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(Entwiekelungsmeehanik).

Von

Dr. Otto Maas,
a. o. Professor an der Universität München.

Mit 135 Figuren im Text. — Preis: Mk. 7.— .

Auszug aus Besprechungen:

. . . Der Verf., welcher selber einige wertvolle Experimente auf dem Ge-

biete der Eutwickeluugsmechauik gemacht hat, bietet uns ein kleines, aber seinem

Zwecke der Einführung in das Gebiet der Entwickelungsmechanik entsprechendes

Buch dar. Es ist aus Vorlesungen hervorgegaugen, die der Autor iu der gleichen

Absicht gehalten hat; und Maas war zweckmässigerweise bestrebt, besonders

die bereits ermittelten Tatsachen, weniger die verschiedenen zu ihrer Er-

klärung aufgestellten Theorien den Lesern vorzuführen.

Mau darf sagen, dass Maas die Aufgabe, die er sich gestellt hat, im

ganzen gut gelöst hat. Die Darstellung ist klar, die Einleitung der Kapitel setzt

zumeist in sehr gut einführender Weise auseinander, worum es sich handelt und

gibt die allgemeine Bedeutung des zu erwähnenden Details geschickt an . . .

. . . Zum erstenmal in einem zusammenfassenden Werk wird hier auch die

funktionelle Anpassung mehr als ganz aphoristisch behandelt. Das ist

verdienstlich; und Maas bringt auch einige Beispiele seiner eigenen Beobachtung
und interessiert sich offenbar für dies Gebiet . . .

. . . Sehen wir zum Schluss von den mancherlei Vervollständigungen und

Änderungen, die wir dem Buche Maas' für seine folgenden Auflagen wünschen,

ab, so ist das Buch doch im ganzen als ein den Leser von den meisten Haupt-
sachen des neuen Gebietes in gewandter, leicht verständlicher und interessanter

Darstellung unterrichtendes Werk zu bezeichnen. Wir begrüssen es daher als

eine erfreuliche und nützliche Bereicherung der Literatur unseres Forschungs-

gebietes. . . . Ptof. Roux im Archiv f. Entwickelungsmechanik der Organismen.
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Vorwort zum IL und IIL Bande.

Mit dem vorliegenden Bande ist das Buch, dessen ersten Band

ich im Februar 1902 dem Publicum vorlegen konnte und dessen zweiten

ich im Mai dieses Jahres folgen Hess, zum Abschluss gebracht. Mein

ursprünglicher Plan, das Werk in zwei Bänden erscheinen zu lassen,

musste eine Aenderung erfahren. Der Zufluss von Material während der

Bearbeitung veranlasste eine so erhebliche Ausdehnung, dass eine Ver-

theilung über drei Bände nothwendig erschien. Es war nicht möglich,

diesen Zufluss durch Abkürzung der Behandlungsweise auszugleichen,

wollte ich mein Buch in demselben Geiste weiter führen, in dem der

erste Band verfasst war.

Wie dort, so wurde nämlich auch im zw^eiten und dritten Bande

eine historisch -kritische Behandlungsweise befolgt und be-

mühte ich mich wieder, dem Leser durchweg ein selbstständiges Urtheil

über meine eigenen Arbeiten und die denselben zu Theil gewordene

Kritik, sowie über die Arbeiten Anderer und die Richtigkeit meiner

Bemerkungen zu diesen, zu ermöglichen. Es liegt auf der Hand, dass

diese Behandlungsweise eine nicht zu beschränkte Vorführung von That-

sachen-Material erforderte.

Ferner entsprang eine gewisse Breite der Darstellung aus meinem

Wunsch, dem Buche auch weiterhin den Charakter eines Lehrbuchs

physikalisch-chemischer Methoden zu wahren. Dementsprechend
sollten wieder an allen einschlägigen Stellen so genaue Beschreibungen

gegeben werden, dass man ohne Weiteres im Stande sein würde, im Labo-

ratorium danach zu arbeiten
;
ich verweise in dieser Beziehung beispiels-

weise auf die während der Bearbeitung nothwendig gewordene Behand-

lung der elektrochemischen Aciditätsbestimmung (Bd. II, S. 330—391).

Auch erschien es mehrfach nothwendig, Auseinandersetzungen, die

von Chemikern oder für Chemiker geschrieben und in denen mathema-



VI Vorwort.

tische Entwicklungen als bekannt vorausgesetzt waren, in dieser Be-

ziehung zu ergänzen und ins Einzelne auszuarbeiten. Ohne das wären

die betreffenden Untersuchungen wohl für einen grossen Theil der Medi-

ciner fast unverständlich geblieben.

Fügt man noch hinzu, dass während der Bearbeitung wiederholt

sich Fragen erhoben, die eine sofortige experimentelle Prüfung unerlässlich

erscheinen Hessen und die ich deshalb selbst bearbeitete oder von meinen

Schülern bearbeiten Hess, so wird man es verstehen, dass das Werk

einen grösseren Umfang erhielt, als anfänglich in meiner Absicht lag.

Ich hoffe, dass mein Buch dazu beitragen wird, die Anwendung
der physikalischen Chemie, die doch das wesentliche Verdienst hat, tiefer

in die Vorgänge der Materie einzudringen, in den medicinischen Wissen-

schaften zu fördern. Aber ich hoffe auch, dass es dazu beitragen

wird, die Ueberschätzung zu beschränken, die jede neue Strömung in

einer Wissenschaft im Anfang so leicht erfährt und von der fast immer

eine zeitweilige Geringschätzung die Folge zu sein pflegt.

Wiederum hatte ich mich der Mitwirkung des Herrn Dr. L. Grün-

hut, Docenten und Abtheilungsvorsteher am chemischen Laboratorium

Fresenius in Wiesbaden zu erfreuen. Die Correctur einer Arbeit aus

sprachlichem Gesichtspunkte kann wohl kaum in gehöriger Weise erledigt

werden, wenn man sich nicht genau in den Gedankengang des Verfassers

eingearbeitet hat. Diese für einen Nichtmediziner besonders in Band II

und III sehr schwierige Aufgabe hat Herr Dr. Grünhu t in muster-

hafter Weise erfüllt. Oft hatte ich Gelegenheit, den grossen Scharfsinn

zu bewundern, mit dem er in das Wesen ihm ferner stehender Probleme

sich vertiefte. Zweifellos ist das dem Werke zu Gute gekommen. Auch

für die sachverständige Controlle vieler Rechnungen spreche ich Herrn

Dr. Grünhut hier meinen wärmsten Dank aus.

Schliesslich sei es mir erlaubt, auch dem Verleger, Herrn J. F.

Bergmann, meinen verbindlichsten Dank für die der Ausstattung des

Werkes zugewendete Sorgfalt auszusprechen, sowie für die liebenswürdige

Weise, in welcher er jedem Wunsche meinerseits entgegengekommen ist.

Es war mir in jeder Hinsicht eine Freude mit ihm zusammen zu arbeiten.

Groningen, Juni 1904.

H. J. Hamburger.
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Von den einzelnen Zellen habe ich im ersten Band die rothen

und weissen Blutkörperchen in Beziehung auf ihre osmotischen Eigen-

schaften bereits einer ausführlichen Besprechung unterzogen. Im Folgen-

den behandle ich noch Spermatozoen ,
isolirte Epithelzellen, Lymph-

drüsenzellen, Leber-, Milz- und Nierenzellen.

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band. 1



2 Speiinatozoen.

1. Spermatozoen.

a) Beeinflussung der Beweglichkeit durch Salze.

Bereits lange Zeit, bevor an osmotischen Druck und lonenlehre

gedacht wurde, haben, unabhängig von einander, Moleschott und

Ricchetti[l] sowie Koelliker [2] festzustellen gesucht, ob eine ge-

setzraässige Beziehung zwischen den Concentrationen der Salzlösungen

besteht, welche die Bewegung der Spermatozoen regeln. Nach Mole-
schott und Ricchetti waren NagCOg, NagSO^ ]S[a2HP04 in

Lösungen von 5°/o sowie auch NaCl-Lösung von l*'/o mächtige bewegungs-

erregende Mittel für Froschspermatozoen.

Nach Koelliker wirkten NaCl, KCl, NaNOs, KNO3, (NH4) Cl in l%iger

Lösung günstig auf Säugethierspermatozoen. Indessen bewegten diese Samen-

fäden sich auch noch in 2''/oigen, 3 "/eigen und 4"/oigen Lösungen, während in 5 "/eigen

gewöhnlich und in 10"/oigen Lösungen stets jede Bewegung ausgelöscht war.

In 5 "/oiger Lösung unschädlich verhielten sich :

NaaHPOi, NaoS04, MgSO^, BaC^
Nach K oelliker unterscheiden sich die Samenfäden der Vögel nur insofern

von denen der Säugethiere, als Na2HP04 und MgS04 bereits in schwächerer Con-

centration wirksam sind. So bewegten sie sich bereits vortrefflich in 1 "/ojgen Lös-

ungen dieser Salze.

Endlich wirken nach Koelliker auf die Spermatozoen des Frosches sehr

günstig :

0,5Voige Lösungen von NaCl, KCl, NaNOa, KNO3, Na^COa und NH^Cl;

l°/oige Lösungen von NaoHPOi, NagSO^, MgSOi, BaClg, CaCla, Natriumacetat.

Schädlich wirkte in allen Concentrationen (0,5, 1 und 2''/o) das (NH4) CO3;
hierin bildeten die Fäden in sehr kurzer Zeit Oesen.

In KOH-Lösungen von V-* bis */32 °/o waren die Bewegungen wunderschön.

Nachdem ich die scharfe Gesetzmässigkeit gefunden hatte, nach

welcher die Blutkörperchen gegen verschiedene Salzlösungen Farb-

stoff abzugeben anfingen, resp. ihr unverändertes Volumen beibehielten,

schien es mir interessant zu untersuchen, ob vielleicht auch bei den

Spermatozoen das Gesetz der isotonischen Coefficienten wiederzufinden

war. Zu diesem Zweck wurde eine Kochsalzlösung von 0,6 "/o sowie Lös-

ungen von verschiedenen andern Salzen bereitet, welche mit der 0,6 ^lo igen

NaCl im Sinne von de V r i e s isotonisch waren. Dann wurde ein Testikel

eines sich paarenden Frosches genommen. Solch ein Testikel ist reif

und weich. Es wurde ein capillar ausgezogenes Glasrohr in denselben

eingesteckt und der Inhalt in sehr kleine Reagensröhrchen ausgeblasen,
die je mit ein wenig Salzlösung beschickt waren.
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Nach Vermischung wurde nach verschiedenen Zeiten ein Tropfen

mikroskopisch untersucht (natürhch unter Benutzung eines Paraffin-

leistchens zur Verhinderung der Verdampfung).

Von den verschiedenen NaCl-Lösungen hatte sich die 0,6 "/o ige als

die Optimumlösung erwiesen
,

d. h. in dieser blieben die Samenfäden

am längsten beweglich. Hätte auch hier das Gesetz der isotoni-

sclien Coefficienten gegolten, so würden die damit isosmotischen Lösungen
von andern Salzen ebenfalls Optimumlösungen gewesen sein. Die Ab-

weichungen waren aber so bedeutend, dass ich erkannte, dass hier

Complicationen vorliegen mussten, die wahrscheinlich von specifischen

Wirkungen der Salze herrührten, die in die Zellen eingedrungen sein

mochten. Bei meinem Wunsch, zuerst die Lebenserscheinungen aus-

findig zu machen, bei denen die isotonischen Coefficienten rein zu

Tage traten, verliess ich den Gegenstand und mass ihm nicht so

viel Interesse bei, um die Ergebnisse zu veröifentlichen. Sie stammen

aus dem Jahre 1887.

Später habe ich in anderer Richtung Versuche über Spermatozoen

angestellt [3] ,
nämlich über deren Volumverhältnisse in Salzlösungen.

Hiervon wird sofort die Rede sein
;
doch erwähne ich zuerst noch die

Untersuchungen Galeotti's.

Neuerdings hat sich namentlich Galeotti [4] wieder mit dem

Gegenstand beschäftigt.

Der Verfasser ermittelte für Spermatozoen von verschiedenen Thieren

die Grenzen des maximalen osmotischen Drucks, mit welchem das Leben

der Spermatozoen verträglich ist. Diese Grenzen erwiesen sich für jede

Thierart verschieden und wurden von Galeotti als eine biologische

Eigenschaft der verschiedenen Spermatozoen aufgefasst.

Auffallend war, dass die Spermatozoen der Säugethiere und der

Vögel, bei denen die Begattung sich in der Art vollzieht, dass die Sexual-

zellen direkt von einem Organismus in den anderen, ohne Veränderung
des osmotischen Drucks übergehen, sich sehr wenig widerstandsfähig

gegen Veränderungen des osmotischen Drucks zeigten. Die Spermato-
zoen der Amphibien dagegen, die gewöhnlich in salzarmen Wassern leben,

bleiben auch in destillirtem Wasser lange lebendig. Dagegen wider-

stehen die Spermatozoen der Levia calaritana, eines in relativ concentrirtem

Seewasser lebenden Fisches, auch Lösungen von starkem osmotischem

Druck.

Aus diesen Thatsachen zieht Galeotti den Schluss, dass die

Widerstandsfähigkeit des Protoplasma gegen Veränderungen des osmo-

1*
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tischen Drucks eine durch Anpassung erworbene biologische Eigenschaft

ist, in derselben Art wie die Anpassung an hohe und niedrige Tempe-
ratur und an starken hydrostatischen Druck erworben ist.

b) Die Volumänderungeu der Spermatozoen unter dem Einfluss

hyperisotonischer und hypisotonischer Salzlösungen.

Nachdem sich an den rothen, kernlosen Blutzellen gezeigt hatte,

dass der Zellleib aus zwei Substanzen zusammengesetzt gedacht werden

kann, einem Gerüst und einer intracellularen Flüssigkeit^), die sich

in Beziehung auf "Wasseranziehung verschieden verhalten, war es dann

weiter die Frage, ob nicht etwa ein gleichartiges Verhältniss bei dem

1) Wie in dem Kapitel „Histologisches" unter: ,1. Fixirung der Gewebe"
noch näher erörtert werden wird, sind von botanischer Seite Stimmen laut geworden
die eine Differenzirung der Zellen in Gerüst und intracellulare Flüssigkeit als Kunst-

product betrachten. Eingehende Versuche hat auch Hardy angestellt. Dieser Ver-

fasser wies nach, dass bei der Einwirkung von Fixirmitteln auf CoUoidlösungen eine

Netzstructur von gleichem Aussehen sichtbar wird, wie wenn das Colloid durch

Kälte erstarrt. Immer handelt es sich, sowohl nach der Fixirung, wie nach der

Erstarrung durch Abkühlung ,
um die Bildung von zwei Phasen

,
eine feste (Gerüst)

und eine flüssige Phase (intracellulare Flüssigkeit). Eine ganz ähnliche Fixirung
in zwei Phasen findet nun nach Hardy auch beim Absterben von Zellen statt. Die

Netz- oder Wabenstructur der Zellen ist nach Hardy also ein Product, das intra

vitam nicht besteht. Während des Lebens bildet das Protoplasma eine homogene
stru et urlose Masse. So wird auch die Präexistenz von Kerntheilungsfiguren

angezweifelt. Es würde sich hier um Druckverhältnisse in bestimmten Richtungen

handeln, die durch Fixation festzulegen sind, aber als präexistirendes Gerüst nicht

vorhanden sind. Und wennBütschli angiebt, dass eine „Wabenstructur" oft auch

an der lebenden Zelle deutlich sichtbar ist, so meint Hardy annehmen zu dürfen, dass

Bütschli's Zellen schon im Absterben begriff'en waren. Hardy hat vor drei Jahren

versprochen diesen wichtigen Punkt noch näher zu untersuchen, bis jetzt aber nichts

hierüber hören lassen. Sonach würde man sich nach Hardy vorzustellen haben, dass

während des Lebens der Zellinhalt aus einer protoplasmatischen Colloidlösung besteht,

in der die Krystalloide gelöst sind und dass beim Absterben zwei Phasen auftreten :

ein Netzwerk, das fast ausschliesslich aus einem Stroma von eiweissartigen Stofl"eu

besteht und einer in deren Maschen angehäuften Flüssigkeit, die die Krystalloide
und auch ein wenig Eiweiss enthält.

Es ergiebt sich nun die folgende Frage :

Wenn in der That ein Gerüst während des Lebens nicht besteht, behalten

dann meine Zahlen für das Volumen des Stroma- (Gerüst) der Blutzellen doch

noch einigen Werth? Allerdings! Man hat nur den Ausdruck „Gerüstvolumen" durch

„Volumen der Colloidtheilchen" zu ersetzen. Im Wesentlichen kann es für die Rech-

nung doch gleichgültig seiu, ob die an der wasseranziehenden Kraft des Zellinhalts

wenig betheiligten Colloidtheilchen zu einem Netz in der Krystalloidlösung ange-
ordnet oder zu einer homogenen Masse darin vertheilt sind.
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Kern vorlag. Es fragte sich also
,

ob es sich hier nicht um zwei

Substanzen handelte, die sich in Beziehung auf die Wasseranziehung
verschieden verhielten. Hier beim Kern könnten diese Substanzen

Kerngerüst und intranucleare Flüssigkeit sein. Für diesen Fragepunkt

eigneten sich gerade die Spermatozoen sehr gut ,
da sie Zellen bilden,

die fast ausschliesslich aus Kernsubstanz bestehen. Am meisten

empfahlen sich Froschspermatozoen, weil diese in so gut wie reinem

Zustande, d. h. ohne Beimischung anderer Zellen zu haben sind.

Man hat nur den Testikel aus der Bauchhöhle zu nehmen
,
in einige

Stücke zu zerschneiden und mit ein wenig 0,6 ''/o igen Kochsalzlösung

zu schütteln. Man bekommt dann eine weisse milchartige Flüssigkeit,

welche nach Coliren durch nicht-präparirte Gaze unmittelbar zum Ge-

brauch geeignet ist. Von dieser Lösung werden gleiche Mengen mit

grössern Quantitäten verschiedener NaCl-Lösimgen versetzt und von diesen

Gemischen gleiche Mengen centrifugirt.

Die üeberlegung war dieselbe, wie die bei den Blutkörperchen

erwähnte. Wenn man annimmt, dass die betreffende Zelle ein einfaches

semipermeables Bläschen bildet, mit einer 0,6 ''/oigen Kochsalzlösung als

Inhalt, und man denkt sich diese Zelle in eine 0,9''/oige NaCl-Lösung

versetzt, so wird der Inhalt des Bläschens so lange Wasser abgeben, bis

der Inhalt auch eine 0,9°/oige NaCl-Lösung geworden ist. Die Volum-

abnahme der Zelle wird
''

^
^ X 100= 50"/o betragen.

0,6

Wenn sich nun aber in der Wirklichkeit herausstellt, dass die

procentische Volumabnahme der Spermatozoen geringer ist, so geht

daraus hervor, dass das Spermatozon nicht einfach als ein Bläschen mit

Flüssigkeit betrachtet werden darf, sondern dass in dieser Flüssigkeit

auch noch eine Substanz vertheilt ist, die an der Wasseranziehung
nicht oder kaum betheiligt ist. Das ist das Kerngerüst. Welche Con-

figuration dieses Gerüst besitzt, ist einerlei Je mehr Gerüst vorhanden

ist, um so kleiner wird die durch 0,9 *^/oige NaCl-Lösung herbeigeführte

Volumabnahme sein. Man sieht leicht ein, dass die thatsächliche Volum-

abnahme ein Maass für die Menge der Gerüstsubstanz ist, oder wenn

man sich auf dem Standpunkt Hardy's stellt und eine Trennung von

Gerüstsubstanz und intracellularer Flüssigkeit intra vitam nicht annimmt,

ein Maass für das Volumen der Colloidtheilchen.

1) Die für die Volumbestimmungen erforderlichen trichterförmigen calibrirten

Röhrchen (B. I. S. 284, 387 u. 379) sind nicht mehr bei der früheren Adresse,

sondern bei der Firma Franz Hugershoif, Leipzig, zu haben.
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Ich lasse hier in einer Tabelle einige Versuche zur Bestimmung
der procentischen Gerüstsubstanz (procentisches Volumen der Colloidtheil-

chen) der Spermatozoen folgen. In derselben Tabelle ist zu gleicher Zeit

die Gerüstsubstanz der rothen Blutkörperchen der Frösche ermittelt.

Die Einrichtung der Tabelle bedarf keiner Erläuterung; ebenso-

wenig die Berechnung der Gerüstsubstanz. Für beides verweise ich auf

Bd. 1, S. 341 ff.

Reife Spermatozoen und Blutkörperchen des Frosches.
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riger Flüssigkeit bestehenden Bläschen beständen. Die Berechnung lehrt

übereinstimmend aus dem Umfang der Quellung, wie aus dem der Schrumpf-

ung, dass die Gerüstsubstanz (Colloidsubstanz) hier ein sehr grosses Volumen

einnehmen muss, d. h. mehr als 70°/o des Gesammtvolumens der Zelle.

Dass das Volumen der intranuclearen Flüssigkeit so gering ist, scheint

mir sehr zweckmässig zu sein, denn dadurch kann die absolute Volum-

vermehrung des Spermatozoons, wenn dasselbe nach der Ejaculation mit

Wasser in Berührung kommt, nicht gross sein und hierdurch wird die

Möglichkeit einer zu grossen Ausdehnung der äusseren Protoplasma-

schicht relativ gering.

Merkwürdigerweise findet man bei den entsprechen-
den rothen Blutkörperchen nahezu dieselbe Zahl für die

procentische Quellung und Schrumpfung.
So z, B. ist die procentische Schrumpfung der Spermatozoen nach Ueber-

og 5 25 5
führung aus einer 0,6 "/o igen NaCl-Lösung in eine l°/oige;

—Wif"^ X 100=: 10,5 «/u und

bei einer ähnlichen Ueberführung der rothen Blutkörperchen
—'

. „- X 100 = 9,4 "/o-

Ich erinnere in dieser Beziehung an die Thatsache, dass ich auch

für die rothen und die weissen Blutkörperchen des Pferdes ein gleiches

procentisches Gerüstvolumen (± 55 ^lo) fand, sodass man sich unwill-

kürlich fragt, ob vielleicht nicht bei einer und derselben Thierart, im

Zellkern dasselbe Volumverhältniss zwischen Gerüst und intranuclearer

Flüssigkeit besteht, wie es auch im eigentlichen Zellkörper zwischen

Gerüst und intracellularer Flüssigkeit obwaltet.

Es wäre erwünscht auch bei Warmblütern die procentische Volum-

zunahme der Spermatozoen und Blutkörperchen durch dieselbe hypiso-

tonische Lösung oder die procentische Volumabnahme durch dieselbe

hyperisotonische Lösung zu vergleichen. Vielleicht ergiebt sich auch

hier, ebenso wie beim Frosch, Uebereinstimmung zwischen beiden

Zellenarten.

2. Epithel.

Die Volumveränderungen isolirter Epithelzellen
und deren Kerne unter dem Einfluss anisotonischer Salz-

lösungen.

Ich bespreche jetzt die Untersuchungen, die an Epithelzellen von

vier verschiedenen Stellen: Darm, Trachea, Harnblase und Oesophagus,

angestellt wurden.
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Das Epithel wurde stets so erhalten, dass man es beim frisch getödteten Thier

vorsichtig vom Organ abschabte. Das Schabsei wurde in ein wenig frischem Blut-

serums oder in einer 0,9 °/'o NaCl-Lösung vertheilt und dann durch ein Filter von

nichtpräparirter Gaze colirt. Durch letztere Manipulation wurde erzielt, dass die

Zellen theilweise in isolirtem Zustande, anderentheils höchstens in kleinen Aggregaten

vorhanden waren. Von der gewonnenen trüben Flüssigkeit wurden mittelst einer

fein ausgezogenen Pipette gleiche Volumina (0,25 cc) abgemessen und in Eeagens-

cylinder gebracht, in welchen sich gleiche Quantitäten (10 bis 15 cc) der Salzlösungen

befanden, deren Einfluss die Epithelzellen ausgesetzt werden sollten. Nach halb-

stündiger Einwirkung wurden gleiche Volumina der Gemische in die bekannten

trichterförmigen Eöhrchen gebracht und centrifugirt. Wenn das Niveau des Sedi-

ments constant geworden war, wurde das Volumen der Epithelsäule festgestellt.

Wenn bereits nach kurzem Centrifugiren die Zellensäule nicht vollkommen homogen

aussah, wurde die klare Flüssigkeit grösstentheils abpipetirt, die Säule mit der zurück-

gebliebenen Flüssigkeit mittelst eines Platindrahtes zu einem homogenen Gemisch

durchgerührt und wieder auf's Neue centrifugirt. War dies bei einem der Röhrchen

nothwendig, so wurde dasselbe auch mit den beiden anderen vorgenommen.

a) Darmepithel.

Versnch I.

Epithel des Dünndarmes eines Pferdes, etwa 0,5 cm vom Pylorus entfernt.

Das Epithel war in Blutserum des nämlichen Thieres vertheilt.

Salzlösungen
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von Salzlösungen verschiedener Concentration nicht oder wenig ändern

würde.

Das folgende auf dieselbe Weise und mit derselben Epithelart

ausgeführte Experiment gab jedoch ein ganz anderes Resultat als der

erste Versuch.

Versuch II.

Epithel des Dünndarmes eines Pferdes, etwa 0,5 m vom Pylorus entfernt.

Das Epithel ist im Blutserum des nämlichen Thieres vertheilt.

Salzlösungen



10 Darmepithel.

unterschied der Zellen in NaCl 0,7 °/o und l,6^lo in Procenten aus-

gedrückt.

Auf den ersten Blick erscheint es willkürlich, hier die beiden ge-

nannten Lösungen zu wählen. Ich nahm gerade diese beiden, weil sie

am weitesten auseinander liegen und die Fehler dadurch relativ weniger

in's Gewicht fallen. In allen Versuchen stammt das Epithel vom Schweine-

darm, etwa 0,25 m vom Pylorus.

I
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a) NaCl 0,5 Procent

b) , 0,7

c) , 1,0

d) „ 1,5 „

Versuch XIII.

69

64

60

54

I
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nicht lange genug in den Salzlösungen verweilt haben, um sich mit den-

selben zu tränken. Wenn das wirklich der Fall ist, so muss bei längerem

Verweilen der Procentgehalt abnehmen und etwa 10 werden;

b) das Epithel befindet sich zuweilen in einem besonderen Zustand

der nur unter bestimmten Einflüssen aufgehoben werden kann.

Die Möglichkeit a) war nicht schwer zu prüfen.

Zu diesem Zweck fertigte ich Mischungen von Epithel und Salzlösung

an und centrifugirte nach verschiedenen Zeiten.

Aus der folgenden Tabelle ist das Resultat ersichtlich:

Versuch XXVIl.

Epithel des Dünndarmes eines Schweines, etwa 0,25 m vom Pylorus. Das

Epithel ist vertheilt in NaCl von 0,9^/0. Es wurden Mischungen hergestsllt, welche

*,'2 Stunde, 1, 2 und 3 Stunden sich selbst überlassen wurden *):

Salzlösungen
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Versuch XXXI.

13

Salzlösungen
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Versuch XXXII.

Epithel des Dünndarmes eines Pferdes, 0,5 m vom Pylorus. Die Zellen sind

in ein wenig MgS04-Lösung vertheilt, die mit 0,9 feiger NaCI-Lösung isotonisch ist.

Salzlösungen Volumen der Epithelzellen

MgSOi-Lüsung isotonisch mit NaCl 0,7 Procent

Q

1 9

1 5

45

60

51

64

Versuch XXXIII.

Epithel des Colon eines Pferdes, 0,5 m vom Pylorus. Die Zellen sind in ein

wenig NaCl von 0,9 °/o vertheilt.

Salzlösungen
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das Epithel in so bedeutendem Maasse Schleim abgeschieden, dass die

Zellenmasse ein ganz anderes Aussehen hatte wie in der ersten. Die

sonderbaren Volumenverhältnisse sind wohl hieraus zu erklären.

Beim Durchsuchen der Litteratur ergab sich, dass die Eigenschaft von MgSO^-

Lösungen , Schleimabsonderung aus Darmepithelien herbeizuführen, schon früher

studirt worden ist. Fusari und Mar fori fanden nämlich, dass nach der Auf-

nahme von purgirenden Mittelsalzen eine so bedeutende Schleimabsonderung statt-

fand, dass die Zotten ganz mit Schleim bedeckt waren und die Resorption des flüs-

sigen Darminhaltes gehemmt wurde.

Indessen ist das Darmepithel nicht die einzige Zellenart, welche

unter dem Einfluss von MgSO^ Schleim absondert. Ich konnte das

Gleiche beim Harnblasenepithel konstatieren. Als ich dasselbe nach

Zusatz zu MgS04-Lösungen centrifugirte, die mit NaCl von 0,7, 0,9, 1,2

und 1,5 °/o isotonisch waren, setzten die Zellen sich nur in der ersten

Lösung gut ab. In der übrigen Flüssigkeit war die Beschaffenheit des

Epithels so schleimig, dass von einer Ablesung des Niveaus nicht die

Rede sein konnte.

Ich beschloss nun, die Versuche mit Darmepithel derart zu wieder-

holen, dass die Zellen erst eine kurze Zeit mit einer MgSO^-Lösung in

Berührung blieben und dann dem Einfluss von NaCl-Lösungen aus-

gesetzt wurden.

Versuch XXXV.

Epithel des Dünndarmes des Schweines, 0,25 m vom Pylorus. Die abgeschabte
Masse wurde in ein wenig NaCl-Lösung von 0,9*'/o vertheilt. Dann wurde das Ge-

misch in zwei Theile getrennt. Die eine Hälfte wurde sich selbst überlassen, die

andere Hälfte (10 cc) wurde mit 1 cc einer 15°,oigen MgSO^-Lösung versetzt.

Nachher wurden von beiden Antheilen gleiche Portionen abgemessen und in NaCl-

Lösungen von 0,7 "/o und 1,5 °/o gebracht. Nach einer halben Stunde wurde centrifugirt.

Salzlösungen

Volumen Volumenunterscbied der

des Zellen durch NaCl 0,7 und

Epithels 1,5 Procent

a) NaCI 0,7 Proc. \

b) , 1,5 , j

c) NaCl 0,7 Proc.
\

d) . 1,5 . j

Das Epithel ist zuvor

in NaCl von 0,9 "/o

vertheilt

Das Epithel ist zuvor

in einem Gemisch von

NaCl u. MgSOi verth.

67

61

82

69

67—61
67

82-69
82

X 100 — 9 Proc.

X 100 = 16 Proc.

Durch Berührung mit MgS04 hat das Epithel also eine grössere

Empfindlichkeit für Concentrationsverschiedenheiten bekommen.
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Versuch XXXVI.

Der folgende Versuch wurde in gleicher Weise ausgeführt wie

der vorige.

Salzlösungen

Volumen

des

Epithels

Volumenunterschied

zwischen a u. b und zwischen

c und d

a) NaCl 0,7 Proc.

b) , 1,5 ,

Das Epithel ist zuvor

in NaCl von 0,9 «/o

vertheilt

s -KT ni nn T, \ Das Epithel ist zuvor
c) NaCl 0,7 Proc.

\
. . r^ . ,

,

'

I
in einem Gemisch von

' ' ' ' f NaClu.MgSOiverth.

70

64

78

63

70-64
70

78-63
78

X 100 = 8,6 Proc.

X 100 — 19,2 Proc.

Versuch XXXVII.

a) NaCl 0,7 Proc.

b) , 1,5 ,

Das Epithel ist zuvor

in NaCl von 0,9 >
vertheilt

^ XT ^, « r, Ti ^ Das Epithel ist zuvor
c NaCl 0,7 Proc, I . n • u

> in einem Gemisch von
d) 1,5 ) NaCl u. MgSOi verth.

58

53

67

61

58-53
58

67-61

67

X 100 = 8,6 Proc.

X 100 = 9 Proc.

Während also in Versuch XXXV und XXXVI das MgSO^ eine

bedeutende Permeabilitätsänderung hervorgerufen hat, ist in Versuch

XXXVII nichts davon zu constatiren. Andere Experimente gaben ein

gleichartiges Resultat.

Man kann also sagen, das MgSO^ besitzt das Vermögen, Darm-

epithel in einen modificirten Permeabilitätszustand überzuführen, diese

Erscheinung bleibt aber auch bisweilen aus.

Von den Stoffen, deren Einfluss ich auf gleiche Weise wie den

des MgSO^ prüfte, gab verdünnte Schwefelsäure ein positives

Resultat.

Ich lasse ein Versuchspaar folgen.

Versuch XXXVIII.

Epithel des Dünndarmes des Schweines, 0,25 m vom Pylorus. Die abge-

schabten Zellen werden in wenig NaCl von 0,9°/» vertheilt. Von diesem Gemisch

wird die eine Hälfte mit NaCl von 0,9 °/o versetzt, die andere Hälfte mit einem Ge-

misch von 10 cc NaCl von 0,9 °jo und 1 cc Vi» norm H.,S04. Von den beiden angefertigten

Epithelgemischen werden gleiche Portionen in NaCl-Lösungen von 0,5, 0,7, 1 und

1,5 ''/o gebracht und
'/"^ Stunde spater centrifugirt.



Veränderlichkeit der Permeabilität. 17



18 Darmepithel.

Das Wesen der Veränderung, welche die Zellen durch die kurz-

dauernde Einwirkung von MgS04 oder H2SO4 erfahren, ist uns unbe-

kannt geblieben.
Unwillkürlich denkt man hierbei an die Versuche Heidenhain's über die

Permeabilität der zwischen den Darmepithelzellen liegenden Kittsubstanz. Als er

beim lebenden Thier Methylenblau in den Darm gebracht hatte und nachher das

Epithel mikroskopisch untersuchte, sah er, dass in einem und demselben Gesichtsfelde

zwischen vielen Zellen die Kittsubstanz blau gefärbt war, während zwischen anderen

danebenliegenden Zellen die Substanz ganz farblos war.

Heidenhain denkt hierbei an die Wahrscheinlichkeit, dass die Kittsubstanz

sich zwischen den Zellen nicht überall im gleichen Zustand befindet und erinnert bei

dieser Gelegenheit an eine gleichartige von ihm beobachtete Thatsache, dass nämlich

nach Einverleibung von indigoschwefelsaurem Natron ein Theil des Nierenepithels

blau gefärbt wird, während andere, dazwischenliegende Epithelzellen farblos bleiben.

Discussion der Resultate.

Fassen wir nun zusammen, was die Experimente über den Ein-

fluss von Kochsalzlösungen auf das Volumen des Darmepithels gelehrt

haben, so lassen sich die Resultate zu drei Fällen ordnen:

1. Die Concentration der Salzlösung hat auf das Volumen der Zellen

absolut keinen Einfluss ausgeübt. Das geschah nur selten.

2. Die Concentration der Salzlösung zeigt einen geringen Ein-

fluss (die Volumdifferenz des Epithels in NaCl von 1,5 und 0,7 "/o be-

trägt 9°/o). Das ist das normale Verhältniss.

3. Die Concentration der Salzlösung übt einen bedeutenden
Einfluss auf das Volumen des Epithels aus (die Volumdifferenz in NaCl von

1,5 und 0,70/0 beträgt 15 bis 19 «/o).

Dieses Resultat bekommt man von Zeit zu Zeit.

Lassen wir den erstgenannten, relativ selten beobachteten Fall

ausser Betracht, so ergiebt sich also, dass die Salzlösungen das Volumen

des Darmepithels beeinflussen. Gewöhnlich ist der Einfluss geringfügig,

zuweilen aber ist derselbe bedeutend. Im letzteren Falle handelt es sich

höchstwahrscheinlich um einen besonderen physiologischen Zustand des

E[)ithels und es ist sogar gelungen, denselben mittelst MgSO^ und HgSO^
künstlich hervorzurufen (vgl. S. 13 und 16).

Die unter 2 genannte Erscheinung entspricht somit dem normalen

Verhalten.

Es schien mir nicht überflüssig, noch einmal hierauf hinzuweisen, weil einige

Autoren mir in den Mund gelegt haben, da'Sö ich mit Beziehung auf den Resorptions-

vorgang den lebenden Darm mit einer todten Membran gleichstellte. Eine derartige

Auffassung meinerseits hätte man mit Recht als un physi ologisch zu bezeichnen.
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Wir fragen nun, was uns dieses Ergebniss über die Permeabilität

des Epithels für Salzlösungen aussagt. Darf man das abgeschabte Darm-

epithel als durchlässig für Kochsalz betrachten. Hiergegen scheint die

Thatsache zu sprechen, dass die Concentration einen, wenn auch ge-

ringen, so doch jedenfalls merklichen Einfluss auf das Volumen des

Epithels ausübt, einen Einfluss, der auch nach längerer Einwirkung nicht

verschwindet.

Anfangs meinte ich den betreffenden Einfluss der Salzconcentration

einer Vermischung des Epithels mit Zellen zuschreiben zu müssen, die

ebenso wie die rothen und weissen Blutkörperchen für Salz impermeabel

sind, z. B. einer Vermischung mit lymphoiden Zellen, welche zugleich

mit dem Epithel abgeschabt worden waren. Ich glaubte hierzu umso-

mehr berechtigt zu sein, weil in den vier Versuchen von Fall 1 (vgl.

S. 18) gar kein Einfluss auf das Zellvoluraen bemerkbar war.

Als mir aber die grosse Uebereinstimmung zwischen den sub. 2

zusammengestellten Volumdifterenzen (S. 18) aufgefallen w-ar, schien es

mir doch gewagt, anzunehmen, dass jedes Mal nahezu dieselbe Menge

lymphoide Zellen abgeschabt worden sei. Ausserdem lehrte die mikro-

skopische Untersuchung, dass die Menge dieser Zellen gering war. Des-

halb dachte ich an die Kerne der Epithelzellen. „War es nicht

möglich, dass die Kerne eine relativ geringe Durchlässig-
keit für Kochsalz besässen und so durch ihre Schrumpfung
und Quellung für die Volumänderung der Zellenmasse im

Ganzen verantwortlich gemacht werden müssten?"
Um diese Frage zu prüfen, w-ar es erforderlich, die Grösse der

Kerne unter dem Einfluss verschiedener Concentrationen mit einander

zu vergleichen.

Von Volumbestimmungen der isolirten Kerne konnte natür-

lich nicht die Rede sein. Es Wieb also nichts anderes übrig, als mikro-

skopische Messungen von zwei Dimensionen auszuführen.

Mikroskopische Messung der Zellkerne.

Zu diesem Zweck wurde die Darmmucosa des eben getödteten Thieres mit

NaCl von 0,9 °/o abgespült; dann wurde die Schleimhaut abgeschabt, das Epithel in

ein wenig NaCI von 0,9 °/o vertheilt und von diesem Gemisch je ein wenig mit NaCl
von 0,7 7o und 1,5^0 versetzt. Nach bestimmten Einwirkuugszeiten wurden Präparate

angefertigt und in Paraffinleistchen eingeschlossen.

Von jedem Kerne wurde Längs- und Querachse gemessen, und zwar mittelst

Ocularmikrometer 272 Obj. F. Zeiss.

Da natürlich die Einwirkungsdauer bei dem zuletzt gemessenen Präparate die

grösste sein musste, wurde, um diesen Factor bei den vergleichenden Bestimmungen

2*
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zn eliminiren, abwechselnd 80 Zellkerne in 0,7 und 30 Zellkerne in 1,5% NaCl-

Lösung untersucht.

Versuch XLI.

Das Epithel stammte vom Schweinedarm, ungefähr 0,25 m vom Pylorus ent-

fernt. Die Messungen wurden vier Stunden nach der Vermischung des Epithels

mit den 0,7 und 1,5 "/oigen Salzlösungen begonnen.

I
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Hüber [8] hat im Züricher physiologischen Institute beiläufig

versucht, die Frage zu beantworten, ob im Darme ausser der zwischen

den Epithelzellen gelegenen Kittsubstanz auch die Zellen selbst für ge-
löste Stoffe durchlässig seien. Der Verfasser konnte auf seine Frage
keine Antwort erhalten. Ich glaube, dass die oben mitgetheilten Ver-

suche eine solche ertheilen.

b) Flimmerepithel.

Die zweite Epithelart, welche ich untersuchte, ist das Flimmer-

epithel aus der Trachea. Diese Zellenart gewährt den Vortheil, dass

man während der ganzen Versuchsdauer Sicherheit erlangen kann, ob

das Object sich noch im lebendigen Zustande befindet.

Nachdeui die Zellen die erforderliche Zeit mit der gebrauchten

Salzlösungen in Berührung gewesen waren, konnte man im Engel mann-
schen Gaskämmerchen unter Anwendung von Körpertemperatur die

Cilien vieler Zellen noch in Bewegung sehen, oder durch Reizung in

Bewegung versetzen.

Da die Versuche in gleicher Weise wie beim Darmepithel ange-
stellt wurden, wird die Mittheilung der Resultate genügen.

Versuch XLIV

Fliramerepithel aus der Trachea eines eben getödteten Pferdes. Das Epithel
ist in ein wenig NaCl-Lösung von 0,9 "/o vertheilt. Unmittelbar nachher werden

gleiche Mengen der Aufschwemmung mit 15 cc einer 0,7 bis 0,9 und l,2°/oigen NaCl-

Lösung in Berührung gebracht. Nach halbstündiger Einwirkung wurde cen-

trifugirt.

Salzlösungen

NaCl-Lösung von 0,7 Proc.

, 0,9 ,

Volumen des Epithels

86

81

74

Vergleicht man die nach Einwirkung von NaCl von 0,7 °/o und 1,2 °/o

gg ^4
erhaltenen Zahlen, so ergiebt sich ein Volumunterschied von —^^

— X 100
ob

= 14 °/o. Dieser Betrag erinnert an die Werthe, die bei den für NaCl

impermeablen rothen und weissen Blutkörperchen gefunden wurden imd

nun fragt es sich, ob das Flimmerepithel die Eigenschaft der Undurch-

lässigkeit für NaCl mit den genannten Zellen theilt, oder ob dasselbe
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im Gegentheil NaCI-Lösungen durchtreten lässt, ebenso wie das Darm-

epithel, aber langsamer. Letzteres war nicht schwer zu prüfen. Ich

verfügte noch über einen Theil der Gemische des vorigen Versuches und

wartete mit dem Centrifugiren, bis dieselben während zwei Stunden sich

selbst überlassen gewesen waren.

Wiederholung des vorigen Versuches; jedoch bei zweistündiger Einwirkungs-

dauer statt halbstündiger.

Salzlösungen Volumen des Epithels

NaCl-Lösung von 0,7 Proc.

« i> 1)2 ,

84

82

80

O^ QQ
Jetzt ist der Volumunterschied —^— X 100 = 4,8 "/o geworden,

statt I40/0.

Es schien mir nun von Interesse, weiter zu untersuchen, ob bei

noch längerer Einwirkung als zwei Stunden der Unterschied vielleicht

ganz verschwinden würde.

Zu diesem Zwecke wurden die Sedimente mit den überstehenden Flüssigkeiten

mittelst eines Platindrahtes gut gemischt. ^,4 Stunde später wurde wieder centri-

fugirt. Es stellte sich heraus, dass die zuvor erhaltenen Volumunterschiede nicht

verschwanden, vielmehr nahezu unverändert blieben.

Die acht anderen Versuche, welche in derselben Weise ausgeführt wurden und

deren ich hier der Kürze halber nur noch einen erwähne, ergaben dasselbe Resultat.

Versuch XLV.

Epithel aus der Trachea eines eben getödteten Pferdes, vertheilt in ein wenig

Pferdeserum.
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Nach dem beim Darmepithel Besprochenen, liegt es auf tler Hand,

diese Thatsachen in der Weise zu interpretiren, dass der Zellkörper
des Flimmerepithels, wenn auch nicht so rasch, wie der

des Darmepithels, doch im Stande ist, Kochsalzlösungen
verschiedener Concentration durchtreten zu lassen, sodass

schliesslich von einer osmotischen Druckdifferenz zwischen Zellkörper-

inhalt und Umgebung nicht mehr die Rede ist. Der Kern ist für

Kochsalz nicht, oder schwer durchlässig und dieser ist

also für die definiti ve Volumdifferenz der Gesamratzellen-

masse verantwortlich zu machen.

Die Permeabilität des Tracheaepithels wird sich natürlich in situ

kräftiger aussprechen, wie im isolirten Zustande, weil die einerseits in

die Zellen aufgenommene Flüssigkeit an der anderen Seite durch Lymph-
und Blutstrom entfernt wird. Das Ergebniss steht völlig in Ueberein-

stimmung mit der klinischen Erfahrung, dass intratracheal injicirte Medi-

camente sehr rasch resorbirt werden.

Dass nun in der That der Kern unter dem Einflüsse verschiedener

Salzconcentrationen erhebliche Dimensionsschwankungen zeigt, konnte

ich ebenso wie beim Darmepithel auch beim Flimmerepithel mittelst

mikroskopischer Messungen feststellen.

Mikroskopische Messung der Zellkerne.

Versuch LH.

Tracheaepithel des Pferdes. Zwei Stunden nach der Vermischung mit den

Salzlösungen, NaCl 0,7 und 1,5 "/o, wurde mit den Messungen der Längsachse der

Kerne begonnen.

Salzlösungen
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Versuch LIV und LV.

Wiederholung des vorigen Experimentes. Beginn der Messungen nach sechs-

stündiger Einwirkung der Salzlösungen.

Salzlösungen



Vergleich mit rothen Blutkörperchen. 25

Aus dieser Tabelle geht hervor, class das Volumen des Epithels

regelmässig und erheblich mit der Steigerung der Salzconcentration ab-

nimmt und dass, im Gegensatz zu dem, beim Tracheaepithel beobachteten,

die nach 1 ^h stündiger Einwirkung erhaltenen Zahlen annähernd die

gleichen sind, wie die nach halbstündiger Einwirkung gefundenen.

Auf Grund analoger Ergebnisse bei den rothen und weissen Blut-

körperchen und Spermatozoen schloss ich früher, dass diese Zellen aus

zwei Substanzen bestehen, welche sich in Beziehung auf ihr wasser-

anziehendes Vermögen verschieden verhalten: eine protoplasmatische

Substanz, welche am wasseranziehenden Vermögen der Zelle nicht oder

kaum betheiligt ist und eine intracellulare und intranucleare Flüssigkeit,

welche praktisch das ganze Wasseranziehungsvermögen der Zelle reprä-

sentirt.

Es entstand nun der Gedanke, zu untersuchen, inwieweit bei dem-
selben Individuum üebereinstimmung zwischen dem procentischen

Protoplasmagehalt des Blasenepithels und dem der rothen Blutkörper-

chen zu beobachten sein würde.

Durch äussere Umstände war es jedoch schwierig, Blasenepithel

von frisch getödteten Pferden zu bekommen. Die meisten der betreffen-

den Untersuchungen wurden deshalb an Material vom Schwein aus-

geführt.

Da die Centrifuge nur vier Röhrchen fassen konnte, so habe ich

nur mit zwei Salzlösungen gearbeitet, und zwar mit einer 0,7 ^/o und

einer 1,5 °/o NaCl-Lösung. Für beide Zellenarten berechnete ich dann

den procentischen Volumenunterschied.

Versuch LXVIII.

Salzlösungen

Volumen

der

Sedimente

Procentischer

Volumenunterschied

.

^'j.

'

f Blasenepithel

c) NaCl 0,7 Proc. \

d) 1,5
f
rothe Blutkörperchen

96

69

134

96

96-69
69

134—96
184

X 100 = 28,1 Proc.

X 100 = 28,4 Proc.

Wenn man annimmt, dass die intracellulare Flüssigkeit des Blasen-

epithels isotonisch ist mit der der rothen Blutzellen, so geht aus diesem

Versuche hervor, dass bei demselben Individuum der Procentgehalt an
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protoplasmatischem Gerüst (bezw. das procentische Volumen der Colloid-

theilchen) bei Blasenepithel und rothen Blutkörperchen sehr gut über-

einstimmen.

Nach demselben Plane sind noch viele andere Versuche ange-

führt worden.

Die durch NaCl von 0,7 "/o und l,5°/o verursachten Volum-

differenzen bewegten sich zwischen 25,4''/o und 29°/o. Jedoch

gelangten auch Fälle zur B eobachtung, in denen dieUeber-

einstimmung zwischen der Volumänderung von Blasen-

epithel und Blutkörperchen vermisst wurde. In zwei Ex-

perimenten betrug nämlich die Volumänderung für das

Blasenepithel bloss 10,3 und 13, während dieselbe in einem
dritten Versuch 17,9°/o betrug.

Diese drei Abweichungen lassen sich aber dadurch erklären, dass,

wie die mikroskopische Untersuchung lehrte, in den beiden ersten Ver-

suchen fast alle und im dritten Versuch ein grosser Theil der Kerne

frei lagen, während die Zellenleiber in Körnchen auseinandergefallen

waren, sodass in den beiden ersten Versuchen die Volumänderungen
ausschliesslich von den Kernen und im letzten Versuch von den Kernen

und den nicht zerfallenen Zellleibern herbeigeführt wurden.

Dass in der That auch die Kerne des Blasenepithels an den Volura-

änderungen betheiligt sind, hat sich unzweifelhaft aus mikroskopischen

Messungen ihrer Dimensionen ergeben.

Mikroskopische Messung der Zellkerne.

Zu diesem Zwecke wurde die Blasenmucosa eines eben getödteten Schweines

mit NaCl von 0,9 "/o abgespült; dann wurde die Schleimhaut abgeschabt, das Epithel
ein wenig NaCl von 0,9 °/o vertheilt und von diesem Gemisch ein wenig mit NaCl
von 0,5, 0,7 und 2,4 "/o versetzt.

Die Länge und Breite stimmten ziemlich genau miteinander überein
;

trotzdem wurden doch beide Dimensionen gemessen und von beiden

der Mittelwerth genommen.
Die Messungen geschahen mittelst Ocularmikrometer 2^2, Obj.

F. Zeiss.
Versuch LXXVII.

Salzlösungen
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Man sieht, dass die Dimensionen der Kerne mit der

Concentrationszunahme der Salzlösungen abnehmen.

Versuch LXXVIII.

Dieser Versuch wurde in gleicher Weise angestellt wie der vorige, jedoch an

einem anderen Thier.

Salzlösungen
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Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, dass die Dimension
de r K erne mit der Concentrationszunähme der um gebenden
Salzlösungen abnimmt.

Man darf also schliessen: wenn sich das abgeschabte Blasen-

epithel nicht gerade in zerfallenem Zustande befindet, so stimmen die

durch Salzlösungen herbeigeführten Volumänderungen genau mit den

bei den entsprechenden rothen Blutkörperchen beobachteten überein.

Nun könnte man die Bemerkung machen, dass bei der Entfernung
des Epithels doch wohl immer ein gewisser Theil der Zellen lä,dirt wird.

In der That ist diese Möglichkeit auch nicht auszuschliessen. Indessen

lehrt das Experiment, dass diese Läsionen, bei denen z. B. ein Theil

des Zellenleibes abgerissen wird, auf das Resultat der Bestimmungen
keinen wesentlichen Einfluss ausüben.

Hackt man nämlich abgeschabtes Blasenepithel mit einem scharfen

Rasirmesser während einer halben Stunde, wie man dies zur Anfertigung
von Netzhautpräparaten zu thun pflegt, und prüft nachher den Einfluss

von Salzlösungen auf das Volumen, so ergiebt sich, dass das Hacken

nur einen geringen Einfluss ausgeübt hat.

Ich lasse zum Beweise drei Versuche folgen.

Versuch LXXXI.

Blasenepithel des Schweines wurde in wenig NaCl von 0,9 "/o vertheilt. Ein

Theil des Gemisches wurde mit scharfem Rasirmesser eine halbe Stunde gebracht;
dann wurden gleiche Mengen dieser gehackten Masse mit gleichen Volumen einer

0,7 7oigen und Ijö^/oigen NaCl-Lösung versetzt. Genau dasselbe geschah mit dem
nicht gehackten Antheile.

Salzlösungen
Volumen des

Epithels

a) NaCl 0,7 Proc. I

b) , 1,5 ,
( ^^^^""^^

c) NaCl 0,7 Proc.
(

j\ j 5 I
nicht gehackt

85

66

94

69

Procentischer

Volumunterschied

85-66
85

'

94-69
94

X 100 = 22,3 Proc.

X 100 =- 26,6 Proc.

Salzlösungen

a) NaCl 0,7 Proc.
^

b) , 1,5 , I
^

c) NaCl 0,7 Proc. |

Versuch LXXXII.

gehackt

Volumen des

Epithels

d) 1,5 I

nicht gehackt

74

55,5

85,5

61

Procentischer

Volumunterschied

74-55,5
74

85^5-^
85,5

X 100= 25 Proc.

X 100 = 28,6 Proc.
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Versuch LXXXIII.

Salzlösungen.
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Körnchen zerfällt. Warum das geschieht, vermag ich nicht zu erklären.

Handelt es sich hier vielleicht um einen besonderen Zustand des Epithels?

Vielleicht w^ird die Bemerkung gemacht werden, dass auch nach

langem Hacken die Zellen in eine Körnchenmasse verändert sein können.

Das ist aber — man kann sich durch das Mikroskop leicht davon über-

zeugen
—

keineswegs der Fall. Ich denke das rührt daher, dass die

Zellen so leicht unter dem Rasirmesser hinwegschlüpfen.

Als allgemeines Endresultat der über das Blasenepithel
angestellten Versuche ergiebt sich, dass die Zellen sich

(
in Beziehung auf Permeabilität und Volumänderung gegen
Kochsalzlösungen ebenso verhalten, wie die rothen und
weissen Blutkörperchen.

d) Oesophagusepithel.

Ich wollte noch eine Epithelart untersuchen, an welcher ebenso

wie am Blasenepithel Undurchlässigkeit für Salze erwartet werden konnte.

Zu diesem Zweck prüfte ich das Epithel des Oesophagus, also eines

Organs, das ebensowenig wie die Blase auf Resorption angewiesen ist.

Was man hier abschabt, sind sehr grosse, meist platte Zellen, in welchen

nicht selten eine erhebliche Anzahl runde und ovale Körnchen vorhanden sind, welche

den Eindruck von Bakterien erwecken und sich auch mit alkalischen AnilinfarbstofFen

intensiv tingiren lassen.

In vielen Fällen gelang es nicht, eine genügende Menge zu gewinnen, denn
die Zellen pflegen fest an einander und an der Unterlage zu haften.

Die Experimente wurden in gleicher Weise wie beim Darm-,
Trachea- und Blasenepithel ausgeführt.

Ich lasse hier einen Versuch folgen.

Versuch LXXXIV.

Oesophagusepithel eines frisch getödteten jungen Hundes, vertheilt in ein

wenig Hundeserum; nachher in Lösungen von NaCl 0,7, 0,9, 1,2 und 1,5 »/o. Ein-

wirkungsdauer ^i'i Stunde; dann centrifugirt.

Salzlösungen Volumen des Epithels

a) NaCl 0,7 Procent

b) . 0,9

c) , 1,2 „

*1) . 1,5 ,

44,5

38,5

33

30,5

Es ergab sich also eine regelmässige und erliebliche Abnahme des

Volumen bei Steigerung der Salzconcentratioii.
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Ebenso wie beim Blasenepithel, stellte ich auch hier eine Anzahl

von Experimenten an, um zu untersuchen, wieweit bei demselben Indi-

viduum Uebereinstimmung zwischen der procentischen Volumänderung
des Oesophagusepithels und derjenigen der rothen Blutkörperchen durch

die gleiche Salzlösung zu beobachten sein würde.

Oft ereignete es sich wie gesagt, dass ich den betreffenden Ver-

such nicht auszuführen im Stande waren, weil die Epithelzellen zu fest

an der Unterlage oder an einander hafteten.

Versuch LXXXVI.

SalzlösuDgen

Volumen

des

Sediments

Procentischer

Volumunterschied

a) NaCl 0,7 Proc. \ Oesophagusepithel

b) , 1,5 ,
<

(Hund)

c) NaCl 0,7 Proc. | ..

, . (
rothe Blutkörperchen

d) 1 •> '
1,5

42

27,5

64

31.5

a) NaCl 0,7 Proc. ) Oesophagusepithel

b) „ 1,5 ,
'

(Schwein)

c) NaCl 0,7 Proc.
> „ „, ,

,, , ^ I rothe Blutkörperchen
d) .

I •> '

Versuch LXXXVII.

38

1.5

17,5

72,5

33

Versuch LXXXVIII.

a) NaCl 0,7 Proc. \ Oesophagusepithel

b) „ 1,5 ,
' (Hund)

c) NaCl 0,7 Proc. \ ,, ^. ,,
..

,

j
rothe Blutkörperchen

46,5

24

69

85

Versuch LXXXTX.

a) NaCl 0,7 Proc. \ Oesophagusepithel

b) , 1,5 ,
^

(Pferd)

c) NaCl 0,7 Proc. |

d) 1,5
f
rothe Blutkörperchen

49

25

59,5

26,5

Versuch XC.

a) NaCl 0,7 Proc. \ Oesophagusepithel 44

b) , 1,5 „
f

(Rind)

c) NaCl 0,7 Proc.
» ,, x,, „ .. ,

, , ^ i rothe Blutkörperchen
d) . 1,5 ,

' '

22

71

32,5

i2_- 21,5 ^;iOO= 34,5 Proc.
42

64-31,5
64

X 100 = 50,8 P.oc.

—5^ X 100= 53,9 Proc.
oo

72,5-33

72,5

46,5-J4
46,5

69-35
69

X 100 = 54,4 Proc.

X 100 = 48,4 Proc.

X 100 ^. 49,3 Proc.

49-25
49

59,5—26,5

59,5

44-22
44

71—32,5
71

X 100 = 48,9 Proc.

X ICO= 55,4 Proc

X 100 = 50 Proc.

X 100 = 54,2 Proc.
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Versuch XCI.

Salzlösungen

Volumen

der

Sedimente

Proceiitiscber

Volumunterschied

a) NaCl 0,7 Proc. \ Oesophagusepithel

b) , 1,5 „
i

(Pferd)

c) NaCl 0,7

d) . 1,5

\
I
rothe Blutkörperchen

36,5

21,5

57

24

36,5-21,5

Versuch XCII.

a) NaCl 0,7 Proc. ) Oesopiiagusepithel

b) „ 1,5 „
<

(Pferd)

c) NaCl 0,7 Proc. | ,, ^, ,,
.. ,

,, , _ } rotne Blutkorperch
d) „ 1,5 „

'

40,5

17

56

23

Versuch XCIII.

a) NaCl 0,7 Proc. \ Oesophagusepithel

b) „ 1,5 „
'

(Schwein)

c) NaCl 0,7 Proc. \

d) , 1,5 „
i

rothe Blutkörperchen

52

24,5

67,5

31,5

36,5

57-24
57

40,5—17

40,5

56-23
^"56

"

52-24,5

X 100 = 41,1 Proc.

X 100 = 57,7 Proc.

X 100 == 58 Proc.

X 100 = 58,9 Proc.

52

67,5-31,5

67;5

X 100= 52,8 Proc.

X 100 = 53,3 Proc.

Betrachtet man die Tabellen, so ergeben sich folgende Resultate:

1. In den Versuchen LXXXVII, LXXXVIII, XC, XCII und XCIII

stimmt der Volumunterschied des Oesophagusepithels in NaCl von 0,7 <^/o

und 1,5 °/o mit dem der entprechenden rothen Blutkörperchen überein.

2. In den übrigen drei Versuchen LXXXVI, LXXXIX und XCI
aber zeigt das Oesophagusepithel einen viel geringeren Volumunterschied

als die entsprechenden Blutkörperchen.

Woher rührt dieser Gegensatz?

Handelt es sich im zweiten Falle vielleicht um einen Zerfall des

Zellkörpers, wie derselbe auch beim Blasenepithel zu beobachten war?

Davon war nicht die Rede.

Ein aufmerksames Studium der Versuchsprotokolle hat den Gegen-
satz auf befriedigende Weise aufgeklärt. Es fiel mir nämlich auf, dass

gerade bei den letztgenannten drei Experimenten, in den Zellen eine

grosse Anzahl Körnchen vorhanden war (vgl. S. 30); in den unter 1

angeführten Versuchen dagegen nicht oder nur sehr wenig. Nun liegt

es auf der Hand, dass die Salzlösungen einen um so geringeren Ein-

liuss auf das Zcllvolumen ausüben müssen, je mehr der Raum der
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intracellularen (wasseranziehenden) Flüssigkeit von Körnchen einge-

nommen wird.

Wenn also im Oesophagusepithel keine besonderen Ab-

lagerungen vorhanden sind, so verhalten sich die Zellen

gegenüber Kochsalzlösungen ebenso wie die Blutkörper-
chen und das Blasenepithel.

Was diese Ablagerungen bedeuten, vermag ich nicht zu sagen,

ebensowenig, an welche Umstände ihr Vorkommen geknüpft ist.

e) Kritik, Zusammenfassung und Discussion.

Als die Absicht bei mir entstand, den Einfluss der Salzconcen-

tration auf das Volumen von Epithelzellen zu untersuchen, wurde es

bald deutlich, dass von quantitativen Bestimmungen an den Zellen in

situ nicht die Rede sein konnte, sondern dass die Experimente an iso-

lirten oder höchstens zu kleinen Aggregaten zusammengefügten Zellen

ausgeführt werden mussten. Zu diesem Zwecke war ich genöthigt, die

Zellen durch vorsichtiges Abschaben von der Unterlage zu entfernen.

Ich muss aber gestehen, dass ich nicht ohne Widerwillen an diese

Methode herantrat. Liegt nicht die Möglichkeit, sogar die Wahrschein-

lichkeit vor, dass man beim Abschaben auch andere Gewebstheile ent-

fernt und ausserdem eine Anzahl der doch zarten Epithelzellen be-

schädigt ?

Was den ersten Punkt anbetrifft, nämlich das Vorhandensein von

anderen Gewebstheilen zwischen der Epithelmasse, so braucht man dar-

über nicht im Unklaren zu bleiben; das Mikroskop kann unmittelbaren

Aufschluss geben.

Ich habe denn auch keinen Versuch angestellt, bei dem ich mir

nicht auch aus anderweitigen Gründen die allerdings geringe Mühe

nahm, ein oder mehrere Präparate der zu centrifugirenden Gemisch?

unter dem Mikroskope zu betrachten. Hierbei hat es mich geradezu

frappirt, wie wenig Gewebsfetzen in den Präparaten zu erkennen waren.

Was aber gar nicht selten vorkam, war eine sichtbare Beschädigung
der Zellen, wodurch sogar oft Kerne isolirt worden waren.

Nun müssen wir in dieser Beziehung einen wesentlichen Unterschied

zwischen den Fällen machen, in denen das Protoplasmagerüst aller oder

fast aller Zellenleiber, selbst nach sorgfältigster Abschabung und vor-

sichtiger Vermischung mit den Salzlösungen in Körnchen zerfällt, sodass

schliesslich nur freie Kerne und Protoplasmakörnchen vorhanden sind

(vgl. S. 26), und jenen Fällen, in welchen unter den nämlichen Mani-

pulationen nur ein kleiner Theil der Zellen sichtlich lädirt wurde und

Hamburger, Osmot. Druck, m. Band. 3
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von einem Zerfalle in Körnchen absolut nicht die Rede ist. Wie sich

herausstellte, übt in den ersteren Fällen die Disgregation des Proto-

plasmagerüstes einen bedeutenden verkleinernden Einfluss auf den Be-

trag der durch Salzlösungen herbeigeführten Volumänderungen aus. Und
das hegt auf der Hand, denn es sind dann bloss die Kerne, welche

schrumpfen und quellen, während die Körnchenmasse, welche sich an

den Volumänderungen nicht betheiligt, die Totalschwankungen herab-

drückt.

Ich glaube aber nicht, dass in der zweiten Reihe von Fällen die

Läsion der Zellen einen bedeutenden Einfluss auf die Volumschwankungen

ausgeübt haben wird. Dies folgt schon daraus, dass die Resultate der

verschiedenen Versuche gut mit einander übereinstimmen. Ausserdem

stellte sich noch heraus, dass bei Blasenepithel der durch NaCl von

0,7 und 1,5 "/o herbeigeführte Volumunterschied nahezu ebensogross bleibt,

ob man das Epithel zuvor mit einem scharfen Rasirmesser gehackt

oder ob man den Versuch mit dem ursprünglichen Epithel angestellt

hatte (vgl. S. 28).

Dieses Resultat scheint mir, wenigstens für das Blasen-

epithel, die Vorstellung einer intravitalen oder jeden-
falls postmortalen Wabenstruktur (vgl. S. 29) zu stützen.

Nach diesen kritischen Bemerkungen seien die Hauptergebnisse

erwähnt, zu welchen die vorliegenden Untersuchungen geführt haben.

Dieselben sind kurz die folgenden:
1. Die vier untersuchten Epithelarten schrumpfen

durch hyperisotonische und quellen durch hypisotonis che

NaCl-Lösungen.
BeimDarm- und Tracheaepithel sind die Volumänder-

ungen gering, beim Blasenepithel dagegen bedeutend.
2. Letztere Thatsache lässt sich dadurch erklären, dass

beim Darm- und Tracheaepithel ausschliesslich der Kern,
beim Blasen- und Oesophagusepithel auch der Zellkörp er

an den Volumänderungen betheiligt ist.

Mit anderen Worten: Der Zellkörper der beiden ersten

Epithelarten ist für Kochsalz durchlässig, der der beiden
letzteren nicht.

Es steht dies wieder in Einklang mit dem bedeutenden Resorptions-

vermögen von Blase und Oesophagus andererseits.

3. Zuweilen zeigt sich das Darmepithel, im Gegensatz
zu dem unter 1. und 2. erwähnten, für Kochsalz wenig per-
meabel. Das rührt daher, dass das Epithel in solchen
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Fällen sich in einem besonderen physiologischen Zustand
befindet: nicht selten gelang es denselben künstlich hervor-
zurufen (vgl. S. 13).

4. Aus dem Betrag der durch verschiedene NaCl-Lös-

ungen herbei geführtenVolumänderungen lässtsich ebenso
wie das früher bei rothen und weissen Blutkörperchen ge-

schah, auch beim Blasen- und beim Oesophagusepithel
das Verhältniss zwischen dem Volumen des Protoplasma-
gerüstes (incl. Kerngerüst) und der intracellularen (incl.

intranuclearer) Substanz berechnen (vgl. Bd. I S. 339 ff. und
S. 419

ff.).

5. Vergleicht man die an diesen beiden Epithelarten
gewonnenen Zahlen mit den an den Blutkörperchen des-

selben T hier es erhaltenen, so ergiebt sich eine merkwürdige
Uebereinstimmung.

So betrug beim Blasenepithel des Schweines die Volumdifferenz

der Gerüstsubstanz in NaCl von 0,7 und 1,5 '^/o 25,7—28,6 ^/o, während
dieselbe bei den rothen Blutkörperchen derselben Thierspecies 25,4 bis

29^/0 betrug (vgl. S. 26).

Vergleicht man nun die im vorliegenden Abschnitte beschriebenen

Resultate mit den in der ersten Mittheilung [lOj erhaltenen, so erkennt

man, dass die procentische Volumänderung der weissen Blutkörperchen,
der Spermatozoen, des Blasen- und Oesophagusepithels nach Einwirkung
der gleichen Salzlösung in treffender Weise mit der Volumänderung
der entsprechenden rothen Blutkörperchen übereinstimmt. Man fragt

sich, ob es sich hier nicht um eine allgemeine Erscheinung handelt,
welche also auch für andere Zellen des Körpers Gültigkeit be-

sitzt. Sollte in der That in allen Zellen eines Individuums ein gleiches

procentisches Volumverhältniss zwischen Colloidtheilchen und Wasser
bestehen ?

Bei dieser Frage denke ich unwillkürlich an das Befremden zurück, welches
die aufgefundene Uebereinstimmung während der Untersuchungen bei jeder Zellenart

auf's Neue bei mir erweckte. Dies begann schon bei der Vergleichung der rothen

und weissen Blutkörperchen, zweier Zellenarten, welche einander äusserlich absolut

nicht gleichen, die eine homogen und kernlos, die andere körnig und kernhaltend.

Ich war denn auch sehr geneigt, die procentische Gleichheit des Protoplasmagerüstes
bezw. der Volumänderung einem Zufalle zuzuschreiben. Vielleicht hatte der Kern der

Leukocyten ein dichteres, der Zellkörper dagegen ein dünneres Gerüst als das ent-

sprechende kernlose Blutkörperchen, und waren die quantitativen Verhältnisse nur

zufälliger Weise derart, dass schliesslich das Gesammtgerüst der Leukocyten mit

dem Gerüst der Erythrocyten übereinkam. Als sich aber später herausstellte, dass

die fast ausschliesslich aus Kernsubstanz bestehenden Spermatozoen des Frosches

3*
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dasselbe Gerüstvolumen besitzen
,
wie die grösstentheils aus Zellköiper bestehenden

rothen Blutkörperchen derselben Thierspecies, schien es mir doch wohl etwas ge-

wagt, auch hier wieder an einen Zufall zu denken und der Gedanke an einen Zufall

verlor noch mehr an Wahrscheinlichkeit, als auch das Blasen- und das Oesophagus-

epithel dasselbe procentische Gerüstvolum zeigte ,
wie die entsprechenden Ery-

throcyten.

Bei diesem Sachverhalt blieb nichts anderes übrig,
als die Hypothese aufzustellen, dass Kern und Zellkörper
ein entsprechendes procentisches Gerüstvolumen (Colloid-

v 1 u m e n) b e s i t z e n. Zu dieser Hypothese war ich umsomehr berechtigt,

als sich durch direkte mikroskopische Messungen herausgestellt hatte,

dass auch der Kern an den durch Salzlösungen herbeigeführten Volum-

änderungen betheiligt ist (S. 19, 23 u. 26).

Nun wird es Vielen ganz natürlich erscheinen, dass das Gerüst-

volumen einer Tochterzelle mit dem der Mutterzelle übereinstimmt

wenn die Tochterzelle auf dieselbe Function angewiesen bleibt, wie die

Mutterzelle. Wo dies aber, wie man es bei der embryonalen Entwick-

lung fortwährend beobachtet, nicht der Fall ist, da wird der genannte
Befund als ein ganz unerwarteter anzusehen sein. So muss ich gestehen,

dass es mich beim ersten Anblick sogar befremdet hat, dass z. B. das

Oesophagus-Plattenepithel dasselbe procentische Gerüstvolumen aufweist,

wie die rothen und weissen Blutkörperchen. Lag es nicht nahe, bei

der platten Gestalt des Oesophagusepithels an eine Zusammenpressung
und im Zusammenhang damit an eine Vermehrung der Dichte des Ge-

rüstes zu denken?

Bei näherer Betrachtung wurde es mir aber deutlich, dass von

einer durch die Function herbeigeführten Zusammenpressung nicht die

Rede sein kann, denn man findet die platte Gestalt bereits während der

embryonalen Entwicklung, und zwar nicht nur beim Oesophagus, sondern

auch an der Haut, an der Cornea, an der Vaginalschleimhaut u. s. w.

Gegen eine Zusamraenpressung sprechen auch die Verhältnisse beim

Pferdemagen, dessen innere Schleimhautwand zu einem grossen, scharf

begrenzten Theil aus geschichtetem Plattenepithel besteht, von derselben

Gestalt, wie es beim Oesophagus gefunden wird, und zum anderen Theil

aus einschichtigem, hohem Cylinderepithel, welches dem Drucke des

Mageninhaltes doch ebensogut unterworfen ist, wie das Plattenepithel.
Bei näherer Betrachtung scheint mir also kein genügender Grund

vorhanden zu sein, die platte Gestalt des inneren Oesophagusepithels
einer mechanischen Zusammenpressung zuzuschreiben. Welche dann wohl
die physiologische Bedeutung der platten Form der inneren Schichten

sein mag, kann ich nicht sagen, und das ist hier auch nicht nothwendig.
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Indessen brauche ich kaum darauf hinzuweisen, dass man erst

dann berechtigt sein wird, die Uebereinstimmung zwischen dem pro-

centischen Gerüstvolumen (bezw. Colloidvolumen) von Kern und Zellkörper,

sowie auch der ganzen Zellen bei demselben Thier oder derselben Thier-

species) als eine allgemein gültige Erscheinung aufzufassen, wenn noch

eine grosse Anzahl anderer Zellen mit gleichem Resultat in derselben

Richtung untersucht sein werden. Viele Zellen eignen sich zu diesen

Untersuchungen nicht. Zellen, wie Darm- und Tracheaepithel, welche

für Salzlösungen verschiedener Concentration permeabel sind, sind selbst-

verständlich ausgeschlossen.

3. Lymphdrüsenzellen.

Ihre Permeabilität für Anionen von Natriumsalzen.

In Bd. 1, S. 423 wurden Versuche mitgetheilt, die ich in Gemein-

schaft mit Dr. van der Schroeff angestellt habe, um die Permea-

bilität von Leukocyten zu untersuchen. Gleichzeitig wurden nach dem-

selben Verfahren ähnliche Experimente zur Erforschung der Permeabilität

von Lymphdrüsenzellen angestellt.

Gewinnung der Lymphdrüsenzellen.

Um Lymphdrüsenzellen zu isoliren, wurden Lymphdrüsen (meist mesenteriale)

zerschnitten, gehackt und dann ausgewaschen. Hierzu benutzte ich Traubenzuck er-

lüsung von 4,15 "/o. Blutserum oder Kochsalzlösung. Beim Auswaschen mit Trauben-

zuckerlösung hat man im Besonderen darauf zu achten
,

dass die Auswaschung

schnell geschieht. Dauert die Behandlung z. B. einen Tag, so sind viele Zellen zer-

fallen und, was ganz merkwürdig ist, die Traubenzuckerlösung reagiert sauer. Man
verfährt in folgender Weise.

Die gehackte Masse wird in der Flüssigkeit vertheilt, geschüttelt und durch

nicht präparirte Gaze colirt. Das trübe Filtrat enthält dann unversehrte und zer-

störte Zellen, bezw. Gewebepartikelchen. Ueberlässt man nun das Filtrat sich selbst,

so senken sich die unzerstörten Zellen, während eine milchige Flüssigkeit darüber

stehen bleibt. Diese hebt man ab, ersetzt dieselbe durch neue Flüssigkeit und

wiederholt dieses Verfahren, bis die überstehende Flüssigkeit klar ist. Das Sediment

enthält dann lediglich unzerstörte Lymphdrüsenzellen.
Will man die Sedimentirung der Lymphzellen beschleunigen, so kann dies durch

Centrifugiren geschehen. Es sei aber mit Nachdruck hervorgehoben , dass kräftiges

Centrifugiren schadet, denn dadurch ballen sich die Zellen zu Fäden und Flocken

zusammen und sind später nicht mehr von einander zu isoliren.

Die Methoden, mittelst deren ich die Permeabilität dieser Zellenart untersucht

habe, sind vollkommen dieselben, welche für die Leukocyten angewandt wurden.

Es genügt also betreffs dieses Punktes auf das in Bd. I S. 424 ff. Gesagte hinzu-

weisen, und ich kann unmittelbar zur Mittheilung einiger Versuche schreiten.
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a) Permeabilität für Chlorioiien.

Versuch I.

Lymphdrüsenzellen wurden drei Mal mit 4,15 "/oiger Traubenzuckerlösung aus-

gewaschen bis eine reine Aufschwemmung von Zellen in dieser Flüssigkeit erhalten

wurde. Diese Lösuug wurde abcentrifugirt und durch eine l^/oige NaCl-Lösung er-

setzt. In 11 cc der auf diese Weise erhaltenen Aufschwemmung sind etwa 2 cc

Zellen vorhanden.

5 cc Aufschwemmung wurden mit 12 cc CO2 geschüttelt, 5 cc dienten direct

zum Gegenversuch. Beide wurden centrifugirt und von der überstehenden Flüssig-

keit je 4 cc genommen. Von diesen wurde erst der Alkalinität mittelst \/2o normal—
HNO3 bestimmt und in der so erhaltenen neutralisirten Flüssigkeit der Chlor-

gehalt ermittelt.

Das Resultat ist :

I
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Umkehrbarkeit des Processes.

Vei'sucli V.

Lymphdrüsenzellen wurden wiederholte Male mit P/oigem NaCl ausgewaschen,

bis eine reine Aufschwemmung von Zellen in der Lösung erthalten wurde. Die Auf-

schwemmung wurde abcentrifugirt und auf's Neue 1 "/o'ges NaCl hinzugefügt. In 45 cc

Aufschwemmung sind etwa 6 cc Zellen vorhanden. 15 cc der Aufschwemmung wurden

mit 20 cc COj geschüttelt, 15 cc wurden ebenso mit 20 cc CO2 und danach mit Luft

geschüttelt, so dass die Kohlensäure jedenfalls theilweise entfernt wurde. 15 cc

blieben ohne jede weitere Behandlung. Die drei Aufschwemmungen wurden centri-

fugirt und von der obenstehenden Flüssigkeit je 10 cc weggenommen. Von diesen

wurde erst die Alkalinität mittelst V20 normal HNO3 bestimmt, und in der so er-

haltenen neutralisirten Flüssigkeit der Chlorgehalt ermittelt.

Das Resultat war:

I
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Schlussfolgerung.

Aus den vorliegenden Versuchen geht unzweifelhaft hervor, dass

beim Schütteln einer Aufschwemmung von Lymphdrüsenzellen in NaCl-

Lüsung mit COg Chlor in die Zellen eintritt und CO3" sie verliisst, so-

dass die vorher neutrale NaCl-Lösung durch Bildung von NagCOg al-

kalisch wird.

Weiter stellt sich heraus, dass nach Herbeiführung des genannten

Austausches, Vertreibung von COg aus der Suspension mittelst Luft-

schüttelung den ursprünglichen Zustand nahezu vollständig wieder her-

stellt. Der Process ist also auch hier umkehrbar. Die hinzugefügte

Kohlensäure hat somit auch auf die Lymphdrüsenzellen keinen zerstören-

den Einfluss ausgeübt, sie hat nur die Permeabilität für Säure-Ionen

in ausgiebigem Maasse zum Ausdruck gebracht.

1)) Permeabilität für S04"-Iouen.

Das folgende Experiment dient der Untersuchung, ob SO4" in die

Lymphdrüsenzellen einzudringen im Stande ist, und ob der Process um-

kehrbar ist.

Versuch.

Lymphdrüsenzellen wurden drei Mal mit einer isotonischen Natriumsulfat-

lösung ausgewaschen, bis eine reine Aufschwemmung von Zellen in dieser Flüssig-
keit erhalten wurde. Diese wurde abcentrifugirt und aufs Neue durch Sulfatlösung
ersetzt. In 25 cc der auf diese Weise erhaltenen Aufschwemmung sind etwa 4 cc

Zellen vorhanden. 8 cc wurden mit 17 cc CO2 geschüttelt, 8 cc wurden gleichfalls

mit 17 cc CO2 und dann mit Luft geschüttelt, so dass alle Kohlensäure entfernt

wurde. Weitere 8 cc wurden nicht mit COg behandelt. Die drei Aufschwemmungen
wurden abcentrifugirt und von der überstehenden Flüssigkeit je 4 cc weggenommen.
Von diesen wurde erst die Alkalinität mittelst V20 normal HNO3 bestimmt, und von
der so erhaltenen neutralisirten Flüssigkeit der Sulfatgehalt.

Das Resultat ist :

I
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Nach Berücksichtigung der Empfindlichkeit des Lakmoidpapieres und der

Volumverhältnisse für die Zahlen von Spalte 11, und der Volumveränderungen allein

für die Zahlen von Spalte III, sind die Ergebnisse folgende :

4 cc Flüssigkeit
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Nach Berücksichtigung der Empfindlichkeit des Lakmoidpapieres und der

Volumverhältnisse für die Zahlen von Spalte II, und der Volumveränderungen allein

für die Zahlen von Spalte III, sind die Ergebnisse folgende:

5 CO Flüssigkeit Alkalinität Nitratgehalt

der normalen Zellen

der mit CO2 geschüttelten

Zellen

der mit CO2 und Luft

geschüttelten Zellen

0,07 CO Vio ö. Oxalsäure

0,05 , „

5,82 cc 1/10 n. H2SO4

4,62 , „

4,4y „ „ „

Aus dieser Versuchsgruppe erhellt, dass unter demEinfluss
von Kohlensäure, NO3' in die Lymphdrüsenzellen einge-

drungen ist und Alkali dieselben verlassen hat. Weiter

ergiebt sich, dass durch Schütteln mit Luft eine umgekehrte
Bewegung stattfindet: Alkali verlässt die Flüssigkeit wieder,
während NO3' in sie zurückkehrt. Der Process ist also ein

umkehrbarer.

d) Permeabilität der Lymplidrüseiizellen für anderweitige elelttro-

negative Ionen.

Nachdem sich so durch quantitative chemische Analysen ergeben

hatte, dass bei der Einwirkung von neutralen Natriumsalzen auf kohlen-

säurehaltige weisse Blutkörperchen, mit dem Eintritt der elektronegativen

(Cl'-, SO4"- und N03'-)Ionen immer ein Austritt des elektronegativen

Ions (CO3") aus den genannten Zellen parallel geht, schien es mir, auch

auf Grund theoretischer Erwägungen, nicht gewagt, im Allgemeinen den

Satz auszusprechen, dass, wenn ein beliebiges neutrales Natriumsalz nach

Hinzusetzung von kohlensäurehaltigen Leukocyten alkalisch wird, das

entsprechende elektronegative Ion des Salzes eingewandert sein muss.

War das Natrinmsalz nicht neutral, sondern bereits alkalisch, so musste

nach dieser Vorstellung eine Steigerung der alkalischen Reaction

dasselbe bedeuten, wie bei der neutralen Lösung ein Auftreten
derselben.

Von diesem Gesichtspunkte aus habe ich verschiedene Natrium-

salze geprüft, und immer die Alkalinität quantitativ bestimmt. Dies

war selbstverständlich für neutrale Lösungen eigentlich nicht streng

notluvendig, wohl aber für diejenigen Salzlösungen, die von Haus aus

alkalisch reagirten. Dass ich hierbei auf die mehrerwähnten Volum-
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änderungen und die Empfindlichkeit des Lakmoidpapieres Rücksicht

nahm, braucht kaum gesagt zu werden.

In der Mittheilung der Versuche kann ich kurz sein.

a) Permeabilität für J' (Jodnatrium).

Lymphdrüsenzellen werden drei Mal mit einer 0,9 "/o igen NaCl-Lösung aus-

gewaschen bis eine reine Aufschwemmung der Zellen in dieser Flüssigkeit erhalten

wird. Diese Lösung wird abcentrifugirt und durch eine damit isotonische Jodnatrium-

lösung ersetzt. In 21 cc der auf diese Weise erhaltenen Aufschwemmung sind etwa

4 cc Zellen vorhanden. 10 cc Aufschwemmung werden mit 20 cc CO2 geschüttelt,

weitere 10 cc dagegen nicht. Beide Suspensionen werden centrifugirt und von der

überstehenden Flüssigkeit je 5 cc zur Alkalinitätbestimraung mittelst V20 normal

HNO» weggenommen.

Das Resultat ist:

I
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Das Resultat ist:

5 cc Flüssigkeit

II

Alkalinität

III

Flüssigkeit in gleichen

Volumen der Suspensionen

der normalen Zellen

der mit C0.> geschüttelten

Zellen

8,72 cc V20 n. HNO3

8,6

75

82,5

Nach Berücksichtigung der Empfindlichkeit des Lakmoidpapieres und der

Volumverhältnisse für die Zahlen von Spalte II sind die Ergebnisse folgende:

5 cc Flüssigkeit

der normalen Zellen

der mit CO2 geschüttelten Zellen

Alkalinität

8,6 cc '/20 n. HNO3

Aus dieser Versuclisgruppe geht hervor, dass unter dem Ein-

fluss von Kohlensäure, Alkali die Lymphdrüsenzellen ver-

lässt, wodurch die Flüssigkeit stärker alkalisch wird.

y) Br' (Bromnatrium).

Versuch.

Lymphdrüsenzellen werden drei Mal mit Blutserum ausgewaschen, bis eine

reine Aufschwemmung der Zellen in der Flüssigkeit erhalten wird. Diese wurde ab-

centrifugirt und durch eine isotonische Bromnatriumlösung ersetzt. In 15 cc der

auf diese Weise erhaltenen Aufschwemmung sind etwa 3 cc Zellen vorhanden. 7 cc

derselben werden mit 15 cc CO2 geschüttelt, andere 7 cc nicht. Beide werden cen-

trifugirt und von der obenstehenden Flüssigkeit je 4 cc zur Alkalinitätsbestimmung
mittelst V20 normal HNO3 weggenommen.

Das Resultat ist:

1
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Auch nach Vermischung der Zellen mit Bromnatrium verlässt

hiernach Alkali unter Einfluss von Kohlensäure die Lymph-
drüsenzellen.

(5) (COO)ü" (Oxalsaures Natron).

Lymplidrüsenzellen werden drei Mal mit Blutserum ausgewaschen, bis eine

reine Aufschwemmung der Zellen in der Flüssigkeit resultirte. Diese wurde abcen-

trifugirt und durch eine mit ihr isotonische Natriumoxalatlösung ersetzt. In 10 cc

der auf diese Weise erhaltenen Flüssigkeit waren etwa 1,5 cc Zellen vorhanden.

5 cc wurden mit 5 cc CO2 geschüttelt, andere 5 cc nicht. Beide wurden centri-

fugirt. Von der überstehenden Flüssigkeit wurden je 2,5 cc für die Alkalinitäts-

bestimmung entnommen.

Das Resultat war:

I



46 Lymphdrüsenzellen.

Das Resultat war:

I
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e) Zusammenfassung und Schluss.

Die hier beschriebenen Untersuchungen haben demnach in der

Hauptsache Folgendes ergeben:

1. Wenn man kohlensäurehaltige Lymphdrüsenzellen mit einer

neutralen Lösung von NaCl, Na2S04 oder NaNOg versetzt, so werden

die neutralen Lösungen alkalisch, während Cl', bezw. SO^" und NO3'

aus der Flüssigkeit in die Zellen überwandern. Diese Erscheinungen

treten in um so ausgiebigerem Maasse auf, je mehr Kohlensäure zur

Wirkung gelangt. Hieraus geht hervor, dass die genannten Zellen für

die betreffenden elektronegativen Ionen permeabel sind.

H. Diese Permeabilität muss, wie früher auch für die Leukocyten
betont wurde, auch für das Leben Gültigkeit besitzen, wie folgende

Gründe mit grosser Wahrscheinlichkeit erkennen lassen.

1. Die Erscheinungen werden auch bei Behandlung der Zellen mit

so geringen Mengen Kohlensäure beobachtet, wie die, um welche es sich

im Leben handelt.

2. Die Erscheinungen sind gewöhnlich, wenn auch in schwachem

Maasse, auch bei normalen, nicht mit COg behandelten weissen

Blutkörperchen oder Lymphdrüsenzellen nachzuweisen.

3. Der durch COg-Behandlung accentuirte osmotische Austausch

geht bei Vertreibung der CO2 wieder zurück; der Process ist also um-

kehrbar.

4. Nach einer gleich starken COg-Behandlung behalten die weissen

Blutkörperchen noch die Fähigkeit, Kohlenpartikelchen in sich auf-

zunehmen.

HL Die Thatsache, dass bei der Einwirkung von Kohlensäure auf

Suspensionen von Lymphdrüsenzellen in NaCl, Na2S04 und NaNOg ein

Alkalischwerden dieser Flüssigkeiten (durch Austritt von CO3" aus den

Zellen) mit dem durch quantitative chemische Analyse streng nachge-
wiesenen Eintritt von CI3', SO4" und NO3' in die Zellen stets parallel

geht, giebt ein einfaches Mittel an die Hand, um die Permeabilität

dieser Zellen auch für diejenigen elektronegativen Ionen zu untersuchen,

für welche keine so genauen quantitativen Methoden wie für CI3', SO4"
und NO3' zur Verfügung stehen. Man braucht nur die Zellen mit Trauben-

zuckerlösung auszuwaschen, dann die zu untersuchende neutrale Salzlösung

hinzuzufügen, mit Kohlensäure zu schütteln, die Flüssigkeit abzucentri-

fugiren und auf ihre Alkalinität zu prüfen. Ist die Flüssigkeit alkalisch

geworden, so darf dies als Beweis dafür gelten, dass eine gewisse Menge
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des im Salze vorhandenen Anions in die Zellen eingedrungen sein muss.

War die zu untersuchende Lösung bereits von Haus aus alkalisch, so wird

eine Vermehrung der alkalischen Reaktion im gleichen Sinne beweisend

sein, wie ein Auftreten alkalischer Reaction in neutralen Salzlösungen.

Diese Auffassung entspricht der Vorstellung, dass kein elektro-

negatives Ion die Lymphdrüsenzelle verlassen kann, wenn nicht eine

äquivalente Menge eines anderen elektronegativen Ions aus der Um-

gebung einwandern und seine Stelle vertreten kann (Koeppe).
Nach diesen Gesichtspunkten wurden die Natriumsalze von Jod-

wasserstoffsäure, Bromwasserstoffsäure, Oxalsäure, Phosphorsäure, Salicyl-

säure, Benzoesäure, Arsensäure untersucht. Es zeigte sich ausnahmlos,

dass die betreffenden neutralen Flüssigkeiten alkalisch wurden und die

bereits alkalischen an Alkalinität zunahmen. Zum Ueberfluss wurde

noch für J' und Br' mittelst quantitativer Analysen nachgewiesen, dass

diese Ionen wirklich in die Zellen eindrangen.
Man darf also die weissen Blutkörperchen und die

Lymphdrüsenzellen für permeabel halten für die elektro-

negativen Ionen von Natrium-Chlorid, -Sulfat, -Nitrat,

-Jodid, -Bromid, -Oxalat, -Phosphat, -Salicylat, -Benzoat
und -Arsenat.

IV. Dass diese Thatsachen aus einem physiologischen Gesichts-

punkte Bedeutung haben müssen, kann kaum bezweifelt werden. Die durch

Oxydation entstandenen Säuren, wie Schwefelsäure, Milchsäure u. s.w.

werden sich wohl an das Natrium (auch wohl andere Metalle) der alkalischen

Gewebeflüssigkeiten binden imd in den entstandenen Salzen als elektro-

negative Ionen auftreten. Wie wir nun gesehen haben, können dieselben

unter dem Einfluss von Kohlensäure in die betreffenden Zellen ein-

dringen und mit diesen weiter transportirt werden.

Zu gleicher Zeit wird die Gewebeflüssigkeit stärker alkalisch und
damit nimmt ihre Oxydationsfähigkeit zu.

Auch aus einem pharmakologischen Gesichtspunkte scheinen mir
die vorliegenden Untersuchungen nicht ohne Interesse, weil dieselben

nachgewiesen haben, dass die Anionen von Stoffen, wie KJ, KBr, sali-

cylsaurem Natron u. s. w., welche als Arzneimittel gebraucht werden,
wirklich in Lyraphdrüsenzellen eindringen können.

So giebt z. B. in Beziehung auf die bekannte antibakterielle

Wirkung von KJ das Eindringungsvermögen von J' zu denken.
Ich hebe schliesslich auch hier, wie es schon bei den Blutzellen

geschah, mit Nachdruck hervor, dass die aus meinen Versuchen über
die Permeabilität gewonnenen experimentellen Ergebnisse ihren Werth
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auch für diejenigen beibehalten, die nicht geneigt sind, die Auswechslung

als lonenaustausch anzusehen und die Vorstellung bevorzugen, dass es

sich um einen Austausch von Säureradicalen oder von Salzen als solchen

handelt.

4. Leber-, Müz- und Nierenparenchymzellen.

Einfluss von Säuren und Alkalien auf deren Volumen.

Anwendung auf die parenchymatöse Schwellung.

Bekanntlich hat Virchow zuerst darauf hingewiesen, dass bei

Infectionskrankbeiten wiederholte Male an einem oder mehreren Organen

parenchymatöse oder trübe Schwellung beobachtet werden kann. Nach

Virchow handelt es sich hier um einen durch die Krankheit ausge-

übten Eeiz, der die Zelle zu einer vermehrten Nahrungsaufnahme anregt

und dadurch eine Quellung herbeiführt.

Wie die mikroskopische Untersuchung lehrt, lagert sich hierbei

in der Zelle eine körnige, eiweissartige Masse ab, die ihr das trübe

Ansehen giebt. Virchow [6] beschreibt es als „eine Art acuter Hyper-

trophie mit Neigung zur Degeneration". In der That wissen wir, dass

diese Degeneration sich darin äussert, dass die Eiweisskörnchen Fett

bilden und dass letzteres die Zellen verlässt.

Nach den bahnbrechenden Untersuchungen J. Cohnheim's über

die Entzündung musste die Lehre der nutritiven Irritation viel von

ihrem Terrain preisgeben und Niemand wird sich darüber wundern,
dass Cohnheim selbst wenig geneigt war, Virchow's Deutung der

trüben Schwelkmg zu übernehmen und schliesslich lieber erklärte, dass

„wir über die eigentliche Natur dieser Degeneration nichts Bestimmtes

aussagen können" [13]. Seit dieser Aeusserung, die aus dem Jahre 1882

datirt, ist man nicht viel weiter gekommen. Die Lehrbücher über all-

gemeine Pathologie und pathologische Anatomie bringen keine Auf-

klärung; gewöhnlich schweigen sie über das Problem.

Unter diesen Umständen erschien es mir nicht unwichtig den

Gegenstand, der jetzt mehr als 20 Jahre geruht hat, aufs Neue auf

die Tagesordnung zu bringen [14]. Die Veranlassung dazu bildeten die

von mir und Anderen angestellten Untersuchungen über den EinÜuss

von CO2 und anderen Säuren auf rothe und weisse Blutkörperchen

(vergl. B. 1, S. 299, 333, 402, 418). Nach den damals erhaltenen Er-

gebnissen führen die Säuren einen Austausch von Bestandtheilen zwischen

Blutzellen und Umgebung herbei, an welchem auch das Wasser und

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band, 4
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zwar derart betheiligt ist, dass die Zellen auf Kosten des dem Serum

gehörenden Wassers an Volumen zunehmen. Vertreibt man die COo

durch Oo oder ein anderes indifferentes Gas, so gehen die Veränderungen

wieder zurück: das Volumen der Blutkörperchen nimmt wieder ab.

Diese Beobachtungen wurden von vielen Seiten, u. A. von Kovacs

in A. V. Koranyi's Klinik bestätigt. (Vergl. unter Harnuntersuchung

aus pathologischem Gesichtspunkt, Bd. II, S. 261). Bei Klappenfehlern mit

Circulationsstörungen konnte er Quellung der Blutkörperchen und Ein-

dickung des Blutplasma deutlich constatiren und dieser Zustand ging

durch 0-Inhalationen zurück. Neuerdings hat Loewy nachgewiesen,

dass das Gleiche durch Inhalation von anderen indifferenten Gasen zu

erreichen ist. Dies stimmt auch mit meinen Beobachtungen in vitro

überein [15]. Der quantitative Einfluss von COg und anderen Säuren

erwies sich als sehr bedeutend. Eine Gabe von 0,0025 "/o HCl zu

defibrinirtem Blute, wobei die Blutflüssigkeit selbstverständlich alkalisch

bleibt, und nur in sehr geringem Maasse an Alkalinität abnimmt,

Hessen die genannten Erscheinungen deutlich zu Tage treten, während

Hinzufügung von 0,00775 «/o Alkali, d. h. 1 KOH auf 12960 'Blut das

Gegentheil ,
also Schrumpfung der Zellen und Steigerung des Wasser-

gehaltes der Blutflüssigkeit, herbeiführte (Bd. I, S. 3J 7).

Nun hat man Aviederholt constatirt, dass bei fieberhaften

Zuständen Säuren gebildet werden und die Alkalinität der

Blutflüssigkeit abnimmt. Ich habe mich deshalb gefragt, ob Ab-

nahme der Alkalinität, welche, wie gesagt, Quellung von rothen und

weissen Blutkörperchen herbeiführt, nicht auch eine Schwellung
von anderen Zellen, etwa denen der Leber, Milz, Nieren, und anderen

Organen verursachen kann.

Es hat sich gezeigt, dass das in der That der Fall ist.

a) Leberzelleii.

Kleine Stücke Leber eines kurz zuvor durch Verblutung getödteten Pferdes

wurden mit Pferdeserum geschüttelt, wodurch eine grosse Menge Zellen sich ablöst.

Kach Colirung durch ein feinmaschiges Tuch, erhält man eine trübe Flüssigkeit,

welche bei mikroskopischer Untersuchung nur schöne Leberzellen erkennen lässt.

Ks wurden vier Mischungen augefertigt:

1. 25 CG Serum -f Oi^ cc Wasser

2. 25 cc Serum -\- 0,5 cc Vi« norm. H2SO4
3. 25 cc Serum -|- 0,5 cc Vio norm. KOH
4. 25 cc Serum + 0,5 cc H.jO, geschüttelt mit 25 Vol.-Proc. CO,.
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Von diesen vier Mischungen wurden je 2 cc in trichterförmige Röhi'chen ge-

bracht, deren capillarer, genau calibrirter Hals unten geschlossen ist.

In 2 cc jedes Gemisches wurden 0,08 cc der soeben angefertigten Leherzellen-

suspension in Serum hinzugefügt.

Nach halbstündiger Einwirkung wurde bis zu constantem Sediment-Volumen

centrifugirt.

Die folgende Tabelle giebt die Resultate einer derartigen Ver-

suchsreihe wieder.

Flüssigkeiten
Volumen der

Leberzellen

(1) 25 cc Serum -j- 0,5 cc Wasser
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Es ist mm wahrscheinlich, dass diese Körnchen sich aus dem

Albuminat der Zellen gebildet haben. Ist es doch bekannt, dass beim

Durchleiten von CO2 durch verdünntes Serum ein Eiweissniederschlag

entsteht. Dasselbe geschieht, wenn man statt CO2 ein wenig verdünnter

Säure hinzufügt. Man kann sich vorstellen, dass dem gelösten Albu-

minat durch die hinzugefügte Säure etwas Metall entzogen wird, sodass

Eiweiss präcipitirt wird.

Könnte Aehnliches nicht auch in den Leberzellen stattfinden?

b) 31ilzzellen.

Nicht weniger deutlich als die isolirten Leberzellen zeigten auch

die isolirten Milzzellen eine Schwellung, wenn durch Spuren einer

Säure die Alkalinität des Serums vermindert, und eine Schrumpfung,
wenn durch Hinzufügung einer Spur Alkali die Alkalinität ein wenig
vermehrt wurde.

Dies geht aus folgender Tabelle hervor:

Flüssigkeiten
Volumen der

Milzzellen

(1) 25 cc Serum -)- 0,5 cc Wasser

(2) 2h , „ + 0,5 , Vio norm. HoSO,

(3) 25 „ „ + 0,5 , Vio „ KOH
(4) 25 , „ + 0,5 , Wasser + 25 Vol. Proc. CO,

49

57

44.

63

Die Versuchsergebnisse lassen keinen Zweifel darüber, dass durch

HgSO^ (2) und durch CO^ (4) Schwellung und durch KOH (S)

Schrumpfung hervorgerufen wurde.
In demselben Sinne änderten sich auch die Volumina von Milz-

blöckchen.

c) Nierenzellen.

Eine frische eben aus dem Körper entfernte Niere wurde auf ein Brett ge-

legt und in körperwarmes Oel gebracht. Dann wurde durch die A. renalis unter
constantem Druck Serum hindurchgeleitet.

Als der Strom aus der V. renalis regelmässig geworden war, wurde nach
5 Dimensionen a, b, c, d und e die Grösse ermittelt. Um die Messstellen genau zu

fixiren, wurden Bändchen in verschiedenen Richtungen über die Niere gespannt
und an Nägeln befestigt, die in das Brett geschlagen waren.

Dann wurde, unter demselben Druck wie soeben, Serum hindurchgeleitet, dem
ein wenig KOH hinzugefügt war. Wieder wurden die 5 Dimensionen ermittelt.

Endlich wurde, wieder unter demselben Druck, Serum hindurchgeleitet, dem,
ein wenig Säure zugesetzt war. Auch nun wurden die 5 Dimensionen gemessen.
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Um den Einfluss des Wassers bei der Vermischung mit Alkali und Säure

zu eliminiren
,
wurden in allen drei Fällen eine gleiche Flüssigkeitsmenge hinzu-

gesetzt und zwar auf 1500 cc Serum jedesmal 30 cc Flüssigkeit. Es ist dies noch

weiter aus der folgenden Tabelle ersichtlich, in welcher die Versuchsresultate auf-

genommen sind.

Hindurchgeleitete Flüssigkeiten Dimensionen in Centiraeter
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So wurden z. B. zwei gleiche Yolumina (0,08 cc) einer Nieren-

parenchymSuspension mit relativ grossen Mengen (3 cc) NaCl-Lösung
von 0,6 "/o und 1,5 °/o versetzt. Die Volumina waren nach dem Centri-

fugiren 33 und 25,5 Skalentheile. In einem anderen Versuch mit einer

anderen Niere ergaben sich 33 und 24,5.

Weiter führte COg eine erhebliche Quellung herbei

Dass auch die isolirten Leb erz eilen durch hypisotonische Lös-

ungen quellen und durch hyperisotonische schrumpfen, möge aus folgen-

der Tabelle hervorgehen.

Isolirte Leberzellen des Frosches.

Gleiche Mengen einer Suspension von Leberzellen in NaCl von 0,7 "/o wurden

mit relativ grossen Mengen NaCl-Lösung von 0,35 °/o, 0,5%, 0,7 °/o und 1% versetzt.

Flüssigkeit
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In dieser blieben sie etwa 26 Stunden
;
dann wurden sie herausgenommen

mit Filtrirpapier möglichst sorgfältig abgetrocknet und in Messcylinder

gebracht, die bis zu einer bekannten Marke mit derselben Flüssigkeit

gefüllt waren, der die Eier ausgesetzt gewesen waren. Die Zunahme des

Flüssigkeitsniveaus wurde aufgezeichnet und auf diese Weise das Ge-

sammtvolumen der Eier ermittelt. Durch Division dieses Volumens durch

die Anzahl erhielt man das mittlere Volumen des einzelnen Eies.

Einfluss der Concentration von NaCl-Lösmigen auf das Volumen von
Fi'oscheiern.

Flüssigkeit

NaCl 0,60 7o

0,30 „

0,15 ,

0,12 ,

0,096 ,

0,072 „

0,048 ,

0,024 ,

0,012 ,

0,010 ,

0,0085 ,

0,0075 ,

0,0067 „

0,0060 ,

destill. Wasser

Zahl der Eier
Gesamtvolumen

der Eier

51

43

35

32

32

32

28

35

36

38

31

19

40

37

12

5

5,5

4,5

4

4

4,6

4

7.3

7,1

9,5

7,8

5,25

10,5

11

12,8

Mittleres Volumen

eines Eies

0,098 cc

0.128

0,1285

0,125

0,125

0,143

0,143

0,208

0,197

0,250

0,251

0,276

0,262

0,297

1,070
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Man sieht, dass bei Abnahme der Kochsalzconcentration das Volumen

der Eier langsam aber allmählich zunimmt. In hohem Maasse ist es

aber auffallend, dass das Volumen beim Uebergang von der doch schon

sehr schwachen 0,006 "/oigen Kochsalzlösung zu destillirtem Wasser,

plötzlich sehr erheblich ansteigt.

Was ich hier gemessen habe, sind indessen nicht die Eier

allein, sondern die Eier mitsammt ihrer durch die Flüssigkeit zur

Quellung gebrachten, ursprünglich sehr dünne Schleimschieht.

Auffallend ist, dass die Eier, oder besser gesagt, die umhüllenden

Kugeln, an einander kleben und nicht leicht von einander zu entfernen

sind. Dies ist aber wohl der Fall, wenn sie in destillirtem Wasser

liegen.
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Ich gebe nunmehr eine Versuchsreihe mit Kalisalipeter wieder.

In der letzten Spalte ist noch das mittlere Eivolumen in der mit

der angewandten KNOg-Lösung isosmotischen NaCl-Lösung angegeben.

Diese Zahlen stammen aus der vorigen Tabelle und beziehen sich auf

einen anderen Frosch.

Einfluss der Concentration Aon KNO3-Lösungen auf das Volum von
Erosclieiern.

Flüssigkeit
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Man sieht einen wie grossen Sprung im Volumen, der Uebergang
von NaCl 0,00035 °/o auf destillirtes Wasser, noch hervorzurufen im

Stande ist.

Diese Untersuchungen sind nicht weiter geführt worden. Sie er-

öffnen aber manche wichtige Frage. Vor allem ist natürlich festzu-

stellen, welchen Antheil das Ei selbst, und welchen Antheil die gequollene

Hülle an der Volumzunahme hat.
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Die grosse Bedeutung, die das Studium der Eigenschaften von

Colloiden für die Biologie besitzt, macht es wünschenswerth in einem

besonderen Kapitel einige Thatsachen hervorzuheben, die an anderen

Stellen in nicht genügender Weise zu ihrem Hechte gelangen können.

Ich muss mich aber darauf beschränken aus der reichhaltigen,

überaus interessanten Litteratur Einzelnes fragmentarisch herauszugreifen

und werde dabei insbesondere auf diejenigen Thatsachen und Aus-

führungen die Aufmerksamkeit lenken, auf welche die lonenlehre ihren

Einfluss geltend gemacht hat.

Zunächst möchte ich einige Bemerkungen über die Natur der

Colloide vorausschicken.

1. Die Natur der Colloide. (Lösung oder Suspension?)

Ich brauche kaum zu erwähnen, dass Colloide in zwei Zuständen

vorkommen, als Sol und als Gel. Ist das Colloid flüssig, so spricht man

von Sol
;

ist es fest geworden, so bezeichnet man es mit Gel. Diese

beiden Zustände werden am sinnfälligsten repräsentirt durch warm-

flüssigen und durch erstarrten Leim. Ist die Flüssigkeit, in der das

Colloid vertheilt ist, Wasser, so spricht man von Hydrosol und

Hydrogel. Ist die betreffende Flüssigkeit z. B. Alkohol, so spricht

man von Alkoholsol und Alkoholgel.

Ich muss noch hinzufügen, dass nicht nur erstarrte, sondern auch

ausge flockte Colloide zu den Gelen gerechnet werden, so z. B.

die mittelst Salzlösung gefällten.

Ist nun das in Solform sich befindende Colloid als

eine Lösung (Zsigmondy [1]) oder als eine Suspension (Stoeckl
und Vanino [2], Bredig [3]) aufzufassen?

Ueber diese Frage ist viel discutirt worden; zu einer Entscheid-

ung ist man aber noch nicht gelangt. Es sind bei der Discussion ver-

schiedene Erwägungen zur Sprache gekommen, von denen ich hier

einige folgen lassen will.

1. Es ist die Frage, ob man, um die Hydrosole als Suspensionen
auffassen zu dürfen, die Forderung stellen muss, dass die suspendirten
Theilchen auch als solche direct sichtbar sind.

Es wäre das höchst willkürlich; denn die Entscheidung würde

dann von der augenblicklichen Potenz unserer Mikroskope abhängen.
Ausserdem scheint es, dass dieselbe chemische Verbindung sich in

dieser Hinsicht verschieden verhalten kann. So z. B. kann eine Lösung
von Asg S3 bei Betrachtung mit unbewaffnetem Auge homogen erscheinen,



Homogenität. Ausflockung. 61

aber unter dem Mikroskop siebt man Partikel in Brownscber Mole-

knlarbewegnng, während sieb, wie Picton und Linder [4] in ihrer

Abhandlung „Solution und PseudoSolution" ausgeführt haben, anderer-

seits Lösungen von Asg Sg herstellen lassen, die bei keiner Vergrösser-

ung mehr Discontinuität erkennen lassen.

2. Der Uebergang von Hydrosol aus Hydrogel durch

Ausflockung.
Man hat gemeint, diese Erscheinung als ein Argument dafür an-

führen zu dürfen, dass das Hydrosol eine Lösung ist. Das Argument
hat aber keinen Grund: denn auch bei echten Aufschwemmungen, bei

denen der Charakter einer Suspension keinem Zweifel unterliegt, so

z. B. von Kaolin in Wasser, können äusserst geringe Zusätze löslicher

Stoffe ein Ausflocken herbeiführen. So hat Bodländer [5] gezeigt, dass

Spuren von Säuren (1 g HCl in 1500000 g Wasser) hierzu im Stande

sind. Spring [6] hat sogar die Vermuthung ausgesprochen, dass die

Deltabiidung bei Flüssen zum Theil auf die Vermischung des schlam-

migen Süsswassers an der Strommündnng mit den Elektrolyten des

Meerwassers zurückzuführen ist.

Es ist auffallend, dass bloss Elektrolyte im Stande sind Kaolinauf-

schwemmungen auszuflocken. Mit Nicht -Elektrolyten geht es nicht.

Vollkommen Gleiches findet man bei flüssigen Colloiden. Man darf

hieraus schliessen, dass bei der Ausflockung die Ionen die Hauptrolle

spielen. Das geht u. A. aus den Zahlen von Hardy[7] für die Aus-

flockung von Mastix hervor, wo die erforderlichen Mengen mit der

H'-Ionenconcentration proportional sind. Man ersieht das aus folgender

Tabelle, nach der eine Mastixlösung durch Säurelösungen von derselben

specifischen Leitfähigkeit ausgeflockt wurde.

Spec. Leitf. bei 18°.

0,73530 Mol CHg COOK Essigsäure 12,6 X lO-i^

0.00909 „ V2 (COOH) Oxalsäure 14,4

0,00435 ., 1,2 (HSO)^ 13,2

0,00385 „ HCl 14,5

0,00385 „ HNO3 14,3.

Ueberhaupt haben bezüglich der Ausflockung durch Elektrolyte die

Hydrosole und die unzAveifelhaften Suspensionen keinen L^nterschied

gezeigt.

3. Unzweifelhafte Suspensionen (wie z. B. Schwefel oder Graphit

in Wasser oder in Terpentinöl) erfahren Kataphorese, d. h. sie werden
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durch den galvanischen Strom mitgeführt, bei Hydrosolen sieht man

dasselbe. (Yergl. Bd. U S. 433, auch diesen Band S. 67
ff.).

4. Mit Recht wird von B redig als ein weiteres Argument für

die suspensionsartige Natur von Hydrosolen die von ihm gefundene

Thatsache angeführt, dass man die letzteren durch elektrische Kathoden-

zerstäubung von Metalldrähten unter Wasser bereiten kann. Dass in der

That unter dem Einfluss eines galvanischen Stroms Zerstäubung von Metall

stattfinden kann, war bereits früher aus Versuchen von 0. Wiener [8]

hervorgegangen. Dieser Forscher wies nach, dass man durch elektrische

Zerstäubung einer Silberkathode im Vacuum auf einer Glimmerplatte

noch Silberschichten von der Dicke 0,00014 /li erhält, also etwa von der

Molekulardicke.

5. Sehr beachtenswerth ist, wie Picton und Linder gefunden
haben [4], das Verhalten gegenüber Licht. Sie wiesen nach, dass die

colloidalen Lösungen einfallendes Licht zerstreuen und polarisieren.
Es müssen also in den CoUoiden, Theilchen vorhanden sein, an denen die

Aetherwellen reflectirt werden. Von dem polarisirten Zustande des

reflectirten Lichtes kann man sich in einfacher Weise überzeugen, indem

man es mit einem Nicol betrachtet, dessen Achse senkrecht zur Richtung
der austretenden Lichtstrahlen gestellt ist. Dieses Tyndallphänomen

zeigen echte Lösungen nicht, wohl aber feine Suspensionen. Bedenkt

man, dass man mit den besten Mikroskopen noch 0,14 /.i
erkennen kann

und das Tyndallphänomen bei Hydrosolen beobachtet wird, die unter

dem Mikroskop vollkommen homogen aussehen, so hat man darin ein

einfaches Mittel die Gegenwart von Theilchen, die kleiner als 0,14 ,«,

zu entdecken.

Diese Auffassung schien in den Untersuchungen von Spring
(Recueil d. Trav. chim. d. Pays-Bas et de Belgique, 18. 1899. p. 153)
eine kräftige Stütze zu finden. Es war ihm gelungen „optisch leere"

Lösungen zu bereiten, d. h. Lösungen in denen kein Licht durch etwa

darin schwebenden Theilchen reflectirt wurde; ein Bündel in die Lös-

ung geworfenes Licht war unsichtbar. Dieser Zustand wurde dadurch

erzielt, dass Spring colloidales Metallhydroxyd in der Flüssigkeit ent-

stehen liess, das bei Senkung ohne Luftzutritt, alle Staubtheilchen mit

zum Boden führte. Auf diese Weise hat der Autor aus einer Anzahl

Lösungen die Staubtheilchen entfernt. Bei der Untersuchung mittelst

Licht stellte sich nun heraus, dass bei den organischen CoUoiden doch
noch Lichtreflex und Polarisation des Lichtes bestehen blieb; das
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Gleiche war der Fall mit einigen stark verdünnten Lösungen von

schweren Metallsalzen.

Später aber hat Spring (Recueil 19. 1900. p. 339) bei seinen

Untersuchungen über das Verhalten von gefärbtem Glas gegenüber
Licht auf die Möglichkeit hingewiesen, dass den „optisch leeren" Lös-

ungen Reflexerscheinungen deshalb fehlten, weil er Licht von zu ge-

ringer Litensität angewendet hatte. Es schien ihm nicht unmöglich,

dass intensiveres Licht wohl reflectirt werden könnten, und zwar durch

die gelösten Moleküle selbst.

In der That ist es Lobry de Bruyn, unabhängig von diesen

Ausführungen Spring 's auch gelungen [26], bei Lösungen von Rohr-

zucker, Raflinose und anderen Stoflen, deren Krystalloid-Natur man
niemals bezweifelt hat, Reflexion und Polarisation des Lichtes nachiu-

weisen. Die Lösungen waren zuvor mittelst Zinkhydroxyd von Staub

befreit.

Man sieht, dass auch das Tyndall-Phänomen kein zuverlässiges

Merkmal für CoUoide ist.

6. Das scheint auch mit einer anderen bekannten und in manch

anderer Hinsicht wichtigen Eigenschaft der Colloide, nicht der FaU zu

sein, mit der Eigenschaft nämlich, anderen Colloiden den Durch-

gang zu verweigern. Denn C. Eykmann hat gefunden, dass eine

Leimlösung auf eine Agar-Agarplatte gebracht in kurzer Zeit in die

selbe hineindiftundirt, wenn nur für eine geeignete Temperatur Sorge

getragen wird, damit die Lösung nicht erstarrt [19].

Man sieht, eine absolute Entscheidung darüber, ob es sich bei den

Hydrosolen um eine Lösung oder um eine Suspension äusserst feiner

Theilchen handelt, haben die erwähnten Untersuchungen nicht gebracht.

7. Auch die Gefri"ferpunkterniedrigung giebt keine ent-

scheidende Auskunft, ob Hydrosole Lösungen sind oder feine Suspen-

sionen. Beim ersten Anblick erscheint das befremdend, denn man

könnte meinen, dass bei Suspensionen die festen Theilchen an der

Depression nicht betheiligt sein könnten und die Gefrierpunkterniedrig-

ung also sein müsste, während eine Erniedrigung gefunden werden

muss, wenn es sich um eine wahre Lösung handelt
;

freilich mag auch

diese Gefrierpunkterniedrigung nur geringfügig sein, weil die Moleküle

sehr gross sind und also in geringer molecularer Concentration vor-

handen sein können.
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Doch kann man auch bei Annahme der ersten Möglichkeit, näm-

lich, dass das Sol eine Suspension ist, das thatsächHche Bestehen einer

Gefrierpunkterniedrigung wohl deuten.

Ich sehe hierbei von der Möglichkeit ab, dass es sich um Verunreinig-

ung mit Krystalloiden handelt. Obgleich zugegeben werden muss, dass

es äusserst schwierig, vielleicht kaum möglich ist, flüssiges Eiweiss ohne

gelöste Krystalloide, resp. Salze zu erhalten, so kann diese Ueberlegung

doch bei Starling's Verfahren zur Bestimmung des osmotischen Drucks

von Serumeiweiss (Vergl. Bd. II, S. 398) kaum in Betracht kommen und

doch wird da ein osmotischer Druck gefunden.

Es kann aber ein osmotischer Druck bei fein vertheilten Suspensionen

wohl in anderer Weise erklärt werden.

a) Dadurch, dass die festen Theilchen die Flüssigkeitstheilchen

durch Adsorption festhalten und es also Arbeit kostet dieselben zu trennen

(so findet man z. B. dass feste Theilchen den Dampfdruck des Wassers

beträchtlich vermindern). Diese Kraft wird um so intensiver zum Aus-

druck kommen, wo, wie hier, durch die Kleinheit der Theilchen die

Berührungsoberfläche von festen Theilchen uiid Flüssigkeit so enorm

gross ist.

b) Wie Bredig bemerkt, (vergl. auch unten bei den Ausführungen

Hardy's) besitzen die festen Theilchen einer Suspension eine elektrische

Ladung. Die gleichnamig geladenen Theilchen stossen einander ab. Es

besteht somit in feinen Suspensionen ein Bestreben der Theilchen sich

von einander zu entfernen, ebenso wie das für die Theilchen in Krystalloid-

lösungen angenommen wird. Man wird sich erinnern, dass gerade

dieses Bestreben der Theilchen den osmotischen Druck zur Folge hat.

Den analogen in Colloiden, durch die feinen suspendirten Partikel aus-

geübten Druck nennt Bredig „pseudoosmotischen Druck".

Ich halte diese soeben wiedergegebenen VorsteHungen für uns von

Wichtigkeit, weil bereits bei manchen Betrachtungen, so z. B. über die

Resorption (Bd. II, S. 162), über die Glomerulusflüssigkeit (Bd. II, S. 397)

dem osmotischen Druck des Eiweisses eine bedeutsame Rolle zuzu-

schreiben Avar.

Darf also angenommen werden, dass nicht nur wahre Lösungen,
sondern auch äusserst feine Suspensionen einen osmotischen Druck aus-

üben, so kann die Physiologie den Streit über die Frage, ob eine Eiweiss-

lösung eine Suspension sei oder nicht, ruhig währen lassen. Dennoch

ist die Frage für sie nicht ganz gleichgiltig, denn wenn die unter a und

b gemachten Annahmen richtig sind, so muss die wasseranziehende

Kraft oder der pseudoosmotische Druck mit dem Vertheilungsgrad der
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Colloidpartikelchen wachsen. Da, wie noch weiter ausgeführt werden

wird, dieser Vertheihingsgrad, also die Grösse der Partikelchen, durch

mancherlei Factoren beeinflusst wird, so z. B. durch den Säure- oder

Alkoholgehalt des Hydrosols, so würde die wasseranziehende Kraft oder

der pseudoosmotische Druck von Colloidlösimgen eine veränderliche
Grösse sein.

Dass Colloidlösimgen eine Wasseranziehung oder eine Art osmoti-

schen Druck ausüben, gewinnt an WahrscheinHchkeit durch Versuche

mit Stärkelösungen, Brown und Miliar, sowie Rodenwald und

Kattein fanden für die lösliche Stärke (also ein Hydrosol) auf rein

chemischem Wege dasselbe Molekulargewicht, das bereits zuvor auf

kryoskopischem Wege ermittelt worden war.

Berechnet man daraus weiter mit Lobry de Bruyn annähernd

die Grösse des gelösten Stärkemoleküls [10], so gelangt man zu dem
Werthe von etwa 5

(.ii-i.
Ein gleicher Werth ergiebt sich, wenn man

die Grösse der Theilchen ermittelt, die erforderlich sind, um das Tyndall-

Phänomen hervorzurufen, d, h. Licht zu polarisiren.

Lobry de Bruyn meint denn auch, und seine bereits oben

genannten Untersuchungen gewähren eine kräftige Bestätigung, dass

eine scharfe Grenze zwischen colloidalen und wahren Lösungen nicht

zu ziehen ist. Neuerdings ist auch Billitzer [28] auf ganz anderem

Wege zu der Schlussfolgerung gelangt, dass zwischen Suspension, colloidaler

Lösung und wahrer Lösung Continuität besteht.

2. Zustandänderungen organischer Colloide.

Die Bedingungen, unter welchen Hydrosole (wie Eiweiss-, Gelatine-

und andere derartige Lösungen) in die entsprechenden Gele übergehen,

sind in den letzten Jahren vielfach studirt worden. Wiederholte Male

hat man in den betreffenden Abhandlungen hervorgehoben, dass diese

Untersuchungen von grosser Wichtigkeit für die Biologie seien, ohne

jemals einen anderen Grund anzuführen, als dass auch das Protoplasma

als colloidaler Stoff zu betrachten ist. Ich muss gestehen, dass ich

die Wichtigkeit dieses Grundes niemals recht verstanden habe. Was
kann es schliesslich für die Kenntniss des Protoplasma nützen, dass

man weiss, durch welche Salzlösungen Eiweiss ausgeflockt und das Er-

starren von Gelatine befördert oder verzögert wird? Es kommt doch

im lebenden Protoplasma niemals zu einer Ausflockung oder Erstarrung !

Seit ich aber mit den Ausführungen von Picton und Linder

bekannt geworden bin, haben derartige Untersuchungen auch aus

Hamburger, Osmot. Druck. lU. Eand.
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biologischem Gesichtspunkt für mich ein directes und lebhaftes Interesse

gewonnen, Picton und Linder haben nämlich hervorgehoben, dass

ein Salz, auch wenn seine Coneentration nicht ausreicht, Hydrosol
in Hydrogel zu verwandeln, doch nicht ganz ohne Wirkung
ist. Die Partikel nehmen durch Agglutination an Grösse zu und
das Hydrosol bekommt andere physikalische Eigenschaften: andere

Yiscosität u. s. w.

Das Grösserwerden der Partikel konnte Hardy unter dem Mikro-

skop verfolgen. (Vergl. das Kapitel „Histologisches".)

In geistreicher Weise hat Loeb diese Aenderung physikalischer

Eigenschaften herangezogen, um den Einfluss der Ionen auf die Zell-

theilung bei der Eifurchung, und auf die Zuckung bei Muskelreizung zu er-

klären. Wie unten erörtert werden wird, kann man durch Hinzufügung
von Ionen zu Colloiden Ausflockung herbeiführen. Setzt man wenig

hinzu, so kommt es zwar nicht zur Ausflockung, doch ändert sich jeden-

falls die Yiscosität, Dadurch wird, wenn es sich um Protoplasma handelt,

die Beweglichkeit der Protoplasmatheilchen beeinflusst und damit auch

die Geschwindigkeit der Zelltheilung bei der Eifurchung, und der Zuck-

ung bei der Muskelreizung.

Ich bespreche nunmehr die Mittel zur Herbeiführung von

Zustandsänderungen.

a) Zustandänderung durch den galvanischen Strom.

Wenn man eine verdünnte, durch Hitze opalisirend gewordene

Eiweisslüsung in ein U-förmiges Rohr bringt und einen elektrischen

Strom hindurcbleitet, so bewegen sich Eiweisspartikelchen nach der

Anode. Das hat in so fern nichts Befremdendes, als Zsigmondy [11]

bereits früher gefunden hat, dass auch colloidales Gold sich unter dem

Einfluss eines galvanischen Stromes oder, genauer gesagt, im elektrischem

Felde, nach der Anode bewegt. Picton und Linder [12] fügten dem

u. A. hinzu, dass die festen CoUoid-Partikelchen auch wohl die ent-

gegengesetzte Richtung, also nach der Kathode nehmen. Dies hängt

von der chemischen Natur der Substanz ab.

Es ist ein Verdienst Hardy' s, gefunden zu haben, dass auch die

Eiweisspartikelchen sich in beiden Richtungen bewegen können, und

und dass die Richtung nur von der Reaction der betreffenden Colloid-

lösung abhängt. So lange die Eiweisslösung alkalisch ist, be-

wegen sich die Eiweisspartikelchen zur Anode; macht man
die Lösung schwach sauer, so gehen sie nach der Kathode.
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Man bereitet die Eiweisslösungen in folgender Weise :

Mit der Schere zerschnittenes Hühnereiweiss wird mit der neunfachen Wasser-

menge versetzt und filtrirt. Ein Theil des Filtrates wird in ein Reagensrohr ge-

bracht (nach meiner Erfahrung besser in einem Wasserbade erhitzt). Dann setzt

sich eine Eiweissschicht an der Wand ab. Man giesst die Flüssigkeit aus und

ersetzt sie durch eine neue Menge des Filtrates, die man nunmehr erhitzt. Man
wiederholt das so lange, bis die an der Wand des Reagensröhrchens abgesetzte
Eiweissschicht so dick ist, dass eine weitere Einwirkung der Glaswand auf die zu

kochende Eiweisslösung ausgeschlossen ist *). Dann sind die suspendirten Eiweiss-

partikelchen so fein, dass die Flüssigkeit eine bläuliche Farbe besitzt. Diese colloide

Eiweisslösung hat Hardy zu verschiedenen Zwecken benutzt.

Will man in Fällen, wo die Anwesenheit von Salzen unerwünscht

ist, diese entfernen, so dialysirt man während einiger Tage gegen destil-

liertes Wasser. Es entsteht dann im Dialysator ein Coaguliim von Ei-

weiss, das durch Hinzufügung einer Spur Alkali oder einer Spur Säure

flüssig wird. Brachte nun Hardy die so erhaltene Flüssigkeit in ein

U-Rohr
,

senkte in jeden Schenkel eine Elektrode und Hess einen

Strom von 105 Volt durch die Lösung hindurchgehen [13], so setzte

sich, wenn die Lösung alkalisch war, nach einiger Zeit ein Eiweiss-

Coagulum an der Anode (positive Elektrode) ab. Befand sich im U-Rohr

angesäuerte Eiweisslösung, so setzte sich ein Coagulum an der Kathode

ab^). Offenbar wird in beiden Fällen das Eiweiss durch je eine der

Elektroden angezogen und man ist wohl genöthigt anzunehmen, dass im

ersten Fall die Eiweisspartikelchen (da sie sich am positiven Pol absetzen)

selbst negativ waren, im zweiten Fall (wo die Auflösung durch Säure

stattgefunden hatte) positiv.

Wie hat man sich nun vorzustellen, dass in einem Falle Eiweiss-

partikelchen positiv, im anderen Falle negativ elektrisch sind?

Hardy hat sich bei der Deutung dieser Erscheinung ganz auf dem

Standpunkt von Helmholtz-Quincke gestellt, indem er annimmt, dass

1) Dass die Wand einen Einfluss ausübt, geht aus folgenden Daten hervor:

Wenn man in einem Glasrohr in einiger Entfernung ein Paar Elektroden anbringt

und einen galvanischen Strom hindurchleitet, so bewegt sich das im Glasrohr be-

findliche Wasser in der Richtung des Stromes, d. h. von der Anode nach der

Kathode. Es verhält sich also selbst positiv und das Glas negativ. Terpentin be-

wegt sich in entgegengesetzter Richtung, ist also selbst negativ elektrisch. Luft-

bläschen in Wasser gehen auch mit dem negativen Strom.

^) Man kann, wie ich fand, die zu diesem Versuch erforderliche Eiweisslösung

auch in der Weise anfertigen, dass man das zerschnittene und mit neunfacher Menge
destillirtem Wasser verdünnte Hühnereiweiss ,

nach Filtration durch einen durch-

löcherten Porzellantrichter, durch Filtrirpapier gehen lässt; die Lösung wird dann

direct in das ü-förmige Rohr gebracht.

5*
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auf der Grenze jedes Colloidpartikelchens und der dasselbe umgebenden
Flüssigkeit eine elektrische Doppelschicht besteht^). Im Falle der schwach

alkalischen Eiweisslösung ist das Eiweisspartikelchen negativ, das umge-
bende Wasser positiv. Deshalb geht das Eiweiss zu der Anode, die

positiv wässerige Flüssigkeit zu der Kathode. Handelt es sich hingegen
um eine angesäuerte Eiweisslösung, so sind die Eiweisspartikelchen

positiv, das umgebende Wasser dagegen negativ elektrisch. (Vergl. auch

Bd. n, S. 433 über Kataphorese.)

Die Proteidtheilchen haben demnach, wie Hardy fand,
die merkwürdige Eigenschaft, dass ihr elektrischer Charakter
durch die Natur der Flüssigkeit bedingt wird.

Wenn es nun hiernach möglich ist dm-ch Hinzufügung einer Spur
Säure zu der schwach alkalischen Eiweisslösung die negative Natur der

Eiweisspartikel in eine positive zu verwandeln, und zugleich das Menstruum

(Wasser) jeweils umgekehrt zu beeinflussen, so muss es einen Punkt'

geben, an welchem Eiweisspartikel und Wasser keine Potentialdiiferenz

aufweisen. Sie sind dann, wie Hardy es nennt, „ isoelektrisch
''^

und die Colloidpartikelchen schlagen sich nieder, oder wie man es auch

ausdrückt, das Hydrosol (d. h. die wässerige Colloidlösung) geht in

Hydrogel (in Gallert- oder Präcipitatzustand) über. Der Solzustand geht

immer mit einer elektrischen Ladung der Colloidpartikel einher; bei Ab-

nahme der Ladung vergrössern sich die Agglomerate, bleiben jedoch

unsichtbar, um bei fortgesetzter Abnahme erst als Opalescenz, dann als

Flocken sichtbar zu werden. Haben sie die Ladung vollständig ver-

loren, so ist die Ausflockung vollkommen (vergl. S. 75 und auch die

Fussnote S. 89.

Man braucht aber nur die geringste Spur Alkali hinzusetzen, um
wieder etwas Eiweiss zur Auflösung zu bringen. Lässt man nunmehr

einen Strom hindurchgehen, so wandert Eiweiss nach der Anode und

flockt da aus. Hat man dagegen eine Spur Säure zugesetzt, so Avandert

es nach der Kathode, verliert dort seine positive elektrische Ladung
und flockt aus.

Man hat also zwei Mittel das Eiweiss auszuflocken; den elek-

trischen Strom und die chemische Neutralisation durch Säure oder

Alkali.

Wir werden sogleich noch andere Stoöe besprechen, welche Aus-

flockung herbeizuführen im Stande sind.

1) Bereits früher hatte auch Coehn [14] zur Erklärung von kataphoretischen

Bewegungen in Colloiden die Helmholtz'sche Doppelschicht benutzt.
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Eigentlich kennt man diese Thatsachen über die Präcipitirung und Lösung
von Eiweiss durch Alkali und Säure bereits lange. So hiess es immer: Das in

Säure lösliche Syn tonin hat die Eigenschaft bei sehr genauer Neutralisation durch

Alkali niedergeschlagen zu werden. Fügt man ein wenig Alkali im Ueberschuss

hinzu, so löst sich das Präcipitat wieder auf; es bildet sich Alkalialbuminat, während

das ursprüngliche Syntonin als Acidalbumin zu betrachten ist. Jetzt kann man es

so ausdrücken : Alkalialbuminat und Acidalbumin sind Hydrosole ;
bei genauer

Neutralisation gehen diese in Hydrogel über.

Ein anderes Beispiel hat man in der Präcipitirung des Mil chcase ins.

Verdünnt man Milch mit der zehnfachen Wassermenge und fügt danz vorsichtig

verdünnte Salzsäure oder Essigsäure hinzu, so wird das Casein ausgeflockt und es

lässt sich eine vollkommen klare Flüssigkeit abfiltriren. Das geringste Säureüber-

maass macht aber, dass das Filtrat sich trübe zeigt. Das rührt daher, dass die

Ausflockung nicht mehr vollkommen ist, und dann gehen Eiweissaggregate, die zu klein

sind, um durch das Filter zurückgehalten zu werden, aber doch gross genug, um
der Flüssigkeit ein trübes Aussehen zu geben, durch das Filter hindurch.

Bei dieser Betrachtung muss es möglich und erklärlich erscheinen, dass auch

€in klares Filtrat nicht vollkommen eiweissfrei zu sein braucht.

b) Zustandänderung durch Hinzufügung von Ionen

(in Säuren, Basen oder Salzen).

Nicht nur der elektrische Strom oder blosse Neutralisation mittelst

Alkali oder Säure ist im Stande aus einer Eiweisslösung Eiweiss zur

Ausflockung zu bringen, auch die Hinzufügung vieler anderen chemischen

Verbindungen führt dasselbe herbei. Doch sind es ausschliesslich Elek-

trolyte, die diese Fähigkeit besitzen, Nichtleiter sind dazu nicht im

Stande^). Es ist das auch ein kräftiges Argument dafür, dass es sich

bei der Ausflockung oder Coagulation wirklich um elektrische Ladungen
handelt.

Graham hatte bereits darauf hingewiesen, dass Salze Colloid-

lösungen zu ,,zersetzen" vermögen. 1882 studirte Schulze [15] die

Sachlage genauer, indem er von verschiedenen Salzen die Concentration

aufsuchte, die ein gleiches präcipitirendes Vermögen auf das Hydrosol
von Schwefelarsen ausübten.

Hierbei ergab sich, dass den Säurecomponenten der Salze nur

ein geringfügiger Einfluss zukommt, und das Phänomen fast ausschliess-

lich von der Valenz der Metalle abhängt. Die Salze der bivalenten

Metalle besassen ein viel grösseres Coagulationsvermögen als die der

Univalenten, und die Salze der trivalenten Metalle wieder ein bedeutend

grösseres als die der bivalenten Metalle, m. a. W. man braucht von

Metallsalzen mit trivalentem Metall äusserst wenig, mehr von Metall-

1) Alkohol macht eine Ausnahme. Vergl. die Fussnote unter 3 c.
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salzen mit bivalentem Metall und am meisten von Metallsalzen mit uni-

valentem Metall. Es ergab sich aus Schulzes Messungen, dass die

Coagulationsvermögen der Chloride der 1-, 2- und 3-werthigen Metalle

sich zu einander verhielten wie 1 : 30 : 1650.

Zu gleichartigen Zahlen gelangten Prost [16] mit dem Hydrosol des

Schwefelcadmiums und Picton und Linder [17] mit dem Hydrosol des

Schwefelantimons. Letztere Autoren fügten die wichtige That-

sache hinzu, dass ein kleiner Theil des die Coagulation her-

beiführenden Salzes zersetzt und in das Coagulum einge-
schlossen wird.

Wie erklärt es sich nun, dass auch die Salze coagulirend wirken?

Hardy hat sich, um dies zu erforschen, zunächst gefragt, ob es

keine Grössen gab, deren Werthe mit dem Betrag des coagulirenden

Vermögens parallel liefen, z. B. der osmotische Druck, die Oberflächespann-

ung oder die Viscosität. Die Antwort fiel vollkommen negativ aus. Es lag

nun im Zusammenhang mit dem bereits gefundenen auf der Hand, an das

elektrische Verhalten der verschiedenen Metallsalze zu denken,

zumal deshalb, weil nur Elektrolyte coagulirend wirken, Nichtleiter hin-

gegen nicht. Ausserdem hatten Linder und Picton [17] bei Ver-

gleichung des Ausflockungsvermögens von Salzen desselben Metafls mit

verschiedenen Säuren gezeigt, dass der Dissociationsgrad von grossem
Einfluss auf das Coagulationsvermögen war. Dies hatte bereits B Öd-

länder [18] Veranlassung gegeben, die coagulirende Wirkung der Elek-

trolyte deren elektrischer Natur zuzuschreiben. Hardy glaubt da-

her, dass die coagulirende Wirkung durch die elektrische

Ladung der Metalle beherrscht wird.

Diese Vorstellung bringt aber eine grosse Schwierigkeit ;
denn in

diesem Fall würde — entsprechend dem Faraday 'sehen Gesetz, nach

dem ein zweiwerthiges Metall zweimal so viel Elektricität transportirt,

wie ein einwerthiges
— das Coagulationsvermögen der Salze bivalenter

Metalle zweimal grösser sein müssen als dasjenige der einwerthigen
Metalle. Das ist aber keineswegs der Fall, der Unterschied ist vielmehr

grösser; denn, wie bereits gesagt, das Verhältniss zwischen dem coa-

gulirenden Vermögen der Chloride der 1-, 2- und 3-werthigen Metalle ist

gleich 1 : 30 : 1650.

Whetham hat diesen Widerspruch durch eine einfache Hypo-
these aufgeklärt [19].

Er nimmt an, dass zur Herbeiführung einer gewissen Conglomeration von
colloidalen Partikeln, wie sie sich beim Uebergang in den Gelzustand ereignet und
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eigentlich das Wesentliche dieses Ueberganges bildet (Vergl. oben, S. 66), als

Minimum jedenfalls eine Ladung vorhanden sein muss, die einem
drei werthigen Ion entspricht, dass also keine Agglomeration in Gegenwart
einer kleineren Ladung möglich ist.

Da nun nach dem Faraday 'sehen Gesetz ein dreiwerthiges Ion eine dreimal

so grosse Ladung besitzt, wie ein einTrerthiges, so werden zu der genannten Agglo-
meration 3 einwerthige Ionen erforderlich sein

, bezw. aus demselben Grund 2 oder

eigentlich ^2 zweiwerthige Ionen.

Whetham argumentirt dann folgendermaassen :

In einer Lösung, in der sich Ionen frei bewegen, kann die Wahrscheinlich-

keit, dass ein Ion jeden Augenblick in das Bereich eines bestimmten Punktes (d. h.

in den Bereich des colloidalen Partikelchens) gelangt, durch das Product AC ausge-

drückt werden. Hierin bedeutet A eine Constante und C die Concentration der

Lösung. In der That ist die Chance um so grösser, je concentrirter die Lösung
ist. Das Product AC nimmt die Gestalt eines Bruches an, wenn die Gewissheit,
dass das Ion den colloidalen Partikel jeden Augenblick erreicht, gleich 1 ge-

setzt wird.

Die Chance, dass zwei Ionen gleichzeitig in das Bereich des colloidalen Par-

tikels gelangen, ist (AC)^ d. h. sie gleicht dem Product der beiden Einzel-Chancen.

Die Wahrscheinlichkeit, dass drei Ionen gleichzeitig in das Bereich des colloidalen

Partikelchens gelangen, ist gleich (AC)^
Demnach ist die Wahrscheinlichkeit, dass drei einwerthige Ionen gleichzeitig

in der Nähe des colloidalen Partikels zusammentreffen, sehr gering (ein Bruch in

der dritten Potenz), und zwar viel geringer als diejenige für das Eintreffen eines

einzelnen Ions. Soll die Wahrscheinlichkeit des gleichzeitigen Zusammen-
treffens dreier einwerthiger Ionen derjenigen für das Eintreffen
eines einzelnen dreiw erthigen Ions gleichen, so muss eine sehr

grosse Zahl einwerthiger Ionen vorhanden sein. Umgekehrt kann
die Zahl der dreiwerthigen Ionen gegenüber der erforderlichen Zahl
derein w er thigensehrgeringsein.

Die Berechnung der für die verschiedenwerthigen Ionen erforderlichen Con-

centratiouen erfolgt nach Whetham folgendermaassen:
Es seien die molecularen Concentrationen der dreiwerthigen Ionen C, ,

der

zweiwerthigen C2 und der einwertbigen C3, bezw. die zugehörigen Wahrscheinlich-

keiten ACi, (ACo)2 und (AC3)*.

Besitzen die drei Lösungen ein äquicoagulatives Vermögen ,
so muss ACj =

A%2 ^ ^sCgS ^ const. = B (Bruch) sein.

T) TJ

Hieraus folgt Ci = .

;
Co^ = -p

oder

3

C, = ^ und C3 = J^' oder
A A

C, : C2 : C3 = B : j/F: VB.

Diese Gleichung ist aber nur annähernd richtig, denn die Constanten A werden

nicht in allen 3 Fällen genau dieselben sein. Ausserdem haben wir angenommen,
dass zwei zweiwerthige Ionen die gleiche Ladung haben wie ein dreiwerthiges oder

drei einwerthige. Das ist jedoch nicht streng richtig und es wäre genauer, zu sagen
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^J2 zweiwerthige Ionen besitzen dieselbe Ladung wie ein dreiwerthiges oder drei ein-

werthige. Mit dieser Verbesserung lautet die Gleichung

Ci rC^: C3 = B:l'B::i'B,

in welcher also Ci, die für ein dreiwerthiges Ion, Co die für */2 zweiwerthigen Ionen

und C3 die für drei einwerthige Ionen erforderliche Concentration bedeutet.

Untersuchen wir jetzt, ob dieser Ausdruck der Wirklichkeit entspricht! Nach
übereinstimmenden Versuchsergebnissen von Schulze, Prost, Picton und Linder
und von Hardy gilt die Gleichung Ri : Ro : R3 = 1 : 30 : 1650. Hierin bedeuten Rj ,

das Coagulationsvermögen dos 1-, 2- und 3-wertbigen Metallions.

Da das Coagulationsvermögen der zur Coagulation erforderlichen Menge pro-

portional ist, so gilt auch : Ci : C2 : C3 = 1 : 30 : 1650.

Setzen wir Ci : C3 = 1:1650 als feststehend, was wird dann nach der oben

abgeleiteten Formel der Werth für Co sein? Es war B: iB = 1 : 1650.

Hieraus ergiebt sich die logarithmische Gleichung : log B— ^3 log B = — log 1650,

also 2
3 log B = — log 1650, und aus dieser B = 0,0.000 1492.

Man findet dann weiter B :] B = 1 : 40,6.

Demnach erhalten wir Ci : Co : C3 = 1 : 40,6 : 1650 was von der empirischen

Gleichung Ci : C2 : C3 =: 1 : 30 : 1650^nur wenig abweicht.

Indessen hat Hardy in einer zweiten Abhandlung [20] nachge-

wiesen, dass im Allgemeinen nicht nur die positiven Me-

tallionen, bezw. deren Valenzen das coagulative Ver-

mögen des Salzes bedingen, sondern auch die negativen
Säureionen, deren quantitative Thätigkeit ebenfalls von
der Valenz abhängt. Welches der beiden Ionen, das positive oder

das negative, das Uebergewicht hat, hängt davon ab, welches Zeichen

das Colloidpartikel besitzt. Ist es negativ elektrisch, so ist es das

positive Metallion des Salzes, ist das Colloidpartikel positiv ,
so ist es

das negative Säureion des Salzes, das die Coagulation bedingt.

Ich finde bei Hardy folgende Beispiele:

a) Kieselsäure (negativ)^)

wird coagulirt:

sofort durch: nach 10 Min. durch: nach 24 Std. durch:

Al2(SOj2 [AI-] CuSOg [Cu"] K2SO4 [Iv ]

CuCl. [Cu"] Na^SO^ [Na]

CdQs(\i [Cd"]

BaCL [Ba"]

1) Unter , Kieselsäure (negativ)' ist zu verstehen, dass die in der Flüssigkeit

vorhandenen Kieselsäuretheilchen elektronegativ sind. Die sie umgebende Flüssig-

keit ist dann positiv.
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Wie ersichtlich sind es hier die positiven Metallionen, die die nega-
tive Kieselsäure zur Ausflockung bringen. Dies geht insbesondere daraus

hervor, dass das dreiwerthige Kation viel kräftiger wirkt als das zwei-

werthige, obgleich die coagulirenden Lösungen alle äquimolecular waren,
nämlich 0,00833 Mol enthielten, und bei derselben Temperatur ein-

wirkten.

Dagegen

b) Eisenoxyd (positiv)

wird coagulirt:

sofort durch nicht durch

A1,(S0,)3 [SO,"] CuCl^ [Gl-]

CuSO, [SO4"] Ccl(N03)o [NO3']

K2SO, [SO/'] BaCla [Gl']

Na^SO, [SO,"] NaCl [Gl']

Man erkennt deutlich, dass es hier die negativen Säureionen

(Anionen) sind, die die Goagulation bedingen, denn es stellt sich heraus,

dass in der ersten Reihe ebensowenig wie in der zweiten Reihe die

AVerthigkeit des Metalls irgend einen Einfiuss ausübt. Dagegen zeigt

sich, dass dies mit dem Anion sehr wohl der Fall ist: SO," führt un-

mittelbar Coagulation herbei, Gl' und NO3' sind wirkungslos. Alle Lös-

ungen waren äquimolecular, und zwar enthielten sie 0,01 Mol.

Mancher Leser wird bei obigen Ausführungen einer fundamentalen

Schwierigkeit begegnet sein. Wie sich Hardy vorstellt, müssen die

elektrisch geladenen Colloidtheilchen entladen werden^ damit sie aus-

geflockt werden können. Diese Entladung kann nicht nur durch den

galvanischen Strom, sondern auch durch Ionen geschehen.

Nehmen wir das ebengenannte Beispiel, dass KgSO, durch seine

K'-Ionen die negative Kieselsäure zur Goagulation brachte. Man wird

nun die Frage erheben können: Waren denn nicht gleichzeitig negative

S04"-Ionen und zwar in äquivalenter Menge vorhanden ? In dieser Frage

kann ein zuerst von N ernst ausgesprochenes Prinzip Aufklärung

geben [21]. Es ist hierzu nöthig, sich das Hydrosol als ein zweiphasiges

System vorzustellen, und zwar als feine Partikel, die in einer Flüssigkeit

suspendirt sind. Nach Nernst vertheilen sich, ebenso wie das bei

Molekülen stattfindet, auch die Ionen in einem zvveiphasigen System

über beide Phasen. In unserem Beispiel vertheilen sich also die K'-Ionen

über die Golloidtheilchen und das Wasser. Wie viel sich in den Colloid-

theilchen anhäuft und wie viel im Wasser, das hängt von der Löslich-
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keit des K'-Ions in beiden Medien ab (Theilungsprincip). Aber nicht nur

die K'-Ionen vertheilen sich über die beiden Phasen, auch mit den

S04"-Ionen geschieht das Gleiche. Es ist jedoch nicht zu erwarten, dass

das Verhältniss oder — genauer ausgedrückt
— der Theilungscoefficient

hier genau derselbe sein wird. Lösen sich nun relativ mehr K-Ionen

als SO4"- Ionen in den negativen Kieselsäuretheilchen
,

so nimmt die

elektrische Ladung dieser Theilchen ab und die Bedingung zur Gelbildung

ist gegeben. Es liegt nun weiter nichts Gezwungenes darin, anzunehmen,

dass bei der Theilung sich mehr elektropositive K*-Ionen in den

negativen Kieselsäuretheilchen anhäufen werden als im positiven

Wasser. Dementsprechend ist es auch verständlich, dass bei positiver

Ladung der festen Theilchen, wie im Beispiel des colloidalen Eisenoxydes^

diese bei der Vertheilung die meisten negativen S04"-Ionen an sich

ziehen werden.

Man begreift hiernach, warum nachHardy's Befund, die elektro-

negativen Hydrosole gerade haui)tsächHch durch positive Ionen und die

elektropositiven durch negative beeinflusst werden.

Auch kann es jetzt nicht befremden, dass die Salzlösung, welche

im Stande ist eine Eiweisslösung, die z. B. alkalisch auf Lackmus rea-

girte, auszuflocken, dazu nicht im Stande ist, wenn man die Lösung
sauer gemacht hat. Nach den Ausführungen von Hardy haben ja die

Eiweisspartikel durch die Hinzufügung von Säure eine entgegengesetzte

Ladung erhalten.

Ein Beispiel mag dies erläutern.

a) Die Eiweisspai'tikel des Hydrosols sind positiv.

Es fand dann Coagulation statt

sofort durch: nicht durch:

Alo(S0i)3 [SO,"] CUCI2 [Cl'j

CUSO4 [SO,"] Cd(N03).2 [NO3']

K2SO4 [SO4'] BaCla [Cl'J

NaaSO, [SO/] Na Gl [Gl']

Man sieht hier deutlich, dass die negativen Anionen es sind, die die Goagu-
lation bedingen. Die zweiwerthigen wirken viel kräftiger als die einwerthigen^
Letztere waren offenbar nicht in genügender Goncentration vorhanden.

b) Die Eiweisspartikel des Hydrosols sind negativ.

Es fand Goagulation statt

sofort durch: nicht durch:

AI2 (804)3 [AI-] Na, SO4 [Na-]

Gd(N03) [Gd-] K0SO4 [K-]

GUSO4 [Cu-] Na Gl [Na-]

Cu Clj [Gu-l
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Hier sind es offenbar die positiven Metallionen, die den mass-

gebenden EinÜuss auf die Coagulation ausüben.

Dass Eiweiss hier zuweilen sauren, zuweilen auch alkalischen

Charakter zeigt, kann nach den Versuchen von Spiro und Pemsel [22]

nicht Wunder nehmen. Auch Bredig hat auf die amphotere Natur

desselben hingewiesen [23]. ^)

Noch eine andere Aufklärung wird dem Leser willkommen sein.

Sie betrifft das Wesen des Ausflockungsprocesses und

stammt von Bredig her. Hierfür sei auf die Theorie des Capillar-

elektrometers erinnert, dessen Beschreibung man übrigens auf S. 357

des zweiten Bandes findet.

Auf der Grenze zwischen Quecksilbermeniscus und Schwefelsäure

befindet sich bei dem genannten Instrument eine elektrische Doppel-

schicht, bestehend aus positiven Ionen an der Quecksilberseite und nega-

tiven auf der Seite der Schwefelsäure. Diese Potentialdifferenz beeinflusst

die Form des Meniscus. Dies geht unmittelbar daraus hervor, dass ge-

ringe elektromotorische Kräfte, die hinzugebracht werden, die Stellung des

Meniscus ändern, was wieder darauf zurückgeführt werden muss, dass zu

jeder Stelle im conischen Capillarrohr eine bestimmte Meniscusform passt.

Wie hat man sich nun den Mechanismus dieser Formveränderung

zu denken?

Abgesehen vom Bestehen einer elektrischen Doppelschicht, herrscht

auf der Grenze zwischen Quecksilber und einer wässerigen Flüssigkeit

eine Oberflächenspannung, d. h. eine Tendenz die gemeinschaft-

liche Oberfläche zu verkleinern^).

1) Vergl. über die Bedeutung des Theilungsprincips bei der Ausflockung von

Colloiden auch eine Arbeit von Spiro in Ho fmeister's Beiträgen z. ehem. Physiol.

u. Pathol. 4. 1903. S. 300. Ich kann dieselbe hier nicht mehr berücksichtigen. Der-

selbe Aufsatz enthält auch Untersuchungen über die Einwirkung verschiedener Al-

kohole und alkoholischer Salzlösungen auf die Eiweissfällung (vergl. Fussnote S. 89).

2) Man erkennt die Oberflächespannung z. B. bei folgendem Versuch. Man

nimmt einen viereckigen Rahmen von Metalldraht und bringt ihn in eine Seifen-

lösung. Nach dem Herausheben ist der Rahmen ganz mit einer Seifenhaut gefüllt.

Weiter denke man sich in der Mitte einer der vier Seiten des Rahmens einen Seiden-

faden befestigt und legt diesen derart auf die Seifenhaut, dass der Faden über die

angrenzende Seite des Rahmens zu liegen kommt. Das Ende des Fadens hängt

vei-tikal ab, indem ein kleines Gewicht daran befestigt ist. Jetzt wird die Seifenhaut

an einer beliebigen Stelle, innerhalb der Fadenbegrenzung, durchgestossen ,
wodurch

die Schicht auf der Innenseite des Fadens ganz verschwindet. Vergrössert man jetzt

die Belastung des Fadenendes, so senkt sich dasselbe und diese Senkung geht einher

mit einer Vergrösserung der Seif en o berfläche. Mit jeder weiteren Gewichts-
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Im entgegengesetzten Sinne wirkt die soeben genannte elektrische

Ladung des Quecksilbers. Da gleich geladene Ionen einander abstossen,

so werden die an der Meniscusoberfläche gelegenen und positiv geladenen

Quecksilberionen einander abstossen und so die Oberfläche des Queck-
silbers zu vergrössern versuchen.

Führt man nun dem Quecksilber mittelst eines elektrischen Stromes

eine negative Ladung zu, so verringert sich seine eigene positive Ladung ^).

Sofort macht sich die Oberflächenspannung des Quecksilbers relativ

stärker geltend; dem zufolge nimmt der Quecksilbermeniscus eine

kleinere Oberfläche ein, womit eine Stellungsveränderung im Capillar-

rohr einhergeht.

Wird die positive Ladung der Quecksilbermeniscusoberfläche durch

die hinzugebrachte negative Ladung gerade aufgehoben, so erreicht die

Oberfläche ihre geringste Grösse. Denn durch w^eitere Ladung des

Quecksilbers mit negativer Elektricität
,
wird die betreffende Meniscus-

oberfläche negativ geladen, die Lösung ward positiv. Da an der be-

trefi'enden Seite durch den Strom auch eine entsprechende Menge posi-

tiver Elektricität zugeführt wurde, hatte sich wieder aufs Neue eine

Doppelschicht, aber mit umgekehrten Zeichen gebildet. Was hier ins-

besondere wichtig ist, ist, dass nunmehr die negativen Quecksilber-

ionen versuchen die Oberfläche zu vergrössern und der Oberflächen-

spannung entgegenzuarbeiten.

Mit diesem Lippmann'schen capillarelektrischen
Phänomen hat ßredig die Vorgänge in colloidalen Lösungen
verglichen.

Vermehrung und entsprechender Senkung des Gewichtes, nimmt die Grösse der Ober-

fläche zu. Hieraus geht hervor, dass zur Vergrösserung der Oberfläche der Seifen-

lösung Arbeit verwendet werden rauss. Man kann dieselbe sogar berechnen. Hat

man die Senkung h des Gewichtes beobachtet, so ist die durch die Gewichtsver-

mehrung p verrichtete Arbeit ph. Hat man auch die dadurch herbeigeführte Flächen-

ausdehnung der Seifeuschicht gemessen, so kann man leicht berechnen, wie viel Arbeit

man braucht, um die Schicht um eine Oberflächen-Einheit zu vergrössern.

Vermindert man das Gewicht, so verkleinert sich die Oberfläche wieder und

das übriggebliebene Gewicht steigt.

Aus diesem Versuch erkennt man deutlich die Neigung einer Oberfläche sich

zu verkleinern.

Aehnliches findet man auch, wenn man zwei verschiedene, wenig mischbare

Flüssigkeiten auf einander schichtet. Aber dann kann es sich auch ereignen, dass

dadurch die Neigung zu einer Vergrösserung der gemeinschaftlichen Oberfläche statt

zu einer Verkleinerung entsteht. Es kann dann eine Emulsion auftreten.

1) Ebenso auch die negative der Schwefelsäure um einen entsprechenden Be-

trag, da der Schwefelsäure positive Elektricität durch den Stromkreis hinzugeführt wird.



Wesen des Ausflockungsvorganges. 77

Ist im Lippmannschen Phänomen die Quecksilberoberfläche am

kleinsten, wenn durch Entladung dieser Oberfläche die Elektricität weg-

genommen ist, so kann dasselbe auch in den Hydrosolen angenommen
werden. Auch hier wird angenommen, dass das Cofloidpartikel von

Flüssigkeit umgeben ist und dass auf der Grenze eine elektrische

Doppelschicht besteht. Neutralisiert man nun die elektrische Ladung
der Colloidtheilchen, so werden sie ihre Oberfläche, d. h. ihre Be-

rührungsfläche mit der Flüssigkeit zu verkleinern suchen, was auf die

Bildung komplexer Theilchen, und schliesslich, wenn keine elektrische

Ladung mehr entgegenwirkt, auf eine Ausflockung hinausläuft.

Wiederum drängt sich hier die Vorstellung auf, dass vor der Aus-

flockung eine allmähliche Grössenzunahme der Komplexen stattfindet,

wenn dieselbe auch unter dem Mikroskope, jedenfalls im Anfangsstadium,

nicht sichtbar ist. Der Fortfall der elektrischen Ladung entspricht

Hardys „isoelektrischem" Punkt (vergl. oben S. 68).

Lnmerhin scheint aber die Deutung aller über die Ausflockung

bekannten Erscheinungen noch nicht sichergestellt.

So haben Pauli und Bona ausgeführt [24], dass Nichtleiter eine

hemmende "Wirkung auf die Fällung der Colloide durch Elektrolyte

ausüben.

Vielleicht handelt es sich hier aber einfach nur um eine Herabsetzung der

Leitfähigkeit der Elektrolyte durch Nichtleiter. Das wäre quantitativ zu unter-

suchen. Ebenso auch
,
ob die durch Alkohol herbeigeführte Fällung von Eiweiss

vielleicht ebenfalls auf eine Zurückdrängung der Dissociation der das Eiweiss in

Lösung haltenden Säure oder des Alkalis beruht.

Pauli glaubt den allgemeinen Satz aufstellen zu dürfen, dass die eiweiss-

fällende Wirkung von Elektrolyten additiver Natur ist. Die Kationen wirken

fördernd, die Anionen hemmend. Ob also ein Salzgemisch Fällungsvermögen be-

sitzen wird und von welcher Grösse dieses eventuell sein wird, hängt von der al-

gebraischen Summe der Fällungswerthe der betreffenden Kationen und der Hemm-

ungswerthe der betreflfenden Anionen ab [25].

Ich muss hierzu bemerken, dass Pauli die Richtigkeit dieses Salzes an den

vielfachen Versuchsresultaten von Hardy, von Picton und Linder und anderen

über die Fällung von Colloide nicht geprüft hat. Es berührt dieses Thema eben-

sowenig, wie Hardy 's Erklärung der Erscheinungen.

Mit Nachdruck haben Pauli und Rona hervorgehoben, dass man die Fäll-

ung von Colloiden, namentlich der Gelatine, von der Gelatinirung (Erstarrung) unter-

scheiden muss. Beide Processe werden in verschiedener Weise durch Elektrolyte

und Nicht-Elektrolyte beeinflusst.

In der letzten Zeit sind noch andere Thatsachen ans Licht getreten,

die den Vorsteflungen von Hardy und B redig Schwierigkeiten be-

reiten. Freundlich [27] hat darauf hingewiesen, dass die Schnellig-
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keit, mit der die Salzlösung zum Sol zugesetzt wird, von grossem Ein-

fluss auf die Fällungswerthe ist, m. a. W. die Menge der Salzlösung,

welche zu dem Sol hinzugefügt werden muss um dieses auszutlocken,

hängt auch von der Schnelligkeit ab, mit der das geschieht.

Hierzu bemerkt dann Freundlich, dass diese Versuche sich

nicht deuten lassen, wenn man annimmt, dass es auf das Vertheilungs-

gleichgewicht der Ionen oder überhaupt auf Gleichgewichtsverhältnisse

ankommt
;
denn diese hängen bloss von der Concentration ab, und letztere

ist doch nach raschem Zusatz des Elektrolyten ebenso gross wie nach

langsamem. Es handelt sich hier also um einen Vorgang, bei dem der

zeitlicheAblauf eine wesentliche Rolle spielt. Hier denkt Freund-
lich z. B. an eine Diffussion von Ionen in die Colloidtheilchen, die

nicht in allen Fällen mit gleich grosser Geschwindigkeit vor sich geht.

Andere Einwände sind von Billitzer [28] erhoben worden. Diesem

Verfasser gelang es eine Methode ausfindig zu machen, die Potential-

diö'erenz zwischen Colloidtheilchen und Lösung zu messen und also auch

die Aenderung, welche die Potentialdifferenz beim Zusatz von Elektro-

lyten erfährt. Mit Hilfe dieses Verfahrens fand er, dass nicht selten

eine Fällung durch Elektrolyte herbeigeführt wird, ohne dass eine Aender-

ung der Potentialdifferenz auftritt.

Doch nimmt Billitzer auf Grund von directen Messungen an,

dass in Colloidlösungen die Colloidtheilchen elektrisch geladen sind; er

hält aber die Annahme einer elektrischen Doppelschicht im Sinne von

Helmholtz-Quincke für überflüssig. Der Verfasser stellt sich auf

den Standpunkt von N ernst 's osmotischer Theorie der Stromerzeugung
und glaubt, dass die Colloidtheilchen Ionen in die Flüssigkeit aussenden

(elektrolytischer Lösungsdruck oder Dissociationsdruck). Werfen sie posi-

tive Ionen in die Flüssigkeit, so wird diese positiv geladen und die Theil-

chen selbst werden negativ (vergl. B. II S. 333). Auf diese Weise entsteht

dann eine Potentialdifferenz. Ich folge dem Autor in seinen weiteren

Ausführungen, wo er von diesem Standpunkt versucht, die Ausflockung

durch Elektrolyte zu erklären, nicht. Ich erwähne nur, dass Billitzer

genöthigt ist, dazu eine Hilfshypothese heranzuziehen. Ob jedoch alle

bekannt gewordenen Thatsachen betreffs der Colloide zu seiner Vorstell-

ung passen, ist noch fraglich. Mich kann sie allerdings nicht ganz

befriedigen. Damit will ich nicht aussagen, dass dies mit der Vorstell-

ung von Hardy wohl der Fall ist. So scheint mir bei ihm Folgendes

nicht recht deutlich. Setzt man zu einem alkalischen Eiweisssol so

viel Salzsäure hinzu, dass Colloidtheilchen und Flüssigkeit isoelektrisch

werden, d. h. ihre Potentialdifferenz verlieren, so flockt es aus. Durch
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ein geringes Uebermaass löst sich das Eiweiss wieder, weil die H-Ionen
der HCl den Eiw-eisstheilchen neue positive Elektricität ertheilen und
die Cl'-Ionen der die Eiweisstheilchen umgebende Flüssigkeit, negative.
Es entsteht also wieder eine Potentialdifierenz und die Bedingung für

den Uebergang in den Solzustand ist wieder vorhanden (Vergl. S. 67).

Ich möchte nun aber fragen, warum sieht man diesen Uebergang dann
auch nicht, wenn man Salze zu der Ausflockung angewandt hat? In

diesem Falle führt doch ein Uebermaass keinen Uebergang zu dem
Solzustand herbei.

Ueberhaupt scheint es mir ein Mangel in den Ausführungen Hardy 's,

dass er die Art und Weise, in welcher die elektrische Ladung die Be-

ständigkeit der Sole bedingt, nicht näher definiert hat. Das hat dann

B redig übernommen, aber Bredigs Vorstellung bereitet Schwierig-

keiten, wo es darauf ankommt, die allgemein anerkannte grosse Bedeutung
der Werthigkeit von Kationen und Anionen bei der zur Ausflockung
erforderlichen Mengen zu erklären.

Man sieht das letzte Wort in dieser Materie ist noch keineswegs

gesprochen und der Biologe sieht mit grossem Interesse der weiteren

Entwicklung der Ansichten über das Wesen der Zustandändermigen der

Colloide entgegen.

Bei allem Zweifel, der hierüber noch bestehen mag, möchte ich

aber Folgendes mit Nachdruck hervorheben:

1. Es kann als festgestellt angesehen werden, dass es sich beim

Uebergang von Sol in Gel (dazu gehört auch der Zustand von Aus-

flockung) unter dem Einfluss von Elektrolyten um einen continuir-

liehen Process handelt, bei welchem die Conglomerate von Colloidtheilen

stets grösser werden.

2. Diese Thatsache auf das lebende Protoplasma über-

tragen, sagt aus, dass unter Einwirkung geringer

Mengen von Elektrolyten die Conglomeration der Proto-

plasmatheilchen Modif icationen erfahren wird und damit

die Viscosität, Beweglichkeit, in einem Wort gewisse

Lebenseigenschaften beeinflusst werden muss. Einen

schönen Hinweis in dieser Richtung geben bereits die Experimente von

J. Loeb.

Die weitere Frage, auf welche Weise die Elektrolyte diese

Aenderung in der Conglomeration bewirken, werden weitere Forschungen

noch aufklären müssen.
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3. Metallische Colloide.

Wir betreten hier ein noch nicht besprochenes Gebiet der Colloide,

namentlich die Colloide als Fermente.

Ptyalin, Pepsin, Trypsin sind eiweissartige Stoffe, die als Enzyme
(Fermente) wirksam sind. Fermentwirkungen spielen im Leben eine

äusserst wichtige Rolle.

Die im Thierkörper mit erstaunlicher Geschwindigkeit stattfindenden

Umsetzungen für die im Laboratorium, soweit sie z. Z. daselbst aus-

führbar sind, so hohe Temperaturen und Einwirkung von so kräftigen

Reagentien wie von starken Säuren und Alkalien erforderlich sind, dass

deren Thätigkeit das Leben in kürzester Zeit zerstören würde, kommen
im Organismus bei 37° C. und bei fast neutraler Reaction durch Fer-

mentwirkung zu Stande. Die Fermentwirkungen sind katalytischer

Natur.

Der Name „Katalyse" rührt von Berzelius her. Nach dem be-

rühmten schwedischen Chemiker handelt es sich bei ihr um eine Kraft,

durch die ein Körper lediglich durch seine Gegenwart Reactionen aus-

löst, die sonst nicht stattfinden können.

Nach Berzelius ist es insbesondere Schönbein gewesen, der

sich mit dem Problem der Katalyse beschäftigt hat. Eine besondere Auf-

merksamkeit widmete er der Zersetzung von Wasserstoffsuperoxyd (HgOg)

durch Platinmohr. Spuren Platinschwarz waren im Stande grosse Mengen

HgOg zu zersetzen; das Platinmohr selbst erfuhr dabei keine merkbare

Veränderung. Platinmohr wirkte hier als Katalysator. Aber nicht nur

Platinmohr war im Stande HgOg zu katalysiren, auch Spuren einer An-

zahl eiweissartiger (Colloid-) Stoffe.

Der Physiologe Carl Ludwig war nach dieser Untersuchung der-

massen von der grossen Bedeutung der katalytischen Wirkung durch-

drungen, dass er in seinem Lehrbuch [29] schrieb: „es dürfte leicht

dahin kommen, dass die physiologische Chemie ein Theil der katalytischen
würde."

Es mag befremden, dass trotz dieser Aeusserung seitens einer

so grossen Autorität, Jahrzehnte vorübergegangen sind, ohne dass die

Biologen dem Studium der Katalyse ihre Aufmerksamkeit widmeten.

In Wahrheit lag das an der Definition, die durch Ostwald dahin

modificirt wurde, dass nach ihm die Katalyse nicht eine Wirkung ist,

welche ohne Katalysator nicht zu Stande kommt, sondern eine solche,
die durch den Katalysator beschleunigt (zuweilen auch verzögert)

wird [30].
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Ein deutliches Beispiel besitzt man in der altbekannten Sauerstoffbereitung

aus KCIO3. Um aus dem reinen Salz das Gas zu bereiten, muss man eine sehr

hohe Temperatur anwenden. Setzt man aber etwas MnOa hinzu, so verläuft die

Zersetzung des KCIO3 ganz regelmässig bei relativ niedriger Temperatur. Das

MnOj selbst wird nicht zersetzt; es wirkt als Katalysator.

Durch 'diese Auffassung der Katalyse erwuchs wie von selbst die

Aufgabe, den katalytischen Process messend zu verfolgen. So erhebt

sich unmittelbar die Frage : in welchem Masse wird die Reaction durch

die katalysirende Substanz beschleunigt, welchen Eintiuss übt die Menge
des Katalysators, die Temperatur, die Anwesenheit anderer Substanzen

aus. Es braucht kaum hervorgehoben zu werden, dass man nur auf

Grund solcher Messungen, über den Eeactionsverlauf und schliesslich

über das Wesen der Katalyse sich ein Urteil bilden kann.

In dieser Richtung haben dann inOstwalds Laboratorium Bredig
und Müller von Berneck [31J das Studium der Katalyse aufs Neue

zur Hand genommen. Als Versuchsobject wählten sie die Katalyse von

HgOo durch Platin, welche Schönbein bereits
,,
das Urbild aller Gähr-

ungen" genannt hatte. Das Platinmohr war zu ihren Zwecken wenig

geeignet, weil dasselbe schwer zu vertheilen ist. Empfehlenswerther er-

schien den Autoren das Metall in colloidalem Zustand.

Colloidale Metalllösungen sind schon lange bekannt. Bereits 1889

wurde das colloidale Silber von dem amerikanischen Chemiker Carey
Lea [32] entdeckt und durch Reduction von Metallsalz bereitet. Nach

demselben Princip wird auch jetzt noch das Argentum colloidale von

Crede hergestellt.

3 Ag NO3 + 3 Fe SO4 = 3 Ag + Fe (N03)3 + Fe^ (SOJ3.

Wie aus der Gleichung ersichtlich ist, wirkt das Fe SO4 reducirend und es

scheidet sich Silber ab. Dasselbe bildet einen schwarzen Niederschlag. Dieser wird,

nachdem er sich abgesetzt hat und die überstehende Flüssigkeit abgehebert worden

ist, mittelst eines porösen Thonfilters abgesaugt und endlich über H2SO4 im Vacuum

getrocknet. In diesem Zustande stellt das colloidale Ag schwarze metallglänzende

Stücke dar, welche mit Wasser eine tiefbraune Flüssigkeit geben, die schon bei

sehr starker Verdünnung undurchsichtig ist.

In ähnlicher Weise kann auch colloidales Quecksilber bereitet werden
,
indem

man z. B. auf Quecksilberoxydnitrat in der Kälte Zinnoxydulnitrat einwirken lässt.

(Lottermoser [83].

Bredig [3 u. 31] hat eine andere und einfachere Methode zur

Bereitung von colloidalen Metalllösungen entdeckt, die auch eine grössere

Reinheit garantirt. Mit diesen Lösungen haben der Autor und seine

Mitarbeiter eine Reihe interessanter Untersuchungen ausgeführt. Zu-

nächst theile ich Einiges über die Bereitungsweise mit.

Hamburger, Osmot. Druck. HI. Band. 6
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a) Herstellung- von Metallsolen durch elektrische Zerstäubung.

Zur Herstellung einer colloidalen Goldlösung benutzt man folgende

Versuchsanordnung :

^ K.
-

w
o o o O Ci
O O O O

I

Fig. 1.

^An die Klemmen der Lichtleitung K (110 Volt Gleichstrom) schaltet man
hintereinander (Fig. 1) das Amperemeter (A), einen Regulierwiderstand (W), der bei

110 Volt Klemmenspannung 4— 12 Ampere giebt (Lampenbatterie oder Flüssigkeits-

widerstand) und zwei Elektroden G, welche aus je einen etwa 1 mm dicken und

6—8 cm langen Golddraht bestehen. Der eine Golddraht ist durch ein enges Glas-

rohr (Fig. 2) gesteckt, damit man die Elektroden mit den Händen isolirt anfassen kann.

Fig. 2.

Der Regulirwiderstand wird so lange verstellt, bis man bei Kurzschluss und

vorsichtigem Auseinanderziehen der Elektroden unter Wasser, wobei ein kleiner,

etwa 1 mm langer Lichtbogen entsteht, ungefähr die gewünschte Stromstärke hat.

Nunmehr schreitet man zum eigentlichen Versuch: Eine aussen mit Eis gekühlte

Glasschale S. von ca. 50—100 cc Inhalt wird mit sehr reinem, kohlensäurefreiem,

destillirtem Wasser von der specifischen Leitfähigkeit 2 bis 3 X 10
- 6

gefüllt. Alsdann

bringt man die mit den Händen gefassten Goldelektroden bei der obigen Schaltung
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in die in Fig. 2 dargestellte Lage, stellt zwischen ihren Spitzen 1—2 cm unterhalb

des Wasserspiegels Kurzschluss her und entfernt die Spitzen alsdann langsam von

einander um etwa 1 bis 2 mm, wobei sich ein kleiner Lichtbogen herstellt. Solange
dieser Lichtbogen ruhig zischt, sieht man nun das Gold in blauen oder purpurrothen
dunklen Wolken aus der Kathode hervorschiessen und sich theils als Sol, theils als

gröbere Theilchen in der umgebenden Flüssigkeit verbreiten.

Der Bogen erlischt sehr leicht, man macht dann wieder Kurzschluss und wieder-

holt das Spiel von neuem unter zeitweiligem Umrühren
,
bis sich das Wasser in der

Schale in eine tiefdunkle Flüssigkeit verwandelt hat. Zu starke Erwärmung ist zu

vermeiden, auch darf der Versuch mit einer Wasserfüllung nicht zu lange fortgesetzt

werden, weil sonst das Goldsol leicht coagulirt.

In reinem Wasser geht bei Gold die Zerstäubung bei einer Stromstärke von

5 — 7 Amp. mit 1 mm dicken Drähten ziemlich schlecht, und man erhält fast nur

grobe, nicht filtrirbare Suspensionen, bei 10—12 Amp. geht die Zerstäubung besser,

und nach Filtration durch Faltenfilter kann man dunkle, blaurothe Filtrate erhalten.

Eine ganz ausserordentliche Verbesserung der Zerstäubung erzielt man beim

Golde durch Zusatz einer Spur Alkali (0,001 normal NaOH). Man erhält dann bei

einer Stromstärke von 9—10 Amp. unter den obigen Bedingungen eine tiefdunkel-

rothe colloidale Goldlösung, welche nur wenig grob zerstäubtes Gold auf dem Filter

zurücklässt. In den ersten Tagen setzt das Filtrat meist noch etwas metallisches

Gold ab, bleibt aber dann ziemlich constant."

Die Farbe des Sols ändert sich je nach der Bereitung in einigen

Wochen oder Monaten in blauviolett, bei sorgfältiger Darstellung und

besonderer Reinheit des destilherten Wassers aber kann man (auch mit

weniger Alkalizusatz) Lösungen bekommen, welche ihre rubinrothe

Farbe, wenn auch mit einem Stich in's Blaue, noch nach zwei Jahren

besitzen.'^

Durch besondere Versuche hat Bredig festgestellt, dass bei

obigem Verfahren im Wesentlichen nur die Kathode zerstäubt. Behufs

Führung dieses Nachweises wurden Anode und Kathode vor und nach

einer kurzen Zerstäubung gewogen.

Versuch 1 Gewichtsänderung der Kathode — 0,079 g

„ Anode + 0,039 „

Versuch 2 „ „ Kathode — 0,033 „

„ „ Anode + 0,013 „

Die Herstellung des Platin sols und des Sil her sols geschah in

gleicher Weise wie die des Goldsols; nur war dabei der Zusatz von

Alkali entbehrlich.

Bredig empfiehlt Platindrähte von 2 mm Durchmesser und eine Stromstärke

von 5—6 Ampere anzuwenden. Silberdrähte von 1 mm Durchmesser zerstäuben bei

Stromstärken von 4—S Amp. (auch ohne Alkalizusatz) in reinem Wasser leicht und

unter Entwicklung eines schönen grünen Bogenlichtes zu tiefdunkeln Solen, deren

Farbe je nach Umständen dunkel rothbraun bis tief olivgrün ist. Die verdünnten

Sole besitzen oft eine gelbe Farbe.

6*
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Ich empfehle, die Elektroden behufs Zerstäubung nicht mit den Händen zu

bewegen, wie es B redig thut, sondern in je eine Klemme zu fassen. Man lässt

die eine unbeweglich, während die andere durch eine Schraubenvorrichtung derart

verstellbar ist, dass man die unter Wasser sieh befindenden Spitzen der Elektroden

auf willkürliche Entfernung von einander bringen kann.

Solche Stative mit bewegbarem Gestell besitzen die physiologischen Labora-

torien in verschiedener Construction.

1)) Katalytische Wirkung der colloidalen Metalle.

Von den verschiedenen colloidalen Metallen haben Bredig und

seine Mitarbeiter Müller von Berneck [31J, Ikeda und W. Rein-

ders [34] insbesondere das colloidale Platin in Beziehung auf seine

katalytische Wirkung studirt und sie gelangten hierbei zu sehr inter-

essanten Resultaten.

Es stellte sich heraus, dass Platinhydrosol, gleich vielen organi-

schen Fermenten, die Fähigkeit besitzt, H2O2 lebhaft zu katalysieren.

1 g-Atom Metall aufgelöst in 70 Millionen Litern Wasser war noch im

Stande die H^Og-Zersetzung, welche auch spontan, aber dann in äusserst

schwachem Grad vor sich geht, in merklichem Maasse zu beschleunigen.

Es fragt sich nun, wie sich dabei der Reactions ver-

lauf gestaltet. Bredig und Müller von Berneck konnten durch

das Experiment feststellen, dass es sich bei der Wirkung von Platinsol

auf H2O2 um eine Reaction erster Ordnung (monomoleculare Reaction)

handelt. Ich habe bereits früher gelegentlich der Inversion über der-

artige Reactionen gesprochen. (Vergl Bd. II, S. 494 und 467.)

dx
Ist ^r die Eeactionsgeschwindigkeit (d. h. hier die in einem äusserst kurzen

dt

Zeitintervall, aber auf die Zeiteinheit berechnete, umgesetzte Menge H.2O2), so ist

diese proportional der im betreffenden Augenblick noch vorhandenen Substanz.

Diese ist (A—x), wenn A die Anfangsconcentration und x die Concentration der bereits

umgesetzten Menge ist. Weiter hängt die Reactionsgeschwindigkeit von der

Temperatur und von anderen Umständen ab
,

die man unter k (Reactions- oder

Geschwindigkeits-Constante) zusammen zu fassen pflegt.

dx
Folglich ist -VT = k (A—x)

dt

Nach Integration wird diese Gleichung.

Verfolgt man nun den Reactionsverlauf derart, dass man zu ver-

schiedenen Zeiten t die umgesetzte Menge x ermittelt, so kann man k be-

rechnen. Stellt sich hierbei heraus, dass k ziemlich konstant bleibt,

so darf man mit grosser Wahrscheinlichkeit schliessen, dass die Formel

die Reaction richtig angiebt.
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Man kann nun weiter mehrfache Modificationen anbringen. Man
kann die Temperatur steigern oder herabsetzen und feststellen, wie sich

k ändert. Man kann die Menge des Katalysators und die Concentration
der umzuwandelnden Substanz variiren

;
man kann Umwandlungsprodukte

und auch fremde Stoffe hinzufügen etc. Von allen diesen Modificationen

muss der Einfluss auf k ermittelt werden^).
So fanden Bredig und Müller von Berneck bei verschie-

denen Temperaturen in zwei Versuchsreihen die folgenden Werthe :

für k:

bei 25 bei 45 ^
|

bei 45 » bei 65*^ bei 85"
k 0,0039 0,013

I
0,0032 0,0085 0,024

Man sieht in Folge der Teraperatursteigerung von 25" auf 45" die

Oeschwindigkeitsconstante schnell zunehmen. Dasselbe beobachtet man
im Temperaturintervall 45"— 85". Für dieses Intervall ist eine geringere

Platinmenge angewendet worden, als für das Intervall 25"—45". Ich

mache hierauf aufmerksam, weil das eine Mal bei 45" k = 0,013 und
das andere Mal k = 0,0032 ist.

So fanden Bredig und Müller von Berneck bei Benutzung
verschiedener Platinmengen folgende k-Werthe.

Platinconcentration ^ p ^ p ^ p
in g-Atom pro Lit. 95ÖÖ lÖOÖÖ SÖÖÖÖ'

k 0,055 0,019 0,0061.

Man sieht, dass die Reactionsconstante bei Abnahme der Platin-

concentration kleiner wird.

Die Autoren gelangten ganz allgemein zu dem Resultat, dass bei Ver-

minderung der Concentration des Platins in geometrischer Pro-

gression, (z. B. 2:1) dieGeschwindigkeitsconstante kj der H3O2 -Kata-

lyse progressiv sinkt (3:1 ungefähr).

Das lässt sich durch folgende empirische Formel ausdrücken:

k:_/CAb

worin k, und k.> die Geschwindigkeitsconstanten ßei den verschiedenen bezüglichen

Platinconcentrationen Ci und C2 bedeuten, b ist eine Constante
,
die von der Natur

des Platinpräparates abhängt und zwischen 1,6 und 1,3 liegt.

Bei gleicher Platinconcentration haben nicht alle Platinpräparate

dieselbe quantitative Wirkung. Das hängt von ihrer Bereitungsweise, vom

Alter, im Allgemeinen von der
,,Vorgeschichte" des Platinpräparates

ab. Van Bemmelen hat die Eigenschaft der allmählichen Alteration

der Colloide mit dem Namen ,,Hysteresis" bezeichnet [53J.

1) Ein gutes Beispiel einer derartigen systematisch durchgeführten Untersuchung
findet man auch bei V. Henri [öl]; diese bezieht sich auf die Zuckerinversion.
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Höchst interessant sind die Untersuchungen über die Lähmung
(Vergiftung) der katalytischen Wirkung.

Schon Faraday beschreibt die interessante Thatsdche, dass ein

mit Schwefelwasserstoff oder Schwefelkohlenstoff verunreinigtes Knall-

gasgemisch durch Platinmetallbleche nicht mehr katalysirt wird (citirt

nach B redig). Ebenso fanden Bredig und Müller von Berneck,
dass eine mit Spuren von HgS versetzte Platinflüssigkeit die Fähigkeit

verliert, Wasserstoffsuperoxyd zu katalysiren und Guajactinctur zu bläuen.

Es zeigte sich, dass HgS nach einer Verdünnung von 0,000003 Mol.

HgS pro Liter stark verzögernd auf die Platinkatalyse von HgOg wirkt.

Wurde das HgS in schwach alkalischer Lösung ange-

wandt, so machte sich 1 g-Atom Schwefel in zehn Millionen

Litern Wasser (also in einer Verdünnung von 1:300000000)
noch deutlich durch seine verzögernde Wirkung auf die

Metallkatalyse bemerklich (Bredig und Reinders).

Man könnte geneigt sein, dies auf eine Bildung von Schwefel-

metall zurückzuführen, aber dazu sind die Giftmengen viel zu klein.

Ein anderes ausgezeichnetes Lähmungsbeispiel sieht man in

dem Einfluss der Blausäure.

1 Mol HCN in 20 Millionen Litern (also pro Liter 0,014 Milli-

gramm) genügt, um die Geschwindigkeit der Katalyse (von 0,06 HgOg
durch 0,00001 Pt) auf die Hälfte herabzusetzen (Bredig und Ikeda).

In einem anderen Versuche setzte der Zusatz von 0,000000001 g Blau-

säure pro cc die intensive katalytische Wirkung von 0,000006 g colloi-

dalem Platin bei der HgOa-Zersetzung um die Hälfte herab.

Ich gebe noch eine Tabelle, nach welcher der Verlauf der Ver-

giftung mit der Zeit und die Erholung hervorgeht.

Wie man sich erinnert, war in der Formel

k= - l0£
A

A—X
t die Reactionsdauer und A—x die zur Zeit t noch vorhandene unzersetzte Menge H2O2.

In vorliegendem Beispiel handelt es sich um ein Gemisch von 0,037 H2O2

-i- 0,00003 Pt + 0,008 HCN.
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Aus dieser Tabelle ist ersichtlich.

1. dass nach 40 Minuten der Werth von (A
—

x) unverändert, also

noch die ursprüngliche HaOg-Menge vorhanden ist. Erst nach 960' tritt

die lähmende Wirkung der HCN ein wenig zurück und nimmt allmäh-

lich immer weiter ab. Man darf also sagen, dass die Wirkung der

Blausäure allmählich verschwindet und das Platin sich von der Vergift-

ung erholt und wieder wirksam wird.

Es verdient Erwähnung, dass bei Abwesenheit von HCN, nach

40 Minuten mehr als die Hälfte des HgOg umgesetzt war.

2. Der Werth von 0,434 k X 10^ also auch die Reactionsconstante k

selbst, ist nach 40 Minuten noch und fängt dann allmählich an zu

steigen. Das entspricht dem soeben erwähnten Ergebniss, dass das

Platin sich von der Vergiftung erholt.

Wirkt kein HCN ein, so bleibt, wie andere Versuche zeigten, k zu

verschiedenen Zeiten unverändert.

Bredig und Ikeda haben noch die Giftigkeit einer Anzahl anderer

Stoffe in Beziehung auf die Platinkatalyse untersucht, so von Jod, Br,

Anilin, Amylnitrat, arseniger Säure, P, PHg, CO etc.

Bredig fand hierbei, dass die lähmende Wirkung auf die Platin-

katalyse noch sehr merklich ist:

pro Liter0,00000005
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c) Eigenschaften des Silbersols (Arg^entnm colloidale).

Die Eigenschaften der verschiedenen auf elektrischem Wege er-

haltenen Metallsole stimmen in der Hauptsache mit einander überein.

Vom medizinischen Standpunkt interessirt uns am meisten das Silbersol

(Argentum colloidal'e, Collargol). Bekanntlich wird es zur Bekämpfung
von Infectionskrankheiten (Bakteriämien) mit Erfolg angewandt. Ich

bespreche dasselbe deshalb hier näher.

Das von Bredig hergestellte Argentum colloidale zeigte folgende

Eigenschaften:

a) Beim Gefrieren und beim Zusatz indifferenter Elek-

trolyte lassen die Silbersole ihren Silbergehalt unlöslich ausfallen;

b) bei Gegenwart von Spuren Gelatine wird diese Fällung ver-

hindert.

lieber den Einfluss von Gelatine auf den Solzustand im Allgemeinen

besitzen wir werthvolle Mittheilungen von Lobry de Bruyn [36].

Wenn man eine warme 10 ^jo ige wässerige Gelatinelösung mit dem

gleichen Volumen von zwei Salzlösungen versetzt, die unter normalen

Umständen mit einander einen amorphen Niederschlag geben, z. B.

KCr O4 und Ag NO3, NaCl und Ag NO3, oder den Componenten von

Berliner Blau, Ferrocyankupfer u. s. w., so erweist sich das Gemisch

sowohl vor wie nach der Erstarrung als völlig transparent. Der sonst

amorphe Niederschlag ist unter dem Einfluss der Gelatine

in den Colloidzustand versetzt worden. In ähnlicher Weise

lassen sich auch metallisches Silber, Gold, Quecksilber in coUoidalem

Zustand erhalten. Um z. B. in leichter Weise das von Lottermoser
entdeckte colloidale Quecksilber zu gewinnen, hat man nur gelatinöse

Lösungen von Sublimat und Zinnchlorür, oder von Quecksilbernitrat und

Ammoniak mit einander zu versetzen ; das durch Reduktion abgeschiedene

Quecksilber wird und bleibt unter dem Einfluss der Gelatine colloidal.

Krystallinische Niederschläge waren auf diese Weise nicht in

Solform zu bringen.

Wie Lobry de Bruyn mittheilt, hatte Ernst Cohen bereits

zuvor eine ähnliche Erscheinung studirt.

Gae dicke hatte nämlich behauptet, dass äquivalente Mengen

Ag NO3 und K Br sich beim Zusammenbringen in einer 5 ^> igen Gela-

tinelösung nur theilweise umsetzen, während die Reaction in Wasser,

der ausserordentlich geringen Löslichkeit des AgBr wegen, vollständig

verläuft. In der That, wenn man die Reaction in gelatinöser Losung

ausführt, sieht man keinen Niederschlag, sondern lediglich eine Opales-

cenz auftreten.
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Cohen konnte aber durch Leitfähigkeitsbestimmungen mit Sicher-

heit feststellen [37j, dass die Reaction in Gelatine vollständig verläuft,

denn das Leitvermögen entsprach nur dem des entstandenen K NO3,
Wären Ag NO3 und K Br übrig geblieben, so hätten auch diese ihren

Eintluss auf die Leitfähigkeit gelten machen müssen. AgBr ist an der

Leitfähigkeit nicht betheiligt; es ist nicht in Ionen gespalten und war
offenbar als solches zu einem Hydrosol aufgelöst.

Es kommt mir nicht unwahrscheinlich vor, dass die Wirkung thera-

peutisch angewandten colloidalen Silbers, trotz der im Serum vor-

handenen Elektrolyts, durch die ebenfalls darin und in den Zellen

vorhandenen Colloide (Eiweissstofife) ermöglicht wird
^).

c) Die Colloide-MetalUösungen zeigten deutlich das Tyndall-
Phänomen (reflectirtes polarisirtes Licht).

Vergleicht man das auf elektrischem Wege bereitete mit dem auf

chemischem Wege von Carey Lea, Prange, Lottermoser und

E. von Meyer [38J hergestellten colloidalen Silber, so zeigt sich keine

vollständige Identität. Bredig bemerkt, dass seine Präparate, im

Gegensatz zu jenen, beim Eintrocknen keinen metallischen Spiegel geben,

sondern einen mattschwarzen bis mattgrauen Rückstand. Lotter-

moser hebt hervor, dass im Bredig'schen Präparat die Vertheilung

nicht so fein ist. Demgegenüber ist Bredigs Silbersol viel halt-

barer, was wohl mit seiner grossen Freiheit von elektrolytischen (coagu-

lirenden) Verunreinigungen zusammenhängt. Bredig theilt mit. dass er

Sole von Silber und Gold länger als zwei Jahre im Lichte aufbewahren

konnte, während Lösungen von Argentum Crede (vergl. oben S. 81)

schon nach einigen Wochen oder Monaten coagulirten.

Lottermoser und auch Bredig haben die Frage erhoben, ob man es beim

colloidalen Silber nun wirklich mit Metallpartikelchen zu thun hat oder ob es sich

1) In ihren neuerdings veröffentlichten „Studien über Ausliockungserscheinungen"

haben M. Neisser und U. Friede mann (Müncbener med. Wochenschr. 1903 Nr. 11)

die Hemmung der Ausflockung von Mastixlösungen durch Spuren Gelatine und durch

Spuren Serum, darauf zurückgeführt, dass die äusserst fernen colloidalen Mastix-

theilchen sich mit einer Gelatine- bezw. Eiweissschicht umhüllen. In analoger Weise

könnte man sich meines Erachtens vielleicht auch den hemmenden Einfluss denken,

den Serum auf die Ausflockung der colloidalen Silbertheilchen ausübt.

Ich kann die einschlägigen Untersuchungen, die auch viele interessante neue

Thatsachen bringen, hier nicht weiter berücksichtigen. Nur will ich noch erwähnen,

dass die Autoren ausführlichere Mittheilungen, die sich auch auf die Agglutination
beziehen, in die Zeitschrift für Hygiene in Aussicht gestellt haben. Auch wird, wie

sie angeben, ein Aufsatz, der mehr speciell die physikalisch-chemische Seite der

Ausflockungsfrage beleuchtet, von der Hand Bechhold's in der Zeitschrift für

physik. Chemie veröffentlicht werden.
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vielleicht um Metalloxyde oder andere Verbindungen handelt. Dass es sich bloss

um Metallpartikelchen handelt, wird dadurch wahrscheinlich
,
dass Salzsäure gleich

allen anderen Säuren aus der colloidalen Flüssigkeit eine Ausfällung metallischen
Silbers herbeiführt. Diesem Niederschlag sind auch bei grossem Ueberschusse nur

ganz geringe Spuren von AgCl beigemengt.

Ausserdem können im Bredig 'sehen Präparat höchstens Verbindungen mit

Bestandtheilen des Wassers vorhanden sein.

Interessant ist weiter die Einwirkung der Halogene Chlor, Brom und Jod

auf die Lösung des colloidalen Ag (und Hg). Lässt man diese in gasförmigem oder

gelöstem Zustande auf die colloidale Metallösung einwirken, so bilden sich die ent-

sprechenden Halogensalze in colloidalem Zustande.

Aus dem colloidalen Ag entsteht AgCl, AgBr und AgJ. Es sind diese Lös-

ungen weisse oder gelbe milchartige Flüssigkeiten ,
aus denen das Halogensilber

durch jedes beliebige Salz in unlöslichem Zustand ausgefällt wird.

Ich erwähne schliesslich noch, dass Lottermoser und E. von Meyer die

Ausfällung des colloidalen Silbers quantitativ verfolgt. Die meisten Fällungsver-

suche wurden mit verdünnter Säure angestellt. Dabei stellte sich u. A. heraus,

dass die Säure-Menge, die nöthig war, um in gleicher Zeit Ausfällung zu erzielen,

der Stärke der Säure umgekehrt proportional war. Weiter zeigte es sich ,
dass in

demselben Maasse, in welchem eine und dieselbe Colloidlösung verdünnt wurde,

auch die zur Ausfällung erforderliche Zeit caeteris paribus grösser wurde.

lieber die Ursache der therapeutischen Wirkung des col-

loidalen Silbers bei septischen Zuständen ist man sich noch nicht im

Klaren. Man hat die Ansicht ausgesprochen, es liege hier eine bac-

tericide Wirkung vor. Andere und auch ich haben diese Meinung nicht

bestätigen können

Ich habe mir dann die Frage vorgelegt, ob hier das

colloidale Silber vielleicht die Rolle eines Katalysators spielt,

durch den die Zersetzung der Toxine beschleunigt wird. Es schien mir

nicht unmöglich, dass die durch die pathogenen Bakterien gebildeten

Krankheitsproducte, welche in normalen Umständen allmählich durch

den Sauerstoff des Blutes oxydirt werden, unter dem Einfluss von

Argentum colloidale einer viel kräftigeren Oxydation anheimfallen würden.

Um diese Vorstellung zu prüfen, schien es mir erwünscht zu untersuchen ,
ob

überhaupt das Argentum colloidale zu einer Katalyse organischer Substanzen

im Stande ist. Zu diesem Zweck suchte ich eine toxische Substanz, deren Menge
in leichter Weise dosirt werden konnte; dadurch war ich dann zu gleicher Zeit im

Stande, den Process messend zu verfolgen. Ich wählte das Staphylo toxin,
das nach den Untersuchungen von Neisser und Wechsberg das Vermögen be-

sitzt Hämolyse herbeizuführen , insbesondere von Kaninchenblutkörperchen. Die

Autoren hatten es durch Impfung von Staphylococcus pyogen, aureus oder albus

in Bouillon bereitet.

Ich cultivirte die Mikrobe in Kaninchenserum und beobachtete dann
,

dass in

der That das nach Filtration durch Chamberlandkerzen gewonnene klare Serum
nunmehr im Stande war, Erythrocyten des Kaninchens zu zerstören.
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Ich erwartete nun
,

dass Hinzufügung von Ag colloidale zu dem toxin- und

Sauerstoff haltenden Serum, dessen hämolytische Wirkung herabsetzen würde. Das

Umgekehrte war derFall; die hämolytische Wirkung wurde erheblich kräftiger
und zwar konnte dieser Einfluss noch constatirt werden als ^!i cc einer 0,05-procentigen

Lösung von Argentum Colloidale in destillirtem Wasser *) zu 2 cc Serum hinzugefügt

wurde; das Serum enthielt also 0,0000625 g, oder wie man es gewöhnlich auszu-

drücken pflegt, 0,00000058 Gramm-Atom colloidales Silber.

Später stellte sich heraus, dass grössere Mengen colloidalen Silbers die

hämolytische Wirkung des Staphylotoxins wohl herabsetzten.

Beim Abdruck des vorliegenden Kapitels sind die Untersuchungen , die ich

in Gemeinschaft mit Herrn J. Hekman ausführe, noch im Gang. An einer anderen

Stelle komme ich auf dieselben zurück. Dass hier eine katalytische Er-

scheinung vorliegt, kann nicht bezweifelt werden.
So hätte man dann hier das erste Beispiel katalytischer Wirkung eines

anorganischen Colloids auf organische Stoffe.

d) Aergleichuiig der Katalyse durch Platin und Wasserstoff einerseits

und durch organische Fermente anderseits.

Dass organische Fermente in verschwindend kleinen Mengen im

Stande sind HgOg zu zersetzen, hat bereits Schönbein dargethan.

Weiter sind es dann insbesondere O'Sullivan und Tompson,
Tammann, Duclaux, Victor Henri und Jacobson gewesen,

die den zeitlichen Verlauf dieser und anderer katalytischen Umsetzungen
durch organische Fermente studirten. In mancher Hinsicht weisen die

Resultate dieser Autoren auf eine Uebereinstimmung mit den bei der

Katalyse durch Platin und anderen anorganischen Katalysatoren ge-

wonnenen Ergebnissen hin; andererseits wurden wesentliche Abweich-

ungen gefunden. Ich will hier einige Punkte erörtern.

1. O'Sullivan und Tompson [38J fanden, dass es sich bei der

katalytischen Rohrzucker-Inversion durch das organische Enzym Inver-

tase, im Wesentlichen um eine Reaction erster Ordnung (monomoleculare

Reaction) handelt, wie das auch der Fall ist, Tvenn verdünnte Säuren

die Umsetzung herbeiführen (vergl. Bd. II, S. 467 u. 493). Indessen wurden

von Tammann [39] und auch von Duclaux [40] zwischen der Rohr-

zucker Inversion durch Invertase und derjenigen durch Säure wesentliche

Unterschiede beobachtet.

Duclaux geht selbst so weit, auszusprechen, dass die Gesetze der

physikahschen Chemie auf Enzymwirkungen nicht anwendbar sind. Dass

in der That die Umsetzung durch organische Fermente nicht in gleicher

Weise wie durch anorganische verläuft, hat auch Victor Henri durch

1) Es war bezogen von der Fabrik vonHeyden, Radebeul-Dresden. Käuflich

in Röhrchen zu 1 ä 5 Gramm.
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ausführliche ITntersuchimgen nachgewiesen [41 ii. 42]. Weder im System

Saccharose-Invertase, noch im System Salicin-Emulsin erwies sich die

„Geschwindigkeitsconstante k'' wirklich als constant; im erstgenannten

System nahm sie mit der Zeit zu, im zweiten System ab.

Bei der Umsetzung von Rohrzucker durch Invertase gilt also nicht

die Gleichung, welche bei der Inversion durch H Cl den Reactionsverlauf

angibt, nämlich

| = k(A-x)'),

sondern für k ist zu setzen k^ ( 1 -f- r)

m. a. W. bei der Inversion mittelst organischer Fermente ist die

Reactionsconstante veränderlich und zwar nimmt sie proportional dem
2f

relativen Inversionsgrad -r zu.
A

Diese Zunahme wäre nach älteren Ausführungen Ostwald's auf

Autokatalyse zurückzuführen.

1) Diese Grleichung scheint beim eisten Anblick eine andere zu sein als die

Gleichung Ib (Bd. II, S. 469), welche ebenfalls die monomoleculare Reaction vorstellen

soll und auch später (S. 495) für die Inversion von Rohrzucker mitteist HCl benutzt

wurde. Bei näherer Betrachtung stellt sich aber heraus, dass sie nun etwas anders

geschrieben ist. Die Schreibweise wurde von Henri und wird von vielen anderen

Autoren benutzt.

Der Ausdruck kann folgenderweise abgeleitet werden:

Ist k die Concentration der umgewandelten Menge zu einer bestimmten Zeit,

so kann die äusserst geringe Vermehrung dieser Concentration vorgestellt werden

durch dx (Differential x). Diese Vermehrung hat in einem äusserst geringen Zeit-

intervall dt stattgefunden. Also kann die Concentrationsvermehrung der umge-

wandelten Menge in der Zeiteinheit, m. a. W. die Reactionsgesch windigkeit
dx

vorgestellt werden durch -.--. Sie ist abhängig von einer Constante k (Geschwindig-
Gti

keitsconstante) und von der noch vorhandenen Menge der umzuwandelnden Sub-

stanz. Es sei die Anfangsconcentratiou dieser Substanz A und die Concentration

der umgewandelten Menge x, so ist noch A—x übrig, also

Wie bereits mehrmals gesagt, ist bei constanter Temperatur k abhängig von der

Natur der umzuwandelnden Substanz und des Katalysators, und bleibt während
des ganzen Reactions Verlaufs unverändert, wird also weder von der

Concentration der noch umzuwandelnden Substanzmeuge, noch von der der ümwand-

lungsproducte beeinflusst. So ist es bei der einfachen monomolecularen
(irreversiblen) Reaction, auf die z. B. die Inversion von Rohrzucker durch Salzsäure

praktisch zurückgeführt werden kann.
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Unter Autokatalyse versteht Ostwald die häufig vorkommende

Erscheinung, dass durch die Reaction selbst und während der-

selben Stoffe, entstehen, welche als Beschleuniger der Reaction wirken

und deren Menge mit der Dauer der Reaction zunimmt. Die obige

kx(l
+ (A

-
X).Formel -^j^

= k (A
—

x) wird demnach -^ =
dt dt

Durch Integration erhält man

*
t A — X

Fügt man nun die im Experiment für verschiedene Zeiten er-

haltenen Werthe von x, und den Werth von A in die Formel ein, so

erhält man in der That constante Werthe für k^, m. a. W. der k^-Werth
bleibt während der Reaction constant. Für Zuckerlösungen
von verschiedener Concentration ist k^ von der Anfangsconcentration A,

also vom osmotischen Druck der Lösung abhängig.

In ähnlicher Weise ist auch von Herzog [43] die Spaltung von

Salicin in Saligenin und von Glukose unter dem Einfluss des Enzyms
Emulsin studirt worden. Wie oben erwähnt, nimmt bei dieser Reaction

die Reactionsgeschwindigkeit k mit der Zeit ab. Hier würden, den An-

schauungen Ostwald's gemäss die Reactionsproducte einen hemmen-
den Einfluss (negative Autokatalyse) ausüben. Herzog hat diese An-

nahme an der Hand der zu diesem Zweck vo s t w a 1 d gegebenen

Formel geprüft und fand dann eine Constante k^.

Auch die in Ostwald's Laboratorium ausgeführten Untersuchungen
von Senter [44] haben ein gleichartiges Resultat ergeben. S enter

konnte ein Enzym in ziemlich reinem Zustande aus dem Blut herstellen,

das er mit „Hämase" bezeichnete und welches ebenso wie colloidales Platin,

die Zersetzung von HgOg kräftig katalysirte. Wurde eine verdünnte HgOa-

Lösung gebraucht, so verlief die Katalyse genau nach dem Massen-

wirkungsgesetz.

Der oben genannte Satz von Duclaux ist also wenigster" für

die von Henri, Herzog und Senter näher untersuchten Reactionen

nicht mehr aufrecht zu halten.

Zu der gleichen Ansicht ist auch A. W. V isser [45] gelangt,

von dessen Untersuchungen unten die Rede sein wird. (Vergl. S. 97.)

Was den Grund für die von Tammann gefundenen Abweichimgen

betrifft, so sind diese, wie Henri und Visser hervorgehoben haben,

hauptsächlich auf durch Gährung verursachte Zersetzungen zurückzu-

führen. Wie Visser nachwies, sind diese zu vermeiden, wenn man
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unter möglichst aseptischen Cantelen und unter Hinzufügung von 0,5 °/o

NaFl arbeitet. Auf diese Weise hatte z. B. das Emulsin nach 12 Tagen |
noch seine unveränderte Stärke behalten.

2. Aus den Versuchen von Jacobson [46] über die katalytische

Wirkung von Emulsin auf HgOa geht hervor, dass die Umsetzungs- |

geschwindigkeit bei steigendem Zusatz von Alkali (OH'-Ionen) zunimmt,

ein Maximum erreicht, um bei weiter fortgesetztem Zusatz abzunehmen.

Eine überraschend analoge Curve gewann B redig bei Anwendung des

colloidalen Platins. Was für Emulsin festgestellt wurde, galt auch für

andere Enzyme, wie Pankreasauszug, Diastase, Pepsin etc.

Auch Salze modificiren die Katalyse durch Platin und organische

Fermente in conformer Weise. NaCl und HCl z. B. verlangsamen,

K2SO4 beschleunigt die HgOg-Zersetzung durch Platin, wie auch durch

Emulsin und Pancreasextract.

3. Auch bei der Lähmung der katalytischen Wirkung durch ge-

wisse Zusätze tritt die Analogie der colloidalen Metallsole mit den organi-

schen Fermenten ganz auffallend hervor.

Bereits Schönbein hat für die organischen Fermente ebenfalls

festgestellt, dass ihre katalytische Wirkung auf HgOa durch geringe

HaS-Zusätze gelähmt wird. Jacobson [46J hat diese Angaben quanti-

tativ geprüft, bestätigt und erweitert. Er sah auch, dass Spuren HCN
die Wirkung von Emulsin und von Pankreas auf H2O2 lähmen, und be-

obachtete weiter, dass die organischen Fermente, ebenso wie auch das

colloidale Platin, sich von der Giftwirkung erholen.

Kobert nahm wahr, dass die Katalyse von HgOg durch Blut,

durch Spuren HCN gehemmt wurde.

4. Bei der Platinkatalyse, wie bei derjenigen durch organische

Fermente, besteht ein Temperaturoptimum und zwar insofern,

als beide Arten Katalysatoren bei wachsender Temperatur zunächst

kräftiger wirksam sind, bei fortgesetzter Temperatursteigerung aber ge-

schädigt und schliesslich zersetzt werden.

5. Bei der Vergleichung von organischen und anorganischen Kata-

lysatoren kommen noch andere PVagen in Betracht, u. A. diejenige, ob

organische Katalysatoren reversibele Reactionen zu Stande bringen,

oder, besser gesagt, beschleunigen können. Um nicht zu ausführlich zu
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werden, muss ich es mir versagen, auf diesen wichtigen Gegenstand hier

allzu nahe einzugehen.

Von biologischem Gesichtspunkte aus besitzt diese Frage aber so

hohe Wichtigkeit, dass es mir nothwendig erscheint ihr doch wenigstens

einige Worte zu widmen, zumal weil damit zugleich ein Beispiel aus

der für die Physiologie so wichtigen chemischen Kinetik gegeben wird^).

Wenn man Alkohol und Essigsäure auf einander einwirken lässt, so bilden

sich Essigsäureaethylester und Wasser; die Reaction geht aber nicht zu Ende. Das
rührt daher, dass der Essigsäureaethylester und Wasser auch wieder auf einander

einwirken unter Zurückbildung von Alkohol und Essigsäure. Es entsteht ein

chemisches Gleichgewicht zwischen Essigsäureaethylester, Wasser, Alkohol und Essig-

säure. Wie viel von dem Ester in Gemisch vorhanden sein wird, hängt von der

relativen Geschwindigkeit der beiden entgegengesetzten Reactionen ab. Ist die Ge-

schwindigkeitsconstante der ersteren Reaction die grösste, so prävalirt die erste

Reaction. Wie bereits erwähnt (Bd. II, S. 476), kann man eine derartige reversible

Reaction in folgender Weise zum Ausdruck bringen,

Co Hg OH + CH3 COOK -t CH3 COO (G\ H5) + H^ 0.

Ist Cj die Goncentration des C2 H5 OH,

C2 , , der OH3 COOH, und

kl j, Geschwindigkeitsconstante,

so kann die Reactionsgeschwindigkeit Si der ersteren Reaction durch die Formel

Si = kl Gl C2 dargestellt werden. Ist weiter C3 die Goncentration des gebildeten

Esters und C^ diejenige des Wassers, während ka die Geschwindigkeitsconstante ist,

womit die zweite, umgekehrte Reaction verläuft, so kann die Reactionsgeschwindig-

keit S_. der letzteren durch Sj = k... C3 C^ angegeben werden. Die Reactionsgeschwin-

digkeit in jedem Moment ist also Si
— S.. Ist ein Gleichgewichtszustand einge-

treten, in welchem also ebensoviel Moleküle Ester gebildet wie zersetzt werden,

so ist S,
—S2 = oder ki Ci G^ = k2 C3 C4.

^ _ 9^. Das Verhältniss ^'
= K (Bd. II, S. 478).

nennt man die Gleichgewichtsconstante.
Nehmen wir einen Augenblick an, was in Wirklichkeit beim vorliegenden

System nicht der Fall ist, dass kj gegenüber k.> sehr gross ist, so kann ein

Gleichgewichtszustand nur eintreten, wenn Ci und C. im Vergleich zu C3 und C4

sehr klein sind. Im vorliegenden Fall würde das bedeuten : Wenn die Bildung von

Ester aus Alkohol und Essigsäure in Vergleich zur Rückbildungsreaction äusserst

schnell von statten geht, so ist, wenn ein Gleichgewichtszustand erreicht ist, die

Goncentration C, und Cj von Alkohol und Essigsäure sehr klein, vielleicht unmess-

bar klein geworden. Bringt man Ester und Wasser zu einander, so bildet sich

kaum eine Spur Alkohol und Essigsäure; denn wenn diese beiden gebildet worden

sind, so findet wieder mit viel grösserer Geschwindigkeit eine Rückbildung zu Ester

und Wasser statt, denn ki ist sehr viel mal grösser als k., angenommen worden.

Solch eine Reaction nennt man eine irreversible. In Wirklichkeit ist das

übrigens, wie gesagt, beim genannten System Alkohol-Essigsäure nicht der Fall;

1) Vergl. übrigens den Artikel von Bredig [37j : Die Elemente der chemischen

Kinetik mit besonderer Berücksichtigung der Katalyse (S. 160 S).
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k
der Quotient r^ hat hier nicht einen so hohen Werth. Ich setzte nur einen Augen-

blick diesen Fall, um an einem bekannten Beispiel die Sache zu verdeutlichen.

Nicht umkehrbare und umkehrbare Reactionen (letztere werden auch

Gleichgewichtreactionen genannt) laufen oft sehr langsam ab,

m. a. W. es dauert nicht selten sehr lange, bevor ein definitiver Gleich-

gewichtzustand erreicht ist. Unter dem Einfluss von bestimmten Ionen

kann der Ablauf jedoch beträchtlich beschleunigt werden. Im täglichen

Sprachgebrauch drückt man es nicht selten so aus, als ob die Reaction ganz

dadurch zu Stande gebracht wird
;
das ist nicht ganz richtig, sie wird bloss

durch dieselben beschleunigt (bisweilen auch verzögert) (vergl. S. 80). Im

obengenannten Beispiel von Aethylacetat und Wasser (reversible Reaction)

führen Säuren eine grosse Beschleunigung herbei und zwar ihrer lonen-

concentration proportional (vergl. hierzu Bd. II, S. 476 u. 496). Durch

welchen Mechanismus diese Katalyse vor sich geht, ist noch unbekannt.

Es ist nun die Frage: Giebt es auch Enzyme, die reversible

Reactionen beschleunigen?

Croft Hill [48] hat in der That ein solches Enzym nachgewiesen.

Er Hess Hefemaltase auf 40°/oige Lösungen von Traubenzucker bei 30*^

einwirken und stellte fest, dass dieselbe Maltase, die die Maltose in

Traubenzucker spaltet, auch Maltose^) aus dem Traubenzucker zu rege-

neriren vermag. In gleicher Richtung liegen viele andere Untersuchungen.

So fanden Kastle und Loewenthart [49] und später auch Hanriot

[50], dass das fettspaltende Enzym, das Lipase, im Stande ist, Butter-

säure-Aethylester in Buttersäure und Aethylalkohol zu spalten und umge-

kehrt aus den Spaltungsproducten den Ester zurückzubilden.

In gleicher Richtung liegt auch eine Beobachtung von Crem er (51),

nach der im Buchner 'sehen Hefepresssaft das anfangs vorhandene

Glykogen allmähHch verschwindet und Traubenzucker an seine Stelle

tritt. Zu jeder Zeit kann man aber Glykogen wieder erscheinen lassen,

wenn man Traubenzucker- (oder Fruchtzucker-) Lösung zu dem Press-

safte giebt. Es ist indessen auch möglich, dass hier zwei verschie-

dene Enzyme vorliegen 2).
Aber auch in diesem Falle ist die Beobacht-

ung von Crem er noch interessant, insoweit sie wieder zeigen würde,

dass es Enzyme giebt, die Synthesen beeinflussen können, was man

lange verneint hat, aber nach den vielen späteren Untersuchungen u. A.

1) Eigentlich, wie Emmerling fand, Isomaltose; aber dann handelt es sich

doch jedenfalls um ein Polysaccharid.

2) An diese Möglichkeit soll man, mit Hinsicht auf die grosse Schwierigkeit,

organische Enzyme in reinem Zustande zu bekommen, beim Studium ihres Wirkungs-

modus stets denken.



Reversible Reactionen. 97

von Emil Fischer und Frank land Armstrong [52] doch wohl

nicht mehr verneinen wird.

Höchstwahrscheinlich gehört die Umsetzung von Zucker in Glykogen
und von Glykogen in Zucker in der Leber zu derselben Kategorie von

Erscheinungen.

Neulich hat Visser in einer vorläufigen Mittheilung betont [41],

dass es sich bei der Umwandlung von Salicin in Sahgenin und Glukose

unter dem EinÜuss von Emulsin, auch um eine reversible Reaction

handelt, denn das Enzym ist auch im Stande Salicin aus Saligenin und

Glukose zurück zu bilden.

Aehnliches ist höchstwahrscheinlich bei der Umwandlung von Rohr-

zucker in Glukose und Fructose (früher sprach man von der Umwand-

lung in „Dextrose und Lävulose") der Fall. Unter dem Einfluss der-

selben Invertase, welche diese Inversion herbeiführt, wird auch die

Zurückbildung beider Komponenten in Rohrzucker veranlasst. (Vergl.

unten S. 98).

Hier eröffnet sich ein vielversprechendes neues Untersuchungsgebiet,

auf welchem auch manche andere Frage über Umwandlung von Nahrungs-
stoffen und Assimilationsproducten Klärung erfahren könnte. Dies wird

umsomehr der Fall sein, wenn die Ansicht Visser's richtig ist, dass

alle Enzyme umkehrbare Reactionen, sogenannte Gleichgewichts-

reactionen, herbeiführen. Hiernach würden die Enzyme die Reaction

in beide Richtungen beschleunigen, und zwar in dem Sinne, dass die

Beschleunigung in der einen Richtung nicht von derselben Grösse zu

sein braucht als in diejenige in der anderen.

Von diesem Standpunkt ausgehend, hat Visser die Theorie der betreffenden

Umsetzungen in anderer Weise aufgefasst, als dies bis jetzt geschah und Formeln

abgeleitet, die den Zusammenhang zwischen Reactionsgeschwindigkeit und chemischem

Gleichgewicht angeben. Obgleich die ausführliche Arbeit beim Abdruck dieses Kapitels

noch nicht erschienen ist, kann ich doch Näheres über die interessanten Ausführ-

ungen mittheilen, da der Verfasser so liebenswürdig war, mir das Manuscript zur

Einsicht zu überlassen.

Ausführungen von Visser.

Während Henri und Andere vor ihm von der Meinung ausgehen,

dass die Umwandlung von Saccharose in Glukose und Fructose unter

dem Einfluss von Invertase nach einiger Zeit vollständig ist, so dass

ebenso wie bei der Umwandlung unter dem Einfluss von Salzsäure schliess-

lich aller Rohrzucker verschwunden ist, glaubt Visser nachgewiesen zu

haben, dass bei Inversion einer 0,5 norm. Saccharoselösung durch Inver-

tase, immer noch I^/q der Saccharose zurückbleibt, was dadurch erklär-

Hamburger, Osmot. Druck, HI. Band. '
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lieh ist, dass mit der Spaltung von Saccharose eine Rückbildung
aus den beiden Componenten einhergeht. Man kann sich, meiner Mein-

ung nach, die Sache so vorstellen, dass beim Beginn der Reaction die

Geschwindigkeit der Spaltung diejenige der Rückbildung übertrijfft. Je

weiter die Reaction fortgeschritten ist, um so weniger Saccharose und

um so mehr Spaltungsproducte sind vorhanden. Da nun die Geschwindig-

keit einer Reaction auch von der vorhandenen Menge der activen Substanz

abhängig ist (Bd. II, S. 467), so wird eine Zeit kommen, zu welcher

Spaltung und Rückbildung mit gleicher Geschwindigkeit einhergehen und

dann besteht Gleichgewicht. Im vorliegenden Beispiel einer 0,5 n.

Saccharoselösung ist dann in der Flüssigkeit 99*^/o Invertzucker und

1 °/o Rohrzucker vorhanden
^).

Die Reaction entspricht der Bd II, S. 476 beschriebenen und lässt

sich versinnlichen durch folgende Gleichung
Saccharose -j- Wasser «t Glukose -{- Fructose.

Die Reaction lässt sich in folgender Weise in eine Formel bringen:
Ist die Concentration der Saccharoselösung zu einer bestimmten Zeit = C,

so wird die Umwandlungsgeschwindigkeit Si ,
mit der diese Saccharoselösung in

Glukose und Fructose gespalten wird, vorgestellt werden durch kiC, wenn ki die

entsprechende Geschwindigkeitsconstante ist; also Sj = kjC.

Die umgekehrte Reaction, also die von rechts nach links, verläuft mit einer

Geschwindigkeit S.., die ebenfalls von einer Geschwindigkeitsconstante k^ abhängig ist,

und weiter von den Concentrationen Ci und C2 der entstandenen Zuckerarten; also

So = k2CiC2. Da hier von diesen beiden Stoffen immer die gleiche Menge ent-

steht, ist Ci = Ca; deshalb So = k.jCi^

So bald S2 so gross wie Si geworden ist, besteht Gleichgewicht; es wird

dann praktisch keine neue Saccharose m.ehr umgewandelt. So lange aber So^Si ist,

ist dies wohl der Fall und dann giebt Si
— So die Geschwindigkeit an, mit der die

Concentration der vorhandenen Saccharose thatsächlich abnimmt.

Ist dC die äusserst geringe Concentrationsabnahme in einem äusserst geringen
dC

Zeitverlauf dt, so ist diese Abnahme in der Zeiteinheit -tt- (Bd II, S. 468);

dC
also Si

—
S2 = -TT = kjC—koCi".

1) Von demselben Gesichtspunkt kann man auch die Inversion durch HCl

betrachten
,
nur dass hier die nach Erreichung des Gleichgewichtzustandes zurück-

gebliebene Saccharosemenge so klein ist, dass wir diese mit den zur Verfügung
stehenden Hülfsmitteln nicht nachweisen können (vergl. Bd. II, S. 467). Es wird auch

unten gezeigt werden, dass die von Visser für die sichtlich umkehrbare Reaction

abgeleitete Formel auch für diejenige gilt, deren Umkehrbarkeit nicht sichtbar ist.

Vereinfacht man diese Formel dadurch, dass man die Reaction von rechts nach links

unberücksichtigt lässt (vergl. S. 100 u. 101), so enthält man die bereits Bd. II, S. 469

abgeleitete Gleichung für die einfache
,

nicht umkehrbare Reaction. Letztere kann

also als ein specieller Fall der von Visser abgeleiteten Formel betrachtet werden.
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Nun lässt sich Ci durch bekannte Werte ausdrücken. Wenn nämlich beim Beginn
des Versuches die Concentration der Saccharose A war

,
und dieselbe ist zu einer

Zeit t gleich C geworden, so ist die Concentration der umgewandelten Menge (A—C)

und das ist auch die Concentration des Invertzuckers; also Ci = A— C.

Demnach

— 4r =kiC—k2(A— C)-.
dt

Wie ßd. II, S. 468 und 470 erörtert wurde, kann man solch' eine Differentialgleichung

integriren. Auf S. 468 des zweiten Bandes wurde auf diese Weise eine Beziehung
zwischen C, k und t erhalten. So gewinnt man auch hier eine Beziehung zwischen

C, kl, k2, A und t. Diese Beziehung ist, wie die Integralrechnung lehrt, folgende:

V'kT+^kSÄ Xt

^

^^
_ k. +

2k.3A+jV
+
4kik^j

_ j

^^_ki-f2k..A--VV
+

4kik.A-|
^ ^^^^^^

Es seien: l'k.« + 4 kjkaA = y

2^( k, + 2k,A + >'k7T4kSÄJ
= a

2^( kl + 2k2A - yk7T4kSÄj
= ß

so wird die Gleichung: yt := 1 7^
— + Constans.

\j—ß

Um diese Constante zu berechnen, muss man sich fragen, wie die Formel

sich gestaltet, wenn t=:0, d. h. wenn die Reaction beginnt; in diesem Fall ist C=A
A. a

also y t = 1 -7 + Constans
' A—ß

'

und da t=
0^1 -. + Constans

A—ß

Constans := — 1 -.
—

~.

k-ß

Bringt man diese Constante in die Formel: yt = 1 -\- Constans

. , ,
. C—a , A—a

so wird yi = 1,^^
-- 1 Ä^

oder, da die Differenzen der Logarithmen gleich dem Logarithmus der Quotienten ist,

C-«
, _, C-^ _ 1

(A-/?) (C-g)

^^ ~ A-a
~

(A-a) (C~/?)

A-^
_ ii (A-/?) (C-g)

^ ~
t (A-a) (C— /?)

'

Vi SS er hat nun aus verschiedenen Versuchsergebnissen von ihm selbst und

von Henri die j/-Werthe berechnet.

Wie gesagt, stellt / eine Beziehung vor zwischen den Geschwindigkeitscon-

stanten ki und kj, und der Anfangsconcentration, kann somit als ein Reactions-

coefficient angesehen werden.

7*
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Der Lesev wird die Bemerkung machen, dass diese kj und k, auch noch im
zweiten Glied der Formel (1) sich befinden, denn a und ß sind abgekürzte Aus-
drucksweisen für Formeln, in denen kj und k» vorkommen. Sie können aber leicht

aus den Formeln eliminiert, resp. entfernt werden.

Zunächst stellt sich heraus, dass wenn man die thatsächlichen Werthe von a
und ß mit einander multipliciert, folgender einfacher Ausdruck resultiert:

a ß = k.''

A*
also a = —-

ß-

Und was den Werth von ß selbst betrlAFt, so lässt sich dieser aus folgender

Betrachtung ableiten :

Wenn der Umwandlungsprozess zur Ruhe gekommen ist, so ist :

-^r = 0. also
dt

kiC— ka (A — C)2 = 0.

Die Concentration C der Saccharose ist dann ihre Endconcentration. Nennen
wir diese q ,

so wird die Formel

k,C£-k, (A-Ce)*
= 0.

Berechnet man aus dieser Gleichung Cg, so ergiebt sich

Ce = gr ^^' + 2k^ A - l/k7T4kJbÄ).

Und das ist gerade auch der eigentliche Werth von ß. (Vergl. oben S. 99).

Somit ist Cj;
= ß.

Von der Gleichung (1) ist demnach das zweite Glied ganz bekannt; A ist die

Anfangsconcentration der umzuwandelnden Substanz, ß die Endconcentration und

A^
a

Endconcentration'

Beiläufig mache ich darauf aufmerksam, dass die Formel (1)

auch für die sogenannte irreversible Reaction giltig ist.

Denn in diesem Fall war in y = i/k^^ -|- 4 k^kg A der Werth kg= 0; denn

man geht ja von der Annahme aus, dass die Reaction von rechts nach

links nicht stattfindet, bezw. zu vernachlässigen ist, also die entsprechende

Geschwindigkeitskonstante gleich gesetzt werden muss. Somit wird

y := y ki^ = kl und das ist gerade die Geschwindigkeitsconstante für

die Reaction von links nach rechts.

Weiter ist ß die Endconcentration der umzuwandelnden Substanz.

Bei der Annahme, dass die Reaction ganz zu Ende geht, (bei der Rohr-

zuckerinversion, dass am Ende kein Rohrzucker mehr vorhanden) ist

/j
= Ce = 0.
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Danach wird, da a = -
, die Gleichung (1)

k.=-ii, '^-»'(^-f)

(A-f)(C-0)

Ale- "^^

k -ll_^^ tL-L\ AfC^ZlA'), und da^ =

7
*

(a-^)c
* C(A/S-A^)

^ ~
t C(0

—
A2)

~
t C

Diese Formel ist genau dieselbe, welche früher für die monomole-

culare Reaction^) abgeleitet wurde (Bd. 11, S. 469) und die auch für

die Inversion von Rohrzucker mittelst HCl benutzt wurde (Bd. II, S. 495).

Denn C ist die Concentration der noch vorhandenen Substanz,

und diese ist gleich (A
—

x), wenn A die Anfangsconcentration dieser

Substanz und x die der umgewandelten Menge ist,

1 A
demnach k, = -—

1 -r .
^

t A — X

Verfolgen wir jetzt wieder die Ausführungen Visser's. Wie ich bemerkte,

hat er aus verschiedenen Versuchsergebnissen von ihm selbst und von Henri die

y-Werthe berechnet. Ich entnehme seiner Arbeit ein Beispiel, das in der nachten

Tabelle (S. 102) zusammengestellt wird.

In dieser Tabelle ist auch die Geschwindigkeits-Constante ki berechnet, als

ob es sich bei der Inversion durch Invertase um eine regelmässige monomoleculare

Reaction, wie bei der Inversion durch HCl handelte (Spalte III). In Spalte IV ist

die Geschwindigkeitsconstante nach der Formel von Henri berechnet, in Spalte V
der y-Werth nach Visser.

Aus der Tabelle auf Seite 102 geht hervor, dass die k-Werthe von Spalte III

wenig üebereinstimmung zeigen. Das war dann auch der Grund, dass Henri unter

Zugrundelegung des Begriffes der Autokatalyse, die einfache logarithmische Gleichung

von Spalte III in die von Spalte IV änderte (Vergl. S. 92). Wie ersichtlich, gewährt

letztere in der That übereinstimmende Werthe. Trotzdem hat Visser die

Richtigkeit von Henri's Formel aus Gründen, die ich nicht näher erörtern

werde, in Abrede gestellt und, wie mir scheint, mit Recht.

Leider aber giebt Visser's eigene Formel (1), wfe aus Spalte V hervorgeht,

y-Werthe, die nicht übereinstimmen.

1) D. h. im Allgemeinen für nicht umkehrbare Reactionen und auch für um-

kehrbare, deren Producte entfernt werden, so dass sie sich nicht mehr zu der ur-

sprünglichen Substanz verbinden können.
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Umwandlung einer 0,25 norm. Saccharoselösung dnreh Invertase.

A = Anfangsconcentration = 0,25 ; ß = Endconcentration der Saccharose= 0,0027

a=^= 28,148.

I
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Also

-^={k,C-k,(A-C)2}l (2)

Wann wird nun nach dieser Gleichung die Umwandlung den End-

zustand erreicht haben, bezw. wann wird ^rr ^0 sein? Natürlich, wenn
dt

'

{kiC
— k2(A— C)2)I= wird.

Dieser Bedingung wird Genüge geleist, entweder, wenn

(kj C— kg (A
—

C)2)
= 0, oder I = 0.

Wie aber der Versuch lehrt, wird I nicht
;
denn wenn nach dem

Eintritt des Gleichgewichtes eine neue Saccharosemenge hinzugefügt

wird, so findet auch noch Umsetzung dieser Saccharose statt.

Also wird der endgültige Gleichgewichtszustand ledig-
lich von der Formel (kjC

—
kg (A

—
C)-}
= bedingt, d. h. von

dem reinen Ausdruck des Massenwirkungsgesetzes, aus dem

sie abgeleitet wurde. Von dem neuen Begriff ,,Enzymintensität" ist der

Gleichgewichtszustand dem nach unabhängig.

Den neuen Begriff braucht man aber wohl, um den Zustand zu

jedem beliebigen Augenblick zu kennen.

Visser hat den I-Werth auf empirischem Wege festgestellt.

Derselbe ist eine Function der Concentration A des umzuwandelnden

Stoffes und einer Constante kg, die von der Natur des Enzyms ab-

hängig ist.

Für Saccharose-Invertase fand er : I = -f—.
—

, .-> ^a n i r^94 A -|- 2 AC+ C'*

dC
Demnach wird die Umsetzungsgeschwindigkeit ^

{k.C-k,(A-C)^}^^^^A__
Diese Formel wird integrirt und liefert dann einen Werth

für kg kg.

Im Gegensatz zu den oben erhaltenen Werthen von y ist dieses

Product constant. Dividirt man beide Producte durch einander

so bekommt man ^^'
=

l'
. (Vergl. Bd. II, S. 478.)

K2K3 1^2

Es stellte sich nun heraus, dass bei Versuchen mit verschiedenen

Saccharose-Concentrationen die Werthe von y^ dieselben waren. Und
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das galt nicht nur für die aus seinen eigenen Versuchsergebnissen er-

haltenen Werthe von j^, sondern auch für die aus Henri's Versuchen

berechneten. Man darf daraus schliessen, dass die vonVisser

gegebene Vorstellung den Reactionsverlauf in richtiger
Weise wiedergiebt.

Vi SS er hat auch einen Ausdruck für I abgeleitet, der zu der Reac-

tion von Emulsin auf Salcin gehört. Die dadurch erhaltene Formel für

dC k
-T— wurde integrirt und gab dann Werthe für ~, welche sehr gut
dt kg

mit einander übereinstimmten. Der von Herzog benutzte Begriff der

negativen Autokatalyse (S. 93) erwies sich als vollkommen überflüssig.

Ferner passten zu den Resultaten von Vi ss er 's Ausführungen
die von Schoorl erhaltenen Zahlen bei der Einwirkung von Glukose

auf Harnstoff [54]. Auch diese Reaction ist eine Gleichgewichtsreaction

und kann versinnlicht werden durch :

Glukose + Harnstoff ^ Glukoseharnstoff.

Weiter will ich nicht auf diesen Gegenstand eingehen. Ich glaube,

dass diese Ausführungen genügen werden, die für Chemiker geschriebene

Arbeit für Mediciner verständlich zu machen.

e) Ansichten über das Wesen der Katalyse.

Ich werde hier die verschiedenen älteren Hypothesen zur Erklärung
der Katalyse nicht besprechen. Man findet sie in der bekannten Ab-

handlung von Bredig und Müller von Berneck und auch inBre-

dig's interessanter Monographie ,,Die anorganischen Fermente". Ich

entnehme letzterer Arbeit nur die Hypothese, die sich nach Bredig
den gegenwärtigen Anschauungen am besten anpasst, und die auch mir

viel Verlockendes zu haben scheint.

Bereits Faraday wies daraufhin, dass alle porösen Körper, auch

Metalle, eine grosse Menge von Gasen auf ihrer Oberfläche verdichten

können und dass diese Wirkung auch bei der Katalyse stattfindet, in

dem Sinne, dass der Katalysator durch ein auswählendes Vermögen kata-

lysirte Substanz auf sich verdichten und dadurch die Reaction be-

günstigen kann.

Dementsprechend meint Bodländer, dass fein vertheilte Metall-

theilchen und Mangansuperoxyd Sauerstoffatome auf ihrer Oberfläche con-

densiren und auf diese Weise zur Oxydation des Wasserstoffs von HgOa

Veranlassung geben.
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Was nun die Aufnahme des Sauerstoffes durch die Metalltheilchen

betrifft, so weist Bredig, wie auch Euler, darauf hin, dass im All-

gemeinen die Katalysatoren gerade diejenige Reactionscomponenten ab-

sorbiren, deren Abspaltung oder Uebertragung sie beschleunigen. Im

vorliegenden Fall des Platins Avürde also das coUoidale Metall die Rolle

eines Mediums spielen, in welchem der Vorgang wegen der höheren

Concentration der reagirenden Stoffe und besonders wegen einer even-

tuell grösseren Reactionsgeschwindigkeit, in diesem Medium schneller

verliefe, als ohne dieses Medium.

Bredig hat versucht einen solchen einfachen messbaren Fall experimentell

zu construiren. Man hätte also eine Reaction zu finden, welche im Medium A sehr

vielmal schneller verläuft als in einem mit A nicht mischbaren Medium B. Ausserdem

sollen die Theilungscoefficienten (vergl. S. 73 und im Kapitel Pharmakologisches unter

4a aj der reagirenden Stoffe solche Werthe haben, dass diese Stoffe im Medium A viel-

mal leichter löslich sind als im Medium B. Dagegen sollen womöglich die Reactions-

producte in B leichter löslich sein als in A. Löst man nun die reagirenden Stoffe

im Medium B auf, so wird die Reaction langsam verlaufen. Setzt man nun aber

eine Spur des Lösungsmittels A als Emulsion hinzu, so wird diese Emulsion
von A die Rolle eines „Fermentes" spielen, d. h die Reaction kata-

lytisch enorm beschleunigen.

Es ist B r e d i g aber nicht gelungen, einen Fall, der obigen idealen

Anforderungen ganz entspricht, zu finden.

Ein w^eiteres Moment, das hier noch zu berücksichtigen ist, ist

der von H ö b e r [56] hervorgehobene stufenweise Reactionsverlauf. Nach

diesem Autor, dem sich Bredig anschliesst, erfolgt die Katalyse des

HgOa durch Platin in zwei Stufen:

1. Das Platin entnimmt dem H2O2 Sauerstoff; es bildet sich eine

Platinsauerstoffphase; das HgOa wird reducirt.

2. Der Platinsauerstoff' geht mit dem noch vorhandenen HgOa eine

Umsetzung an, wobei Hg des HoOg oxydirt wird zu H.O und Og frei wird.

Es findet also erst eine Reduction, dann eine Oxy-
dation des H2O2 statt.

In der That fand Euler, dass sorgfältig von Sauerstoff befreites

Platin im ersten Theile des Versuchs viel langsamere Katalyse für H2O2

ergab als sauerstoff'haltiges Platin.

Bei der ausserordentlichen Fähigkeit des Platins, Sauerstoff auf-

zunehmen und bei der feinen Vertheilung der Metalltheilchen im

Hydrosol, in Folge deren eine ausserordentlich grosse Oberflächenent-

wicklung stattfindet, muss die Reaction äusserst schnell verlaufen.

Es erhebt sich nun weiter die Frage, ob man die kata-

lytische Wirkung der organischen Fermente in gleicher Weise

erklären kann.



106 Theorie der Katalyse.

Zunächst sei bemerkt, dass die organischen Fermente colloider

Natur sind. Insofern besteht keine Schwierigkeit, die auf das ebenfalls

colloidale Platin bezüglichen Anschauungen auf die organischen Fermente

zu übertragen. Auch bei diesen kann also die enorme Oberflächen-

entwicklung der Theilchen als eine günstige Bedingung für die schnell

ablaufende Reaction gelten.

Indessen muss hervorgehoben werden, dass der colloidale Zustand

allein für das Zustandekommen einer katalytischen Wirkung nicht ge-

nügt, denn die colloidale Kieselsäure, das colloidale Eisenoxydhydrat
und noch andere Colloide katalysieren nicht.

Nach der beim Platin ausgesprochenen Anschauung muss noch

dazu kommen, dass eine Substanz, die im Stande sein soll den zu kata-

lysirenden Stoff zu zersetzen, resp. aufzubauen, im Katalysator sehr

löslich ist. Diese Substanz würde für die Oxydasen Sauerstoff sein.

Man hätte sich dann vorzustellen, dass das Ferment viel Sauerstoif auf-

nimmt und diesen dann ebenso wie beim colloidalen Platin auf die zu

katalysirenden Stoffe überträgt.

Nach Höber [57] hat man dann weiter die lähmende Wirkung
von HCN und anderen Stoßen, auf die Bildung einer Verbindung dieses

Giftes mit dem Platin, bezw. der Oxydase zurückzuführen, in dem Sinne,

dass das Bindungsvermögen für dadurch herabgesetzt wird.

Diese Hypothese bedarf natürlich einer weiteren eingehenden ex-

perimentellen Bearbeitung.

Uebrigens hat sich aus den Untersuchungen von Emil Fischer
mit grosser Deutlichkeit herausgestellt, dass ein bestimmtes Enzym nur

wirksam ist gegenüber einer Verbindung von bestimmter Configuration,

ja selbst aus stereoisomeren Verbindungen eine Auswahl zu trefi'en weiss.

Der Schlüssel „Ferment" muss zu dem Schlosse „Substrat" passen.

Ich gehe auf den Mechanismus der Katalyse organischer Fermente

nicht weiter ein, und verweise hierfür, sowie für manch andere auf die

Fermente bezügliche Frage auf das bereits citirte ausgezeichnete Werk
von C. Oppenheimer [58]: Die Fermente und ihre Wirkungen.
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I. Verhalten von Froschmuskeln in Salzlösungen.

a) Untersuchungen von Nasse.

0. Nasse hat zuerst untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen

den Concentrationen verschiedener Salze bestand, in welchen der Frosch-

muskel am längsten reizbar blieb. Bringt man vorsichtig und sorgfältig

abpräparirte Froschmuskeln mit dem 100-fachen ihrer Volumina von

Kochsalzlösung verschiedener Concentrationen zusammen, so bemerkt

man, dass die Froschmuskeln ihre Fähigkeit auf elektrische Reize zu

reagiren, in Lösungen die mehr und weniger als 0,6 °/o NaCl enthalten,

schneller verlieren als in der 0,6 °/o igen Lösung. Je verdünnter, bezw,

je concentrirter die Salzlösungen sind, um so schneller verlieren die

Muskeln ihre Reactionsfähigkeit.

Wie für Kochsalzlösungen eine bestimmte Concentration für die

Erhaltung der Lebensäusserungen des Froschmuskels besonders günstig

ist, so ergiebt sich nach Nasse für jedes Salz eine bestimmte Lösung,

in der die Muskeln länger verweilen können als in concentrirteren oder

verdünnteren Lösungen, ohne die Fähigkeit einzubüssen auf Reize zu

reagiren.

Nasse verglich diese Optimum-Concentrationen verschiedener Salze

mit einander, doch führten die Untersuchungen nicht zur Erkenntniss

eines gesetzmässigen Zusammenhanges.
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Unmittelbar nachdem ich 1883 gefunden hatte, dass rothe Blut-

körperchen dem Gesetze der isotonischen Coefficienten gehorchten, unter-

suchte ich auf rechnerischem Wege, ob das auch mitNasse's Optimum-

lösungen für Froschmuskeln der Fall war. Es ergab sich, dass viele

und grosse Abweichungen vorhanden waren, also neben der einfachen

Wasseranziehung unzweifelhaft noch andere Factoren eine Rolle spielen

mussten. Ich wendete mich daher, da es zunächst nur in meiner Ab-

sicht lag, zu erforschen bei welchen Lebenserscheinungen die isotonischen

Coeflicienten deutlich zu Tage treten, bis auf Weiteres von diesem Gegen-

stande ab und veröffentlichte auch das Resultat nicht.

Später hat Tamman dasselbe unternommen und das Resultat

mitgetheilt [2]. Er drückte die von Nasse erhaltenen Zahlen in Ge-

frierpunkterniedrigungswerthen aus.

Die Optimum - Concentrationen lassen sich in drei Gruppen ein-

reihen.

I.

7o 0,103 Mol (Grammmolekül pro Liter)

0,116 ,

0,116 ,

0,116 ,

0,155 ,

Die Gefrierpunkterniedrigung all dieser Salzlösungen ist dieselbe

und schwankt innerhalb naheliegender Grenzen um — 0,364 o.

Die zweite Gruppe ist

NajSOi 1,44 «/o 0,099 Mol

Na2HP04 1,55 „ 0,109 ,

MgCL> 0,87 „ 0,092 ,

B2O3 2,5 , 0,357 .

Bei dieser Gruppe ist der Werth von J höher; für Na2S04 liegt

er bei — 0,430
« und für MgCls bei — 0,454».

Die dritte Gruppe ist

NaCl
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bei den beiden anderen Gruppen; so ist z. B. für CaClg J= — 0,124",

für SrCL,
—

0,183», für Ca(N03)2
— 0,238 *>.

Zur Beurtheilung dieser Zahlen sei noch hervorgehoben, dass in

0,6 "/o Chlornatriumlösung die Froschmuskeln längere Zeit ihre

Reizbarkeit behalten als in den Optimumlösungen anderer Salze.

Ich habe die Zahlen hier mitgetheilt, nicht weil etwa daraus der

Einfluss des osmotischen Druckes auf die Haltbarkeit der Muskeln be-

sonders deutlich hervorgeht, sondern weil man hier ein relativ grosses

Thatsachenmaterial vor sich hat, das als Grundlage für weitere Unter-

suchungen über Eindringen und Wirkung von Salzen und deren Ionen

dienen kann.

Denn dass es sich hier nicht um eine blosse Wasseranziehung

handelt, braucht nicht hervorgehoben zu werden. Man werfe nur einen

Blick auf die Differenzen der Gefrierpunkterniedrigung.

Dass hier wirklich ausser osmotischem Druck noch andere Factoren

in Betracht kommen, geht auch aus den weiteren Untersuchungen von

Loeb und verton hervor, von denen jetzt die Rede sein wird.

b) Untersuchungen von J. Loeb.

Jacques Loeb hat eine Reihe von Arbeiten ausgeführt, welche

bezweckten die Wirkung der Ionen bei verschiedenen physiologischen

Processen zu untersuchen.

Kahlenberg und True [3] waren ihm darin vorangegangen,

indem sie von verschiedenen Säuren, HBr, HCl, HNO3 und H2SO4 die-

jenige Concentration ermittelten, welche Lupinenkeimlingen noch eben

erlaubte, 16—24 Stunden zu wachsen. Es stellte sich heraus, dass diese

Concentrationen gerade so gross sein mussten, dass die Concentration

der H*-Ionen bei allen dieselbe war. Hiergegen erhebt Loeb aber den

Einwand [4], dass, wenn Jemand behauptete, die betreffenden Säuren

haben in diesen Versuchen nicht nach der Zahl der H*-Ionen, sondern

nach der Zahl der Säuremoleküle gewirkt, sich ein solcher Einwand aus

den Zahlen von Kahlenberg und True nicht wiederlegen Hesse. Das

rührt daher, dass die Reactionsgrenzen nicht mit genügender Genauig-
keit zu ermitteln waren. Um diesem Einwand zu entgehen, benutzte

Loeb solche Reactionen, die eine exacte quantitative Bestimmung der

Wirkung zuliessen [4]. Als solche Reactioneu wählte er aus:

Erstens die Wasseraufnahme des Muskels unter dem Ein-

fluss von Elektrolyten. Der Autor hatte nämlich gefunden, dass der

Wadenmuskel des Frosches, der bekanntlich im Allgemeinen ungefähr
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den osmotischen Druck einer 0,7 '^/o igen Kochsalzlösung besitzt, bei Zu-

satz einer Spur einer Säure oder Base zu dieser Kochsalzlösung, beträcht-

lich an Gewicht zunimmt und zwar in Folge von Wasseraufnahme.

Die zweite Reaction, die er auswählte, war der Ein-
fluss der Elektrolyte auf die Reizschwelle.

Als Reizquelle dienten Inductionschläge und als Maass der Reiz-

schwelle der grösste Rollenabstand, bei dem noch eben eine merkbare

Contraction stattfindet. Diese Methode besitzt aber nach dem Verfasser

nicht den gleichen Grad von Genauigkeit wie die erste Methode.

a) Ueber den Wassergehalt der Muskelsubstanz unter dem Einfluss von Säuren.

Es wurden Vio normal Säurelösungen angefertigt, also z. B. von HCl (1 -|- 35,5)

= 36,5 g pro 10 Liter; von H2SO, V2 Mol = ^
2 (2 -f 32 + 64) = 49 g pro 10 Liter.

Von diesen Lösungen wurden je 5, 10, 15 oder 20 cc zu 100 cc einer 0,7 "/o igen

NaCl-Lösung hinzugefügt.

Ein Gastrocuemius des Frosches wurde unverletzt herauspräparirt ,
rasch

zwischen zwei Blättern Filtrirpapier an der Oberfläche abgetrocknet, von der Sehne

befreit, zwischen zwei Uhrgläser gebracht, gewogen und dann in die oben erwähnte

Lösung gelegt.

Nachdem der Muskel einige Zeit darin verweilt hatte, wurde derselbe wieder

zwischen Filtrirpapier sorgfältig an der Oberfläche getrocknet und wieder gewogen.
Nach Loeb ist die Methode auf 5 mg genau.

Bei Anwendung dieser Methode waren folgende Umstände zu be-

rücksichtigen : Da der Austausch der Stoffe zwischen Muskel und Lösung
an der Oberfläche stattfindet, so ist es nöthig für dieselbe Versuchsreihe

nur Muskeln von nahezu gleichem Gewicht und folglich auch gleicher

Oberfläche auszuwählen. Ferner ist zu beachten, dass der osmotische

Druck des Froschgastrocnemius nicht unbeträchtlichen Schwankungen

unterliegt, je nachdem das Thier vorher unruhig war oder geruht hatte.

Will man also die Wirkung verschiedener Stoffe vergleichen, so muss

man darauf achten, dass man Frösche benutzt, die seit 24 Stunden

möglichst unter den gleichen Bedingungen (Licht, Wasser, Temperatur,

SauerstoftVersorgung) gewesen sind. Selbst dann bleiben noch individuelle

Verschiedenheiten bestehen. Dieser Schwierigkeit kann man nur durch

Anstellung einer grösseren Zahl von Versuchen begegnen. Ich gebe

nunmehr einige Versuche mit Salpetersäure, Salzsäure und Schwefelsäure

wieder.

Es wurden von den betreffenden ^/lo normalen Lösungen je 5 cc

zu 100 cc NaCl 0,7 °/o hinzugesetzt. Die Säuren waren also in einer

Verdünnung (V) von ^/2oo Normalität vorhanden.

Es ergab sich nun, dass die Muskeln innerhalb einer Stunde

i|m Mittel um 5,7°/o, 6,l°/o und 6,5°/o an Gewicht zugenommen
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hatten, während in der ni cht m it Säure versetzten 0,7 °.'oigen

NaCl-Lösnng, das Gewicht der Muskeln immer unverändert

blieb, ja sogar eher ein wenig abnahm,
Loeb legte sich nun die Frage vor, ob dieser Einfluss der

Säuren auf lonenwirkung zurückzuführen sei. Dazu ermittelte er zu-

erst
,

in welchem Grad die Säuren bei der genannten Verdünnung
dissociirt sind.

Ich will die Berechnung für Salzsäure bei 25° C. vorführen. Die Dissociations-

coefficient a, d. h. der Procentgehalt der dissociirten Moleküle ist -r— A^ ist die

Leitfähigkeit der Salzsäure bei der Verdünnung V (200). Diese beträgt nach

Ostwald 377.

Um die Leitfähigkeit A qo, bei unendlicher Verdünnung, zu berechnen, nimmt

man die Summe der Leitfähigkeit des Wasserstoffions 1h- und der des Chlorions Ici' ;

diese sind bei 25" 325 bezw. 70,2.

Av = 1h- + Ici' = 325 + 70,2 = 395,2.

377
Somit ist a == rrr>F~ö

= 0,95.

Man sieht, die HCl ist bei der Verdünnung V=:200 fast voll-

ständig in ihre Ionen dissociirt. Das Gleiche ist bei der äquimolecularen

HNOg-Lösung (0,96) der Fall, während für H2SO4 eine etwas schwächere

Dissociation gefunden wird.

Loeb folgert hieraus, dass die Gewichtszunahme des

Muskels eine lonenwirkung sei, und dass die wirksamen
Ionen die Wassertoffionen sein müssen.

Es ist nun die Frage, auf welche Weise die letzteren die Gewichts-

zunahme herbeiführen. Einfach dadurch, dass sie in den Muskel ein-

dringen? Es lässt sich berechnen, dass selbst, wenn die ganze Säure-

menge einträte, kaum eine nennenswerthe Gewichtsvermehrung des

Muskels stattfinden würde. Die Gewichtszunahme ist also keinesfalls

auf ein direktes Eindringen von H-Ionen in den Muskel zurückzuführen.

Man muss also an eine Wasseraufnahme denken, denn das Trocken-

gewicht eines derartigen mit Säure behandelten Muskels gleicht genau

demjenigen eines nicht mit Säure behandelten. Es entsteht also die

weitere Frage, wie die eingedrungenen Wasserstoffionen Wasseraufnahme

herbeiführen können. Loeb stellt sich vor, dass die Wasserstoffionen

durch eine Art Fermentation (Katalyse) Säurebildung herbeiführen. Die

Säure steigert den osmotischen Druck innerhalb des Muskels und es tritt

Wasser ein. Gleiche Wasserstoffmengen werden somit eine gleiche

Gewichtsvermehrung des Muskels veranlassen.

Diese Erklärung für die Wasseraufnahme kann mich nicht recht

befriedigen. Wohl kann man zugeben, dass Fermentation eine Steigerung
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des osmotischen Drucks herbeiführen kann; aber Loebs Versuche be-

rechtigen nicht zu der Annahme, dass die Samten durch ihre H"-Ionen

hier wirken, zumal der Autor findet, dass die organischen Säuren grosse

Abweichungen zeigen [2, 3].

In der folgenden Tabelle stelle ich die bei organischen Säuren er-

zielten Ergebnisse zusammen, und füge zu gleicher Zeit die Dissociations-

grade der benutzten Säuren bei der angewandten Verdünnung hinzu.

Diese Verdünnung war Vio.

Säuren Mittlere Gewichtszunahme

des Muskels
Dissociationsgrad a

der gebrauchten Säuren

Ameisensäure . .

Essigsäure . . .

Trichloressigsäure

Milchsäure . . .

Valeriansäure . .

Mandelsäure , .

V'2 Oxalsäure . .

\2 Bernsteinsäure

\'2 Aepfelsäure
'

2 Rechts-Weinsäure

^2 Traubensäure

5,0>
3,9

7,1

7,2

5

7,2

6,9

5,6

5,1

6,3

6,2

0,14

0,04

0,94

0,11

0,04

0,19

0,87

0,08

0,18

0,27

0,27

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass die Gewicht -(Wasser-) zu-

nahmen des Muskels keineswegs mit dem Dissociationsgrade (der Con-

centration der H'-Ionen) proportional sind. Dies ist aber erforderlich,

wenn man diese Wasseraufnahme auf einen katalytischen Vorgang zurück-

führen will, und hat sich z. B. auch bei der Zuckerinversion und bei

der Zerlegung von Methylacetat durch die verschiedenartigsten Säuren

mit aller Schärfe ergeben.

Loeb hat die Abweichungen dadurch zu deuten gesucht, dass in

seinen Fällen auch die Anionen der betreffenden Säuren (Ameisen-,

Essig-, Milch-, Valerian-, Mandel-, Bernstein-, Wein-, Traubensäure)

directe oder indirecte Einflüsse auf den Muskel ausüben, in Folge deren

der osmotische Druck und auch die Wasseraufnahme sich ändern.

Hierfür sprechen nach Loeb folgende Thatsachen. Wenn man
einen Froschmuskel eine Stunde in 0,7°/oiger NaCl-Lösung verweilen

lässt, so bleibt das Gewicht unverändert. Nach 18-stündigem Verweilen

hat der Gastrocnemius der 1,239 g wog, um 88 mg, also um 7 °, o seines

Anfanggewichtes, zugenommen. Dabei war der Muskel nicht abgestorben

und unerregbar geworden^ sondern er zeigte noch eine relativ hohe Er-

Hamburger, Osmot. Druck. HI. Band. 8

\ A« a%; :cv^^
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grebarkeit. Während seine Reizschwelle Anfangs zu etwas über 420 mm
Rollenabstand gefunden wurde, war der Muskel nach 18-stündigem Ver-

weilen in 0,7 °/o iger NaCl-Lösung noch bei 330 mm Rollenabstand erreg-

bar. Der Verfasser nimmt an, dass Säurebildung im Muskel die Ursache

einer Steigerung des osmotischen Drucks und folglich auch der Wasser-

aufnahme ist.

Ja selbst in hyperisotonischen Lösungen (NaCl von sogar 4,9 °/o)

kann noch eine Wasseraufnahme stattfinden. Erst nimmt das Gewicht

des Muskels ab, aber nach mehreren Stunden macht die Abnahme einer

Gewichtzimahme Platz. Diese rührt nach dem Autor nicht etwa von

einer NaCl-Aufnahme her, denn die Trockensubstanz des Muskels bleibt

nahezu unverändert. Es liegt also eine Wasseraufnahme vor und diese

wird dadurch verursacht, dass im Muskel Säure gebildet wird, die den

osmotischen Druck steigert. In der That konnte der Verfasser eine

Säurebildung auf qualitativem Wege nachweisen.

Ich bezweifle keinen Augenblick, dass Säurebildung im Muskel

stattfinden kann und dass dadurch der osmotische Druck ansteigt,

ebensowenig wie ich bezweifle, dass auch bei Hypertrophie des Muskels

eine Steigerung des osmotischen Druckes im Zellinnern stattfinden muss,

wie der Verfasser früher hervorhob [6]. Etwas Anderes ist es aber, ob

die in hyperisotonischen NaCl-Lösungen auftretende Quellung lediglich

einer Zunahme des osmotischen Druckes zugeschrieben werden muss.

Ich halte es für nicht unmöglich, dass zwar Säurebildung eine Steige-

rung der wasseranziehenden Kraft herbeiführt, aber dass diese doch

nicht der Hauptfactor der Wasseraufnahme ist. Denn erstens hatLoeb
nicht nachgewiesen, dass, sobald die Gewichtabnahme des Muskels ab-

zufallen anfängt, Säurebildung eingetreten ist; zweitens hat er auch

nicht gezeigt, dass die Menge der gebildeten Säure, bezw. deren osmo-

tischen Druck, wirklich so bedeutend ist, dass der in der ersten Stunde

beobachtete Wasserverlust des Gastrocnemius von 17.4*^/0 des Anfang-

gewichts, einer Wasseraufnahme von 20 °/o Platz machen könnte.

Ich verneine die Möglichkeit nicht, ich halte Loeb's Annahme
nur nicht für erwiesen. Unter diesen Umständen scheint es mir be-

rechtigt eine andere Deutung vorzulegen. Wäre es nicht möglich,
dass es sich hier in der Hauptsache um Diffusion und
Imbibition handelt?

Legt man einen Froschmuskel in 4,9°/oige Kochsalzlösung, so wird der-

selbe durch Wasserabgabe sehr bald erheblich an Gewicht verlieren
;
aber

während dies geschieht, findet Diftusion von NaCl in den Muskel statt,
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weil der Kochsalzgehalt ausserhalb des Muskels ein grösserer ist als

innerhalb. Zwar hat Loeb keine Grewichtvermehrung der Trocken-

substanz beobachtet. Aber hat er denn nachgewiesen, dass der Muskel

absolut keine festen Bestandteile an die Flüssigkeit abgegeben hatV

Aus seiner Arbeit geht das nicht hervor; und wie leicht können nicht

auch etwas mehr Kochsalzmoleküle in den Muskel hineindiffundiren, als

andere Moleküle ihn verlassen, ohne dass es bei der Bestimmung des

Trockenrückstandes bemerkbar wird. Und gerade das Kochsalz hat eine

relativ grosse wasseranziehende Kraft. Es kann also die Differenz im

osmotischen Druck von Muskelinhalt und Umgebung sich durch Diffusion

zu Gunsten des Muskels verschieben.

Weiter kann noch die Imbibition von Flüssigkeit sich geltend

machen, die doch bei lebenden Geweben niemals vermisst wird.

Ist es nicht denkbar, dass NaCl-Lösung, bezw. Wasser, imbibirt wird,

und dass Säuren diese Imbibition beeinflussen, soAvie schliesslich dass

der Grad dieser Imbibition nicht lediglich von der H-Ionenconcentration,
sondern auch von der Permeabilität der Muskelsubstanz für die Anionen

und ungespaltenen Molecüle abhängt?

Nach Beendigung dieses Abschnittes wurde eine Arbeit von

verton veröffentlicht, in welcher gleichartige Einwände gegen die

Loeb'sche Auffassung erhoben werden. (Vergl. unten S. 133.)

ß) Eiofluss von Basen.

Loeb hat gleichartige Versuche, wie er sie mit Säuren anstellte,

auch mit Basen ausgeführt. Es wurden hauptsächlich berücksichtigt

LiOH, XaOH und KOH. Ferner wurden einige Versuchreihen mit

Va Ba (OHJa und V2 Sr (0H)2 angestellt. Die Versuche ergaben, dass die

erwähnten Basen alle den gleichen Einfluss auf die Wasseraufnahme des

Muskels hatten, wenn sie in solchen Concentrationen angewendet wurden,
dass die gleiche Zahl von Hydroxylgruppen im gleichen Volumen der

Lösung enthalten waren.

Ein Paar Beispiele :

Verdünnung 200 (d. h. 1 g-Aequivalent in 200 1 NaCl 0,7 "/o aufgelöst).

„ Gewichtzunahme
Basen . ^r , ^

des Muskels.

Li OH 8,2 0/0

Na OH 8,5

K OH • 6,5
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Verdünnung 100.
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Nun hatte, wie oben erwähnt, der Verfasser gefunden, dass der

Muskel eine erhebliche Wassermenge aufnimmt, wenn man zu einer

0,7 "/o igen NaCl-Lösung ein wenig Säure hinzufügt. Es war die Frage,
was geschehen würde, wenn man statt einer 0,7 °/o igen NaCl-Lösung eine

äquimoleculare K Cl- und Ca Cla-Lösung mit etwas Säure versetzte und

auf den Muskel einwirken liess. Es ergab sich aus diesen Versuchen

das merkwürdige Resultat, dass Säuren die Flüssigkeitsaufnahme des

Muskels in Kali um salzen erheblich verringerten und in Chlor-
calci um -Lösungen bedeutend förderten. In einem Versuche nahm
ein Muskel in einer isotonischen KI-Lösung in 18 Stunden 35

"^/o seines

Gewichtes zu, in derselben KI-Lösung mit dem erwähnten Säurezusatz

nur 6,2%!
So verlor der Muskel in einer isotonischen CaCL-Lösung in

18 Stunden ca. 20
•'/q seines Gewichtes, wenn man zu 100 cc der

Ca CI2-Lösung 10 cc einer Vio d. HNOg-Lösung zugefügt hatte.

Kalium- und Calciumsalze haben hier also eine entgegengesetzte

Wirkung. Aufiallend ist es, dass sie auch gegenüber Seifen einen ent-

gegengesetzten Charakter zeigen. Ersetzt man in einer Natriumseife

das Natrium durch Calcium, so findet dabei im Allgemeinen eine Wasser-

abgabe statt. Ersetzt man umgekehrt das Natrium durch Kalium, so

zeigt sich eine Wasseraufnahme. Die Ursache dieser Erschein-

ungen ist darin zu suchen, dass Seifen mit Wasser feste

Lösungen^) bilden und die Lö slichkeit von Wasser in diesen

drei Seifen sehr verschieden ist. In Kaliumseifen ist Wasser

sehr löslich. Das kommt u. A. darin zum Ausdruck, dass diese Seifen

soviel Wasser aus der Luft aufnehmen, dass sie schliessHch zerfliessen.

Die Natronseifen nehmen auch Wasser auf, aber erheblich weniger als

die Kaliseifen. Calciumseifen noch weniger. Sie sind daher auch wegen
ihrer äusserst geringen Aufnahmefähigkeit für Wasser zum Waschen

unbrauchbar.

So stelltLoeb sich auch vor, dass die Metallionen mit

im Muskel vorhandenen Proteiden Verbindungen bilden,
die ebenso wie die verschiedenen Seifen eine ungleiche
Löslichkeit für Wasser besitzen.

1) Der Begriff „feste Lösung" stammt von van't Hoff (s. w. das Kapitel

.Histologisches"). Es löst sich z. ß. Kohle in Porzellan, Silber in geschmolzenem

Jodsilber; wenn man ein Stück Zinn auf ein Stück Blei legt und man hämmert

kräftig, so verbreitet sich Zinn in das Blei. In ähnhcher Weise vertheilt sich

Wasser in Seife. Es sind das alle feste Lösungen.
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In einer weiteren Reihe von Arbeiten hat der Verfasser die grosse Be-

deutung derartiger Ionen eiweissverbindungen für das Leben, deren

Existenz gleichzeitig aus ganz anderen Gründen von W. Pauli [8, 8a, 8b]
betont war, nachgewiesen, indem er zeigte, dass bei Ersatz eines Ions

durch ein anderes die Eigenschaften der lebenden Zelle sich in weit-

gehendem Maasse änderten.

ö) Spontane rhythmische Skelettmuskelzuckungen.

So fand er [9], dass Skelettmuskeln nach dem Verbringen in Salz-

lösungen spontan rhythmische Zuckungen zeigen, die 24 bis48 Stun-

den anhalten können. Das geschieht lediglich in Lösungen
von Elektrolyten, nicht in solchen von Nicht-Elektrolyten. Sie

finden deshalb in Harnstoff- und in Zuckerlösungen nicht statt, wohl

aber in verschiedenartigen Na- Salzlösungen. Bei Vergleichung dieser

Salze stellte sich heraus, dass in einer 0,7 °/o igen NaCl-Lösung die

Zuckungen später anfingen und minder kräftig waren, als in einer

äquimolecularen NaBr-Lösung. Daraus folgert Loeb, dass nicht ledig-

lich das Metallion die Eigenschaften der lonen-Proteide beeinflusst, son-

dern auch das Anion. Allerdings giebt es auch Gründe für die Annahme,
dass das Proteidraolecül gleichzeitig und an verschiedenen Stellen ein

Kation und ein Anion festhalten kann.

Indessen tritt für das Zustandekommen der Skelettmuskelzuckungen

in Na-Salzlösungen als weitere Bedingung hinzu, dass der Muskel eine

genügende Menge Ca"- und K-Ionen enthält. Man darf hieraus nicht

schliessen, dass Hinzufügung von Ca- und K-Salz zu der NaCl-Lösung
auf die rhythmischen Zuckungen der Skelettmuskeln befördernd wirken

wird. Im Gegentheil, vielmehr hören die Zuckungen nach Zugabe von

Ca- und K-Salzen auf.

Die Erklärung dieser Erscheinungen findet Loeb darin, dass ge-

rade der Austritt von Ca"- und K-Ionen aus dem Muskel die Zuckung
herbeiführt. Enthält die NaCl-Lösung eine genügende Menge Ca"- oder

K-Ionen, so giebt es keine Veranlassung für die Ca'- oder K'-Ionen den

Muskel zu verlassen. Enthält die NaCl-Lösung gar keine Ca'- oder

K"-Ionen und giebt folglich der Muskel diese beiden lonenarten ab, so

kommt schliesslich eine Zeit, in der er zu wenig davon enthält und er

verliert die Erregbarkeit.

Das G leichgewicht zwischen Ca"- (und K'-) Ionen in Blut

und Muskeln ist nach Loeb auch die Ursache, dass unsere
Muskeln sich nicht spontan rhythmisch zusammenziehen.
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e) Reizbarkeit durcli Contact (Contact-irritabiiity).

Beiläufig sei hier darauf hingewiesen, dass man diese rhythmischen

Zuckungen von Skelettmuskeln in reinen Natriumsalzlösungen nicht mit

den Zuckungen identificiren darf, welche durch eine ebenfalls von Loeb neu-

entdeckte Form der Erregung entstehen [10]. Wenn man einen leben-

den Froschmuskel in eine Natriumsalzlösung gehalten hat, so sieht man
deu Muskel nach Entfernung aus der Lösung zucken. Die Salzlösung

muss unbedingt eine Natrium-Salzlösung sein und zwar muss
die betreffende Säure mit Calcium eine unlösliche Ver-

bindung bilden. Es kommen also in Betracht : Natriumeitrat, Fluor-

natrium, Natriumoxalat, Natriumcarbonat, Natriumtartrat (lg Mol. in

8 bis 10 Liter Wasser).

Loeb hat sich viel Mühe gegeben, die Ursache dieser Erscheinung zu erklären,

und ist schliesslich zu dem Resultat gelangt, dass man es hier wahrscheinlich mit

einer Erscheinung zu thun hat, die mit durch Berührung ausgelösten amöboiden

Bewegungen von Leukocyten vergleichbar ist. Die Zuckungen finden nicht nur beim

Verbringen des Muskels aus einer der genannten Flüssigkeiten in Luft statt, son-

dern auch in CÜ2, Chloroform, Toluol und Quecksilber. Der Verfasser bezeichnet

diese Erscheinung als „Contac t-irritability". Dass der Muskel erst in einer

der genannten Natriumlösungen verweilt haben muss, weist nach Loeb darauf hin,

dass für das Auftreten des Effectes die (äusseren) Muskelfibrillen derart verändert

sein müssen, dass sie Caliumionen verloren und statt deren Na'-lonen aufgenommen
haben [10].

Mit curarisirten Muskeln gelangen die Versuche nicht. Das gab Loeb Ver-

anlassung, statt des Muskels den Nerv in die Lösungen einzusenken und wieder

daraus zu entfernen. Es ergab sich hierbei die merkwürdige Thatsache, dass der

Nerv, im Gegensatz zu dem beim Muskel beobachteten, während der Einsenkung

in die Flüssigkeit gereizt wurde, so dass der damit verbundene aber ausserhalb

der Flüssigkeit sich befindende Muskel zu zucken anfing und in Tetanus gerieth.

Wurde der Nerv aus der Flüssigkeit entfernt, so hörte die Zuckung auf. Man könnte

nun meinen, dass die Na-Salze oder deren Ionen den Nerv direct reizen. Dies ist

aber nicht ohne weiteres der Fall, denn wenn man den Ncerv nach Entfernung aus

der Flüssigkeit mit einem beliebigen festen oder flüssigen Körper in Berührung

bringt, so fangen die Muskelcontractionen wieder an. Die Thatsache, dass gewisse

Ionen im Stande sind, Erregbarkeitsformen in Nerven und Muskeln hervorzurufen,

die in normalen Umständen nicht bestehen, kann nach Loeb vielleicht einer Anzahl

krankhaften Erscheinungen (Neurosen, Hysterie) erklären, in welchen die motorischen

und sensorischen Reactionen des Patienten geändert sind.

Wenn es also richtig ist, dass die Lebenserscheinungen von der An-

wesenheit verschiedener Metallproteide (Na, Ca, K und Mg) in bestimmten

Verhältnissen abhängig sind, so müssen Lösungen, die nur eine Art von

Metallionen enthalten, als Gifte wirken. Denn wenn die lebende Zelle

in solch einer einfachen Salzlösung liegt, wird ein Austausch von Metall-
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ionen stattfinden und das ursprüngliche Verhältniss der in der Zelle

vorhandenen Ionen erfährt eine Aenderung. So muss selbst eine

reine NaCl-Lösung ein Gift sein. Diese Schlussfolgerung hat nun

in der That eine mehrfache experimentelle Bestätigung gefunden.

ri) lonenproteide und ihre Bedeutung. Giftigkeit einfacher reiner Salzlösungen.

1. Für Fnndulus.

Zunächst experimentirte Loeb mit jungen, frisch ausgeschlüpften

Exemplaren von Fundulus, einem Seefisch, der eine sehr bedeutende

Steigerung der osmotischen Concentration des Seewassers ohne Schaden

erträgt [11]. Bringt man dieses Thier in reine NaCl-Lösung, die mit

dem Seewasser isotonisch ist, so stirbt es in sehr kurzer Zeit. Je

schwächer die reine NaCl-Lösung ist, um so weniger giftig ist sie.

Selbst in destillirtem "Wasser lebten die jungen Fische be-

liebig lange^). Vielleicht wird man hier die Bemerkung entgegen-

halten, dass im letzteren Fall doch Metallionen in das Wasser hinüber-

wandern können. Dem ist jedoch nicht so, denn soll ein Austritt von

Metallionen stattfinden, so müssen andere an ihre Stelle treten und

diese sind im destillirten Wasser selbstverständlich nicht vorhanden.

Ich lasse hier eine von Loeb gegebene Zusammenstellung folgen,

die das obige in deutlicher Weise illustrirt.

Mittlere Lebsnsdauer von jungen Fundulus in reinen NaCl-Lösungen
verschiedener Concentration.

\

\
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Fü^te Loeb nun zu der reinen NaCl-Lösung andere Metall-Ionen hinzu, so
wurde die Giftigkeit vermindert.

Der Verfasser bereitete folgende Lösungen :

(1) 96 cc 5/8 n. NaCl + 4 cc '"js n. MgCi,
(2) „ „ -f 4 cc 5

8 n. KCl

(3) ., ,. + 4 cc "/« n. CaCl,

In jeder dieser Lösungen starben die Fische innerhalb 24 Stunden. Dann
wurden andere Gemische mit NaCl angefertigt.

(1) 96 cc 5/8 n. NaCl + 2 cc '"/s MgCl^ + 2 cc '»/s CaCl^

(2) „ „ + „ „4- „ V« KCl

(3) „ „ + ,. '°l9 CaCla + „

In den ersten zwei Lösungen lebten die Thiere etwa 30 Stunden, in der

dritten Lösung waren sie nach 10 Tagen noch am Leben, womit der Ver-

such abgebrochen wurde.

Man sieht also, dass die Giftigkeit der NaCl-Lö sung
verschwindet, wenn man einen kleinen Betrag an K- und
Ca'-Ionen hinzugefügt.

2. Für Gonionemus.

Gleichartige Versuche wurden bei Gonionemus angestellt. Diese

Medusen bewegen sich durch rhythmische Zusammenziehung einer Art

Schwimmblase. Diese Bewegungen hören auf, wenn man das Thier in

eine ^/s n. NaCI-Lösung bringt, und beginnen wieder, wenn man das

Thier in Seewasser oder auch in die genannte NaCl-Lösung wirft, der

etwas K- und Ca -Ionen hinzugefügt sind. Im Gegensatz zu Fundulus,

ist Gonionemus gegen destillirtes Wasser nicht immun.

Auch Cilienbewegungen gehorchen dieser Regel. Hierzu wurden

Elastulalarven benutzt. Indessen fiel es hierbei auf, dass in bestimmten

Gemischen
(z.

B. 20 cc ^/s n. NaCl + 80 cc ^/s n. KCl) die Cilien-

bewegungen viel länger anhielten als die Schwimmblasenbewegungen von

Gonionemus. Nicht alle contractilen Geweben verhalten sich demnach

aus quantitativem Gesichtspunkt in vollkommen gleicher Weise. Es

wäre auch gewagt anzunehmen, dass die lonenproteide in allen contrac-

tilen Elementen von gleicher Zusammensetzung wären. So fand Loeb [12]

für frisch befruchtete Eier von Fundulus eine ^,8 n. KCl-Lösung viel

weniger schädlich als eine ^/s n. NaCl-Lösung. In der ersten Lösung

gelangen viel mehr Eier zur Entwicklung als in der zweiten. Für das

Herz aber ist KCl viel schädlicher als NaCl. Daraus erklärt

sich, dass später, wenn die Eier von Fundulus sich so weit

entwickelt haben, dass das Herz pulsirt, KCl schädlicher ist

-als NaCl.
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3. Für das Herz.

Ebenso wie die obengenannten Objecte verhält sich auch das

Herz [13, 14] und das Lymphherz des Frosches [15]. Das Schildkröten-

herz hört in einer reinen NaCl-Lösung zu schlagen auf, und beginnt

wieder, wenn der NaCl-Lösung etwas KCl und CaClg hinzugefügt werden.

Die beiden letzteren Salze haben auch hier wieder keine andere Wirk-

ung, als dass sie die ,,giftige Wirkung" der reinen NaCl-Lösung ver-

hindern. Sie sind, verstehe ich Loeb richtig, nach ihm nur in so

weit für die Herzcontraction erforderlich, als sie dafür sorgen,
dass keine Ca'- und K-Ionen aus der Herzmuskelsubstanz
austreten.

Es giebt Untersuchungen von Ho well [16], aus denen hervor-

zugehen scheint, dass das Herz für seine Contractionen wirklich Ca"

braucht und in diesem Sinne ist das auch, wie Loeb meint, von Howell

gedeutet. Wenn ein Herz in Ringer 's Lösung nach langer Zeit zu

schlagen aufgehört hat, und man fügt nun CaClg hinzu, so fängt es

(allerdings nur für eine kurze Zeit) wieder zu pulsiren an. Loeb hebt

hervor, dass hier nichts Specifisches für das Herz vorUegt; denn Gleich-

artiges wird auch bei Gonionemus beobachtet. Die Erscheinung ist

darauf zurückzuführen, dass durch die Hinzufügung von Ca"-Ionen eine

gewisse Menge Na'-Ionen in den Herzmuskelzellen durch Ca* '-Ionen er-

setzt wird. Dieser Na*-Ionenverlust, der natürlich einige Zeit anhält,

bedeutet einen Reiz und auf diesen Reiz folgen Pulsationen (vergl.

auf S. 118 über die rhythmische Contraction von Skelettmuskeln in

reinen NaCl-Lösungen ,
wo der Austritt von Ca"- und K*-Ionen den

Reiz bilden).

Ich muss mich beschränken, und darf mir nicht erlauben, näher

auf den wichtigen Gegenstand einzugehen, zumal zwischen den Autoren

mancherlei Missverständniss herrscht.

Auf eine Angelegenheit, die zu Missverständnissen bereits Veran-

lassung gegeben hat und in der nächsten Zeit, wie ich fürchte, noch

weitere Veranlassung geben wird, will ich aber die Aufmerksamkeit

lenken.

Loeb spricht wiederholte Male von der „Giftigkeit von reinen

NaCl-Lösungen" und von der „Giftigkeit von Na"-Ionen". Man bekommt
dadurch den Eindruck, dass das Na" eine specifisch toxische Wirkung
besitzt. Ich glaube, wie ich bereits sagte, nicht, dass Loeb dieser

Meinung ist. Vielmehr halte ich dafür, dass er in prägnanter Form
hervorheben wollte, dass die sogenannte physiologische Kochsalzlösung,



Bedeutung der lonenproteide. 123

ohne anderweitigen Zusatz angewandt, schädlich wirken kann^),

sich als ein Gift documentirt. Aus Loeb's Ausführungen scheint hervor-

zugehen, dass nach ihm auch andere einfache Salzlösungen giftig wirken,

und zwar weil sie das für die normale Thätigkeit erforderliche Gleich-

gewicht der verschiedenen lonenproteide stören.

Schliesslich noch einige Bemerkungen!

Alle neueren Autoren sind darüber einig, dass, wie bereits Sid-

ney Ringer [17] fand, die Anwesenheit von Kalk in der das Frosch-

herz speisenden Flüssigkeit zur Erhaltung der Leistungsfähigkeit noth-

wendig ist. Unter diesen Autoren hebe ich hier insbesondere Langen-
dorff und Hueck [18] hervor, die nicht nur mit Fröschen experimen-

tirten und die Anwesenheit von Ca*' in der Nährtlüssigkeit des Herzens

als eine Conditio sine qua non für die Leistungsfähigkeit betrachten^),

sondern auch Versuche mit Säugethierherzen anstellten. Sie fanden,

dass durch Hinzufügung von 3 cc einer 1 °/o igen CaClg-Lösung zu 150 cc

defibrinirtem Katzenblut (also 0,05 "/o CaClg) die Contractionstärke des

isolirten Herzens sogar erheblich gesteigert wurde. Das Gleiche fanden

sie beim lebenden Thier. Durch Einspritzung von 0,1 gr CaClg bei einem

chloroformirten und curarisirten Kater, erzielten sie einen bleibenden

bedeutend gesteigerten Blutdruck, der auf eine gesteigerte Contractions-

kraft des Herzens zurückzuführen war. Ringer hatte auf Grund seiner

Versuche am Froschherzen darauf hingewiesen, dass diese Eigenschaft

des CaClg die Herzkraft anzuregen, eine therapeutische Verwendung

finden könnte. Langendorff und Hueck wiederholen diesen Vor-

schlag noch einmal auf Grund ihrer Versuche an Warmblütern. Man
soll bei Salzwasserinfusionen bei gesunkener Herzenergie

1) Nach diesen Anschauungen ist es also nicht gestattet, selbst diejenige Kochsalz-

lösung, welche das Volumen der Zellen ganz unverändert lässt, als eine physiologische

Salzlösung zu bezeichnen. Ich habe das für die rothen Blutkörperchen bereits früher

streng nachgewiesen (Bd. I, S. 197). Am meisten genügt noch dieser Anforderung ein

Salzgemisch, wie sich das im natürlichen Medium der Zellen vorfindet. Für rothe und

weisse Blutkörperchen z. B. wäre ent eiweisstes Serum am meisten geeignet.

Von Poehl hat ein solches Salz („Sal phy si ologicum Prof. Poehl")

bereitet. Dasselbe soll alle mineralen Bestandtheile des Serums in den richtigen Ver-

hältnissen enthalten; sogar soll ein Theü der Phosphorsäure als Glycerinphosphor-

säure im Salze vorhanden sein. Die Gefrierpunkterniedrigung einer 1,5 "/o igen Lösung

beträgt —0,709°. Das Salz soll demnach in 1—1,5 böiger Lösung benutzt werden,

(Zeitschr. f. Diät. u. physik. Therapie, i. 1900. H. 1.

2) Sie empfehlen für das Froschherz das folgende Ringer 'sehe Gemisch:

0,770 NaCl, 0,02° CaClo, 0,01 <"o KCl und 0,01 »/o NaHGOs in 100 cc destillirtera

Wasser. Weniger CaGl2 macht die Herzcontractionen schwächer.
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des Menschen, weiterhin kalkhaltige Flüssigkeiten nehmen,
am besten ein Ringe r'sches Gemisch.

Weiter will ich hier noch auf eine sehr lesenswerthe Arbeit Ho welTs

aufmerksam machen, welche Langendorff und Hueck bei ihrer

Kritik der Ansichten Howell's entgangen ist: An analysis of the in-

fluence of the sodium, potassium and calcium salts of the blood on the

automatic contractions of heartmuscle [19]. Er findet u. A., dass das

Calciumion den Rhythmus verlangsamt oder das refractäre Stadium ver-

längert.

Schliesslich möchte ich hervorheben, dass die von Quinten nach-

gewiesene günstige Wirkung intravenöser Injectionen von Seewasser

(B. IL S. 2), im Lichte der oben besprochenen Versuche nicht mehr

befremdend erscheinen.

L e b scheint von seiner Ansicht, dass einfache reine Salzlösungen

schädigend wirken, weil die lonenproteide der Zelle nicht mehr ihre

ursprüngliche Zusammensetzung behalten und deren Metallionen theilweise

durch das der umgebenden Salzlösung ersetzt werden, zurückgekommen zu

sein. Freilich hat er jene Auffassung eigentlich niemals in voller Schärfe

formulirt. Aber beim aufmerksamen Lesen und Wiederlesen bekam ich

den Eindruck, dass des Autors Ansicht doch dahin ging. Jedoch vermisst

man dabei den Versuch des Nachweises, dass es sich wirklich um einen

Kationen-Austausch handelt, der doch so leicht auszuführen gewesen

wäre. Wenn z. B. die giftige Wirkung einer reinen NaCl-Lösung auf

den Muskel, wirklich darauf beruht, dass Calciumionen der Muskelsubstanz

durch Na"-Ionen des NaCl ersetzt werden, so muss nach einiger Zeit Ca"

in der diese Muskel umgebenden NaCl-Lösung nachzuweisen sein^).

Es giebt aber auch Stellen, wo man den Eindruck bekommt, dass

Loeb nicht an einen Austausch denkt.

So denkt er z. B. bei dem Versuch der Erklärung der antitoxi-

schen Wirksamkeit von Ca"-Ionen bei der giftigen Wirkung von NaCl-

Lösungen auf den Muskel, etwa an eine „Bindung" des „giftigen Na*-

lons" durch das Ca"-Ion. Er verwirft aber diese Erklärung, weil Kationen

1) Aus nicht veröffentlichten Untersuchungen über die Permeabilität von Frosch-

muskeln, die ich in Oktober 1890 kurz nach meiner ersten Arbeit über die Per-

meabilität der rothen Blutkörperchen anstellte, geht in der That hervor, dass eine

Auswechslung stattfindet. Lebende Froschmuskeln wurden in KNOg-Lösungen von

1,2 "/o und 3"/o gelegt. Es stellte sich dann nicht nur heraus, dass die Salzlösung

nach einiger Zeit Cl enthielt, sondern auch dass die Menge in der stärkern KNO3-

Lösung grösser war als in der schwachen.
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sich ja nicht mit einander verbinden können. Und doch wäre nichts

einfacher gewesen, als die antitoxische Wirkung der Ca* '-Ionen dadurch

zu erklären, dass die Hinzufügung derselben zu der umgebenden NaCl-

Lösung das Gleichgewicht wieder herstellt, welches durch den Verlust

der Metallproteide der Muskelsubstanz an Ca'* und dem Ersatz derselben

durch Na* gestört war. Damit wären zwei Thatsachen erklärt worden,
deren Deutung man bei dem Verfasser vergeblich sucht: 1. Wenn man
zu der NaCl-Lösung bereits so viel CaClg hinzugesetzt hat, dass das

Herz nunmehr in normaler Weise weiter pulsirt, so wirkt weitere Hinzu-

fügung von CaClg schädlich. Das scheint mir leicht verständlich, denn

wenn der Ca"-Gehalt der Umgebung grösser ist als der der Muskelzellen,
werden Na* oder K-Ionen ausgetrieben werden und auch dadurch wird

die contractile Substanz der Muskelzelle alterirt. 2. Loeb findet, dass

eine quantitative Beziehung zwischen der Menge der giftigen einwerthigen
Kationen und der zu ihrer Entgiftung nöthigen Menge zweiwerthiger
Kationen besteht. Je höher die Concentration einer reinen NaCl-Lösung

ist, um so grösser ist die minimale Menge des zweiwerthigen Kations,
die gerade ausreicht, um die Entgiftung herbeizuführen. Das leuchtet

nach der Austauschhypothese ein; denn je grösser die Concentration der

Na*-Ionen der umgebenden Lösung ist, um so mehr Ca**-Ionen werden

aus der Zelle ausgetrieben werden und um so grösser ist die Concen-

tration der in der NaCl-Lösung erforderlichen Ca**-Ionen, um deren

Austritt hintanzuhalten (vergl. aber über die Beziehung zwischen den

betreuenden Quantitäten S. 70 und 131).

^) Erklärung der unter
>/
erwähnten Giftwirkungen und deren Aufhebung mittelst

der elektrischen Ladung der Ionen.

Wie dem auch sei, ob Loeb die oben entwickelte Austausch-

Hypothese in seinen früheren Schriften in Wirklichkeit vertreten hat

oder nicht, in seinen neueren Arbeiten [13, 20] huldigt er derselben

entschieden nicht. Er stellt sich nunmehr vor, dass bei der

giftigen Wirkung einer reinen NaCl-Lösung nicht die Na*-

lonen, sondern die Cl'-Ionen den toxischen Einfluss aus-

üben und dass dies durch ihre negativ-elektrische Ladung
geschieht, während das Kation Ca", indem es durch seine

positive Ladung die negative Elektricität neutralisiert,
antitoxisch wirkt.

Zu der Ansicht, dass nicht die Kationen es sind, die bei

der Einwirkung einer einfachen Salzlösung den toxischen
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Effect ausüben, sondern die Anionen, sieht der Verfasser

sich durch folgende Versuche genöthigt.

Dieselben wurden mit Funduluseiern angestellt und es wurde untersucht, wie

viel frisch befruchtete Eier in verschiedenen Lösungen zu Embryonen auskeimten.

So ermittelte Loeb die CaCl2- Mengen, welche erforderlich waren, um den

toxischen Effect von Natriumsalzen mit verschiedenwerthigen Anionen auf-

zuheben. Hierzu verwendete er Natriumacetat, Sulfat und Citrat, also eine Ver-

bindung von Na mit einem 1-, 2- und 3-werthigen Anion. Es stellte sich heraus,

dass in einem Fall, wo in einer -^i) Natriumacetat-Lösung der Muskel seine
o

faradische Erregbarkeit nach 24 Stunden verlor, nach Hinzufügung von 1—4 cc

einer ^ CaClj-Lösung zu 100 cc der Acetatlösung die Dauer der Erregbarkeit auf

48—51 Stunden verlängert wurde.

So lebte in einer -^ Naj SO^-Lösung der Muskel 17—19 Stunden. Um die
o

Lebensdauer auf 36 Stunden zu verlängern, mussten 1—4 cc einer -^ CaClo-Lösung
o

zu 100 cc der Na S04-Lösung zugesetzt werden. Die CaCl2-Menge also, welche im

Stande war, die giftige Wirkung der Natriumacetatlösung aufzuheben, war unwirk-

sam, wenn sie zu einer Na, SO^-Lösung hinzugefügt wurde
;

die für die Naj SO4-

Lösung günstige CaCl2-Menge I -^ statt ^ j

wirkte sehr schädlich, wenn sie zu einer

Acetatlösung hinzugefügt war.

In einer
-5- -Natriumcitratlösung verlor der Muskel seine Irritabilität inner-
o

halb 3 Stunden. Hinzufügung von 7^—2 cc einer normalen CaCl2-Lösung brachte

die Erregbarkeitsdauer auf 7 Stunden.

Die antitoxische Dosis CaClg für dasAcetat, Sulfat und
Citrat verhalten sich also als 1:4:16.

„These figures leave no room for doubt, that the calcium in this

Gase serves to do away with the poisonous effects of the anions and not

of the sodiumions. In the poisonous effects of a sodiumchloridsolution

we must therefore, in all probability consider the Cl'-ions as poisonous
and not the Na*-Ions as I stated in my former papers."

Diese Auffassung wird nach Loeb noch dadurch bestätigt, dass

auch die Chloride anderer Metalle der Baryumgruppe, also Ba", selbst

Sr" und Mg- als Antitoxica dienen können. Ja es stellte sich sogar
die merkwürdige Thatsache heraus, dass auch das zweiwerthige Ziv,
Kobalt und das an sich giftige Blei hier treffliche Dienste als Antitoxica

leisten können; auch das dreiwerthige Metallion Aluminium zeigte sich

wirksam.

i) m = Grammmolekül pro Liter.
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Man sieht, es ist gleichgültig, welches mehrwerthige Metall man
als Salzverbindung hinzusetzt, es darf sogar ein an sich giftiges Metall-

salz sein. In der Überlegung, dass also die chemische Natur des Me-

talles nicht in Betracht kommt, erblickt der Verfasser ein Argument
für die Vorstellung, dass es sich hier um etwas handelt, was
alle Metallionen gemeinsam haben, nämlich um eine positiv
elektrische Ladung. Diese positiv elektrische Ladung
würde dann die durch das Anion auf das Protoplasma ge-
brachte und toxisch wirkende negative Ladung, neutrali-

siren.

Dass nun in der That eine negativ elektrische Ladung toxisch, und

eine Ladung mit entgegengesetztem Zeichen antitoxisch wirken kann,

wird nach Loeb wahrscheinlich durch die Untersuchungen von Hardy
[21, 22] über die ich an dieser Stelle nicht ausführlich sprechen werde,

um den Gedankengang Loeb 's nicht zu sehr zu stören. Ich habe die

betreffenden Untersuchungen in ein besonderes Kapitel verwiesen, zumal

sie auch für andere biologische Probleme von grosser Wichtigkeit sind

und bitte den Leser behufs des richtigen Begriffs von Loeb 's Auf-

fassungen, die betreffenden Ausführungen Hardy 's nebst denjenigen

von Picton und Linder zu berücksichtigen (diesen Band S. 70
ff'.).

Aus den betreffenden Untersuchungen will ich hier folgendes

hervorheben.

Die Colloidpartikelchen haben eine elektrische Ladung. Welches Zeichen die

Ladung besitzt, hängt in hohem Maasse von der Flüssigkeit ab, in welcher die

Partikelchen liegen. Ist die Flüssigkeit eine Säure, so ist das Colloidpartikelchen

positiv elektrisch und die Flüssigkeitschicht, die das Partikelchen umgiebt, negativ.

Macht man die Flüssigkeit schwach alkalisch, so kehrt sich das Zeichen um, das

heisst, die Colloidpartikelchen werden negativ elektrisch. Es lässt sich nun er-

warten, dass wenn die Flüssigkeit weder sauer noch alkalisch ist, keine Potential-

differenz zwischen Colloidpartikelchen und umgebender Flüssigkeitschicht bestehen

wird. Unter diesen Umständen vereinigen sich die Colloidpartikelchen zu grossen

Aggregaten; es findet Ausflockung statt.

Können Säuren und Basen den Colloidpartikelchen eine gewisse elektrische

Ladung ertheüen, so müssen auch Salze dazu im Stande sein bezw. deren Ionen.

Wenn dem so ist, so ist es verständlich, dass durch Zusatz eines Salzes zu einer

sauren Colloidlösung ebenso gut eine Ausfällung von Colloidpartikelchen erreicht

werden kann, wie durch eine Base. Ob ein Salz dazu im Stande sein wird, hängt

davon ab, welches Ion des Salzes, das Kation oder das Anion, sich am kräftigsten

geltend macht. Im Allgemeinen haben die zweiwerthigen Ionen einen sehr grossen

Einfluss. So wirkt z. B. in CaCl> die positive Ladung von Ca" viel kräftiger als

die gleich grosse negative Ladung der beiden Cl'-lonen (wie das zu erklären ist,

darüber vergleiche man im zweiten Kapitel S. 70 die Ausführungen Whetham's).

Haben Colloidpartikelchen also eine negative Ladung bekommen, so genügen Spuren

CaCl, um dieselbe zu neutralisiren.
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Von sehr grosser Wichtigkeit ist es nun, dass, wenn Hin-

znfügung einer Substanz zu einer Colloidlösung noch nicht im Stande ist,

Ausflockung herbeizuführen, m. a. W. die elektrische Ladung der Colloid-

theilchen ganz zu neutralisiren
,

eine Verminderung der Ladung darum

nicht ohne Wirkung ist. Picton und Linder haben an anorganischen

und Hardy an organischen Colloiden gezeigt, dass Abnahme der elek-

trischen Ladung Verkleinerung der Gesammtoberfläche der Colloidtheil-

chen zur Folge hat, m. a. W. Vergrösserung ,
d. i. Aggregation der

Partikeichen. Es entsteht dadurch eine grössere Viscosität der

Colloidlösung. Diese muss, wenn diese Colloidlösung Protoplasma ist,

auf dessen Lebensäusserungen, Avie Eifurchung, Muskelzuckung, u. s. w.

Einfluss ausüben.

Kehren wir jetzt zu unserem Ausgangspunkt, der giftigen W^irkung

einer reinen NaCl-Lösung zurück, so haben wir uns nach Loeb vorzu-

stellen, dass das Protoplasma, das ein Hydrosol, d. i. colloidale Lösung

ist, seitens der Cl'-Ionen eine negative Ladung emj)fängt. Durch diese

Ladung ändert sich die Grösse der Colloidtheilchen, sowie ihre Viscosität.

Diese Aenderungen können durch Hinzufügung von Salzen wieder rück-

gängig gemacht werden, deren positiv geladene Ionen den ungünstigen

Einfluss der negativen neutralisiren können. Hierzu eignet sich Ca Clg

besonders gut, da, wie gesagt, ein zweiwerthiges Metall einen relativ

grossen Einfluss ausübt. So erklärt sich dann der günstige Einfluss

von Spuren Ca Clg (oder anderer Chloride von zweiwerthigen Metallen)

gegenüber der schädigenden Wirkung einer reinen NaCl-Lösung auf das

Herz, auf die Muskelzuckung und auf die Entwickelung von Eiern.

Diese Vorstellung hat viel Verlockendes, zumal sie tiefer in das

Wesen der intracellularen Vorgänge einzudringen versucht. Man stösst

aber, wie ich glaube, auf Schwierigkeiten, wenn man sich genau an die

Form hält, die ihr Loeb gegeben hat.

Einige kritische Bemerkungen. Schluss.

Dieselben betreffen zunächst die ausschliessliche Giftigkeit der

Anionen im Gegensatz zu den Kationen. Wenn es nur auf die

Anionen ankäme, wie Loeb meint, so würden äquimoleculare Lösungen
von Li Cl, KCl und NaCl dieselbe giftige Wirkung ausüben müssen. Doch

findet Loeb selbst, dass die Concentration der Li Cl-Lösung, welche die

Bildung eines Embryos bei Fundulus verhindert, niedriger ist, als die-

jenige der entsprechenden NaCl-Lösung. Ferner sind reine NH4 Cl- und

KCl-Lösungen weniger giftig für die Entwickelung von Fundusembryonen,
als NaCl- und Li Cl-Lösungen. Hieraus scheint mir doch unwiderlegbar
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hervorzugehen, 1. dass auch die Kationen an der giftigen Wirkung be-

theiligt sind, 2. dass deren elektrische Ladung nicht der einzige Factor

ist, der hier in Betracht kommt; denn dieser wird bei äquimolecularen

Lösungen von Chloriden der Alkalimetalle wohl ungefähr derselbe sein
^).

Auch machen es die Untersuchungen v e r t o n's [26] an Muskeln

höchst wahrscheinlich, dass bei der Thätigkeit derselben jedenfalls das

Kation die Hauptrolle spielt. (Vergl. S. 146).

Eine zweite Schwierigkeit erwächst, wenn man die Natriumsalze

verschiedener Halogenionen in Beziehung auf ihre schädliche Wirkung
auf Fischeier vergleicht. Käme es nur auf die elektrische Ladung
der Anionen an, so würde die schädliche Wirkung äquimolecularer Lös-

ungen ungefähr die gleiche sein müssen, weil die elektrolytische Dis-

sociation dieser Salze in äquimolecularer Lösung nicht viel diflerirt.

Loeb findet ,,that the toxic effect of the sodiumsalts of the

halogens upon fish-eggs increases in the following order: NaCl, NaBr,

NaJ, NaFl."

Wie ich unten noch mittheile, fand auch Grützner für die

Natriumverbindungen verschiedener Halogenen nicht denselben Effect

auf die Nerven.

Die genannten von mir geltend gemachten Schwierig-
keiten fallen aber im Wesentlichen fort, wenn man, ebenso

1) Dass die Grösse der elektrischen Ladung nicht das einzige ist, auf welches

es hier ankommt, geht noch aus den folgenden von Loeb selbst gemachten Erfahr-

ungen hervor.

Zwar können nach Vergiftung der Eier von Fundulus durch NaCl-Lösung,

selbst Zink, Blei und Chromionen für die Entgiftung benutzt werden; bei andern

Formen jedoch, wie bei den Eiern von Seeigeln, ist man in der Auswahl der zwei-

werthigen Ionen, welche benutzt werden können, mehr beschränkt. Hier haben

bisher nur Ca" und Sr" antitoxische Wirkungen ergeben.

Zuweilen genügt der Zusatz eines zweiwerthigen Kations gar nicht. Wenn man

z. B. frisch befruchtete Seeigel-Eier in eine ^
8 n. NaCl-Lösung bringt, so entwickeln

sich die Eier nicht, meist tritt nicht einmal Furchung ein. Fügt man nun eine

kleine Menge eines zweiwerthigen Kations, beispielsweise Calcium, hinzu, so vermag

das die Giftwirkung der Natriumionen nicht aufzuheben. Es entwickelt sich kein

schwimmender Embryo, obwohl die Eier ihren Furchungsprocess beginnen können.

Die Entgiftung tritt aber sofort ein, wenn man der Lösung eine kleine Menge

Kaliumionen zusetzt. Dann bilden die Eier nicht nur schwimmende Embryonen,

sondern die letzteren können die volle Lebensdauer der ceteris paribus in normalem

Seewasser gezüchteten Larven erreichen. Setzt man die Kaliumionen allein (ohne

die Calciumionen) zu, so vermag die Furchung eine Reihe von Stunden weiter zu

gehen, aber dann kommt alles zum Stillstand.

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band. 9
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wie Hardy für die Ausflockung von Colloidlösungen that

(vergl. Kapitel I S. 73), auch hier das Theilungsprincip in An-

wendung bringt.

Danach wäre es erklärlich, dass bei bestimmten lebenden Objecten

die Kationen, bei anderen die Anionen die Führung bei der Modifica-

tion von Lebenseigenschaften haben. Man hat dann nur die Hilfs-

hypothese heranzuziehen, dass im ersten Falle die Kationen, im zweiten

die Anionen in den CoUoidtheilchen leichter löslich sind, als in der diese

Theilchen umgebenden Flüssigkeit. Nach demselben Princip wäre dann

auch der quantitative Unterschied in der Wirkung verschiedener, aber

doch ungefähr gleichgeladener Anionen, wie Cl', Br' und J'

verständlich. Man hat sich nur zu denken, dass auch diese sich nicht

in gleichem Grade in den CoUoidtheilchen lösen.

Aber mit dieser Hilfshypothese, die übrigens noch wohl weiterer

experimenteller Stützen bedarf, scheinen mir noch nicht alle Einwände

gegen die Ladungshypothese aus dem Wege geräumt.

Ich muss fragen, wie es unter dieser Annahme erklärlich ist, dass

nach der Giftwirkung einer reinen NaCl-Lösung, also des negativen

Cl'-Ions, bloss ein zwei- (oder drei-) werthiges Kation ent-

giftend wirkt, ein einwerthiges aber dazu nicht im Stande ist,

auch wenn man eine beliebig grosse Menge davon benutzt.

Die Austauschhypothese kann diese Erscheinung wohl er-

klären. Man hat sich nur vorzustellen, dass Ca'-Ionen durch die Ein-

wirkung von Na -Ionen aus den lonenproteiden verdrängt werden und dass

diesem Verlust durch Hinzubringen von Ca"- oder anderen zweiwerthigen

Ionen entgegengewirkt wird. Dies kann aber durch einwerthige Kat-

ionen nicht geschehen, ohne die Zusammensetzung des lonenproteid-

gemisches wesentlich zu schädigen. Nach demselben Gedankengang
wäre dann auch zu erklären, dass umgekehrt die giftige Wirkung von

reinen CaClg-Lösungen durch einwerthige Kationen wohl aufgehoben
werden kann; denn unter dem Einfluss von CaClg treten einwerthige

Kationen aus den Zellen aus. Um diesem Austritt entgegenzutreten,

bezw. die ursprüngliche Zusammensetzung der intracellularen Proteide

wieder herzustellen, ist der Zusatz eines einwerthigen Kations er-

forderlich.

Andererseits ist vielleicht auch die Austauschhypothese nicht ge-

nügend. Nach dieser würde man erwarten, dass zwischen der Concen-

tration der entgiftenden Calciumlösung und der giftigen NaCl-Lösung

Aequivalenz bestehen müsse, m. a. W., dass 1 Grammatom Na" ^h
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Grammatom Ca" zur Entgiftung brauchen würde. Das scheint aber nach

den Versuchen Loeb's nicht der Fall zu sein. Nach diesem Verfasser

ist zu dem genannten Zweck viel weniger als V2 Grammatom Ca" er-

forderlich.

Auch würde man erwarten, dass für die Entgiftung einer Natrium-

acetat-Lösung dieselbe Menge Ca-Salz erforderlich sein würde, als für

die Entgiftung einer äquivalenten Menge Natrium sulfat.

Und was ergaben die Experimente?

Um die giftige Wirkung einer Natrium acetatlösung zu lindern, waren 1—4 cc

einer CaCl2-Lösung von ^J32 Grammmolecül pro Liter erforderlich, während zur Lin-

derung der giftigen Wirkung von 100 cc Natrium sulfat lösung, 1—4 cc einer CaCla-

Lösung von ^/s Grammmolecül gebraucht wurden.

Loeb schliesst hieraus, dass man für die Sulfatlösung eine viermal grössere

CaCl2-Menge als Antitoxicum braucht als für die äquimolare Acetatlösung.

Dieses Resultat steht in Einklang mit dem, was Hardy und andere Autoren

für die Ausflockung fanden
,
dass nämlich ein zweiwerthiges Ion ein viel grösseres

Ausflockungsvermögen als das zweifache eines einwerthigen besitzt.

Man könnte nun meinen, dass das genannte Resultat von Loeb mit der Aus-

tauschhypothese schwer vereinbar ist, dieselbe sogar ausschliesst. Bei näherer Be-

trachtung aber ist das nicht der Fall, denn man muss sich nicht fragen, wie viel

CaCla braucht man, um die Wirkung einer bestimmten Natriumsalzlösung auf lebende

Zellen aufzuheben
, sondern um den darin festgelegten Theil des Salzes wieder zu

entfernen und durch das ursprünglich ausgetriebene zu ersetzen. Nur letzterer

Austausch muss nach der Austauschhypothese in äquivalenten Mengen statttinden.

Die Concentration der ursprünglichen Natriumsalzlösung ist hier Nebensache.

Mit diesen Bemerkungen will ich die Möglichkeit nicht in Abrede

stellen, dass es sich bei der Giftwirkung reiner Salzlösungen und bei

deren Entgiftung um elektrochemische Verhältnisse handelt. Im Gegen-

theil, im Zusammenhang mit den Untersuchungen von Hardy und

Pauli glaube ich, dass dieselben hier eine wichtige Rolle spielen, und

dass man Loeb zu Dank verpflichtet ist, dass er die Aufmerksamkeit

hierauf gelenkt hat. Dass es aber bei der giftigen und entgiftenden

Wirkung einfacher Salzlösungen lediglich auf die elektrischen Ladungen

ankommt, diese Ansicht kann ich, selbst nach Heranziehung der auf

dem Theilungsprincip beruhenden Hilfshypothese, unmöglich theilen.

Eine Reihe von Thatsachen, die theilweise von Loeb selbst gefunden

-wurden, machen es unumgängig, auch der chemischen Natur der Zellen-

bestandtheile, ich meine der lonenproteide, einen wesentlichen Einfluss

einzuräumen. Ueber einen etwaigen Zusammenhang zwischen den beiden

Einflüssen lässt sich bei dem gegenwärtigen Stand unserer Kenntnisse

noch nichts aussagen.
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Vielleicht ist es Untersuchungen, wie sie neuerdings Galeotti aus-

geführt hat, vorbehalten, die beiden Anschauungen zu überbrücken.

Galeotti hat es nämlich an der Hand der Phasenlehre in hohem Maasse

wahrscheinlich gemacht, dass es sich bei der Ausflockung von Eiweiss-

lösungen
— er experimentirte mit Eier- und Serumalbumin, CUSO4 und

AgNOg — um Gleichgewichtreactionen handelt. Es handelt sich um
das Gleichgewicht einer festen Phase: Eiweiss- Kupfersalz und einer

flüssigen Phase: Eiweiss-Kupfersalz-Wasser^). Ich habe bereits im Kapitel:

„Bemerkungen über Colloide und Fermente" mit Nachdruck darauf

hingewiesen, dass die Untersuchungen über die Ausflockungs-
bedingungen deshalb für die Biologie von so grosser Be-

deutung sind, weil der Ausflockung ein unsichtbares Zusam-

menpacken von Colloidtheilchen, eine unsichtbare Bildung
von grösseren Aggregaten in continuirlicher Weise voran-

geht und weil mit dieser Bildung von grösseren Aggregaten von

Colloid-(Protoplasma-)theilchen in der lebenden Zelle die

Beweglichkeit und damit Z elltheilung und andere L ebens-

äusserungen sich ändern müssen. Auf Grund eingehender

Untersuchungen hat nun Galeotti den Satz ausgesprochen ,
dass die

Salze der Schwermetalle mit den Eiweisskörpern keine echten Verbind-

ungen mit Constanten Beziehungen im Sinne der Valenztheorie bilden,

m. a. W., die sogenannten lonenproteide sind nur als lockere Ver-

bindungen der Eiweisskörper mit den Metallen nach veränderlichen
Verhältnissen anzusehen.

Was hier für schwere Metalle ersichtlich ist, wird auch wohl für

die Leichtmetafle Giltigkeit besitzen und so muss man dementsprechend

annehmen, dass nach Einwirkung einer einfachen Salzlösung auf lebendige

Zellen ein neuer Gleichgewichtzustand zwischen der nunmehr darin an-

1) Zur Bestimmung der Gleichgewichtbedingungen bediente sich Galeotti

(Zeitschr. f. physiol. Chemie 40. 1904. S. 492) der von Gibbs angegebenen und zu-

erst von Bakhuis Roozeboom, dann von Schreinemakers und Anderen aus-

gebauten geometrischen Methode
,

welche erlaubt , die thermodynamischen Eigen-

schaften eines mehrphasigen Systems so darzustellen, dass die Gleichgewichtzu-
stände der Phasen durch graphische Methoden vollkommen bestimmt werden.

Ich bedaure, die Ausführungen Galeotti 's hier nicht näher erörtern zu

können, um so mehr, weil ich dann die Gelegenheit gehabt hätte
,

die Grundziige
der Phasenlehre zu entwickeln, die zweifellos berufen ist, auch in der Biologie eine

bedeutende Rolle zu spielen. Dem in vorliegendem Buche befolgten Grundsatz ge-

treu, lediglich diejenigen physikalisch-chemischen Gegenstände zu behandeln, die

bereits Früchte für die Biologie getragen haben, fand ich im übrigen bisher keine

Veranlassung die Phasenlehre einer Besprechung zu unterziehen.
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wesenden Lösung von freien Salzen und lonen-Proteiden zu Stande ge-

kommen ist. Es hat sich ein anderes quantitatives Verhältniss zwischen

der Menge der flüssigen und festen Phasen hergestellt ;
dadurch hat sich

der physikalische Zustand des Zellinhaltes geändert. Auch ist die

cliemische Zusammensetzung der CoUoidtheilchen in der Zelle ebenso-

wenig unverändert geblieben wie diejenige der Eiweisslösuug, wenn das

Kupfersalz auf dieselbe einwirkte; mag es dann sein, dass die gebildete

Verbindung locker und die Reaction reversibel ist.

In dieser Beziehung darf es als zweckmässig angesehen werden,

dass durch die Permeabilitätsverhältnisse der äusseren Zellbegrenz-

ungen der Eintritt fremder Salzlösungen in hohem Maasse beschränkt

ist. Dadurch sind im normalen Leben die Zellen gelegentlich vor grossen

Aenderungen physikalischer Eigenschaften geschützt.

Man kann sich nun weiter die Frage vorlegen, durch welchen

Mechanismus bildet sich die feste Phase (bezw. die unsichtbare Zusammen-

packung der CoUoidtheilchen). Hier dürfte dann die Hypothese der

elektrischen Ladung erklärend eintreten.

c) Untersuchungen von Overton.

a) Verhalten von Muskeln in Salzlösungen.

In der allerletzten Zeit hat auch Overton ausführliche Unter-

suchungen über das Verhalten von Muskeln in verschiedenartigen Lös-

ungen angestellt. So weit die Versuche Loeb's wiederholt wurden,

erfuhren sie grösstentheils eine Bestätigung. Dies gilt aber nicht für

ihre Deutung.
Die Methode war im wesentlichen dieselbe, die Loeb anwandte, d. h.

die Muskeln wurden in Salzwasser gebracht und nach verschiedenen Zeiten

gewogen. Ueber einige Einzelheiten spreche ich unten. Hier will ich nur

erwähnen, dass der Verfasser den Sartorius dem von Loeb angewandten

Gastrocnemius vorzog, insbesondere weil ersterer Muskel dünner ist und

deshalb schneller mit der Umgebung in Gleichgewicht kommt. In dieser

Hinsicht leisteten der auch benutzte M. cutaneus pectoris und die

Zehenmuskeln noch Besseres.

Loeb Hess bei seinen Ausführungen die Hüllen des Muskel-

fleisches ausser Betracht. Overton dagegen widmet denselben

volle Aufmerksamkeit und macht einen Unterschied zwischen dem Peri-

mysium externum, internum und Sarcolerama einerseits und der eigent-

lichen Muskelsubstanz andererseits. Während die erstere für Krystal-

loide als völlig permeabel betrachtet werden, sind die Muskelfibrillen
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semipermeable Gebilde. Aus diesem Gegensatz werden viele neue That-

sachen auf ungezwungene Weise erklärt, u. A. auch der bereits von

Loeb constatirte Befund, dass Froschmuskeln in NaCl von 0,7*^/0

in Gewicht weder zu- noch abnehmen, während das Blutplasma des

Frosches mit einer 0,6°/oigen Kochsalzlösung isosmotisch ist.

1. Die mit der Muskelsubstanz isotonische NaCl-Lösung [24].

Zunächst hat v e r t o n sich klar zu machen gesucht ,
warum

der Froschsartorius in einer 0,7 <^/o igen NaCl-Lösung an Gewicht un-

verändert bleibt, und in NaCl von 0,6 ^/o quillt, während doch die Blut-

körperchen des Frosches mit einer 0,6 ^'/o igen Kochsalzlösung in osmoti-

schem Gleichgewicht stehen.

Hierzu bemerkt verton, dass zwischen dem Perimysium externum

und internum einerseits und den Muskelfibrillen andererseits eine eiweiss-

haltige Flüssigkeit (Lymphe) angehäuft ist. Man denke sich, diese sei

mit dem Blutplasma isotonisch. Was wird nun geschehen, wenn man

den Muskel in eine sehr grosse Menge, ebenfalls damit isosmotischer

Salzlösung
— sei es NaCl-Lösung

—
legt? Da das Perimysium externum

für Salze völlig permeabel ist, wird Diffusion stattfinden, bis die inner-

halb des Perimysium externum gelegene Lösung von Krystalloiden

dieselbe Zusammensetzung angenommen hat, wie die ausserhalb gelegene.

Nun haben wir soeben angenommen, dass die Menge der umgebenden

Salzlösung relativ sehr gross sei. Die innerhalb des Perimysium ex-

ternum gelegene Krystalloidlösung wird somit eine NaCl-Lösung von 0,6 °/e

werden. Nun enthielt die ursprüngliche interstitielle Flüssigkeit (Lymphe)

ausser Krystalloiden auch noch Eiweiss. Für diese ist das Perimysium

nicht permeabel, so dass zu dem osmotischen Druck der 0,6 °/o igen

NaCl-Lösung noch der der Colloide hinzu kommt. Die Folge ist, dass

der osmotische Druck der Flüssigkeit zwischen Muskelsubstanz und

Perimysium höher ist, als derjenige einer 0,6 ^/o igen NaCl-Lösung. Dem-

zufolge nimmt die interstitielle Flüssigkeit Wasser aus der NaCl-Lösung

auf. (Die Menge dieser äusseren NaCl-Lösung wird aber so gross ange-

nommen, dass dies keinen merkbaren Einfluss auf ihre Concentration

ausübt.)

Schliesslich nimmt also das Volumen der interstitiellen Flüssigkeit zu.

Um das zu verhindern, muss die äussere 0,6 "/o ige NaCl-Lösung durch eine

etwas concentrirtere ersetzt werden und zwar muss ihre Concentration um

soviel höher sein, als dem osmotischen Druck der Colloide in der inter-

stitiellen Flüssigkeit entspricht. Je mehr Eiweiss diese Lymphe enthält, um

so höher wird die erforderliche Concentration der NaCl-Lösung sein, die das
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Volumen des Gesammtmuskels unverändert lässt. Dementsprechend sah

verton auch die Leber des Frosches, deren Lymphe bekanntlich viel

eiweissreicher ist, als die Muskellymphe, erst in einer 0,8 °/oigen NaCl-Lös-

ung das ursprüngliche Volumen behalten. Ferner blieb das Volumen des

Gesammtmuskels in einer 0,6° o igen NaCl-Lösung unverändert, wenn der-

selben ein Colloid, oder ganz allgemein ein Stoff zugesetzt war, wie

Dextrin, für den das Perimysium gleichfalls wenig durchlässig ist. So

war es auch möglich durch Hinzufügung einer grösseren Menge dieses

Stoffes, d. h. einer solchen Menge, deren osmotischer Druck den der inter-

stitiellen Colloide überstieg, zu der 0,6 böigen NaCl-Lösung, Schrumpf-
ung des Gesammtmuskels herbeizuführen. Vielleicht Hesse sich — so

bemerkt verton — hieraus eine einfache Methode ausarbeiten, den

osmotischen Druck von Colloiden wenigstens annähernd zu ermitteln.

2. Hypisotonische Lösungen.

Um einen Einblick in Ov ertön 's Versuchsverfahren zu geben,

erwähne ich ein Experiment.

Gewichtänderungen eines Sartorius bei seiner Ueberführung
aus einer 0,6°/o-igen in eine 0,4°/o-ige Lösung und aus dieser in eine

OfS^/oige Lösung.
Am 2. October 1901 2^,47 p. m. wurde der Sartorius einer kräftigen Rana

esculenta, der nach vierstündigem Verweilen in einer 0,6"/ o-igen NaCl-Lösung 27 '/* cg

wog, in 0,4 Vo NaCl verbracht. Er wog

Um 2h,57 p. ra. 28 ^/i cg.

Um 3h,07 p. m. 291/2 — 29=*/* cg.

Um 3h,57 p. m. 31 1,2 — SP/* cg.

Um 5h,30 p. m. Z2'i2 — d2'ji cg.

Um 8b,03 p. m. 33 cg.

Um 8li,04 p. m. wurde er in 0,37« NaCl übergeführt.

Um 9^,40 p. m. wog er 39 cg. Bei 8 cm Rollenabstand Contraction noch

ziemlich lebhaft, bei 9 cm unerregbar.

Um 8^1,47 a. m. am folgenden Tage (3. October) war das Gewicht 40 cg; bei

6 cm Rollenabstand reizbar, aber selbst bei 3—4 cm Contraction nur schwach und

ein Theil der Muskelfasern sicher todt.

Um 7^,50 p. m. des 3. Octobers 37 '/2 cg; unerregbar, recht starr. Darauf in

0,6 °o NaCl zurückgebracht. Um 9^,50 p. m. 33 cg; unerregbar. Um 10i,15 a. m
des 4. Octobers 30 ^

i cg. Um 2^,10 p. m. 31^2 cg; um 8t',45 a. m. des 5. Octobers

34 V2 cg. Versuchstemperatur 20-22" C.

Aus diesen und anderen Versuchen geht zunächst hervor, dass

lebende Muskeln bei ihrem Verweilen in hypisotonischen NaCl-Lösungen

(hypisotonisch = niedriger als das Blutplasma) an Gewicht zunehmen.

Der Vorgang spielt sich in folgender Weise ab: Wenn ein Muskel
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längere Zeit z. B. in einer 0,6 °/o igen NaCl-Lösung verweilt hat, so be-

steht die Lösung zwischen den Muskelfasern nach vollendetem Diffusions-

austausch ebenfalls im Wesentlichen aus 0,6°/oiger NaCl-Lösung. Wird

hierauf der Muskel in 0,4*^/0 NaCl übergeführt, so diffundirt NaCl aus

dieser Zwischenflüssigkeit, bis ihre Concentration auf diejenige der den

Muskel umgebenden Lösung gesunken ist. Die Muskelfasern selbst sind

als semipermeabele Gebilde zu betrachten, die wohl für Wassermolecüle,

nicht aber für die Molecüle resp. Ionen das Natriumchlorids und der

Kaliumphosphate durchlässig sind, wie schon daraus hervorgeht, dass

die Muskelfasern, trotzdem sie während des ganzen Lebens von einer

NaCl-reichen Lösung umspült sind, dennoch höchstens Spuren von Na

und Cl enthalten und auch ihrerseits an die Lymphe weder Kalium noch

Phosphorsäure abgeben.

Weiter hat Overton gefunden, dass Froschmuskeln trotz

der Quellung lange Zeit in NaCl von 0,6°/o, 0,5 "/o und 0,4*^/0

lebensfähig bleiben. Nur sind sie empfindlicher gegen schädliche

Einflüsse als Muskeln von normalem Wassergehalt. In 0,3^/0 NaCl

bleiben Sartorien unter denselben sonstigen Umständen, unter denen

andere Sartorien in 0,4— 7*^/oigen Kochsalzlösungen 40—48 Stunden

dem Tode widerstehen, nur ca. 20 Stunden erregbar. Eine 0,2<'/o-NaCl-

Lösung zeigte sich für den Sartorius als unmittelbar schädlich; nach-

dem das Volumen (und Gewicht) einige Zeit zugenommen hat, fängt es an

wieder abzunehmen. Overton schreibt das dem Umstände zu, dass die

Muskelsubstanz für Salze durchlässig wird. So wird KgllPO^ die Muskel-

substanz verlassen; dadurch wird der Salzgehalt der Muskelsubstanz

abnehmen und sie wird Wasser verlieren.

Overton hat weiter die Yolumzu nähme berechnet, die der

Muskel erfahren müsste, wenn er aus einer mit verdünnter Salzlösung

(0,7*^/0 NaCl) gefüllten Blase bestünde, die in eine 0,35 «»/o ige NaCl-

Lösung gelegt würde. Es würde sich dann das Volumen auf das

Doppelte vergrössert haben. Thatsächlich ist das aber nicht der Fall,

die Volumvergrösserung ist vielmehr erheblich geringer. Das rührt

theilweise daher, dass die festen Bestandtheile ein so grosses Volumen

einnehmen {vergl. S. 5). Dasselbe beträgt etwa 20^ lo. Aber auch bei

Berücksichtigung desselben stimmt die berechnete Volumzunahme des

Muskels noch nicht mit der thatsächlichen überein, so dass der Autor

sich zu der Annahme genöthigt sieht, wenigstens zwei Phasen in

der Muskelsubstanz anzunehmen. Die Muskelsubstanz würde

danach aus einer wirklichen wässerigen Lösung»von Krystal-
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loiden und Eiweisssubstanzen und aus einer oder mehreren
festen Lösungen bestehen, d. b. aus eiweissartigen Stoffen,
in denen Wasser gelöst ist. Letzteres Wasser will er der Einfach-

heit halber ,,Quellungswasser" nennen. Dieses Quellungswasser ist

die Ursache des erwähnten Mangels an Uebereinstimraung zwischen Be-

rechnung und thatsächlichem Befund. Der Gedanke an zwei verschie-

dene Phasen in der Zelle ist nicht neu. Ich glaube, dass er zuerst von

Hardy ausgesprochen wurde. Dieser Forscher betrachtet die intra-

cellulare Flüssigkeit als die flüssige Phase und das Gerüst als die feste

Phase, wobei der feste Stoff Wasser in Lösung enthält. (Vergl. oben,
S. 4); ausführlicher unter „Histologisches".

3. Hyperisotonische Lösungen

Wie zu erwarten war, zeigten die Muskeln in hyperisotonischen

Lösungen eine Gewichtabnahme, Während sie aber, wie erwähnt, eine

sehr bedeutende Menge Wasser aufnehmen können, ohne wesentliche

Störungen in ihrer Function zu erleiden, ertragen sie eine partielle

Wasser entzie hu ng viel weniger gut, d. h. sie verlieren ihre Erregbar-
keit früher. Diesem Verlust folgt bald eine Gewichtzunahme. Dieselbe

hatte auch Loeb beobachtet und einer Säurebildung zugeschrieben.

Die Säure sollte dann durch ihre H*-Ionen secundär auf katalytischem

Wege eine chemische Wirkung im Muskel herbeiführen und zwar eine

Vergrösserung der Molecülzahl und in deren Folge eine Wasseraufnahme.

So giebt Loeb an, dass Gastrocnemien nach einiger Zeit selbst in

4,9°/oiger NaCl- Lösung an Gewicht zunehmen (vergl. oben S. 114).

Schon diese Thatsache — bemerkt verton — genügt, um die Un-

haltbarkeit von Loebs Erklärung darzuthun. Denn selbst, wenn das

gesararate Glykogen der Muskeln in Traubenzucker und alle Protein-

verbindungen vollständig in Hexonbasen etc. zerfallen würden, bliebe

der gesammte osmotische Druck dieser Verbindungen hinter dem einer

ö °/o igen NaCl-Lösung zurück. Kohlensäure und Milchsäure kommen

hierbei nicht in Betracht, da die lebenden Muskelfasern für diese beiden

Verbindungen sehr leicht durchlässig sind. Im Uebrigen kann natürlich

von einer Spaltung der Proteinverbindungen der Muskeln in diesem

Maassstabe, selbst wenn eine solche in merklichem Grade überhaupt

stattfinden sollte, nicht die Rede sein.

verton will nicht in Abrede stellen, dass eine Säurewirkung

stattfindet, aber er bestreitet, dass sie die Quellung herbeiführt. Die

Hauptursache der Gewichtzunahme liegt nach ihm in etwas anderem,

nämlich darin, dass die Muskelsubstanz beim Absterben des Muskels für
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Salze durchlässig wird und zwar in höherem Maasse für NaCl als für

K2HPO4. Es wird also mehr NaCl in die Muskelfibrillen eindringen, als

K2HPO4 dieselben verlässt. Demzufolge steigt der osmotische Druck

der Muskelsubstanz, und dieselbe zieht Wasser an. Damit stimmt über-

ein, dass der Muskel, wenn man ihn statt in eine reine hyperisotonische

NaCl-Lösung, in eine Lösung von Traubenzucker, Milchzucker, Raffinose

verbringt, zu der soviel NaCl hinzugefügt ist, als gerade für die Er-

haltung der Erregbarkeit ausreicht, schliesslich abstirbt, ohne eine nach-

trägliche Gewichtvermehrung zu erfahren. Die genannten Stoffe dringen

viel schwerer in die Muskelsubstanz ein, als K2HPO4 sie verlässt.

Mit dem Absterben einiger oder sämmtlicher Muskel-
fasern und der dadurch bewirkten Aenderung der Permea-
bilitätsverhältnisse der Fasern steht auch die zuerst von Loeb
beobachtete, aber ganz anders gedeutete Thatsache in Zusammenhang,
dass Muskeln in 0,7 °/o igen Kochsalzlösungen, zu denen eine geringe

Menge Säure oder Alkali zugegeben wird, eine Gewichtzunahme erfahren

(vergl. S. 111). Diese sehr verdünnten Säuren und Alkalien ändern nach

verton zugleich die Quellbarkeit der Muskelfasern. Diese vermehrte

Quellung beruht aber nach verton nicht auf einer durch Spaltung

vergrösserten molecularen Concentration der in Wasser gelösten Bestand-

theile der Muskelfasern, sondern ist vielmehr eine Erscheinung von der-

selben Art wie die starke Quellung von Blutiibrin in schwachen Säuren.

Das Maass der Quellung von Muskeln in anderen angesäuerten Lösungen
ist ausserordentlich abhängig von der Natur der sonst anwesenden Ver-

bindungen; sie ist z. B. in einer Lösung von 1:1000 HCl in 6— 7°/o

Rohrzucker oder Milchzucker viel grösser als in den isosmotischen Lös-

ungen von 1 : 1000 HCl in 0,6-0,7 «/o NaCl.

Gerade dieser Umstand würde jedoch meiner Meinung nach eher

dafür sprechen, dass es sich hier um lonenwirkung handelt, denn durch

Anwesenheit von NaCl wird nach den Untersuchungen von Arrhenius
u. A. die Dissociation von HCl zurückgedrängt.

Indessen kann hier keine reine lonenwirkung vorliegen, weil die

viel weniger stark dissociirten organischen Säuren, wie z. B. Milchsäure,

eine erheblichere Quellung herbeiführen als starke Säuren, wie HCL
Diese Erscheinung erklärt verton dadurch, dass die Muskelfasern

und andere thierische und pflanzliche Zellen schon in völlig unversehrtem

Zustande für die nicht gespaltenen Molecüle zahlreicher organischer

Säuren, sehr leicht durchlässig sind, während sie Ionen erst im be-

schädigten Zustande oder unter ganz besonderen Umständen den Durch-

gang gestatten.
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ß) Permeabilitätsverhältnisse der lebenden Muskelfasern für die verscliiedenen

Gruppen organischer Verbindungen, sowie für einige anorganische Verbindungen.

Die Methode, welche verton benutzte, um die Permeabilität

von Muskelfasern zu untersuchen, lässt sich aus folgendem Beispiel ent-

nehmen.

Bringt man einen Sartorius aus einer 0,7 "/o igen NaCl-Lösung, in der

der Muskel 3 Stunden verweilt hatte, in eine 0,5°/oige NaCl-Lösung zu

der 3 Gewichtprocent Methylalkohol hinzugefügt wurde, so ist 1 Stunde

nachher das Gewicht von 28^'* cg auf 31, und wieder 1 Stunde nach-

her auf 32 gestiegen, um weitere 2 Stunden unverändert zu bleiben.

Nun entspricht der osmotische Druck einer Mischung von 0,5 °/o NaCl

-(- 3°/o Methylalkohol einer 3,6 °/o igen NaCl-Lösung. Brächte man einen

Muskel in eine derartige stark hyperisotonische NaCl-Lösung, so würde er

stark an Gewicht abnehmen und fast sofort getödtet werden. Und was

geschiebt hier ? Die Lösung wirkt nicht als eine hyperisotonische, sondern

als eine hypisotonische, denn der Muskel hat an Gewicht abgenommen, statt

dass er daran zunahm und ist dabei noch reizbar geblieben. Das lässt

sich nicht anders deuten als durch die Annahme, dass der Methyl-

alkohol keine oder kaum eine osmotische Wirksamkeit entfaltet, m. a. W.

dass er sich gleichmässig über Muskelsubstanz und Umgebung vertheilt

hat. Da, wie gesagt, sich ausserdem herausstellte, dass der Muskel

noch reizbar blieb — die Reizbarkeit war nach vierstündiger Einwirkung

des Gemisches unverändert geblieben
— so durfte geschlossen werden,

dass der eingedrungene Methylalkohol die Muskelsubstanz nicht ge-

schädigt hatte.

Nach dieser Methode hat verton für eine grosse Reihe anderer

Stoffe die Permeabilitätsverhältnisse der Froschmuskeln ermittelt. Immer

wurde zugleich untersucht, ob nach erreichter Gewichtconstanz die Reiz-

barkeit des Muskels unverändert geblieben oder herabgesetzt war.

In dieser Hinsicht wurden bei gleicher Permeabilität grosse Dif-

ferenzen beobachtet. So zeigte sich z. B.
,

dass auch Aethylalkohol

in die Muskelsubstanz eindringt, dass er aber nicht, wie der Methyl-

alkohol unschädlich für dieselbe ist.

Es liegt auf der Hand, dass es um so länger dauert, bis das Ge-

wicht des Muskels constant geworden ist, je langsamer der fremde

Stoff eindringt. Auf diese Weise kann man also auch eine Vorstellung

davon bekommen, ob eine Substanz schnell oder langsam eindringt.

Weiter brauche ich kaum hinzuzufügen, dass, wenn die Substanz, die man

zu der 0,5^'oige" Kochsalzlösung hinzusetzt, nicht in den Muskel ein-

dringt, deren osmotischer Druck sich zu dem der 0,5 "/o igen NaCl-Lösung
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addirt, und dass das Volumen des Muskels dann entsprechend ab-

nehmen wird.

Ich gebe nunmehr einige der erhaltenen Resultate wieder;

1. Ebenso schnell wie Methyl- und Aethylalkohol dringen alle

übrigen untersuchten einwerthigen Alkohole in die lebenden Muskel-

fasern ein; die höhern Glieder der Reihe durchsetzen die Muskel-

fasern mindestens ebenso schnell wie die Glieder von niedrigerem
Molecula rge wicht, wahrscheinlich sogar noch schneller.

2. Nicht minder leicht durchlässig als für die einwerthigen Al-

kohole erwiesen sich die Muskelfasern für alle geprüften Halogen-Kohlen-
wasserstoffe, Nitroparaffine und Nitrile, für Aethyläther, für die

neutralen Ester der Mineralsäuren und die Ester der einwerthigen
Fettsäuren, für die Urethane, für die einwerthigen Aldehyde und

Ketone, sowie ihre Aldoxime und Ketoxime und ebenso für Lactone,

die keine Hydroxylgruppen im Molecül enthalten.

3. Etwas weniger leicht permeabel als für die unter 2 aufgezählten

Classen von Verbindungen zeigen sich die Muskeln für die nicht-substituirten

zweiwerthigen Alkohole. Dies ist einmal daran zu erkennen, dass bei der

Üeberführung von Muskeln z.B. aus 0,7"/o NaCl in 0,7"/o NaCl -{- 1% Aethylen-
oder Butylenglykol eine vorübergehende Gewichtabnahme der

Muskeln stattfindet; dann auch daran, dass bei der Uebertragung von Muskeln

aus 0,7'^/o NaCl in 0,2'';o NaCl + lV Glykol Wasserstarre später eintritt,

als in 0,2 "/o NaCl ohne diesen Zusatz; ferner aus der bedeutend langsameren

Wasseraufnahme von Muskeln, die aus 0,7 "/o NaCl in 0,4 "/o NaCl + 1 oder 2''/o

eines zweiwerthigen Alkohols übertragen werden, gegenüber dem Verhalten bei der

Uebertragung der Muskeln in 0,4 "/o NaCl ohne Zusatz der betrefifenden Alkohole

etc. Dagegen dringen viele Derivate der zweiwerthigen Verbind-

ungen, wie z. B. deren Mon ohalogenh ydrine, ferner Methylal, Acetal

etc. ebenso schnell in die Muskelfasern ein als die unter 2 verzeich-

neten Verbindungen.

4. Langsamer als die zweiwerthigen Alkohole dringen die drei-

werthigen (z. B. Glycerin) und noch viel langsamer als letztere die vier-

werthigen Alkohole (Erythrit) in die Muskelfasern ein. Viele Derivate
der drei- und vierwerthigen Alkohole dagegen diffun diren schnell

oder sogar sehr schnell in die Muskelfasern ein, so z. B. das Mono-

chlorhydrin des Glycerins, das Monoacetin des Glycerins, der Di-

äthylester der Weinsäure und noch schneller (etwa so schnell wie die

einwerthigen Alkohole) das Dichlor hy drin des Glycerins, das Triacetin

des Glycerins, das Diäthylin des Glycerins, der Triäthy lester der

Citronensäure, das Dichlorhydrin des Erythrits etc.

5. Die Amide der einwerthigen Säuren dringen ungefähr ebenso schnell

in die Muskelfasern ein, wie die zweiwerthigen Alkohole und zwar, Avie bei den

letzteren, die höheren Glieder der Reihe etwas schneller, als die

1
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Glieder mit einer geringeren Anzahl von Kohlenstoffatomen. Lact-
amid dringt etwas langsamer ein als Acetamid oder Butyramid,

6. Für Harnstoff und Thioharnstoff sind die Muskelfasern schwerer
durchlässig als für Glycerin, aber leichter als für Erythrit. Die al-

kylirten Harnstoffe dringen leichter in die Muskelfasern ein, als

die einfachen Harnstoffe, und zwar um so leichter, je mehr Wasser-
stoffatome des Harnstoffs und des Thi ohar nst of f s durch Alkylo
ersetzt werden. Phenylliarnstoff dringt ferner schneller ein, als

Methylharnstoff.

7. Für Aminosäuren sind Muskelfasern zum Theil nicht merklich,
zum andern Theile sehr schwer durchlässig; ebenso sind sie nicht merk-
lich durchlässig für Kroatin, Kreatinin und Allantoin. Dagegen sind

die Muskelfasern höchstwahrscheinlich (nach Analogie mit Pflanzenzellen) für die

Ester der Amidosäuren sehr leicht durchlässig. (Diese Ester waren in Folge

ihrer stark basischen Natur zu giftig, um auf ihr Eindringen in die Muskelfasern

mit Hülfe der in dieser Arbeit benutzten Methode direct geprüft zu werden).

8. Für die fünf- und sechswerthi gen aliphatischen und allo-

cyklischen Alkohole (Quercit, Inosit), für die Hexosen und Disaccha-

rosen, sowie für die natürlich vorkommenden Glukoside sind die lebenden

Muskelfasern nicht merklich durchlässig. Es ist zwar nicht unmöglich,

dass eine gewisse Menge z. B. von Traubenzucker als solcher in die

Muskelfasern übergeht; wenn aber dies der Fall sein sollte, so wird auf irgend

eine Weise, sobald die Traubenzuckerconcentration in den Muskelfasern einen ge-

wissen , recht niedrigen Werth erreicht hat ,
ein weiterer Uebertritt von

Traubenzucker in die Muskelfasern ganz oder beinahe ganz auf-

gehoben, selbst wenn die Traubenzuckerconcentration in der die

Muskelfasern umspülenden Lösung einen zwanzig- oder dreissigfach
höheren Werth besitzt. Wenn also Traubenzucker als solcher in die

Muskelfasern übergeht, so muss der Mechanismus der Aufnahme ein gänz-

lich anderer sein als bei den unter 2—8 aufgezählten Verbindungen,
wo die in die Muskelfasern übergehenden Mengen sich proportional den Con-

centrationen dieser Verbindungen in der die Muskelfasern umgeben-
den Lösung verhalten.

9. Die Mehrzahl der aromatischen und heterocyklischen Verbind-

ungen ist zu giftig oder in Wasser zu wenig löslich, um auf ihr Eindringungs-

vermögen, resp. auf die relative Schnelligkeit ihres Eindringens in die noch un-

versehrten Muskelfasern mittelst der genannten Methode direct geprüft zu werden.

Für einige der wichtigsten Repräsentanten der verschiedenen Classen

dieser Verbindungen kann indessen die sehr leichte Durchlässigkeit der noch

völlig gesunden oder nicht dauernd beschädigten Muskelfasern durch directe Ver-

suche nachgewiesen werden, so z. B. für Phenol (Carbolsäure), für Resorcin,

für Anilin und Acetanilid, für Phenacetin, für Pyridin und für Anti-

pyrin. Aus vergleichenden Beobachtungen lässt sich mit grosser Wahrscheinlich-

keit folgern, dass die Muskelfasern in noch unversehrtem Zu.stande für die grosse
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Mehrzahl der aromatischen Verbindungen leicht durchlässig sein

müssen. Für die Sulfosäuresalze der aromatischen und heterocyklischen
Verbindungen sind die Muskelfasern indessen in normalem Zustande nicht merk-
lich durchlässig, und — wenn überhaupt

— sind sie auch jedenfalls äusserst

wenig durchlässig für die Salze der einfachen aromatischen Säuren, während sie

für die meisten freien aromatischen Säuren (Benzoesäure, Salicyl-
säure etc.) jedenfalls leicht durchlässig sein werden.

10. Für die Salze der basischen Anilinfarben sind die lebenden

Muskelfasern sehr leicht durchlässig, wie an der Färbung intra vitam zu

erkennen ist; für die sulfo sauren Farbstoffe sind dagegen die lebenden

Muskelfasern undurchlässig.

11. Bei 20" C. dringen Glycerin und Harnstoff (die einzigen Verbindungen,

die bisher in dieser Richtung untersucht worden sind) circa anderthalb Mal so schnell

in die Muskelfasern ein als bei 0,5" C.

12. Unter den anorganischen Verbindungen wurde die sehr leichte

Durchlässigkeit der Muskelfasern für freie gelöste Kohlensäure durch

directe Versuche nachgewiesen. Borsäure dringt in die Muskelfasern ungefähr

so schnell ein, wie die zweiwerthigen Alkohole von niedrigem Moleculargewicht

(z. ß. Aethylenglykol). In geeigneten Lösungsgemischen von Chlornatrium und

Borsäure bleiben Muskeln (und Nerven) ausserordentlich lange am Leben

(einige Muskeln über 12 Tage lang bei gewö hnlicher Zimmertemperatur,
Nerven über 120 Stunden). — Nach Versuchen mit andern Zellarten kann

mit grosser Wahrschemlichkeit geschlossen werden, dass die Muskelfasern auch

für Stick oxydul, für freies Ammoniak, für Seh wefel wasserst off und

für Wasserstoffsuperoxyd sich sehr leicht durchlässig zeigen werden. Auch

für die Lösungen von Sauerstoff, Stickstoff, Argon, Schwefelkohlen-
stoff, Jod und einzelne andere anorganische Verbindungen ist eine leichte Durch-

lässigkeit der Muskelfasern sehr wahrscheinlich.

Aus der Gesammtheit der Versuche ergiebt sich die Regel, dass alle

Verbindungen, die neben einer merklichen Löslichkeit in

Wasser sich in Aethyläther, in den höheren Alkoholen, in

Olivenöl und in ähnlichen organischen Lösungsmitteln
leicht lösen oder wenigstens in den zuletzt genannten Lös-

ungsmitteln nicht viel schwerer löslich sind als in Wasser,
äusserst leicht in die lebenden Muskelfasern und in andere
thierische und pflanzliche Zellen eindringen. Es ist also

mit einem hohen Grade von Wahrscheinlichkeit vorauszusehen, dass die

Muskelfasern etc. sich für weit über 80000 der ca. 100000 zur Zeit

bekannten organischen Verbindungen als sehr leicht durch-

lässig erweisen werden.
In welchem Grade die Muskeln aus wässerigen Lösungen ver-

schiedener Substanzen letztere aufnehmen, hängt von dem Theilungs-
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coefficienten ab. Was man darunter zu verstehen hat, ist an verschie-

denen Stellen auseinander gesetzt. Man vergleiche die Untersuchungen
von Meyer und Overton über Narkose im Kapitel „Pharmakologisches";
auch unter „Histologisches" ist davon die Rede, etc.

Wenn die wässerige Lösung einer Substanz mit der Muskelsubstanz

in Berührung gebracht wird, so kann nur dann ein Theil der Substanz

in die Muskelsubstanz übergehen, wenn sich im Muskel ein Bestandtheil

befindet, in welchem die zu untersuchende Substanz löslich ist. Ist

diese Löslichkeit grösser als die in Wasser, so wird sich der Stoff bald

in grösserer Concentration in der Muskelsubstanz als im Wasser be-

finden. Das Verhältniss der Löslichkeiten bestimmt also den Theilungs-

coefficienten.

Nun ist es jedoch schwierig, die lösende Substanz im Muskel aus-

findig zu machen. Aus den Untersuchungen von Overton hat sich aber

ergeben, dass gerade diejenigen Stoffe leicht in die Muskelsubstanz ein-

dringen, die auch in Cholesterin, Lecithin, Aethyläther und höheren

Alkoholen leicht löslich sind.

Diese Regel vereinfacht die Voraussage des Eindringens
und des Grades des Eindringens von Stoffen in die Muskel-

substanz in ungemeinem Maasse.

Indessen muss darauf hingewiesen werden, dass zuweilen auch

Ausnahmen vorkommen. Die Salze der basischen Anilinfarbstofle dringen

sehr leicht in die Muskelfasern ein; ebenso in Lecithin und Cholesterin.

Das stimmt mit der Regel, aber im Gegensatz zu derselben sind diese

Anilinfarben in Aether und Olivenöl kaum löslich.

Man hat aber noch ein anderes Mittel die Permeabilität zu unter-

suchen, nämlich mittelst Pflanzen, wobei die Plasmolyse den Indicator

bildet (vergl. Bd. I, S. 215). Overton fand die wichtige Thatsache, dass in

sämmtlichen Fällen, in denen es möglich war, auch Ptlanzenzellen auf

ihre Durchlässigkeit für verschiedene Verbindungen zu untersuchen, sich

eine vollständige Uebereinstimmung mit der Muskelsubstanz ergeben hat,

die sich auch auf die relative Schnelligkeit des Eindringens erstreckt.

Es besteht sonach, wie Overton meint, eine grosse Wahrschein-

lichkeit dafür, dass diese Uebereinstimmung sich auch auf solche Ver-

bindungen erstrecken wird, die nur bei Pflanzenzellen, aber nicht bei

den Muskelfasern genauer auf ihr Eindringungsvermögen geprüft werden

können. Der Autor geht noch weiter und schreibt den Permeabilitäts-

verhältnissen, die er für Muskelfibrillen findet, auch für die anderen

thierischen Zellen Geltung zu.
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Kritische Bemerknng.

Ich kann nicht unterlassen, ernsten Zweifel darüber
zu äussern, ob dieser Satz in aller Strenge richtig ist

und richtig sein kann.
Sehen wir nicht, um ein Beispiel zu nennen, dass die Magenschleim-

haut ganz andere Permeabilitätsverhältnisse besitzt, als die Darmschleim-

haut und diese wieder ganz andere als die rothen Blutkörperchen? Ich

glaube sogar, dass die Natur in den Permeabilitätsdifferenzen ein mächtiges

Mittel zur Differenzirung der Functionen des Organismus besitzt. Ich

will nicht in Abrede stellen, dass die meisten Zellenarten gegenüber
einer und derselben Substanz im Grossen und Ganzen ähnliche

Permeabilitätsverhältnisse zeigen, so z. B. gegenüber Aethylalkohol, im

Detail gilt dies aber nicht. Um kleine Differenzen in der Durch-

lässigkeit, namentlich auch in der Schnelligkeit des Eindringens zu er-

kennen, gewährt weder die auf die Muskeln noch die auf die PHanzen-

zellen von verton angewendete Methode eine genügende Genauigkeit.

Ein principieller Einwand ist ausserdem darin zu finden, dass die Me-

thoden den Austausch nicht in genügendem Maasse würdigen können.

Wenn eine Substanz in die von verton untersuchte Zelle eindringt

und eine ungefähr isosmotische Menge anderer Bestandtheile aus ihr

austritt, so gelangt v e r t o n zum Resultat, dass die Zelle für die erste

Substanz impermeabel war. Dieser Schluss erfolgt zu Unrecht. Auf diese

Weise ist verton die Permeabilität von Pflanzenzellen (und also auch

von Blutkörperchen) für Ionen entgangen. Es würde ihm auch schwer

fallen, diese durch Plasmolyse, selbst nachträglich, nachzuweisen. Das

rührt daher, dass der plasmolytischen Versuchsmethode ein osmotischer

Austausch entgeht; andererseits daher, dass, wo der Austausch nicht
in isosmotischen Verhältnissen stattfindet, die Methode nicht genügende

Genauigkeit besitzt diese zu entdecken. Gleiches gilt auch für die bei

den Muskeln geübte Methode.

y) Bedeutung der Na'-Ionen für den Contractionsact des Muskels.

In einer zweiten Abhandlung hat verton die Bedeutung der

Na'-Ionen für den Contractionsact des Muskels studiit [25J.

Auch hier weichen die Resultate theilweise von denen Loeb's ab.

Ausgangspunkt war die Beobachtung, dass ein Sartorius nach dem Ver-

bringen aus einer 0,6*^/0 igen NaCl-Lösung in eine isosmotische Rolir-

zuckerlösung (6"/o), „spontane" Zuckungen zeigte und danach bald wieder

zur Ruhe kam, ohne zunächst in seiner Erregbarkeit irgendwie gelitten

zu haben. Kurze Zeit nachher wurde aber der Muskel völlig uner-
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regbar, obgleich er im Wesentlichen ein normales Aussehen behielt.

Merkliche Mengen von Rohrzucker konnte er nicht in seine Fasern auf-

genommen haben. Was war also die Ursache der Erscheinung?
Es war verton autgefallen, dass Hinzufügung von etwas Koch-

salz zu der Ziickerlösung, die Erregbarkeit bald wiederherstellte. War
dies nun eine Folge davon, dass die Zuckerlösung verdünnt wurde und

demzufolge der schädigende Einfluss abnahm, oder war es vielleicht das

Kochsalz als solches, das restaurirend wirkte ? Der Versuch ergab, dass

reine Rohrzuckerlösungen von geringerer Concentration {b^ln und 4''/o)

ebenso schädlich wirkten; ferner dass nicht nur Rohrzucker, sondern

auch isosmotische Lösungen anderer Nichtelektrolyte giftig waren, aber

dass die toxische Wirkung all dieser Substanzen durch Hinzufügung von

NaCl gelindert wurde
^).

Die Concentration an NaCl, die diese Nicht-

Elektrolytlösungen bedürfen, um die Muskeln ungefähr ebenso lange er-

regbar zu halten wie in 0,6
—

0,7 "/o NaCl war 0,1
—

0,12 ^/o, während der

niedrigste Chlornatriumgehalt einer Lösung, die eben ausreichte um die

Muskeln noch merklich erregbar zu halten 0,07 °/o + 0,003 °/o rund 0,05° o

betrug. Die benutzten Muskeln waren : Sartorius, Cutaneus pectoris und

Hinterfussmuskeln, zuweilen auch der Gastrocnemius. Aus diesen Ver-

suchen geht hervor, dass beim Verweilen von Muskeln in 6 °,'o igen Rohr-

zuckerlösungen oder in mit diesen isosmotischen Lösungen von Trauben-

zucker, Fructose, Milchzucker, Mannit, Alanin etc., der bald eintretende

unerregbare Zustand nur durch die Verarmung der Zwischenflüssig-
keit der Muskeln an Chlornatrium bedingt sein kann, indem letzteres

aus den Muskeln in die Rohrzuckerlösungen etc. exosmirt.

Diese Schlussfolgerung wurde noch dadurch bestätigt, dass Muskeln,

die in einer 6 "/o igen Rohrzuckerlösung behufs Entfernung der Lymphe

gut abgespült waren, bei einem weiteren Aufenthalt in einer frischen

Rohrzuckerlösung an diese soviel Chlor abgaben, dass dieses mit

Ag NO3 und H NO3 leicht nachgewiesen werden konnte.

Weiter zeigte sich, dass durch den Chlornatriumverlust nicht nur

die Erregbarkeit (das Contractionsvermögen), sondern auch die Erreg-

ungsleitung aufgehoben wird.

Ist somit für die Erhaltung beider Lebenseigenschaften die An-

wesenheit einer gewissen NaCl-Menge nothwendig, so ergiebt sich

die weitere Frage, ob es hierbei auf die Na'-I onen, oder

auf die Cl'-Ionen, oder auf das ungespaltene NaCl an-

kommt.

1) Ho well [19] fand Aehnliches für das Froschherz.

Hamburger, Osmot. Druck. UI. Band. 10
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Um diese Frage zu beantworten, untersuchte verton verschie-

dene Natriumsalze (Natriumbromid, Nitrat, Sulfat, secundäres Phosphat

(Nag HPO4), Natriumbicarbonat (Na HCO3), Chlorat (NaCl O3), Natrium-

acetat, -benzoat, -salicylat, Ferrocyannatrium (Na^ Fe (CN)6 -|- 10 aq)

und Ferricyannatrium (Nag Fe (CN)6 + 2 aq). Er bereitete Lösungen,

die neben 6°/o Rohrzucker, soviel von den einzelnen Natriumsalzen ent-

hielten, als einer 0,1 "/o igen NaCl-Lösung äquivalent war. In der

ganzen Reihe von Versuchen blieb die Erregbarkeit regelmässig er-

halten, bezw. sie wurde wiederhergestellt und war sogar in den ersten

Stunden fast genau dieselbe wie in Lösungen von 6°/o Rohrzucker

+ 0,1 0/0 NaCl.

Es las st sich also nach verton mit höchster Wahr-
scheinlichkeit schliessen, dass für die Vorgänge der Er-

regungsleitung und Muskelconcentration nur die Natrium-
ionen von Bedeutung sind, während die Anionen und die

nicht dissociirten Molecüle dabei nicht betheiligt sind

oder höchstens eine ganz nebensächliche Rolle spielen.

verton untersuchte nun weiter, ob auch die Hinzufügung geringer

Mengen von Ca-, Sr- und Hg-Salzen zu der 6 °/o- Rohrzuckerlösung

die Erregbarkeit wieder herzustellen vermochte. Es zeigte sich, dass

das nicht der Fall war. Nach verton liegt gerade darin das
stärkste Argument für den Satz, dass es die Natriumionen
und nicht die den Säuren entsprechenden Anionen sind,
die die günstige Wirkung ausüben. Selbst Kalium-, Rubidium- und

Calciumsalze waren dazu nicht im Stande, wohl aber Lithiumsalze.
Diese können also Na-Salze ersetzen, wenn sie auch, freilich in etwas

höheren Concentrationen, auf die Muskeln und noch mehr auf die Nerven

allmählich schädlich einwirken. Auch die Thatsache, dass verschiedene

Lithiumsalze, wie Lithium-Chlorid, Sulfat, Nitrat, Phosphat und Acetat,

sämmtlich das NaCl vertreten können, spricht für die Annahme, dass die

Kationen die Hauptrolle spielen.

Die Minimal-Concentrationen der Lithiumsalze, die eine Contrac-

tion ermöglichen, waren die gleichen wie bei den entsprechenden
Natriumsalzen.

Eine ihn selbst befriedigende Erklärung für die Nothwendigkeit
eines Zusatzes von Kochsalz zu der Rohrzuckerlösung, ist der Autor

schuldig geblieben. Deshalb wage ich den Versuch, auf eine solche

hinzudeuten.
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Wenn es richtig ist, wie es aus den Versuchen hervorzugehen

scheint, dass das Perimysium externum und internum, sowie auch das

Sarcolemma, für Salze permeabel sind, so muss, nachdem der Muskel

einige Zeit in einer 6 °/o igen Zuckerlösung gelegen hat, die interstitielle

Flüssigkeit auch nahezu eine 6°/oige Rohrzuckerlösung und frei von

Salzen sein. Nun ist die Frage, warum die Muskelsubstanz in einer

salzfreien Umgebung ihre Functionsfähigkeit verliert. Von lonenaus-

tausch zwischen Muskelsubstanz und Umgebung kann nicht die Rede

sein, denn in letzterer sind keine Ionen mehr vorhanden. Es scheint

mir aber nicht unmöglich, dass die Muskelsubstanz NaCl als solches

austreten lässt, und dass dieser Austritt unter normalen Verhältnissen

deshalb nicht stattfindet, weil sich dann Kochsalz zwischen Muskelsub-

stanz und Perimysium befindet.

Aehnliches ist zu erreichen, wenn man zu der interstitiellen Zucker-

lösung NaCl oder LiCl hinzufügt und zwar eine solche Menge, die

mit dem Na-Gehalt der lonenprote'ide der Muskelsubstanz im Gleich-

gewicht steht.

Ich erwähne schliesslich noch, dass Nerven durch Verweilen in

reinen Zuckerlösungen ihre Erregbarkeit nicht verlieren. Dies ist viel-

leicht darin begründet, dass die umgebende Zuckerlösung, die etwa

zwischen Achsencylinder und Markscheide gelegene NaCI-Lösung, nicht

so leicht austreibt, weil die Diffusion nur in der Nähe der Ranvier'-

schen Einschnürung stattfinden kann.

II. Elektromotorische Erscheinungen am ruhenden Froschmuskel.

Man geht wohl nicht fehl, wenn man annimmt, dass von den

meisten Physiologen der von Hermann gegebenen Darstellung über den

Ursprung der elektromotorischen Kraft an geschädigten und gereizten

Muskeln beigestimmt wird. Nach dieser Vorstellung ist, wie auch

Engelmann endgültig nachwies, der unversehrte, nicht gereizte Muskel

stromlos und die geschädigte, bezw. gereizte Stelle negativ elektrisch

gegenüber der nicht geschädigten, bezw. nicht gereizten^). Diese

Ansicht hat eine grosse Anzahl älterer Thatsachen unter einem ein-

heitlichen Gesichtspunkt gebracht und auch viele neue zu Tage ge-

fördert.

1) Unter gewissen Bedingungen aber kann die alterirte Stelle gegenüber dem

nicht geschädigten Theile auch positiv werden (E. Hering).

10*
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Die Frage, warum eine alterirte Stelle negativ wird, konnte bei

dem damaligen Stand der Wissenschaft nicht mit Aussicht auf Erfolg

in Angriff genommen werden. Der erste Versuch hierzu wurde 1897

von Tschagowetz [26] unternommen.

a) Demarkationsstrom bei künstlichem Querschnitt (Tschag^owetz).

Der russische Forscher fasst die elekromotorischen Erscheinungen

als Folge eines Diffusionsstromes von COg (HgCOg) auf. Bereits 1867

hatte Hermann festgestellt [27], dass die Kohlensäureentwicklung am
künstlichen Querschnitt des ruhenden Muskels 6,5 mal grösser sei als

im übrigen Theil derselben. Es handelt sich also um eine Con-

centrations- (Gas-) Kette, die dadurch gebildet wird, dass

die Concentration der H-Ionen am künstlichen Querschnitt,

resp. an der gereizten Stelle grösser ist, als an den normalen.

Stellen. (Vergl. über Concentrationsketten B. II S. 332 und auch unten

S. 149 ff.) Berechnet man nun daraus die elektromotorische Kraft des

Ruhestromes, d. h. des Stromes, den man erhält, wenn man den künst-

lichen Querschnitt und die unversehrte Oberfläche durch einen Kupfer-
draht mit einander verbindet, so ergiebt sich eine Zahl, die mit dem

beobachteten Werth gut übereinstimmt. So berechnete Tschagowetz
bei einem Sartorius des Frosches für die elektromotorische Kraft 0,038 Volt,

während der Versuch 0,043 Volt ergab.

Tschagowetz hebt hervor, dass der berechnete Werth kaum
eine Aenderung erfahren würde, wenn der Muskelstrom nicht von der

entstandenen Kohlensäure, sondern von Milch- oder Phosphorsäure her-

rühren sollte.

Nach dem erwähnten Princip hat Tschago wetz auch die Neigungströme

gedeutet. Man darf annehmen
,

dass die COa-Entwicklung auf dem Querschnitt

senkrecht auf die Muskelfasern, an allen Stellen von gleicher Intensität ist.

Legt man einen schrägen Schnitt an, so wird die Kohlensäure sich am spitzen

Winkel auf eine kleinere, am stumpfen aber auf eine grössere Oberfläche vertheijen.

Demzufolge ist der osmotische Druck an diesen Stellen, der Grösse der betreffenden

Winkel umgekehrt proportional. Aus diesem Unterschied im osmotischen Druck

am stumpfen und spitzen Winkel berechnet dann Tschagowetz die elektro-

motorische Kraft der Neigungströme. Er erhielt folgende Werthe bei drei ver-

schiedenen Neigungswinkeln.

a = 30" 45« 60"

berechnet 0,033 Volt 0,022 Volt 0,014 Volt

beobachtet 0,034 , 0,021 „ 0,012 ,

Für eine Betbeiligung der Kohlensäure bei den thierischen, elek-

trischen Erscheinungen hat sich auch Aug. D. Waller 1897 aus-
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gesprochen [29]. Waller hält es für sehr wahrscheinlich, dass der

grösste Theil der Erscheinungen an lebenden Nerven und Muskeln ein-

fache Erscheinungen physikalisch-chemischer Natur sind, eine Ansicht, die

auch von Boruttau mit Beziehung auf die Erscheinungen der Nerven-

leitung energisch vertheidigt wurde (siehe unten).

In gleichem Sinne hat auch Oker-Blom vier Jahre später Versuche

angestellt [29]. Dabei wurden erst die Potentialgefälle studirt, wenn
chemische Agentien örtlich auf den Muskel applicirt wurden. Mit Hilfe

der dadurch erworbenen Kenntnisse wurde dann weiter der durch künst-

lichen Querschnitt herbeigeführte Demarkationsstrom untersucht.

In beiden Fällen handelt es sich um Concentrationsketten.

Zum Verständniss seiner Ausführungen, insbesondere aber mit Rück-

sicht auf die grosse Wichtigkeit dieser Ketten für eine Anzahl biologischer

Erscheinungen, will ich noch einiges über die physikalisch-chemische

Seite des Gegenstandes mittheilen. Im zweiten Band, S. 332 ff. ist

bereits ausführlich die Rede von diesen Ketten gewesen.

b) Allgemeine Bemerkungen über Concentrationsketten.

a) Wesen der Concentrationsketten.

In jeder wässerigen Elektrolytlösung sind die Molecüle wenigstens

theilweise in Kationen und Anionen gespalten. Die ersten sind mit

positiver, die zweiten mit negativer Elektricität geladen. Dennoch weist

eine solche Lösung für sich allein keine elektromotorische Kraft auf,

weil in ihr die Zahl der Kationen und Anionen gleich ist. Diese sind

mit gleich grossen, entgegengesetzten Elektricitätsmengen geladen,

so dass die algebraische Summe der lonenladungen = Null ist.

Was wird nun geschehen, wenn zwei verschieden concen-

trirte Lösungen desselben Elektrolyten mit einander in Berührung

gebracht, z. B. vorsichtig auf einander geschichtet werden?

Es wird eine Diffusion von nicht gespaltenen Molekülen aus der

concentrirten in die verdünnte Lösung stattfinden. Aber auch die Ionen

werden sich in Bewegung setzen, und zwar aus der Flüssigkeit, in der

sie in grösseren Concentrationen vorhanden sind, nach der, in welcher

ihre Concentration geringer ist. Nehmen wir einen Augenblick an,

dass in einem bestimmten Fall die Kationen eine grössere W^ander-

ungsgeschwindigkeit besitzen, als die Anionen. Dann werden in einer

bestimmten Zeit mehr Kationen als Anionen in die verdünnte Lösung

hineindiffundirt sein; demzufolge wird die verdünnte Lösung positiv
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elektrisch, während durch das Zurückbleiben von Anionen die concen-

trirte Lösung negativ elektrisch wird. Diffundiren die Anionen schneller

als die Kationen, so wird umgekehrt die verdünnte Lösung negativ
elektrisch.

Ein Beispiel für den ersten Fall giebt das HCl. Die Wanderungs-

geschwindigkeit von H' ist bei 18° 318, von Cl' = 65,9. Bringt man
eine verdünnte HCl-Lösung mit einer concentrirten in Berührung ,

so

werden aus der letzteren positive H-Ionen mit grösserer Geschwindigkeit

in die verdünnte hinüberwandern als Cl'-Ionen. An der Grenzschicht

wird also die der verdünnten Säure zugekehrten Seite positiv und die

der concentrirten Säure zugekehrte negativ elektrisch. Bei KOH-Lös-

ungen ist gerade das Umgekehrte der Fall, denn da haben die elektro-

negativen OH'-Ionen eine grössere Geschwindigkeit (174) als die elektro-

positiven K'- Ionen (65,3).

Es kann auch geschehen, dass die Wanderungsgeschwindigkeiten der

Kationen und Anionen nahezu dieselben sind, wie z. B. in KCl (wo

die von K' = 65,3 und von Gl' 65,9 ist). In diesem Fall wird keine

Elektricitätstrennung beobachtet.

Ich führe hier einige Ketten an, deren elektromotorische Kraft

Oker-Blom ermittelt hat.

ß) Beispiel von Concentrationsketten und ihre elektromotorische Kraft.

0,1 n. KCl
I 0,00001 n. NaCl

| 0,1 n. NaCl
| 0,1 n. KCl

(Vergl. bezüglich der Gefässe Bd. II S. 345 ff.

Hier grenzen also zwei verschiedene concentrirte NaCl-Lösungen einander. Die

dadurch entstandene Elektricität wird beiderseits mittelst einer 0,1 n. KCl-Lösung

abgeleitet. Der Grund der Potentialdifferenz, die bei Berührung der zwei NaCl-

Lösungen auftritt, liegt darin, dass die Wanderungsgeschwindigkeit von Na* 44,4,

die von Cl' 65,9 beträgt. Die negativen Chlorionen werden deshalb schneller in

die verdünntere NaCl-Lösung übergehen als die positive Nationen. Von der linken

Seite der Kette wird somit negative Elektricität abgeleitet werden können. Der

Versuch lehrt, dass die Potentialdifferenz — 20 Millivolt beträgt.

War die schwächere NaCl-Lösung statt 0,00001 normal 0,0001 normal, so war

die Potentialdifferenz — 13 Millivolt; war sie 0,01 n. so war sie — 4 Millivolt.

Die folgende Kette ist nach dem oben gesagten stromlos.

I 0,1 KCl
i 0,001 n. KCl

|

1 n. KCl
| 0,1 n. KCl II

denn Chlor- und Kaliumionen besitzen die gleiche Wander-

ungsgeschwindigkeit.

Bringt man jedoch etwa 0.1 n. Salpetersäure zwischen die beiden

mittleren KCl-Lösungen, so entsteht folgende Kette:

I 0,1 KCl
I 0,001 n. KCl

| 0,1 n. HNO3 ]

1 n. KCl
| 0,1 n. KCl II



Concentrationsketten. 151

Diese Kette zeigt einen Strom in der Richtung II -^ I.

Die Wanderungsgeschwindigkeit der positiven H-Ionen beträgt 318

und die der NO'g-Ionen 60,8. Es lässt sich erwarten, dass die H-Ionen

gegen die verdünnte KCl-Lösung einen grösseren Vorsprung vor den

NO's-lonen erhalten, als gegenüber der concentrirteren KCl-Lösung.

Daher entsteht ein Strom in der Richtung von rechts nach links.

Noch einwandfreier dürfte diese Ueberlegung erschei-

nen, wenn wir zwei Nicht-Elektrolyten einschalten, z. B.

destillirtes Wasser mit Mannitlösung.

I 0,1 n. KCl
I

Destill. Wasser
| 0,1 n. Mamiit

| 0,1 n. KCl. II

ist stromlos.

Wird aber zwischen dem reinen Wasser und der Mannitlösung ein in 0,1 n.

HCl getränkter Fliesspapierstreifen eingeschaltet, so kann an der linken Seite (I)

-|- 26 Millivolt abgeleitet werden. Wird dagegen eine in 0,1 n. NaOH getränkter

Fliesspapierstreifen eingeschaltet, so entsteht ein Strom in entgegengesetzter Richt-

ung, mit einer Fotentialdifferenz von — 23 Millivolt.

Aus praktischem Gesichtspunkt will ich noch die folgende Kette

erwähnen.

0,00001 n. KCl
i 0,01 n. HCl

|

O.Ol n. KOH
| 0,00001 n. KCl

Diese Kette ergab -|- 74 Millivolt. Wurde aber zur Ableitung

nicht 0.00001 n. KCl verwendet, sondern 0,001 n. KCl, so betrug die

gesammte Potentialdiiferenz + 22 Millivolt. Wurde 0,1 n. KCl genommen,
so war sie — 9 Millivolt und wurde endlich 1 norm. KCl gebraucht,
— 13 MilHvolt. Man sieht, welchen grossen Einfluss in einem

derartigen Fall die Ableitungsflüssigkeiten auf die Grösse,

ja selbst auf das Zeichen der Potentialdifferenz ausüben
können. Die Ursache liegt darin, dass es sich hier nicht um eine

Berührungsfläche handelt, nämlich von 0,01 HCl
| 0,01 NaOH, sondern

auch um die Berührungsflächen der HCl-Lösung mit der KCl-Lösung, und

der NaOH-Lösung mit der KCl-Lösung. Nun ist die Potentialdifferenz

von 0,01 n HCl mit verschiedenen KCl-LÖsungen nicht dieselbe und

Gleiches gilt auch für die NaOH-Lösung ;
auch hier fallen die Ableitungs-

flüssigkeiten ins Gewicht. Was man misst, ist selbstverständlich die

algebraische Summe der verschiedenen Potentialdifferenzen.

/) Constanz der Coacentrationsketten.

Mit Beziehung auf die Schnelligkeit, mit der bei Be-

rührung zweier Lösungen die elektromotorischen Kräfte
sich einstellen, constatirte Planck, dass sie von der
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Grössenordnung der Geschwindigkeit desLichtes, resp. der

elektrischen Wellen in metallischen Leitern ist. Der End-
zustand an der Berührungsfläche ist somit sehr schnell

erreicht.

Wir haben uns hier den Fall vorgestellt, dass zwei Lösungen
neben einander geschichtet sind. Es liegt auf der Hand, dass je nach-

dem die Diffusion fortschreitet, die Potentialdifferenz abnimmt. Will

man die anfängliche Potentialdifferenz einige Zeit behufs quantitativer

Bestimmungen constant erhalten, so empfiehlt es sich einen Wattebausch

zwischen die verschieden concentrirten Flüssigkeiten zu legen oder

Gelatinelösungen derselben herzustellen, die man nach dem Er-

starren neben einander legt.

Um die Berührung gleichmässig und sicher zu erzielen, empfiehlt

es sich dann weiter, die entsprechende Stelle mit einer erwärmten Messer-

schneide zu berühren, so dass die beiderseitigen Grenzschichten sich

etwas verflüssigen.

Eine derartige Anordnung lehrt noch etwas Besonderes: Dass es

nämlich gleichgültig ist, an welcher Stelle man die beiden Gelatinblöcke

behufs Messung der Potentialdifferenz ableitet. Sie hat bei Ableitung
in der unmittelbaren Nähe der Berührungsfläche dieselbe Grösse wie bei

Ableitung von mehr entfernten Stellen. Hieraus geht hervor, dass

die Differenz in der That an der Berührungsfläche ent-

steht.

6) Einfiuss der Permeabilität der Berüliruagsflache für Ionen auf die Constanz der

Kette.

Ein besonderer und aus biologischem Gesichtspunkt sehr wichtiger

Zustand ergiebt sich, wenn zwei Verbindungen an einander

grenzen, die eine semipermeable Niederschlagsmembran
mit einander bilden, z. B. Ferrocyankalium und Kupfersulfat [30].

Die Membran von Ferrocyankupfer ist für Ferrocyan- oder SO^'^-Ionen,

ebenso wenig permeabel, wie für Kupferionen und für die ungespaltenen

Salze; wohl ist sie es aber für K"-Ionen. Diese werden sich bestreben

durch die Ferrocyankupfermembran hindurch in die CuS04-Lösung zu

wandern. Sie werden aber durch die elektronegativen Ferrocyanionen,
die selbst gar nicht hinüber wandern können, in erheblichem Maasse

zurückgehalten werden, so dass nicht viele über die Grenze gelangen.

Wenn man nun den Unterschied nicht durch einen äusseren

Schliessungsbogen ausgleicht, so hat die Hinüberwanderung der K"-Ionen

bald aufgehört. Es ist ein Gleichgewichtszustand erreicht und es ändert
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sich nichts. Dies erklärt die grosse Constanz der Kette K^FeCy,, \ CuSO^.
Bei Schliessung des Schliessungsbogens zeigt sich ein Strom. Es ist das

gerade eine charakteristische Eigenschaft einer constanten Zelle, dass

dieselbe sich, während sie sich im Oeffnungsziistande befindet, nicht

ändert. Man denke z. B. an die Leclanche-Zelle.

Oker-Blom hat eine derartige Zelle angefertigt, indem er die

beiden Salze in Gelatine löste. Die Potentialdifterenz wurde mittelst

0,1 n KCl abgeleitet.

Die Kette hatte also folgende Gestalt:

0,1 n KCl
I Ferrocyankalium-Gelatine | CuSO^-Gelatine | 0,1 n KCl.

Dieselbe erwies sich jedoch nicht als constant. Die ursprüngliche
Potentialdifferenz betrug

— 56 Millivolt und sank nach 24, 48 und
72 Stunden auf resp.

—
52,
— 44 und — 34 Milhvolt. Zwischen den

Beobachtungszeiten war der Stromkreis geöffnet. Dass die Zelle nicht

so constant ist, wie sich aus theoretischen Gründen erwarten lässt, ist

den sonstigen verunreinigenden Elektrolyten, die schwer aus der Gelatine

zu entfernen sind und eventuell die Ferrocyankupfermembran passiren

können, zuzuschreiben.

Es braucht kaum hervorgehoben zu werden, von wie grosser Be-

<ieutung die Permeabilität der lebenden Membranen für bestimmte Ionen

im Hinblick auf das Entstehen elektromotorischer Kräfte ist.

c) Demarkationstrom durch örtliche Application verschiedener Flüssig-

keiten auf den Muskel (Oker-Blom).

Oker-Blom hat nun die durch Berührung verschiedener Stoffe

mit dem Muskel, herbeigeführte Potentialdifferenz nach folgendem Schema

ermittelt.

1 a2b3c4 d5
I 0,1 n KCl Versuchs- stromloser 0,1 n NaCl

| 0,1 n KCl II

flüssigkeit j

Muskel
|

Für diese Anordnung wurden zwei Ost wald' sehe Normalelektroden

benutzt. Diese haben die in Fig. 3 wiedergegebene Gestalt. (Die Ab-

bildung ist in V2 der natürlichen Grösse.)

In den Boden des Reservoirs A ist ein Platindraht eingeschmolzen. Dieser

steckt im Quecksilber, mit welchem der Boden über eine möglichst grosse Oberfläche

bedeckt ist. Auf dem Quecksilber befindet sich ein wenig Calomel. Ferner ist das

Eeservoir ganz oder theilweise mit der zuerst genannten Lösung der Kette ange-

füllt, also in dem zu besprechenden Falle, mit 0,1 n. KCl. Wenn man das Gummi-

rohr mittelst Klemme abschliesst, kann die KCl-Lösung nicht aus dem Seitenrohr
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ausfliessen. Dennoch ist letzteres mit der KCl-Lösung gefüllt. In einem zweiten

Reservoir B, das, wie ersichtlich, mit einer offenen Verjüngung endet, befindet sich

die Versuchsflüssigkeit (2). Man sieht, dass die KCl-Lösung (1) mit dieser Ver-

suchungsflüssigkeit (2) in Contact steht. Neben dieser

Vorrichtung wird eine zweite Normalelektrode auf.

gestellt ,
deren Reservoir A in gleicher Weise mit

Quecksilber, Calomel und 0,1 n. KCl (5) angefüllt

ist, und deren Reservoir B 0,1 n. NaCl (4) enthält.

Der vorher stromlose Muskel wird vorsichtig auf die

beiden offenen Verjüngungen gelegt. Dann wird der

mittelst der Platindrähte (I und II) abzuleitende

Strom gemessen.

Ich gebe einen Versuch wieder, bei

dem die Versuchsflüssigkeit [2] destillirtes

Wasser war.

Frischer stromloser Sartorius eines curarisirtett

jl grossen Frosches im Frühjahr.

Nach

Nach

Nach

Nach

Nach

-9 -

28

+ 1

37

+31
46

+ 10

83

4 9

—10 —7
25

+4
38

+25
51

+6
88

29

+ 10

89

+ 20

58

44
95

14 17 19 Minuten

_1 _o +0 Millivolt

33 35 36 Minuten

-f 13 +47 +34 Millivolt

40 41 43 Minuten

+ 17 +15 +13 Millivolt

63 69 76 Minuten

—3 —7 Millivolt

104 117 125 Minuten

-30 —32 Millivolt-11 —13 —17 —20
Nach 131 137 Minuten

—36 —38 Millivolt.

Im Anfang des Versuchs zeigt die linke Seite

eine Negativität, die allmählich abnimmt und ver-

schwindet (1. Phase); dann entsteht Positivität, die

schnell ansteigt und allmählich wieder abfällt um

Fig. 3. zu werden (2. Phase) und wieder in eine steigende

Negativität überzugehen (3. Phase). Man kann also

3 Phasen unterscheiden. Diese Erscheinungen sind complicirt. Sie werden von

Oker-Blom derart gedeutet, dass unter dem Einfluss des Wassers eine Gleich-

gewichtverschiebung von gelösten Stoffen, eine Ionen Verschiebung, entsteht und dem-

zufolge eine Concentrationskette vorliegt.

Eine derartige Kette entsteht auch, wenn der Muskel auf andere

Weise geschädigt wird, z.B. ein künstlicher Querschnitt angelegt

wird. Durch die ungleiche Wanderungsgeschwindigkeit der aus den

Zerfallsstoffen entstandenen Ionen durch die Muskelsubstanz, wird dann

eine Concentrationskette hervorgerufen.

Indessen werden diese Verhältnisse dadurch complicirt, dass die

Hüllen eigenthümliche Permeabilitätsverhältnisse zeigen.
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Oker-Blom hält unversehrte Hüllen für impermeabel für die

Zerfallstoffe. Ob das, soweit die letzteren Krystalloide sind,
wirklich der Fall ist, scheint mir, mit Rücksicht auf die

grosse Permeabilität, die Overton den Hüllen vindicirt, einer

näheren Untersuchung bedürftig. Unter gewissen Umständen

können sie nach Oker-Blom für elektropositive Ionen impermeabel
werden

;
sind die Hüllen stark geschädigt, so werden sie für die Zerfall-

stoffe vollständig durchlässig.

Für eine andere längst bekannte Erscheinung weiss Oker-Blom keine Er-

klärung. Wenn man an einem lebenden vorher stromlosen Muskel einen Quer-
schnitt anlegt, findet man bekanntlich nicht nur Potentialunterschiede zwischen dem
künstlichen Querschnitt und der unversehrten Oberfläche

,
sondern auch zwischen

Punkten auf dieser, welche vom Querschnitt ungleich weit entfernt sind. Diese

Potentialunterschiede zeigen sich schon nach einigen Minuten und zwar auch an

Punkten, die auf grossen Distanzen vom Querschnitt gelegen sind. Es ist kaum an-

zunehmen, dass die stromerzeugenden Zerfallproducte durch einfache Diffusion in

so kurzer Zeit in die unverletzte Muskelsubstanz durch einfache Diff'usion einge-

drungen sein können. Wir stossen hier auf eine Erscheinung, durch welche das

elektromotorische Verhalten des verletzten lebenden Muskels sich von einer ein-

fachen chemischen Concentrationskette entschieden unterscheidet.

Auch abgesehen von der Thatsache, dass Oker-Blom die Er-

klärung des eben genannten Stromes schuldig geblieben ist, kann ich

in seinen Ausführungen eine in jeder Hinsicht befriedigende Deutung
des Hermann'schen Satzes über das Entstehen des Demarkationsstromes

nicht linden. Auch fragt man sich, warum Oker-Blom die Vorstellung

von Tschago wetz weder in bestätigendem noch in ablehnendem Sinne

in den Kreis seiner Betrachtungen aufgenommen hat, um so mehr, als

er dieselbe in seinen Litteraturangaben erwähnt.

Vielleicht rechnet Oker-Blom die COg stillschweigend zu den

Zerfallsprodueten. Dem ist in der That so; aber dieses Zerfallsproduct

hat hier eine so grosse Bedeutung, dass Tschagowetz die ganze

elektromotorische Kraft darauf zurückführen konnte.

Jedenfalls hat Oker-Blom's Arbeit das Verdienst wiederum auf

die Elektrochemie als Mittel zur Lösung physiologischer Probleme auf-

merksam gemacht zu haben. Wie weit diese Arbeit auch in directer

Weise dazu beigetragen hat, die Erkenntniss der Entstehung von Demar-

kations- und Actionsströmen zu vertiefen, müssen spätere Untersuchungen

noch lehren^).

1) Ich mache noch auf zwei Arbeiten von Brünings aufmerksam, die hier

aber nicht mehr berücksichtigt werden können: „Ueber den Ruhestrom des Frosch-

muskels" (Pfüger's Archiv 98. 1903. S. 241) und ,Ueber Ruhestrom und Reizung"

ebenda 100. 1903. S. 367).
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Gleiches gilt für die anderen oben besprochenen Untersuchungen
auf dem Gebiete der Muskelphysiologie. So sind über das Verhalten

der Muskeln in Lösungen verschiedener Agentien interessante Thatsachen

aufgefunden worden; aber es ist noch nicht gelungen, daraus sichere

Schlussfolgerungen über den chemischen Bau der Muskeln abzuleiten,

insbesondere über die Form, in welcher die anorganischen Bestandtheile

darin vorhanden sind. Aber auch für die Erreichung dieses Zieles scheint

mir der neue Weg ein vielversprechender.

3. Zur Kenntniss der Nervenreizung.

Hirschmann [31] war der erste, der die Theorie des osmotischen

Drucks zum Studium der Nervenreizung anwandte. Hirschmann
untersuchte auf Vorschlag H e i d e n h a i n's, welches die Concentration

verschiedener Salze war, die eben noch ausreichte, den Nerv zu einer

Muskelzuckung zu veranlassen [23].

Er untersuchte Natrium-, Kalium- und Lithiumsalze und zwar mit

einwerthigen und zweiwerthigen Säuren und fand, dass die eben wirk-

samen Concentrationen der Natriumsalze nahezu äquimolecular waren.

Ich lasse eine zusammenfassende Tabelle folgen, die auch die Gewichts-

procente der Salze angiebt.

Lösung von NaCl 0,40 Granimmolecül pro Liter = 2,34 °/o

. NaI 0,44 , . .
= 6,64 ,

, NaNOa 0,44 , . .
= 3,77 ,

, Na.SO, 0,40 , . .
= 5,68 „

, Na.CÄOe 0,442 , , .
= 10,52 ,

Man sieht, dass die Concentrationen der Salze sich alle um 0,40

Grammmolecüle pro Liter bewegen, obgleich die Concentrationen in

Gewichtsprocenten grosse Unterschiede zeigen. Eigentlich sind aber

diese Lösungen nicht genau isosmotisch; denn wir wissen, dass der Dis-

sociationscoefficient von Nag SO4 ein ganz anderer ist, als z. B. von NaCl

(Bd. 1 S. 97). Hirschmann nimmt demnach an, dass die Lösungen isos-

motisch (untereinander isotonisch) sind. Trotzdem glaubt er aber nicht,

dass es sich um eine reine Wasserentziehung handelt, denn in diesem

Falle müssten sich auch die molecularen Concentrationen der Lithiumsalze

und der Kaliumsalze um 0,4 Grammmolecüle pro Liter bewegen. Für

Lithiumsalze war das nicht der Fall und für Kaliumsalze noch weniger.

Für Lithiumsalze lag die Grenzconcentration höher.

LiCl 0,571 Grammmoleciil pro Liter = 2,43 °/o

LiBr 0,571 , , ,
= 4,97 „

LiNOs 0,625 , . .
= 4,31 „

Li.SO, 0,571 „ , ,
= 6,28 ,
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Mit Kaliumsalzen konnte absolut keine Keizwirkung erzielt werden,
weder mit einer Lösung von 2,5, noch mit einer von 1, noch mit einer

von 0,4 Grammmolecülen pro Liter. Hirsch mann glaubt daher, dass

es sich bei der Nervenreizung um eine specifische Wirkung der Salz-

basis bandet. Diese soll eine chemische Alteration der Nervensubstanz

herbeiführen.

Demgegenüber haben Untersuchungen von Grützner nachge-

wiesen, dass auch die Säureradieale oder, wie wir jetzt sagen, die

Anionen einen bedeutenden Einfluss auf die Nerven ausüben. Zu-

nächst studirte Grützner, zum Theil mit Burgin ski, den Einfluss

von äquimolecularen hyperisotonischen Lösungen von NaJ, NaBr, NaCl

und NaFl, auf motorische Nerven und fand ausnahmslos, dass

das Jodnatrium am stärksten reizend wirkte; ihm folgte das Brom-

natrium und, in der Regel diesem nahe stehend, das Chlornatrium.

Das Fluoinatrium trat aus der Reihe heraus, wie es ja auch in seinen rein

chemischen Eigenschaften der Fall ist. Dieses reizte am stärksten von allen.

Der Unterschied gegenüber Hirschmann's Resultaten, der ledig-

lich die Metalle für die von ihm gefundenen geringen Differenzen ver-

antwortlich macht, ist, wie Grützner meint, dadurch bedingt, dass

Hirschmann etwas ganz anderes untersucht hat als er. Hirsch-

mann untersuchte, wie stark die Salzlösungen sein müssten, damit sie

in der Regel den Nerven und seinen Muskel zu erregen anfangen,
während Grützner die Wirkung je zweier äquimolecularer Lösungen
eine Zeit lang mit einander verglichen hat. Ausserdem benutzte

Hirschmann einen einfachen Muskel mit Nerven, Grützner den

ganzen Unterschenkel mit Hüftnerv. Letzteres ist vielleicht nicht gleich-

gültig für die Zuverlässigkeit der Resultate,

Dieselbe Reihenfolge, die Grützner für die Intensität der

Reizwirkung fand, beobachtete er auch für die Erregbarkeit.
Das Jod steigerte die Erregbarkeit schneller und bedeutender^ als

das Brom und dieses wieder mehr als das Chlor.

Dass es wirklich die Halogene als solche sind, die den Unter-

schied herbeiführen, geht noch besonders aus Versuchen mit äquivalenten

Mengen der Halogene hervor. Diese wurden alle je in derselben NaCl-

Lösung gelöst. Auch hier wurde wieder die stärkste Wirkung durch

Jod, die schwächste durch Chlor hervorgerufen.

Indessen sei hervorgehoben, dass nach Grützner's Untersuch-

ungen auch die Metalle (Kationen) specifische Einflüsse geltend machen.

Bei der Vergleichung der Chloride des Kaliums, Rubidiums und Cäsiums
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schädigte das Kaliumsalz am meisten und schnellsten; weniger das Ru-

bidium-, am wenigsten das Cäsiumsalz. Eine entsprechende Reihenfolge

zeigten Ba", Sr" und Ca".

Aus diesen Versuchen geht also hervor, dass von den
Salzen sowohl Kationen als auch Anionen ihren Einfluss

auf die motorischen Nerven geltend machen.
In einer zweiten Abhandlung hat Grützner Untersuchungen über

sensible Nerven veröffentlicht [33].

Die Versuche wurden derart angestellt, dass kleine Schnittwunden

an den Händen beigebracht wurden, auf welche man mit einem feinen

Haarpinsel die betreffenden Lösungen auftrug. Dann wurde die Zeit

gemessen, welche von diesem Auftragen der Flüssigkeit bis zum Auf-

treten des Schmerzes verstrich.

Auch hier ergab sich wieder dieselbe Reihenfolge wie bei den

motorischen Nerven.

Eine Lösung von Jodnatrium erzeugte bereits nach etwa

5 Secunden Schmerzempfindung, eine äquimoleculare Lösung von

Bromnatrium nach 10 und eine solche von Chlornatrium nach

50 Secunden.

Grützner hat gleichartige Untersuchungen mit Säuren und Basen

angestellt. Es wäre interessant zu berechnen wie weit hier die Con-

centration der H', bezw. OH'-Ionen zum Ausdruck kommt.
An einem ganz anderen Object hat sein Schüler Weinland [34]

noch Versuche angestellt. Er benutzte Flimmerepithel von Fröschen.

Am stärksten wurde die Thätigkeit durch die Jodide, am wenigsten
durch die Chloride gehemmt. Es ergab sich also wieder dieselbe Reihen-

folge, die bei den Nerven beobachtet wurde.

Es ist nun wohl merkwürdig, dass, wie in der letzten Zeit
von Posternak [35] gefunden wurde, dieselbe Reihenfolge auch
beim Verhalten der Colloide zum Ausdruck kommt. In schwachem
Alkali aufgelöstes Eiweiss wird durch Chlorid leichter zur Ausflockung
gebracht, als durch Bromid und durch dieses wieder leichter als durch
Jodid. Die Quellung von Gelatine wird durch Jodid mehr verstärkt

als durch Bromid und Chlorid. In ähnlichem Sinne machen sich auch
bei den Zustandänderungen der Colloide die Kationen geltend.

Ueberlegt man dies Alles, so ist man unwillkürlich geneigt,
zwischen den besprochenen Modificationen von vitalen Pro-
cessen und den durch dieselben Agentien erreichbaren Zu-

standänderungen von Colloiden, einen causalen Zusammen-
hang zu vermuthen.
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Später hat Nernst versucht, das Wesen der Nerven-
reizung auf elektrischem Wege dem Verständniss näher zu

bringen.
von Zeynek [36] hatte in Nernst's Laboratorium gefunden,

dass bei Erregung der sensibeln Nerven der Fingerkuppe durch den

Inductions- (Wechsel-) ström, die für die Reizschwelle erforderliche

Stromintensität proportional der Quadratwurzel aus der Wechselzahl

anstieg.

Nun fand Nernst [37] durch mathematische Ableitung, dass ganz
m Allgemeinen bei Durchgang von Wechselströmen durch zwei Elektrolyt-

lösungen, die durch eine semipermeable Membran getrennt sind, die

durch die Wechselströme herbeigeführten lonenconcentrationsänderungen
ebenfalls der Quadratwurzel der Wechselzahl proportional sein müssen.

Betrachtet man nun die Grenzflächen der Structurtheile lebender Organe
als semipermeable Membranen, so ist der Versuch von Zeynek's
durch rein physikalisch-chemische Principien erklärt und bildet ein

weiteres Beispiel für den nach Nernst allgemein gültigen Satz, dass

jede Nervenreizung auf eine durch den Strom herbeigeführte

lonenverschiebung zurückzuführen ist.

Auch Boruttau [38] stellt sich bei der Erklärung der Nerven-

reizung auf physikalisch-chemischen Standpunkt und nimmt an, dass

dabei Kohlensäure entsteht und zwar an der Grenzfläche der zwei

Elektrolyte, aus welchen der Nerv als Kernleiter zusammengesetzt ge-

dacht werden kann.

Diese Kohlensäure führt eine örtliche Aenderung des osmotischen

Druckes herbei, und diese muss nach dem Princip der Concentrations-

kette einen Potentialunterschied zur Folge haben (vergl. Bd. II S. 332

und diesen Band S. 149). In dieser Weise denkt er sich eine wellen-

förmige Fortpflanzung der Erregung. Dass in der That COg bei der

Nervenerregung betheiligt ist, wird, wie Boruttau bemerkt, durch die

Arbeiten Waller' s und Tschagowetz wahrscheinlich gemacht.

Gegen Boruttau 's Auffassung haben Hermann, Cybulski und

Crem er Einwände erhoben. Letzterer hat ausgeführt, dass der durch

eine locale Concentrationsänderung an der Grenzfläche des Kernleiters

erzeugte Concentrationskette-Gegenstrom, bei langer Dauer zu extra-

polaren Erscheinungen durch Diffusion Veranlassung geben muss, bei

kurzer Dauer dagegen keine Wirkung auf die Nachbarschaft haben, oder

höchstens „Pseudowellen" erzeugen wird.

Dagegen führte Boruttau aus, dass letzteres nur so lange gilt,

als wir den sich bewegenden Ionen, den augenblicklichen Anschauungen
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in der physikalischen Chemie entsprechend, keine Trägheit zuschreiben.

Sobald wir eine solche, sei es auf Grund irgend einer besonderen Con-

stitution der den Kernleiter zusammensetzenden Substanzen, sei es nach

genauerer Einsicht in die Eigenschaften der Ionen überhaupt, werden
annehmen dürfen, ergiebt sich die wellenförmige Fortpflanzung einer

localen Concentrationsänderung und damit elektromotorischer Kraft, also

eines Actionsstromes, ganz im Sinne seines Schemas mit zwingender

Nothwendigkeit. Dem Problem, durch welche genauer erkennbare

Eigenschaften der den Kernleiter construirenden Substanzen diese Träg-
heit der Ionen herbeigeführt wird, wird man nach Boruttau mit den
Fortschritten der physikalischen Chemie auf rein theoretischem Wege
vielleicht näher kommen.

In einer späteren Abhandlung hat Boruttau [39] seine Ansichten

weiter auseinander gesetzt.

Ich beherrsche die Litteratur der Nervenleitung nicht dermaassen,
dass ich mir ein selbständiges Urtheil in dieser Streitfrage anmassen darf.

SchliessHch erwähne ich noch einen allgemeinen Gedanken Loeb's
über die Nervenreizung, der für den Leser, der die Ausführungen auf

S. 128 und auch Hardy's Ausführungen über Colloide (vergl. S. 66)

kennt, leicht verständlich sein wird.

Die Zellen unseres Körpers und auch die Nerven bestehen grössten-
theils aus Colloiden, die sich in gelöstem Zustande befinden (Hydrosol . Die
Colloidtheilchen besitzen eine elektrische Ladung. Sobald nun ein elek-

trischer Strom zugeführt wird, ändert sich die Ladung der Colloide und
damit die Grösse der Theilchen. Nimmt durch den hinzugeführten
Strom die Ladung der Colloidtheilchen ab, so bilden sich grössere Ag-
gregate, die Viscosität nimmt zu. Nimmt die Ladung zu, so geschieht
das Umgekehrte. Es liegt auf der Hand, dass mit den Veränderungen
des physikalischen Zustandes des Protoplasmas (Colloids) Lebensäusser-

ungen einhergehen werden, wie Zuckungen etc., die in ihrer Verschieden-

heit, auch von der Art des Protoplasmas abhängig sind, das durch den
Reiz getroffen wurde.

Aus diesem Gesichtspunkte ist es verständlich, warum der elek-

trische Strom eine so allgemeine Reizform ist, und es leuchtet ein, warum
auch Säuren und Basen reizen können. Führen ja auch diese eine

Modification der Anordnung der Colloidtheilchen herbei und zwar eben-

falls durch Aenderung ihrer elektrischen Ladung.
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Die Lehre vom osmotischeii Druck hat bisher von oi)htalmologi-

scher Seite noch nicht das Maass von Aufmerksamkeit erfahren, das

sie beanspruchen darf, obgleich ihre Bedeutung auf diesem Gebiete von

Massart bereits 1889 an einem treffenden Beispiel dargethan wurde.

I. Thränenflüssigkeit.

Den Ausgangspunkt von Massart's Untersuchung [1] bildete die

bekannte Thatsache, dass die Berührung des Auges mit reinem Wasser,

sowie mit einer starken Kochsalzlösung eine unangenehme Empfindung

Hamburger, Osmot. Druck. HI. Band. 11
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hervorruft. Zwischen beiden müsste also eine Salzlösung sich finden lassen,

die das Auge ebensowenig wie die Thränendrüse reizt, und es Hess sich

erwarten, dass diese mit der Thränenflüssigkeit isotonisch sein würde.

In der That stellte sich heraus, dass solch eine Kochsalzlösung zu

finden war. Bei einer der zwei Versuchspersonen war ihre Concentra-

tion 0,025 Mol (d. h. 0,025 g-Molec. pro Liter), bei der anderen 0,0225,

also im Mittel 0,02375 Mol = 0,02375 X 58,5 «/o = 1,39 °/o. Diese

Zahl stimmt mit dem von Lerch gefundenen NaCl-Gehalt der mensch-

lichen Thränen, nämlich 1,3*^/0, gut überein, wenn man dabei in Be-

tracht zieht, dass gerade das Kochsalz den Hauptbestandtheil der Flüssig-

keit bildet. Sowohl schwächere, wie stärkere NaCl-Lösungen verur-

sachten eine unangenehme Empfindung, aber diese war in beiden Fällen

nicht dieselbe.

Die hypisotonische Lösung (schwächer als NaCl l,39''/o) führte

eine diffus unangenehme Empfindung herbei, ein Gefühl von Reibung;

es war, als ob die Conjunctiva bulbi und palpebralis sich schwierig an

einander vorbeibewegten. Dabei bestand Neigung, das Auge geöftnet zu

halten. Die hyperisotonische Lösung (stärker als NaCi l,39°/o) da-

gegen veranlasste eine Reizung, die an der Stelle der Caruncula lacry-

malis localisiert war, und, statt einer Neigung, die Augenlider often zu

halten, bestand eine lebhafte Tendenz, sie energisch zusammenzukneifen.

Der Unterschied der durch schwache und stärkere Lösungen her-

vorgerufenen Erscheinungen ist in folgender Weise zu erklären. Durch

hypisotonische Lösungen erfahren die Epithelzellen der Conjunctiva bulbi

und palpebrae eine Quellung, die sich an der oöen liegenden Seite selbst-

verständlich am meisten ausspricht. Durch die Quellung bekommen die

Zellen an dieser Seite kleine Erhebungen, so dass die Conjunctivae sich

nicht mehr so glatt über einander bewegen und eine Reibung wahrge-
nommen wird. Um der unangenehmen Empfindung vorzubeugen, werden die

Augenlider nicht bewegt: eine zweckmässige Einrichtung, weil dann ausser-

dem Flüssigkeit verdampfen kann, und dadurch die Schwellung zurückgeht.

Bei Einwirkung der hyperisotonischen Lösung findet eine Reizung
und reflectorische Thränenabsonderung statt, und zwar wahrscheinlich

durch die Reizung der zwischen den Corneazellen liegenden feinen

Nervenendigungen, die nach J. C oh n heim frei in die Thränenflüssigkeit

hinausragen. Massart wies mit Recht darauf hin, dass auch letztere

Einrichtung sehr zweckmässig ist. Wenn das Auge für hyperisotonische

Lösungen nicht empfindlich wäre, so würde die Conjunctiva durch die fort-

gesetzt stattfindende Verdampfung trocken werden
;
es würde Entzündung



Thränenflüssigkeit. 163

auftreten und schliesslich könnte das Auge zu Grunde gehen. That-

sächlich findet eine reflectorische Thränensecretion statt und die Be-

wegung der Augenlider sorgt für schnelle Ausbreitung über die Ober-

fläche.

Massart hat sich die Frage vorgelegt, ob das Auge mittelst

Cocain, ebenso wie für Berührung auch für die Concentration un-

empfindlich gemacht werden kann.

Er tröpfelte erst eine einprocentige Cocainlösung, dann eine concen-

trirte (5,85 °/o ige) NaCl-Lösung ein. Unangenehme Empfindungen blieben

dann aus. Ganz etwas anderes wurde wahrgenommen, wenn das Kochsalz

gleichzeitig mit der Cocainlösung eingetröpfelt wurde, also eine Lösung
von 1 g salzsaurem Cocain und 5,85 g NaCl in 100 g Wasser, Zwar
war unmittelbar nach der Eintröpfelung das Auge vollständig für Be-

rührung anästhesiert, wovon sich Massart mittelst eines Fremdkörpers

überzeugte, andererseits aber wurde ein heftiger, fast unerträglicher

spontaner Schmerz empfunden, der vollkommen jenem glich, der bei

Anwendung einer lediglich 5,85 °/o NaCl enthaltenden Lösung wahrge-
nommen wird. Es scheint also, folgert Massar t, dass die Nervenfasern,

die die Concentrationsempfindung vermitteln, andere sind, als die, welche

mit der Berührungsunterscheidung beauftragt sind.

Ich erwähne noch, dass M a s s a r t die meisten Versuche in gleicher

Weise wie mit NaCl-Lösungen auch mit Natriumsulfat, Lithiumeitrat

und Harnstoff wiederholt hat. Auch die Lösungen dieser Stoffe folgten

dem Gesetze der isotonischen Coeö'icienten, d. h. die unwirksamen Con-

centrationen waren mit der IjSO^/oigen NaCl-Lösung isosmotisch.

Auch von Humor aquaeus und vom Glaskörper sind Bestimmungen
des osmotischen Druckes ausgeführt worden.

2. Humor aquaeus.

Als Dreser die Gefrierpunkterniedrigung einiger Körperflüssig-

keiten ermittelte, hat er auch den Humor aquaeus bei seinen Untersuch-

ungen herangezogen [2].

Er führte zwei Bestimmungen für das nach dem Tod exstirpirte

Rinderauge aus und fand z/ = — 0,60*^ und — 0,61 '^.

Wie ersichtlich, ist diese Depression grösser als die des Rinderblut-

serums, welche ungefähr
—

0,58'' beträgt.

Dies stimmt mit den von mir ungefähr gleichzeitig und unabhängig
von Dreser erhaltenen Zahlen beim lebenden Pferde [3j überein.

11*
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Ich fand, dass der osmotische Druck grösser war als der des Blutserums

desselben Thieres, selbst grösser, als der der entsprechenden Halslymphe.
Die Bestimmung geschah mittelst meiner Blutkörperchenmethode (B. I

S. 385; B. H S. 304).

Diese wurde auch von Kunst zu demselben Zwecke und mit dem-

selben Resultat angewendet [4]. Als Mittelwerth aus zahlreichen Ver-

suchen an Augen geschlachteter Rinder fand er einen osmotischen Druck,
der einer NaCl-Lösung 0,995 °/o entsprach (grösster Werth 1,01 °/o,

kleinster 0,94 °/o).

Daneben wurden von Kunst auch noch Gefrierpunktbestimmungen

ausgeführt, und die dabei erhaltenen Zahlen auf NaCl-Lösung umge-
rechnet. Ich möchte bei dieser Gelegenheit hervorheben, dass Kunst
zwei wichtige Vorsichtsmassregeln beachtet hat, die immer noch oft

versäumt werden. Er stellte erstens vor und nach jeder Gefrierpunkt-

bestimraung den Stand des Thermometers für destillirtes Wasser fest,

ferner ermittelte er durch eigene Versuche die Depression einer reinen

1 ^!o igen NaCl-Lösung, so dass der Einfluss des Apparates und der per-

sönhche Fehler bei der Umrechnung möglichst vermindert waren.

Für eine l*^/oige Kochsalzlösung fand er _/= —0,605^. Da die

Gefrierpunkterniedrigung des Humor aquaeus 0,58'' betrug, war also

das Humor aquaeus isotonisch mit einer NaCl-Lösung von -ttwk— =0,96"/o.
0,60o

Sowohl nach der Blutkörperchenmethode wie nach der Gefrier-

punktsmethode findet man Zahlen für den Humor aquaeus, die grösser

als die sind, welche man für das Blutserum zu finden pflegt. Für eine

vollkommen brauchbare Vergleichung wäre es besser gewesen, Humor

aquaeus und Serum desselben Thieres zu untersuchen. Wahrscheinlich

hat Kunst das unterlassen, weil jedes Auge ihm nur 0,8 cc Flüssigkeit

lieferte und er deshalb eine Mischung aus mehreren Augen verwenden

musste.

Nach meinen späteren Untersuchungen und Erfahr-

ungen über die Blutkörperchen - Methode, genügen für

sie 1,6 cc Humor aquaeus und eventuell noch weniger.
Man bringt in das trichterförmige Röhrchen ^) 1,5 cc Humor aquaeus, setzt eine

Wassermenge hinzu, die muthmasslich noch nicht im Stande sein wird, Blutfarb-

1) Vergl. Bd. I. S. 379 ff. Die Röhrchen sind nicht mehr von der dort ange-

gebenen Adresse zu beziehen, sondern von der Firma Franz Hugershoff zu Leipzig,

oder auch vom Mechaniker meines Instituts Herrn J. J. Boom, der auch das Kästchen

mit Zubehör liefert.
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stoifaustritt zu veranlassen und mischt Humor und Wasser gut mit einem Platin-

draht. Dann fügt man 0,06 cc defibrinirtes Blut hinzu
,
mischt

, lässt eine Viertel-

stunde stehen, und centrifugirt. Die Blutkörperchen befinden sich dann im capillaren

Theil, die Flüssigkeit im Trichter. Ist letztere farblos (Vergleichung mit Wasser

gegen weisses Papier), so wird vorsichtig eine bekannte Menge Wasser hinzugefügt,

mit der Flüssigkeit im Trichter gut gemischt (ohne die Blutkörperchen zu berühren)

und nachher mit den Blutkörperchen gemischt. Wieder wird eine Viertelstunde ge-

wartet, centrifugirt, u. s. w. bis die Flüssigkeit im Trichter nach der Centrifugirung

roth erscheint. Die letzte und die vorletzte Verdünnung sind dann die gesuchten

Grenzen.

Man sieht, dass man die Blutkörperchenmethode auch

unter Verwendung äusserst kleiner Quantitäten benutzen
kann.

Schhesslich sei noch erwähnt, dass auch Manca, ebenso wie ich,

den osmotischen Druck des Humor aquaeus und des Serums desselben

Thieres ermittelt hat. Er bediente sich der Blutkörperchenmethode [5]

und der Hämatokritmethode [6].

Er fand als Ergebniss zahlreicher Untersuchungen, dass — wenn

der osmotische Druck des Serums 100 (0,824 o/(, NaCl) beträgt
— der

des Humor aquaeus 113 (0,936 «/o NaCl) ist.

Nach den erwähnten Versuchen unterliegt es keinem

Zweifel, dass der Humor aquaeus einen höheren osmoti-

schen Druck besitzt als das entsprechende Blutserum.

3. Glaskörper.

Der einzige, der, soweit mir bekannt, den osmotischen Druck des

Glaskörpers ermittelte, war Kunst.

Die Flüssigkeit wurde in folgender Weise erhalten:

Nach Entfernung der Cornea mit Hülfe von Pincette und Scheere, wurde der

noch zurückgebliebene geringe Rest des Humor aquaeus mittelst eines Stückchens

Filtrirpapier aufgesaugt und hierauf durch Spaltung der vorderen Linsenkapsel und

Druck auf die Linse, letztere entfernt. Der Glaskörper liess sich dann leicht von

den zurückbleibenden Augenhäuten trennen und in einem Tuche auffangen. Er

wurde in demselben ausgepresst, und die heraustriefende Flüssigkeit wurde filtrirt.

Auch hier wm'de die Blutkörperchen- und die Gefrierpunktmethode

benutzt.

Als Mittelwerth aus den Untersuchungen von 8 Glaskörpern ergab

die Blutkörperchenmethode einen osmotischen Druck von 0,96 °/o NaCl.

Die Gefrierpunktmethode ergab folgende Mittelwerthe :

31 Glaskörper aus Rinderaugen 0,970 »/q NaCl

3 ., „ Pferdeaugen 0,970 o/o ^^

4 „ „ Schweinsaugen 0,984 •'/o
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Es ist also in sehr hohem Maasse wahrscheinlich . dass

auch der Glaskörper einen höheren osmotischen Druck be-

sitzt als das entsprechende Serum.

Humor aquaeus und Glaskörper scheinen etwa isosmotisch zu sein.

4. Linse.

Ausführliche Untersuchungen über das osmotische Verhalten der

Linse verdanken wir Manca und Ovio.

Seit 1857 ist es durch Experimente von Kunde [7] bekannt, dass

bei Fröschen die Krystallinse sich trübt, wenn man den Thieren starke

Salzlösungen einverleibt. Diese Angaben wurden alsbald von mehreren

Seiten bestätigt und vielfach erweitert. Ich nenne die Untersuchungen

über die experimentelle Kataraktbildung von Mitchell [6], Gutt-

mann [7], K. Deutschmann [10, 12, 13], Heubel [11] und

H. Magnus [12]. Aus diesen geht wohl übereinstimmend hervor, dass

Katarakt sich u. A. durch Wasserentziehung bilden kann. Manca und

Ovio haben der Litteratur dieses Gegenstandes einen besonderen Auf-

satz gewidmet [15], auf den ich hier verweise.

Ihre eigenen Experimentalarbeiten beziehen sich auf die Unter-

suchung der Linse verschiedener Thiere (Frosch, Rind, Kaninchen, Ratte)

im Licht der neueren physikalisch-chemischen Lehre. Es

wurden Untersuchungen in vivo und in vitro angestellt.

Die Untersuchungen in vivo lehrten in Uebereinstimmung mit den

Ergebnissen der anderen genannten Autoren:

dass beim Frosch durch Einbringen von NaCl, LiCl, KCl, MgS04,

Na2S04 und Glukose in den Conjunctivalsack (Methode Heubel) leicht

Katarakt hervorgerufen werden konnte. Auch gelingt es bei diesem

Thiere leicht, durch Einführung von NaCl in den Lymphsack Katarakt

herbeizuführen.

Bei anderen Thieren begegneten sie jedoch Schwierigkeiten.

Bei weitem die meisten ihrer Untersuchungen stellten Manca
und Ovio in vitro an und sie gelangten dabei zu sehr interessanten

Resultaten [16]. Sie fanden, dass die Krystallinse für Con-

centrationsunterschiede sehr empfindlich ist. Diese Em-

pfindlichkeit äussert sich in einer Verminderung der Durchsichtigkeit

und in einer Gewichtveränderung. Die Durchsichtigkeit wurde ermittelt,

indem unter die Linse ein Stück Papier mit feinen Buchstaben gelegt

wurde, oder indem man sie auf schwarzen Sammet legte. Um die In-
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tensität der Trübimg festzulegen, wurde die auf schwarzem Sammet

liegende opake Linse photograiihirt.

Die Autoren beobachteten nun Folgendes. Kurz nachdem die Linse

in eine Lösung gebracht worden ist, die ihr gegenüber auch nur schwach

hyperisotonisch ist, wird sie trübe und nimmt an Gewicht ab. Ist die

Flüssigkeit hypisotonisch, so verliert die Linse ebenfalls ihr normales

transparentes Ansehen und nimmt dabei an Gewicht zu. Zwischen

beiden Concentrationen liegt eine solche, in welcher die Linse an Aus-

sehen und Gewicht unverändert bleibt. Es stellte sich heraus, dass die

beiden ganz verschiedenen Methoden dieselbe Salzlösung als die indif-

ferente erwiesen.

Für den Frosch liegt dieselbe im Mittel zwischen 0,135 und

0,14 Mol NaCl, d. h. zwischen 0,79 «/q und 0,82 o/q.

Für das Rind war die NaCl-Lösung, in welcher die Linse ihr nor-

males Aussehen behielt, im Mittel 1,15 °/o, und die in welcher ihr Ge-

wicht weder zu- noch abnahm, ungefähr 1,25 '^^Vo-
Diese Uebereinstimmung

ist nicht so gross wie beim Frosch; sie ist indessen ziemlich befriedigend.

Nimmt man aus den beiden letzteren Zahlen den Mittelwerth, so erhält

man 1,2 ^/o-

Sowohl beim Frosch wie beim Rind, ist die indifferente Concen-

tration gegenüber dem entsprechenden Blutserum hyperisotonisch und

zwar bei beiden in gleichem Grade:

12 801
-^
= 1.33 (für das Rind), -tt^—

= 1,33 (für den Frosch).

Nicht nur mit NaCl-Lösungen haben Manca und Ovio Versuche

angestellt, sondern auch mit LiCl- und KCl-Lösungen. Es ergab sich,

dass die LiCl- und die KCl-Lösung, welche die Linse unverändert Hess,

mit der entsprechenden NaCl-Lösung isosmotisch war.

Doch verhalten sich diese drei Salze keineswegs in jeder Hinsicht

der Linse gegenüber gleich, aber der Unterschied documentirt sich erst

nach einigen Stunden.

Manca und Ovio fanden nämlich, dass bei allen drei Salzen das

osmotische Gleichgewicht sich innerhalb 10 Minuten herstellt. Und

dieses Gleichgewicht lässt sich sehr scharf beurtheilen. Wird die Linse

in eine hyperisotonische Lösung gebracht, deren Concentration diejenige

der isotonischen nur um 0,005 g-Molec. übersteigt, so tritt eine deutlieh

v;ahrnehmbare Trübung ein, die nach Verbringen in eine genau isotonische

Lösung vermisst Avird. Bei längerem Aufenthalt in hyperisotonischen

Lösungen nimmt man aber einen deutlichen L'nterschied war. In der
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hyperisotonischen KCl-Lösung fängt die Trübung bald an abzunehmen, um
endlich ganz zu verschwinden; in der isosmotischen hyperisotonischen
NaCl- und LiCl-Lösung bleibt die Trübung selbst 24 Stunden fast unver-

mindert fortbestehen. Dieser Unterschied lässt sich kaum anders erklären,

als durch die Annahme, dass die Froschlinse für Na* und Li* nicht, für K'

dagegen leicht permeabel ist. Mit Recht weisen Manca und Ovio auf

diese Thatsache als auf eine besonders interessante hin. Sie erweist

mit grosser Deutlichkeit, dass gleichnamige Salze derselben

Metallgruppe erheblich verschiedene Permeabilitätsver-
hältnisse zeigen können, eine Thatsache, die später auch bei den

Untersuchungen von Loeb und seinen Schülern über künstliche Partheno-

genesis klar zu Tage getreten ist (S. 176).

Manca und Ovio untersuchten auch, wie sich die Linse in Blut

und Serum verhält. Sie stellten die betreffenden Experimente am Rind

an. Von sieben Linsen zeigte nur eine nach V2-stündigem Aufenthalt

in Serum ein wenig von der charakteristischen Opalescenz, die man auch

beim Aufenthalt in Wasser oder in hypisotonischen Lösungen beobachtet.

Die übrigen behielten ihre Transparenz und ihr normales Aussehen.

Mit letzterer Beobachtung stimmt nicht überein, was bei der Gewicht-

bestimmung beobachtet wurde, die bei 5 Linsen eine Vermehrung um
etwa 0,21^/0 anzeigte. Nach diesem Versuch muss also das Serum gegen-
über der Linse als schwach hypisotonisch angesehen werden. Das steht

in der That auch mit dem Werth in Einklang, der beim Frosch für

die der Linse gegenüber indifferente Kochsalzlösung gefunden wurde

(0,801 "/o gegenüber dem Serum + 0,6 Vo)-

Aus allen bis jetzt ausgeführten Untersuchungen
scheint hervorzugehen, dass der Humor aquaeus eine gegen-
über dem Blutserum desselben Individuums hyperisotonische

Flüssigkeit ist und dass die Krystalllinse, wie zu erwarten,
sich mit diesem für sie natürlichen Medium, in osmoti-
schem Gleichgewicht befindet.

Der Glaskörper scheint denselben osmotischen Druck zu besitzen,

wie Humor aquaeus und Krystalllinse. Ob das in aller Strenge der

Fall ist, wird erst festgestellt werden können, wenn man die beiden

Flüssigkeiten eines und desselben Thieres untersucht hat. Solche Unter-

suchungen stehen noch aus (vergl. über die erforderlichen Quantitäten

S. 164).
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1. Säuren.

1898 wurde von Kahlenberg die Frage behandelt, in wie fern

der Geschmack verdünnter Lösungen mit der elektrolytischen Dissocia-

tion der darin gelösten Stoffe zusammenhängt [1].

Vergleicht man mit einer verdünnten Salzsäurelösung, die noch

einen ausgeprägt sauern Geschmack hat, eine NaCl-Lösung von äqui-

molecularer Concentration, so stellt sich heraus, dass letztere ganz ge-

schmacklos ist. So fand Kahlenberg, dass ^/soo normale Salzsäure noch

sauer schmeckte, Vsoo normal NaCl aber war geschmacklos. Beide Ver-

bindungen sind in der angewandten Verdünnung so gut wie vollständig

ionisirt; es lag also auf der Hand zu schliessen, dass die Wasserstoff-

ionen den sauren Geschmack herbeiführen.

Diese Schlussfolgerung wurde durch die weiteren Beobachtungen

desselben Autors an wässrigen Lösungen von Schwefelsäure, Jodwasser-
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stoifsäure und Salpetersäure unterstützt. Auch diese Flüssigkeiten

Hessen sich, ebenso wie Salzsäure, in ^/soo normaler Lösung noch gerade

durch den Geschmack von reinem destillirten Wasser imterscheiden.

Nun sind in dieser Concentration die genannten Säuren gleich stark

dissociirt und enthalten also im gleichen Volumen dieselbe Anzahl

Wasserstoffionen.

Wie aber Kahlenberg und auch Richard fanden, gilt die ge-

nannte Regel nicht für alle Säuren. So scheint Essigsäure z. B. eine

Ausnahme zu machen. Es stellte sich nämlich heraus, dass bereits eine

^/2oo normale Essigsäure sauren Geschmack besass. Nun ist eine der-

artige Lösung zu etwa 6^Iq dissociirt, also ist die Concentration der

Wasserstoffionen in derselben ®/ioo X V200 = ^/2oooo normal, während bei

HCl, H2SO4, HNO3 ,
die H -lonen-Concentration etwa ^/soo normal sein

muss.

Behufs Ergründung der Ursache dieses abweichenden Verhaltens

sind vielfache Untersuchungen angestellt worden, u. A. von Kahlen-

berg [3], Richard [4], Ostwald [5], Noyes [6], ohne jedoch bisher

völlige Aufklärung zu bringen. Jedenfalls sind noch weitere Versuche

erforderlich.

2. Laugen.

Gleichzeitig und unabhängig von Kahlenberg und von Richard
wurden auch von Hob er und Kiesow Untersuchungen in derselben

Richtung angestellt, hauptsächlich über Laugen und Salze [7].

Hob er und Kiesow fanden, dass alle Laugen bei grosser Ver-

dünnung einen eigenthümlichen süssen Geschmack haben, der haupt-
sächlich am Zungenrand wahrgenommen wird. Es kam also nur darauf

an zu prüfen, ob dieser Geschmack immer bei der gleichen OH'-Ionen-

Concentration aufzutreten besinnt.

Die Resultate enthält folgende Tabelle:

Moleculare Concentration

der OH'-Ionen

KOH 0,009—0,0125
NaOH 0,008-0,012

Ca(0H)2 0,008

Ba(0H)2 0,006

Hexamincobalthydroxyd [Co(NH3)6j (0H)3 0,006

Nitropentamincobalthydroxyd [Co(NH3)5 NO^] (OH). 0,0055—0,007

Dihydroxylotetraminplatin-

hydroxyd [Pt(NH3)4 (OH)^] (OH)^ 0,0055—0,007
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Die moleculare Concentration der OH'-Ionen wurde einfach durch Titration

mit ^/lo n. Säure ermittelt, da die Laugen in der angewendeten Concentration ganz
dissociirt sind.

Die Tabelle lehrt, dass die Laugen bei annähernd
gleicher Concentration an OH'-Ionen anfangen, süss zu

schmecken.
Als eine Eigenthümlichkeit des süssen Geschmacks der Laugen

erwähnen die Autoren noch, dass derselbe bei der Application der

Schwellenlösung (Lösung, die die Reizschwelle eben überschreitet) mit

grosser Deutlichkeit am hinteren Zungenrand aufritt und zwar nicht

sofort, sondern erst nach Verlauf einiger Secunden. Er zeigt sich erst

dann mit grosser Deutlichkeit, wenn die Lösung mit der Zunge hin und

her bewegt wird. (Es wurden für alle Versuche, auch bei denen mit

Salzlösungen, 2 cc der auf 25° erwärmten Flüssigkeit mittelst Pipette

auf die Zunge gebracht.) Ja manchmal beobachtet man die Süssigkeits-

empfindung erst dann, wenn die Lösung aus dem Munde entfernt wird.

Weiter stellte sich heraus, dass Kali- und Natronlauge auch an

der Zungenspitze schwach süss schmeckten, aber dass diese Süssigkeits-

empiindung sich qualitativ ganz deutlich von der an dem hinteren

Rande unterscheidet. Die Süssigkeitsempfindung an der Spitze ähnelt

der der Kohlenhydrate, die an den hinteren Rändern ist genau dieselbe,

wie sie auch der Bleizucker auslöst. Endlich unterscheiden sich die

Laugen noch durch ihren jemaligen Nebengeschmack.

Man sieht, die Sache ist nicht so einfach, wie sie auf den ersten

Anblick erscheint. Complicirter noch liegt sie bei den Salzen.

3. Salze.

Hob er und Kiesow experimentirten hier in ähnlicher Weise

wie bei Laugen.

Es wurde die schwächste Lösung eines Salzes ausfindig gemacht, die noch

einen salzigen Geschmack hervorrief. Von dieser die Reizschwelle für die Salz-

empfindung repräsentirenden Lösung wurde dann der Gehalt an Ionen und undisso-

ciirten Molekülen bestimmt. So konnte dann weiter durch Vergleich der gefundenen

Werthe für die verschieden gleich schmeckenden Lösungen festgestellt werden, ob

etwa die Anionen
,
Kationen oder die neutralen Molecüle den gemeinsamen Salz-

geschmack bedingten.

Zunächst wurden Halogensalze: KCl, NaCl, NaBr, NaJ untersucht.

Es stellte sich dabei heraus, dass der Schwellenwerth für den Salz-

geschmack 0,024—0,037 xMol. betrug. Unglücklicherweise aber sind alle

Halogenalkalien annähernd gleich stark dissociirt, so dass in äquimolecu-
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laren Lösungen der procentisclie Gehalt an Aniönen derselbe ist, des-

gleichen der an Kationen und an ungespaltenen Molecülen.

So war es also unmöglich zu sagen, von welchem der drei Be-

standtheile der Salzgeschmack abhängt.

Desshalb wurden Salze zur Untersuchung herangezogen, deren

Dissociation qualitativ von derjenigen der Halogenalkalien verschieden

ist, wie z. B. Nag SO4. Dies geschah auf Grund folgender Ueberlegung :

Angenommen die Analyse der Nag S04-Lösung, die eben eine Salz-

empfindung auslöst, ergebe eine gewisse molare Concentration c und

einen Dissociationsgrad a ^ 0,80. Dies bedeutet, dass aus 100 Mole-

külen Nag SO4 80 SO'VIoi^6n und 160 Na-Ionen entstanden, während 20

Moleküle unverändert geblieben sind. Die Concentrationen der Anionen,

Kationen und ungespaltenen Moleküle können somit ausgedrückt werden

j i.
80 c

durch

\

160 c , 20 c
und

100 100 100

Denken wir uns nun, dass bei den Halogenalkalien die Schwellen-

lösung ebenfalls die Concentration c hatte und der Dissociationsgrad a

ebenfalls 0,80 wäre, so könnte man daraus schliessen, dass entweder

die neutralen Moleküle oder die Anionen den Salzgeschmack verursachen.

Keinesfalls könnten es aber die Kationen sein, weil deren Concentra-

tionswerth für Nag SO4 ^
und für NaCl -^^ beträgt, also nicht der-

selbe ist.

Indessen sind die Salze mit zweiwerthigen Ionen, wie Nag SO4

schwächer dissociirt als die einfachen binären Elektrolyte. Dadurch ge-

staltet sich die Sache etwas complicirter, aber doch noch einfach genug,

um die folgende Tabelle ohne weiteres verständlich erscheinen zu lassen.

I

II III IV VI VII VIII

Molare

Concentra-

tion (g-Mol.

pro Liter)

Leitver-

mögen ^y
bei der Ver-

dünnung V

Leitver-

mögen ^^
bei unend-
licher Ver-

dünnung

Dissocia-

tionsgrad

n.= -—
^)

Concen-

tration der

Anionen

Concen-

tration der

Kationen

Concen-

tration der

gespalteneu
Moleküle

Na,S04

MgCl,
CaCL

0,043

0,034

0,0175

0,0355

208,9
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Die vier Salze erreichen in den vier genannten molaren Con-

centrationen (Spalte II) die Reizschwelle für die Salzemptindung.

Aus Spalte III und IV ist berechnet, wie gross der Dissociationsgrad a der

vier Salzlösungen ist. Multiplicirt man diese a mit der entsprechenden molaren Con-

centration von Spalte II, so bekommt man die Concentration der Anionen (Spalte VI)

für die beiden ersten Salze und, nach weiterer Muliiplication mit 2, auch diejenige

für die beiden anderen Salze. Um die Concentration der Kationen zu berechnen,

multiplicirt man ebenfalls a mit den Werthen der Spalte II und dann weiter die

betreffenden Werthe in den ersten beiden Fällen noch mit 2. Um die Concentration

der nicht gespaltenen Moleküle zu erhalten (Spalte VIII) ,
müssen die Zahlen von

Spalte I jedesmal mit (1 -\- a) multiplicirt werden.

Vergleicht man die Werthe der Spalte VI, VII und VIII, so er-

giebt sich, dass noch am ehesten unter denjenigen der Spalte VI Ueber-

einstimmung herrscht, wenigstens soweit die drei ersten Salze in Frage

kommen. Höber und Kiesow sind denn auch geneigt, den Anionen

die salzige Geschmacksempfindung zuzuschreiben.

Demgegenüber macht das Calciumsalz eine Ausnahme. Vorläufig

nehmen sie zur Erklärung an, dass die im Speichel vorkommende COg

einen Theil des Calciums bindet.

So wenig wie bei den Laugen die verschiedenen Schwellenwerthe

eine völlig gleichartige Süssigkeit hervorrufen, ebenso wenig geben auch

bei den Salzen die Schwellenlösungen genau dieselbe Geschmacks-

empfindung. Die Nebenempfindung muss man wohl den verschiedenen

Kationen und unzersetzten Molekülen zuschreiben. In der That hat

sich auch ein derartiges Verhältniss bei den Berylliumsalzen nachweisen

lassen. Diese Salze haben einen süssen Geschmack, welcher von den

Kationen herrührt
;
denn die molare Concentration der Schwellenlösungen

verhält sich z. B. für Be Clg und Be SO4 wie 1 : 1 und nicht wie 2 : 1,

wie es sein müsste, wenn der betreffende Geschmack durch die Anionen

bedingt würde. Man wird vielleicht die Bemerkung machen, dass hier

noch eine andere Erklärung möghch ist, dass nämlich das unzersetzte

Molekül den süssen Geschmack bedingt. Das ist sicher nicht der Fall,

denn die Schwellenlösungen waren so verdünnt, dass die Salze als voll-

ständig dissociirt betrachtet werden konnten.

So meinen Hob er und Kiesow, dass die Magnesium- und

Baryum-Ionen eine bittere Empfindung veriu-sachen.

Im Allgemeinen sprechen sie den Satz aus, dass sich der Ge-

schmack eines jeden Salzes additiv zusammensetzt aus

dem Geschmack der Kationen und dem der Anionen; viel-

leicht sind auch die ungespaltenen Moleküle noch daran

betheiligt.
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Indessen weichen die experimentellen Ergebnisse von Kahlen-

berg und von Hob er und Kiesow in mancher Hinsicht von einander

ab, und es scheint, wie Cohen in seinen Vorträgen richtig bemerkt,

fraglich, ob auf diesem Gebiete ohne Heranziehung der Lehre von der

psychischen Hemmung weitere Erfolge zu erzielen sind. Bekannt-

lich sagt diese u. A. aus, dass ein Bewusstseininhalt durch die gleich-

zeitige Existenz eines anderen Bewusstseininhaltes einen Intensität-

verlust erleidet, also entweder geschwächt oder vollständig aus dem Be-

wusstsein verdrängt wird (G. H e y m a n s [8]). So müssen auch die durch

Kationen ausgelösten Geschmackempfindungen die seitens der Anionen

veranlassten beeinflussen. In welchem' Maasse das geschieht, das wird

u. A. von der Intensität des Reizes (Schwellenwerth) und von dem latenten

Stadium (siehe oben) der beiden abhängen. Sind auch noch die un-

gespaltenen Salzmolecüle am Geschmack betheiligt, was wohl wahrschein-

lich ist, so muss die Wechselwirkung noch viel verwickelter werden.
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1. Künstliche Parthenogenesis.

In den letzten Jahren haben namentlich Loeb und seine Schüler

eineKeihe interessanter Untersuchungen über künstliche Parthenogenesis^)
veröffentlicht. Derartige Untersuchungen bei Seethieren sind auch viel

versprechend für die Kenntniss der Entwickelungsmechanik der Eier bei

höheren Thieren.

a) Künstliche Parthenogenesis durch Steigerung^ des osmotischen

Druckes.

Zunächst gelang es durch Steigerung des osmotischen Druckes des

Seewassers um 30—60%, wenn nicht bei allen, so doch bei vielen

Echinodermen die Eier parthenogenetisch zur Entwickelung zu bringen

[1, 2, 3, 4, 5].

Es schien dabei ganz gleichgültig, durch welche Stoffe der osmotische

Druck des Seewassers erhöht wurde, so dass man nicht fehl geht, die

künstliche Parthenogenesis hier auf einen Wasserverlust seitens des

Eies zurückzuführen. Diese Versuche wurden von einer Reihe anderer

Autoren wiederholt und bestätigt, u. A. von Wilson und Curt Herbst,
während Hunter [6J nachweisen konnte, dass gleiches auch bei Arbacia

stattfand, wenn die Steigerung des osmotischen Druckes des Seewassers

durch Einkochen erzielt wurde.

Der letzte Autor verfuhr derart, dass zwei Portionen von je 500 cc normalen

Seewassers die eine auf 375 cc, die andere auf 250 cc eingeengt und dann auf

22° C abgekühlt wurden. Um die beim Erhitzen ausgetriebene Luft zu ersetzen,

wurde drei Mal Luft durchgeleitet. Jetzt wurde eine gleiche Eiermenge in die beiden

Lösungen gebracht und darin zwei Stunden belassen. Nach Ueberführung in normales

Seewasser zeigten die Eier aus der am wenigsten eingeengten Lösung bald Segmen-
tation und viele später auch Locoraotion; die aus der stärker eingeengten Lösung

zeigten keine Entwickelung. Die genannte günstige Lösung ist, wie H u n t e r her-

vorhebt, gerade isotonisch mit dem Gemisch von normalem Seewasser und con-

centrirter NaCl-Lösung (25 cc bis 37^2 cc NaCl-Lösung 2^ 2 normal, versetzt mit

Seewasser zu 250 cc), durch das auch Loeb künstliche Parthenogenesis bei Arbacia
hervorrief.

h) Künstliche Parthenogenesis durch Ionen.

Aber nicht nur durch Steigerung des osmotischen Druckes, auch

durch Hinzufügung kleiner lonenmengen konnte Parthenogenesis erzeugt

werden [4J.

Fügt man zu 100 cc Seewasser 1—2 cc einer 2,5 n. KCl- (oder

KNOg-jLüsung zu, wodurch der osmotische Druck nicht in nennens-

1) Vergl. hierzu auch das dritte Kapitel sub Ib
t^

und f. (S. 120 ff.).
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wertliem Maasse gesteigert wird, und bringt unbefruchtete Eier von

Chaetopterus etwas länger als 3 Minuten in die Flüssigkeit, so bilden

sich schwimmende, anscheinend normale Larven. Hierbei sind noch
zwei ThatSachen interessant, erstens, dass solch eine Lösung auf unbe-
fruchtete Seeigeleier ganz wirkungslos ist. zweitens, dass allein

Kaliumionen die genannte Wirkung auf Chaetopterus-Eier auszuüben
im Stande scheinen.

Andere Eier brauchen wieder andere Ionen. So konnten Loeb,
Fischer und Neilson [7] bei einem Seestern (Asterias) künstliche

Parthenogenese durch Wasserstolfionen hervorrufen, und zwar nur durch

Wasserstoff- und nicht durch Kaliumionen.

Sie brauchten zu 100 cc Seewasser nur 3— 5 cc einer Vio n. an-

organischen Säure hinzuzusetzen und hierin die unbefruchteten Seestern-

eier 3—20 Minuten zu belassen. Nach Zurückbringen in normales See-

wasser entwickelten sich dieselben dann zu Gastrulis.

Man muss bei derartigen Versuchen über künstliche Parthenogenesis dem Zu-

tritt von Spermatozoen mit grösster Sorgfalt vorbeugen [4j. Speziell bei Versuchen

mit Seesterneiern hat man überdies noch darauf zu achten, dass man die Eier

nicht schüttelt. Mathews hat nämlich gefunden [8], dass unbefruchtete Seestern-

eier, wenn sie in einem bestimmten Stadium der Reife geschüttelt wurden, sich zu

Larven entwickeln konnten. Diese Larven entwickelten sich aber nicht weiter, als

bis zur Gastrulaform. Weiter war für sie charakteristisch
,
dass sich eine dicke

Membran um die Zelle bildete und die Keruwand verschwand.

Mit Rücksicht auf den parthenogenetischen Einfluss mechanischer Bewegungen
wurde desshalb sicherheitshalber jeder Versuch von einem Controlversuch mit dem-

selben Material begleitet, das mechanisch genau ebenso behandelt wurde, wie

die mit Säure behandelten Eier.

In den Controlversuchen wurde keine Entwickelung von

Larven beobachtet. Wohl aber geschah dies bei den Säure-

Eiern und zwar in erheblichem Maasse,

Auf Seeigeleier haben Wasserstolfionen keinen Einfluss. Bei

wieder anderen Eiern, nämlich bei denen des marinen Ringelwurmes,

Amphitrite, wirken zum Seewasser hinzugefügte Calciumionen be-

fruchtend. Mg ', Sr", Li', Na' und K' erwiesen sich als wirkungslos.

Bei Versuchen mit Amphitrite sind ähnliche Vorsichtsmaassregeln

erforderlich, wie bei den Versuchen mit Eiern von Seesternen. Es ge-

lang nämlich unbefruchtete Amphitriteeier durch üebertragen von einem

Gefäss mit Seewasser in ein anderes zur Entwickelung zu bringen. Es

schien aber, dass das nur dann möglich war, wenn die Eier eine Zeit

lang in Seewasser gelegen hatten; aber auch dann konnte man nicht

mit Sicherheit bei diesem Versuch auf Erfolg rechnen. Dagegen war

Hamburger, Osmot. Druck Hl. Band. 12
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es mit voller Sicherheit möglich, unter allen Umständen, aus den unbe-

fruchteten Amphitriteeiern schwimmende Larven zu züchten, wenn man,
wie gesagt, dem Seewasser eine kleine aber bestimmte Menge Calcium

zufügte [7J.

c) Yergleicliung des Eiitwickluiigsgaiig^es der Eier nach künstlicher

Parthenogenesis und nach natürlicher Befruchtung^ mit Spermatozoen.

Loeb hat mittelst der Mikroskopes die morphologischen Verän-

derungen verfolgt, die ein Ei von Chaetopterus nach beiden Arten von

Befruchtung durchmacht.

Zunächst findet man einen erh e blichen Unterschied in Be-

ziehung auf die erforderliche Zeit.

Die durch Sperinatozoen befruchteten Eier entwickelten sich viel schneller, als

die auf künstlichem Wege befruchteten. Um 12 Uhr 45 Minuten durch Sperinatozoen

befruchtet, zeigten die Eier bereits um 1 Uhr 20 Min. das 16-Zellenstadium, während

die fast gleichzeitig mit K'-Ionen behandelten um 1 Uhr 30 Minuten kaum eine Seg-

mentirung zeigten. Um 5 Uhr schwammen Larven der normal befruchteten Eier

umher, während die K"-Eier erst zwischen 8 und 9 Uhr zu schwimmen anfingen. Die

Larven beider Herkunft sehen gleich aus, doch sind die Bilder, welche sie durch-

laufen, nicht ganz dieselben. Die durch Ionen zur Entwickelung gebrachten Eier

lassen kaum Furchungskugeln sehen, während diese bei den durch Spermatozoen be-

fruchteten sehr deutlich sichtbar sind.

Was die Lebensdauer betrifft, so gingen Chaetopterns-Larven
beiderlei Herkunft nach zwei Tagen zu Grunde, was Loeb Bakterien

zuschreibt. Da die natürliche Entwicklung schneller vor sich gegangen

war, befanden sich die betreuenden Larven bei ihrem Tode auch in

in einem weitergeförderten vorgeschrittenen Stadium, als die durch

Salze zur EntAvicklung gebrachten. Unter den gleichen Umständen

hielten die parthenogenetischen Larven von Arbacia zehn Tage aus.

Zuweilen entwickeln sich bei der Befruchtung mit hyperisotoni-

schen Lösungen Zwergformen. Loeb fand, dass es sich hier nicht

um reinen Zufall handelt, dass das vielmehr von der Art des zugesetzten

Salzes abhängt. Wenn die nicht befruchteten Eier von Arbacia in See-

wasser gebracht werden, dessen osmotischer Druck durch Hinzu i'ügung

eines Kaliumsalzes gesteigert ist (88 n. Seewasser -f- 12 cc 2,5 n. KCl)

und zwei Stunden später in normales Seewasser zurückgebracht werden,

so entwickeln sich schwimmende Embryonen. Aus jedem Ei hat sich

nur ein Embryo gebildet und dieser hat die normale Grösse. Wenn
aber statt KCl, NaCl oder MgClg zu dem Seewasser hinzugefügt wird,

so bilden sich aus einer Anzahl von Eiern je mehr als ein Embryo,
und die so gebildeten Embryonen sind kleiner als normal. Der Grund
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dieses Unterschiedes scheint in der Agglutination der Furchiings-

kugeln zu liegen. Das durch Spermatozoen befruchtete Ei besitzt eine

Membran, die die Furchungskugeln zusammenhält. Wird diese Mem-
bran zerstört, so können mehr Embryonen entstehen.

In einigen mittelst KCl befruchteten Eiern ist ebenfalls eine dünne Membran

vorhanden, aber bei den meisten fehlt sie. Dennoch sehen wir nach Behandlung von

Eiern mit KCl aus einem Ei bloss einen Embryo entstehen. Man rauss also wohl

annehmen, dass die Furchungszellen unter dem Einfluss von K-Salz an einander

kleben, agglutiniren, was unter dem Einfluss von NaCl oder MgCL nicht stattfindet.

Desshalb können unter dem Einfluss dieser Salze aus einer Eizelle zwei oder mehr

Zwerglarven entstehen.

Hiermit stimmt die Beobachtung von Herbst [9] überein dass die Furchungs-
zellen der durch Spermatozoen befruchteten Eier, in Ca-freiem Seewasser die Neig-

ung besitzen, aus einander zu fallen.

Eine weitere Stütze erhält die Agglutinationsvorstellung durch die

künstliche Hervorrufung von Riesenembryonen. Wenn KCl

die Furchungszellen eines Eies aneinander zu kleben im Stande ist, so

muss es auch zwei oder mehr Eier zu agglutiniren im Stande sein. In

der That fanden Morgan [10] und Driesch [11] auf experimen-

tellem Wege dass, wenn zwei Eier von Seesternen an einander kleben,

ein Embryo von grösserer Dimension entstehen kann und ZurStrassen[12]
konnte Gleiches auch für Ascariseier nachweisen. Loeb hat denn auch

bei Eiern von Chaetopterus, die durch Hinzufügung von KCl zu See-

wasser zur Entwiekelung gebracht waren, wiederholte Male zwei oder

mehr Trochophoren (mit Cilien versehene runde Körper mit dunklem

Centrum) mit einander verklebt gesehen, und auch vollständig ausgebildete

Riesenembryonen beobachtet. Letzteres ist besonders merkwürdig, weil

die Chaetopteruseier im unbefruchteten Zustand eine Membran besitzen.

Offenbar wird diese also an der Berührungsstelle zweier Eier verflüssigt.

Auch die durch Spermatozoen befruchteten Eier agglutiniren unter

dem Einfluss von Kaliumsalz und bilden Riesenembryonen.

Ueber das Aneinanderkleben von Froscbeiern vergl. man diesen

Band S. 55.

d) Bedeutung der künstlichen Parthenogenesis für die Auffassung

der natürlichen Befruchtung und der Lebenserseheinungen im AlU

gemeinen.

Bereits lange Zeit ist es von einigen Thieren bekannt
,

dass die

Eier sich parthenogenetisch entwickeln. Zu diesen gehören die Biene,

Psyche, Daphnia, Plianzenläuse. Bei allen diesen Thieren können aber

auch Spermatozoen die Befruchtung herbeiführen.

12*
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Wie kommt es dann, dass sie sicli unter bestimmten Umständen

auch parthenogenetisch entwickeln können?

Loeb's Experimente zeigen, dass, wenn das Seewasser nur ein

wenig Kali mehr enthalten würde, Chaetopterus zu den normal partheno-

genetisch sich entwickelnden Thieren gehören würden.

Es giebt Thiere, bei welchen physikalische Factoren entscheiden,

ob die Eier sich durch Spermatozoen oder parthenogenetisch entwickeln.

Bei Pflanzenläusen ist die Parthenogenesis Regel, wenn die Temperatur
hoch ist oder die Pflanze viel Wasser besitzt. Austrocknen der Pflanze,

also Wasserverlust, veranlasst sexuelle Fortpflanzung. Derselbe Factor,

Wasserverlust, ermöglicht die künstliche Parthenogenesis von Echino-

dermen und Chaetopterus. Bei Pflanzenläusen ist der EÖect von der

gleichen Art, aber von entgegengesetzter Richtung. Bei ihnen veranlasst

Wasserverlust umgekehrt geschlechtliche Fortpflanzung.

Es ist nun sehr interessant, dass die Eier von Anneliden und

Echinodermen, die unter normalen Umständen durch Spermatozoen be-

fruchtet werden, im normalen Seewasser gewöhnlich das Zweizellen-

stadium erreichen, Chaetopterus entwickelt sich darin selbst zu 12 bis

16 Zellen. Wenn dann keine Spermatozoen hinzukommen
,

stirbt das

Ei ab. Es besteht also auch im normalen Seewasser ohne

Anwesenheit von Spermatozoen eine Neigung zur Ent-

wicklung. Hertwig fand Gleiches auch bei einigen Crustaceen; ja

Janosik fand selbst in Ovarien von Säugethieren Eier, die ohne Be-

fruchtung bereits Furchung zeigten.

Nach Loeb besteht die Wirkung der Wasserentzieh-

ung bezw. der Ionen einfach darin, dass die Theilung,
welche im normalen Seewasser so langsam vor sich geht,

dass die Zellen nach den ersten Furchungen absterben,

jetzt kräftig beschleunigt wird. Die K-Ionen, um bei diesem

Beispiel zu bleiben, wirken als Katalysator, d. h. sie beschleunigen einen

Process, der sonst zu langsam verläuft. Der Einfluss der Wasserent-

ziehung wäre dann darauf zurückzuführen, dass bei der aflgemeinen

Einengung des löslichen Eiinhaltes, eine der Substanzen katalytisch zu

wirken anfängt. Ob auch die durch Schütteln erzeugte Parthenogenesis

(Mathews) auf einen katalytischen Process zurückgeführt werden muss,

darüber spricht Loeb nicht. Vielleicht löst das mechanische Schütteln

eine chemische Umsetzung von sehr labilen Stoßen aus, wodurch ein

Katalysator entsteht. Die Katalyse wäre indessen schwach, denn die in

Folge Schütteins sich entwickelnden Eier bringen es nicht weiter als

bis zur Gastrulaform.
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Die Auffassung der künstlichen Parthenogenesis als eines kata-

lytischen Processes, legt den Gedanken nahe, dass es sich auch bei der

Wirkung der Spermatozoen um einen katalytischen Process handelt. Es

erhebt sich dann die weitere Frage, welche Substanz es ist, die bei den

Spermatozoen als Katalysator fungirt. Hans Winkler [13] fertigte

Extracte von Spermatozoen, an und fand, dass diese eine Furchung von

Seeigeleiern bis zum Vierzellen-Stadium veranlassten. Demgegenüber
hat W. Gies es aber sehr wahrscheinlich gemacht, dass bei Winkler's

Versuchen osmotische Einflüsse im Spiele waren [14].

Gies hat solche bei seinen Versuchen vermieden und konnte dann

mit den nach den üblichen Methoden der Enzymbereitung angefertigten

Extracten von Arbaciaspermatozoen keine Furchung bei den entsprechen-

den reifen Eizellen erzielen. Auch waren die Extracte nicht im Stande,

die Bildung einer Vitellinmembran zu veranlassen, die bekanntlich

um viele Eizellen — und auch um Arbaciaeier — entstehen, nachdem

ein Spermatozoon eingedrungen ist. Diese Membran beugt bekanntlich

dem Eindringen weiterer Spermatozoen vor.

Auf welche Weise und durch welche Substanz, die Spermatozoen

katalytisch wirken, ist somit bis jetzt völlig unbekannt.

Wie oben erwähnt, rettet der Katalysator die Eizellen vom Tode.

Loeb stellt sich das in folgender Weise vor. Er nimmt an, dass sich

im reifen unbefruchteten Ei, nachdem es das Ovarium verlassen hat,

zwei Processe abspielen, die bis zu einem gewissen Maasse antagonistisch

wirken. Der eine führt zur Bildung von Stoffen, die den Tod des Eies

herbeizuführen geneigt sind, der andere hat die Bildung von Stoffen

zur Folge, die Zelltheilung imd Wachsthum ermöglichen.

Loeb suchte nun in Gemeinschaft mit Lewis einen Stoff ausfindig zu machen,

der den activen Absterbungsprocess entgegenwirken und dadurch die Lebensdauer

verlängern könnte. Ein solcher Stoff war Cyankalium [13].

Zunächst wurde festgestellt, wie lange reife, unbefruchtete Seeigeleier in nor-

malem Seewasser liegen konnten ohne abzusterben. Der Indicator für das Leben

war die Fähigkeit der Befruchtung durch Spermatozoen. Es zeigte sich, dass nach

23 stündigem Verweilen der Eier im Seewasser nur wenig noch befruchtet werden

konnten; nach einer Zeitdauer von 32 Stunden keines mehr. Schlagend war nun

der günstige Einfluss von KCN. Wurde zu 99 cc Seewasser 1 cc Vio normal KCN

hinzugefügt, enthielt also das Seewasser \ looo normal KCN, so waren die Eier nach

72 Stunden noch lebendig. Diese Experimente wurden in verschiedener Weise variirt

und dabei zeigte es sich u. A., dass die Eier am längsten leben blieben, wenn man

die KCN-Concentration allmählich abnehmen Hess: von '
750 n. KCN auf '/i^o«. ''^o««'

V2500 n. KCN.
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Vollkommen gleichlautende Resultate erhielten die Verfasser, wenn

die Lebensfähigkeit, statt durch Spermatozoen ,
durch KCl (künstliche

Parthenogenesis) geprüft wurde. Auch dann zeigte sich, dass Hinzu-

fügen von KCN zu Seewasser die Lebensdauer verlängerte.

2. Intrauterine Verhältnisse.

a) Osmotische und osmotisch chemisclie Analyse des Blutes bei Mutter

und Frucht. Zur Keiintniss des Stolfaustausches zwischen beiden.

Unsere Kenntniss darüber, auf welche Weise das Blut des Fötus

von dem der Mutter Nahrungsstoffe erhält und die Stoffwechselproducte

dem Mutterthiere wieder zurückgiebt, ist noch sehr mangelhaft. Sogar die

erste Grundlage einer diesbezüglichen Erkenntniss, nämlich die Bekannt-

schaft mit dem Unterschiede in der Zusammensetzung der hier in Frage

kommenden Blutarten, lässt noch viel zu wünschen übrig.

Es war ein guter Gedanke J. Veit 's, unter diesen Umständen mit

Hilfe der Lehre vom osmotischen Druck zu versuchen, die Aufklärung

zu erhalten, die man bis dahin mittelst chemischer Untersuchung des

Blutes vergeblich gesucht hatte. Zwar hatte der italienische Forscher

Zanier[16] bereits früher (1896) den ersten Schritt in dieser Richtung

gethan, indem er das Verhalten von Mutterthier und Fötus gegen ver-

dünnte Salzlösungen (die sogen. Resistenz der Blutkörperchen) nach

der Methode von Hamburger-Mosso untersuchte. Auf die Bedeut-

ung seiner Resultate ist aber Zanier nicht eingegangen, was auch bei

dem damaligen Stand unserer Kenntnisse allerdings schwer gefallen wäre.

Auch über die Veranlassung zu der Untersuchung spricht er nicht. Er

theilt neben der von ihm befolgten Methode bloss das später von Ubbels

bestätigte Ergebniss mit, dass die Blutkörperchen von Mutterthier und

Fötus (Rind) in derselben Salzlösung beginnenden FarbstoÖ'austritt

zeigten, dass aber zur Zerstörung aller Blutkörperchen für das fötale Blut

eine viel schwächere Salzlösung erforderlich ist als beim Mutterthier.

Es befinden sich im fötalen Blute also auch Blutkörperchen,
die viel resistenter gegenüber verdünnten Salzlösungen
sind als die im mütterlichen Blute vorhandenen.

Bevor ich zur Mittheilung der Untersuchungen Veit 's schreite,

scheint es mir empfehlenswerth ,
den damaligen Stand der Kenntnisse

in einigen Zeilen zusammenzufassen
,

zumal die betreffenden Arbeiten

nicht für jeden leicht zugänglich sind. Unser früheres Wissen knüpft
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an zwei Dorpater Dissertationen an, die von Krüger |17| (1886) und

von Schere nzi SS [18J (1888) herrühren.

Krüger fand Folgendes:

1. Die Vermehrung des Gehaltes des fötalen Blutes an festen Bestandtheilen

ist im Vergleich zu dem des Blutes Schwangerer, wie Becquerel und Kodier

ermittelten, nur unbedeutend. Während Becquerel und Kodier im Blute

Schwangerer 80,16 "o Wasser fanden, ergiebt sich aus 10 Bestimmungen Krüger's
für fötales Blut 78,932 ^o.

2. Der Fibringehalt des fötalen Blutes im Moment der Geburt ist gegenüber
den des mütterlichen Blutes beträchtlich vermindert.

0. Der Haemoglobingehalt des fötalen Blutes kommt im Moment der Geburt

dem des mütterlichen gleich, erreicht aber nie die Höhe, wie im Blute des Neuge-

borenen einige Zeit nach der Geburt.

4. Das Geschlecht des Fötus beeinflusst die Zusammensetzung nicht wesent-

lich; während bei den erwachsenen Individuen sich, je nach dem Geschlecht,

deutliche quantitative Verschiedenheiten, namentlich im Haemoglobingehalt, zeigen.

5. Das Gewicht des Kindes zeigt keinen nennenswerthen Einfluss auf die

quantitative Zusammensetzung des fötalen Blutes im Momente der Geburt.

6. Das fötale Blut besitzt im Momente der Geburt eine grosse Tendenz zur

Gerinnung, gerinnt aber langsam, d. h. die Gerinnung tritt früh ein, dauert

jedoch lange.

7. Der Grund der langsamen Gerinnung des Fötalblutes im Momente der

Geburt liegt in einer relativ geringeren Haltbarkeit der weissen Blutkörperchen

desselben.

Die Resultate von Scherenziss lassen sich in Folgendem
resumiren :

1. Das fötale Blut besitzt etwas, das Serum desselben dagegen bedeutend

niedrigeres spec. Gewicht als das Blut und das Serum des Erwachsenen.

2 Das Fötalblut ist hämoglobiuarm, dagegen stromareich; das Verhältniss

seines Hämoglobingehaltes zu dem im Blute des Erwachsenen ist gleich 76,8 : 100.

3. Der Fibringehalt ist im Fötalblute verhältnissmässig gering und verhält

sich zu dem des mütterlichen Blutes ungefähr wie 2 : 7.

4. Das Fötalblut eignet sich nicht zur quantitativen Analyse durch Auswaschen

mit Salzlösungen; es gehen sehr viele Blutkörperchenbestandtheile, die locker ge-

bunden sein müssen, insbesondere auch Hämoglobin, in die Waschflüssigkeit über.

5. Das Fötalblut ist salzreicher als das Blut Erwachsener ;
besonders auf-

fallend ist der grössere Gehalt an unlöslichen Salzen im Gesammtblute des Neuge-

borenen im Momente der Geburt, gegenüber dem Blute des Erwachsenen. Aber

auch das Ueberwiegen der unlöslichen Salze im Serum und dasjenige der Chloride

im Gesammtblute und im Serum ist sehr deutlich bemerkbar.

6. Das fötale Blut ist etwas natriumreicher, dagegen bedeutend kaliumärmer

als das Blut Erwachsener.

7. Die Summe des an Chlor nicht gebundenen Kaliums und Natriums ist im

Fötalblute beträchtlich kleiner als im Blute des Erwachsenen.

8. Das Geschlecht und Gewicht des Kindes scheinen die quantitative Zu-

sammensetzung des Blutes des Neugeborenen im Momente der Geburt nicht zu be-

einflussen.
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Vergleicht man diese in demselben Laboratorium ausgeführten

Untersuchungen, so findet man in Beziehung auf den Hämoglobingehalt

Widersprüche. Während Krüger findet, dass der Hämoglobingehalt von

fötalem und mütterlichem Blute gleich ist, betont Scherenziss, dass beim

Fötus der Hämoglobingehalt beträchtlich geringer ist als bei Erwachsenen.

a) Untersuchungen von Veit [19].

Veit ermittelte die Gefrierpunkterniedrigung vom mütterlichen

und fötalen Blutserum, sowie vom Fruchtwasser. Ueber letzteres spreche
ich erst im folgenden Abschnitt.

Blutgewinnung.
Die Gewinnung des kindlichen Blutes war sehr einfach. Nabelt man das

Kind früh ab, so bleibt in der Placenta Blut zurück. Diese übrigens recht wechselnde

Menge, die beim Durchschneiden der Schnur aus dem placentaren Ende ausläuft,

wurde aufgefangen. Das so gewonnene Blut dürfte, da mit voller Sicherheit jede
fremde Beimengung ferngehalten wurde, als fötales Blut angesehen werden. Zur

Controle wurde auch umgekehrt verfahren. Durch späte Abnabelung wurde dem
Kinde alles Blut aus der Placenta zugeführt und dann die nöthige Menge von ca.

10 CO Blut aus dem fötalen Ende der Schnur entleert.

Endlich hat Veit auch in einem Fall bei früher Abnabelung dem Kind die

gleiche Menge aus seinem Nabelstrangende entzogen. Die Resultate dieser ver-

schiedenen Versuche ergaben gegenüber der Mutter stets das gleiche Verhalten
;
die

Differenzen der Bestimmungen untereinander waren unerheblich und überschritten

nicht die sonstigen Schwankungen. In derselben Weise gewannen übrigens auch

Krüger und Scherenziss das fötale Blut.

Mütterliches Blut gewann Veit auf verschiedene Weise; am einfachsten

gelang es bei einem Kaiserschnitt. Hier floss beim Einschneiden in den üterus-

niuskel, weil die Placenta getroffen wurde, reichlich Blut aus, das ohne jede fremde

Beimengung in einem sterilen trockenen Gefäss aufgefangen wurde. Demnächst ist

es genau so sicher, wenn man den retroplacentaren Bluterguss bei Schul tze'schem

Mechanismus benutzt; bei einiger Vorsicht kann man mit voller Sicherheit rein

mütterliches Blut gewinnen. Am unsichersten ist das Auffangen beim Dune an-

sehen Mechanismus oder bei Nachblutungen. Man muss dabei mit der Möglichkeit

rechnen, dass Fruchtwasser, Cervix-Secret, Harn, Meconium und dergleichen sich

dem Blut beimengt. Veit hat diese Methode desshalb auch nicht angewendet.
Aus einem Aderlass wurde das Blut nie genommen.

Resultate.

Die Gefrierpunkterniedrigungen waren in den Fällen, in denen sie

für mütterliches und kindliches Blut gleichzeitig bestimmt werden konnten,

folgende.
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Wie ersichtlich, ist mit Ausnahme von P'all 5 und 9 stets die

Gefrierpunkterniedrigung des fötalen Blutes grösser als

die des mütterlichen. Nun verlief in Fall 5 und 9 die Geburt

nicht normal
;
das eine Mal dauerte die Geburt 34 Stunden und wurde

schliesslich mit Forceps beendet, das andere Mal musste das Kind ex-

primirt werden.

Der Durchschnitt beträgt bei den 8 übrigen Fällen J des künst-

lichen Blutes —0,5790 und des mütterlichen —0,551 •'. Die Differenz

ist also 0,028*^, was einer NaCl-Lösung von 0,045*^/0 entspricht.

Wie bereits gesagt, bestimmte Veit gleichzeitig auch die Gefrier-

punkterniedrigung des Fruchtwassers. Hiervon wird noch weiter unten

•die Rede sein.

/?) Untersuchungen von Krönig und Fueth [20].

Den Untersuchungen Veit 's folgten bald gleichartige von Seiten

Krön ig 's und Fueth's. Ihre Resultate stehen aber in schroffem

Widerspruch mit denen V e i t 's. A u f G r u n d v n 2 m i t grosser

Sorgfalt ausgeführten Bestimmungen erklären sie die Ge-

frierpunkterniedrigung des Serums von fötalem und mütter-

lichem Blute für gleich. Sie drücken sich folgendermassen aus:

,,Das Blut einer Frau, gewonnen aus dem retroplacentaren Haema-

tom oder aus einer Armvene durch Venaesectio, entweder in der Aus-

treibungsperiode oder kurz post partum, und das aus der Nabelschnur

•entnommene Blut des neugeborenen Kindes sind isotonisch."

Bei mehr als 20 Bestimmungen am Blute der Kreissenden und der

entsprechenden Neugeborenen fanden sie die folgenden Zahlen für die

Gefrierpunkterniedrigung.

1 — 0,4937°
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_ 0,505
°
retroplac. y _ 0,49970 Nabelschnur**

I _ 0,4977 aderl. f

15 — 0.4952 ,
— 0,4887

. - 0,4925
I
_ _^QQ^^"

I _ 0,500 retroplac.
i

17 _ 0,4952 aderl. — 0,4892

» - 0,500 , ) _ Q,.Q18
; _ 0,4985 retroplac.

(
"'^"^

19 — 0,4820 aderl. - 0,480

20 — 0,4980 ,
—

0,4910

Die Verfasser meinen, dass diese Resultate den chemischen Ana-

lysen von Scherenziss nicht widersprechen; zwar hat letzterer

Forscher im fötalen Blute einen höheren Salzgehalt gefunden als im

mütterlichen Blute, aber Krön ig und Fueth weisen auf die Möglich-

keit hin, dass ein grösserer Theil dieser Salze im mütterlichen und

fötalen Blute in verschiedener Form vorhanden sein könne. Sind

die Mineralstoffe an Eiweiss gebunden, so kommen sie bei der Gefrier-

punkterniedrigung nicht als solche zum Ausdruck, sondern tragen nur

insofern zur Depression bei, als das Eiweiss selbst daran betheiligt ist.

Im freien Zustande sind sie hingegen selbständig am osmotischen Druck

betheiligt.

Nun bestimmte Scherenziss die Salze nach vorhergehender Ver-

aschung und hierbei sind auch diejenigen Mineralstoffe frei geworden,

die an Eiweiss gebunden waren. Somit ist nach Krönig und Fueth

die Möglichkeit nicht ausgeschlossen, dass das fötale Serum desshalb

den gleichen osmotischen Druck zeigt, wie das Serum der Mutter, weil

darin viel Mineralstoffe an Eiweiss gebunden sind.

Bei diesem Sachverhalt schien es nicht überflüssig, das Thema

nochmals von anderer Seite in Angriff zu nehmen.

y) Untersuchungen von Hamburger und Ubbels.

Ich habe desshalb mit Herrn Ubbels eine Reihe von Experimen-

ten ausgeführt [21], die nicht nur den osmotischen Druck, sondern auch

den Farbstoffaustritt (die sogen. Resistenz), die Volumänderungen der

Blutkörperchen durch Salzlösungen, das elektrische Leitvermögen und

die Bestimmung des Gehaltes an Chlor, Alkalinität und festen Bestand-

theilen zum Zweck hatten.

Um die geringfügigen Differenzen, um welche es sich wahrschein-

lich bei den beiden Blutsorten nur handeln kann, entdecken zu können,

sind wir bei unseren Untersuchungen darauf bedacht gewesen, für jede

vergleichende Versuchsreihe dasselbe Thier zu nehmen. Bei verschie-
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denen Thieren derselben Species kommen so raannigfaclie kleine Schwank-

ungen in der Zusammensetzung des Blutes vor, dass der Werth desselben

vielleicht noch über die Differenzen zwischen dem Blut der Mutter und

des zugehörigen Fötus hinausgeht. Selbstverständlich waren wir bei

dem geplanten Versuchsmodus, bei welchem das Blut in verschiedener

Richtung untersucht werden sollte, auf grosse Hausthiere beschränkt.

Am meisten empfiehlt sich das llind, weil es am bequemsten ist, gerade
von diesem Thiere Material zu bekommen.

Um eine Vorstellung von dem Stoffaustausch zwischen Mutter und

Frucht zu bekommen, schienen uns die folgenden vier Blutsorten eines

und desselben Thieres mit einander verglichen werden zu müssen.

1. Das Blut aus der Arteria uterina, also das Blut, das der Pla-

centa materna zuströmt;

2. das Blut aus der Vena uterina, d. h. das Blut, welches die

riacenta materna verlässt
;

3. das arterielle Blut der Vena umbilicalis, also das Blut, welches

(lern Fötus zuströmt
;

4. das venöse Blut aus der Arteria umbilicalis, d. h. das Blut,

welches den Fötus verlässt.

Leider war es aus technischen und ökonomischen Gründen unmöglich, diesen

Plan vollständig zur Ausführung zu bringen. Für die Gewinnung der gesammten
Blutsorten wäre eine Sectio caesarea unumgänglich, was nahezu dem Tode des Thieres

gleich kommt. Auch wenn man die erforderlichen Vorsichtsmassregeln möglichst

genau beachtet, hat die Operation doch immer unglückliche Nachwirkungen für das

Thier zur Folge. Aber auch abgesehen von den ökonomischen Schwierigkeiten, über

welche wir uns in einem unserer Versuche hinwegsetzten, gelingt es doch nicht, alle

die obengenannten Blutsorten in genügender Quantität zu gewinnen.

Einmal entleert sich beim Durchschneiden des Nabelstranges lediglich Blut

aus der Vena umbilicalis; die Arteriae umbilicales liefern höchstens einige Tropfen

des venösen Blutes des Fötus. Was ferner das Blut der Mutter betrifft, so ist es

sehr schwer die Vena uterina zu entdecken. Wir mussten also das ursprünglich

in Aussicht genommene eingehende Verfahren aufgeben und uns nach einer anderen

Methode umsehen.

So erwuchs dann der Gedanke, venöses Blut des Fötus mit

dem arteriellen Blute der Mutter zu vergleichen, w-eil

zwischen diesen beiden Blutarten ein Stoffaustausch stattfinden muss.

Für diesen Plan schien eine eingreifende Operation nicht notwendig,

denn statt Blut der Arteria uterina kann man auch Blut einer anderen

Arterie anwenden. Es konnte eine oberflächliche Arterie benutzt werden,

als welche sich die mittlere untere Sehwanzarterie am meisten empfahl.

Ich brauche kaum zu sagen, dass es für die Zusammensetzung gleich-
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gültig ist, ob das arterielle Blut aus der Arteria uterina oder aus einem

anderen Theil des arteriellen Gefässsystems stammt.

Aber auch bei der Gewinnung von Blut aus der Scliwanzarterie

begegnet man praktischen Schwierigkeiten. Man findet den Viehhalter

selten bereit, eine Operation des Schwanzes zu gestatten, so dass wir

uns schliesslich mit durch Aderlass erhaltenem Blute aus der Vena

jugularis genügen lassen mussten. Wir waren uns aber vollständig

dessen bewusst, dass es nicht gleichgültig ist, ob man das der Placenta

zuströmende fötale Blut mit dem arteriellen Blute der Mutter vergleicht

oder mit dem venösen Blut ihres Kopfes. Wir müssen das nachdrück-

lich hervorheben, weil es anderen Autoren gleich zu gelten scheint, ob

man arterielles oder venöses Blut der Mutter zur Vergleichung hinan-

zieht. Zuweilen liest man, dass Blut aus der Armvene genommen wurde,

andere Male, dass Blut aus einem retroplacentaren Hämatom benutzt

wurde. Ich kann nicht beurtheiien, wie weit man es im letzten Falle

mit reinem arteriellen Blute der Mutter zu thun hat und welche

Aenderungen nach dem Bluterguss stattgefunden haben. Veit hebt

hervor, dass er kein Blut durch Venaesectio erhalten hat. Dies sollte

eigentlich auch niemals geschehen; denn es erscheint in der That ab-

surd, dass man einerseits hofft, Unterschiede in der Zusammensetzung
zwischen mütterlichem und fötalem Blute zu entdecken und — selbst,

wenn diese nur gering sind — Schlüsse über den Stoffaustauschen

zwischen Mutter und Frucht darauf aufbaut, während man andererseits

bei der Wahl des zur Vergleichung dienenden mütterlichen Blutes keinen

Unterschied zwischen arteriellem und venösem Blut macht. Diese Blut-

sorten zeigen aber Differenzen von vielleicht demselben Grade, wie die-

jenigen, welche man eben nachzuweisen wünscht. Aus diesem Gesichts-

punkte wären diejenigen unserer Untersuchungen, bei welchen das venöse

Blut des Fötus mit Jugularisblut der Mutter verglichen wurde, statt mit

arteriellen, ohne weiteres zu verurtheilen. Man könnte in diesem Falle

immer fragen, ob das Jugularisblut der Mutter nicht in gleichem Sinne

und vielleicht in etwa gleichem Grade sich vom Carotisblut der Mutter

unterscheidet wie das Jugularisblut (Arteria umbilicalis-Blut) des Fötus

vom arteriellen Blute der Mutter. Bei unseren Schlussfolgerungen haben

wir aber immer den Versuchsergebnissen, die der Eine von uns
^)

bei

seinen vergleichenden Untersuchungen von arteriellem und venösem Blute

gewonnen hat, Rechnung getragen (B. I S. 261
ff'.).

I) Hamburger, Archiv für (Anat. u.) Physiol. Supplem. 1893 S. 157;

1894 S. 214.
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Untersuclinngsmethoden.

1. Gewinn ungdes Materials.

Es wurde bei diesen Untersuchungen ausschliesslich Blut von Rindern ver-

wendet. Das Blut der Mutter wurde, wie gesagt, in den meisten Fällen durch Ader-

lass aus der Vena jugularis gewonnen, am liebsten im Moment der Geburt. Zu-

weilen geschah dies aber auch einige Stunden vor der Geburt, mit Rücksicht auf

die Eventualität, dass das Kalb unerwartet zur Welt kam, bevor man den Aderlass

ausgeführt hatte.

Vom Kalbe wurde das Blut ebenfalls durch Aderlass der Vena jugularis ge-

wonnen, und zwar stets innerhalb einer halben Stunde nach der Geburt. In einem

Fall (sect. caesarea) haben wir auch das Blut aus der Vena umbilicalis untersucht.

Wir defibrinii-ten immer in gut gefüllten geschlossenen Flaschen, weil sonst

eine andere Vertheilung der Blutbestandtheile über Blutkörperchen und Blutserum

stattfindet, als sie im circulirenden Blute auftritt. Wie Band I S. 271 mitgetheilt

wurde, hatte sich bei früheren Untersuchungen gezeigt, dass beim Schütteln von

Blut mit Luft Chlor die Blutkörperchen verlässt, während der Eiweissgehalt und

die Alkalinität zunehmen. Diese Veränderungen treten bereits bei Behandlung mit

einer geringen Quantität Luft ein.

Dann wurde das Blut durch nicht präparirte Gaze filtrirt, damit jedes Glas-

stückchen und alles Fibrin als entfernt erachtet werden konnten. Das Blut wurde

vor jedem Versuche umgerührt ,
weil die Blutkörperchen beim Stehen bald zu

Boden sinken.

Ausserdem haben wir noch einige Versuche am Blute junger Kälbchen ange-

stellt, ohne das Blut der entsprechenden Mutter damit vergleichen zu können.

2. Farbstoffaustritt.

Es wurde in folgender Weise verfahren: Eine Reihe gleichweiter Reagens-

röhrchen wurden mit je 3 cc Kochsalzlösung beschickt, deren Concentration um je

0,01^,0 von einander differirte. Zu jeder Lösung wurden zwei Tropfen des zu unter-

suchenden Blutes hinzugefügt, mit der Flüssigkeit sorgfältig gemischt und die Misch-

ungen sich selbst überlassen. Aeusserer Umstände halber konnten wir das Resultat

erst 12 Stunden später beobachten. Die Untersuchung geschah bei auffallendem

Lichte gegen einen weissen Schirm als Hintergrund.

Gewöhnlich war Folgendes zu constatiren: Zunächst eine Reihe Röhrchen, in

der die überstehende Flüssigkeit absolut farblos war; dann folgte eine Reihe, in der

eine schwach rothe Nuance ohne deutlichen Intensitäts-Unterschied sichtbar war.

Dann wurde mit abnehmender Concentration der Farbstoffaustritt stets intensiver, so

dass schliesslich keine Differenz in der Rothfärbung mehr zu bemerken war. Das

Sediment zeigte dann wohl noch Verschiedenheiten; diese wurden bei abnehmender

Concentration stets geringer, um endlich bei sehr schwacher Concentration ganz zu

verschwinden.

Wir haben nur drei C( ncentrationen notirt. 1. Die NaCl-Lösung, welche un-

mittelbar derjenigen vorangeht, die eine schwache rothe Nuance herbeiführte. (Diese

Lösung ist also absolut farblos und entspricht der sogenannten M i n i m u m - R e-

s i s t e n z.) 2. Die letzte Lösung, welche eine schwach rothe Nuance besitzt und

derjenigen vorangeht, bei welcher eine Steigerung des Farbstoffaustrittes beginnt.
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3. Die NaCl-Lösung, welche derjenigen vorangeht, in der alle Blutkörperchen zerstört

sind. Es ist dies also die Lösung, in welcher noch eine Spur Sediment vorhanden

ist, und sie entspricht der sogenannten Maximum -Resistenz (B. I S. 362 ff.).

Die Resistenz der Blutkörperchen gegenüber Salzlösungen wurde

nicht durch die Concentration der Salzlösung, sondern durch den r e Ci-

pro ken Werth (vergl. Bd. I, S. 372) derselben ausgedrückt. Ist z. B.

die der Minimum-Resistenz entsprechende NaCl-Lösung 0,66 *^/o und die,

welche der Maximum-Resistenz entspricht 0,45*^/0, so drücke ich die

Minimum- und Maximum-Resistenz aus durch ^/o,66 bezw. ^/o,«. Derart

wird die Minimum-Resistenz durch eine kleinere Zahl ausgedrückt als

die Maximum-Resistenz, was sonst nicht der Fall wäre. Die Differenz:

'/o,45
—

^/o,66 bezeichne ich als „Resistenzbreite".
Ich füge hier noch hinzu, dass wir in einigen Fällen die Resistenzbestimm-

ungen nach der in Band I, S. 379 angegebenen Methode mittelst trichterförmiger

Capillarröhrchen ausführten und dabei dieselben Resultate erhielten wie mit den

oben erwähnten Reagensröhrchen.

3. Osmotischer Druck.

Der osmotische Druck wurde in zweierlei Weise bestimmt: 1. durch

meine Blutkörperchen-Methode 2 und 1
;

2. durch die Gefrierpunkt-

erniedrigung.
Um mittelst der Blutkörperchen-Methode den osmotischen Druck zu ermitteln,

wurden 2,5 cc der zu untersuchenden Flüssigkeit mit verschiedenen Mengen Wasser

(15°/o bis 607« je mit einer Differenz von .5'',o) versetzt und zu den Gemischen,
welche sich in gleich weiten Reagensröhrchen befanden, je zwei Tropfen Blut hinzu-

gesetzt. Die Flüssigkeiten wurden wieder gut gemischt und sich selbst überlassen.

In gleichartige Reagensröhrchen wurden je 3 cc NaCl-Lösung von abnehmender Con-

centration gebracht, wie ich es unter ^ Farbstoffaustritt
"

beschrieb. Nach einiger
Zeit wurde untersucht, in welchem Serum-Wassergemisch Farbstoffaustritt sichtbar

war. Die Kochsalzlösung, in welcher ein gleichgradiger Farbstoffaustritt sichtbar

war, war dann mit dem betreffenden Serum-Wassergemisch isotonisch. Es war
nun einfach zu berechnen, mit welcher Kochsalzlösung das unverdünnte Serum
isotonisch war. (Vergl. auch Bd. II S 304).

Nach dieser Methode haben wir leider das Serum wegen Mangel an Material

nicht untersuchen können; die Allantois- und Amnionflüssigkeiten aber sind fast

immer nach genannter Methode untersucht. Ein Beispiel, aus welchem die Berech-

nungsweise hervorgeht, findet man in Versuch I mitgetheilt.
Die Bestimmung der Ge frier punkter niedrig ung geschah mittelst

des bekannten Beckmann'schen Apparates. Die f/oige Kochsalzlösung zeigte
nach der angewandten Methode enie Gefrierpunkterniedrigung von— 0,603"; danach
sind die für Serum und Fruchtwasser gefundenen Gefrierpunkterniedrigungen zu

beurtheilen. Leider konnten in Folge der vielen Bestimmungen, welche gleichzeitig
auszuführen waren, nicht für jede Versuchsreihe die Gefrierpunkterniedrigung einer

IVoigen Kochsalzlösung untersucht werden. Wohl aber wurde jedes Mal der Stand
des Quecksilbers für ausgekochtes destillirtes Wasser zu Beginn jeder Versuchs-
reihe festgelegt.
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4. Volumändeiung der Blutkörperchen durch Salzlösungen.
Seit den Untersuchungen von mir selbst, Hedin, Koeppe und Gryns ist

«s bekannt, dass Blutkörperchen in hyperisotonischen Lösungen schrumpfen und in

hypisotonischen Lösungen quellen. Später habe ich die procentische Ab- und Zu-

nahme des Blutkörpercbenvolumen ermittelt, indem ich eine bestimmte Menge Blut

(0,06 cc) mit einer grossen Menge (2 cc) Kochsalzlösung verschiedener Concentration

versetzte und dann in Capillarröhrchen, welche unten geschlossen und oben trichterförmig

erweitert waren, so lange centrifugirte, bis das Sedimentvolumen constant wurde.

Man stelle sich vor, dass die Blutkörperchen aus einem flüssigen Inhalt bestehen

und in eine feine Membran eingeschlossen sind, welche semipermeabel ist. Dieser

Inhalt steht in osmotischem Gleichgewicht mit der Umgebung. Wenn nun die Zelle

in eine Salzlösung von doppelt so grosser Concentration gebracht wird, so wird man
erwarten, dass sie ungefähr bis zur Hälfte schrumpft. In der That sieht man aber, dass

die Schrumpfung viel kleiner ist. Das kann nur daher rühren, dass das Blut-

körperchen wenigstens aus zwei Stoffen besteht: aus einem, der an der Wasser-

anziehung nicht oder wenig betheiligt ist, und einem anderen, welcher das Wasser-

anziehungsvermögen herbeiführt. Je kleiner die procentische Schrumpfung ist, welche

durch eine gewisse hyperisotonische Kochsalzlösung herbeigeführt wird, um so grösser

muss die relative Menge der Blutkörperchensubstanz sein, die an der W^asserentziehung

nicht betheiligt ist. Die procentische Schrumpfung, welche durch eine bestimmte

hyperisotonische Kochsalzlösung veranlasst wird, ist also ein Maass für das Volumen

der in den Blutkörperchen vorhandenen, nicht oder kaum an der Wasseranziehung

betheiligten Stoffe und indirect also auch für das Volumen der Flüssigkeit, welche

daran betheiligt ist. Zu den ersten Stoffen müssen das colloidale Protoplasma und die

eiweissartigen Stoffe, wie Hämoglobin etc. gerechnet werden. Das wasseranziehende

Vermögen des letzteren kann vernachlässigt werden, so dass wir in der Bestimmung
der procentischen Schrumpfung oder, was auf dasselbe hinauskommen muss, in der

procentischen Quellung ein Maass für die relative Menge der intraglobularen Flüssig-

keit besitzen, bezw. der Protoplasmasubstanz und der eiweissartigen Substanzen.

(Vergl. hierzu diesen Band S. 4).

Es schien nun von Interesse, diese Grösse für die fötalen und mütterlichen

Blutkörperchen zu vergleichen, um so mehr, weil Scherenziss für das fötale Blut

einen so grossen Stromagehalt gefunden hatte.

Es wurden stets 0,06 cc Blut mit 2 cc einer 0,8 '*;o, 1 ''o und 1,5° o NaCl-Lös-

ung versetzt, während in einem vierten Röhrclien 0,06 cc Blut ohne weiteren Znsatz

blieben. Dann wurde centrifugirt bis das Sediment-Volumen constant war. Das

Capillarröhrchen war genau graduirt, so dass jeder Theil 0,0004 cc Blut enthielt.

Diese Methode gab zu gleicher Zeit an, mit welcher NaCl-Lösung das Serum

isotonisch war. Es war dies nämlich die NaCl-Lösung, in welcher das Sediment

ebenso gross war, wie in unvermischtem Blute (B. I S. 188 u. S. 442). Auf diese

Weise hatten wir eine Controle für den aus der Gefrierpunkterniedrigung ermittelten

osmotischen Druck. Weiter diente dieser Versuch als Controle für die unten zu be-

sprechenden Bestimmungen der relativen Menge der Blutkörperchen und des Serums

im fötalen und mütterlichen Blute, die mit Hülfe des elektrischen Leitvermögens

ausgeführt wurden. Bei jenem Versuche, bei dem 0,06 cc Blut gebraucht wurden,

konnte man das Blutkörperchensediment unmittelbar an der Theilung des Capillar-

röhrchen ablesen. In Versuch I findet man Beispiele der verschiedenen Anwendungen
dieser Methode.
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5. Elektrisches Leitvermögen von Serum und Blut.

Mit dem elektrischen Leitvermögen des Serums und des Blutes beabsichtigten

wir sowohl den Werth dieser Constanten als solchen, als auch das relative Volumen

des im Blut vorhandenen Serums und der entsprechenden Blutkörperchen fest-

zustellen.

Das elektrische Leitvermögen des Serums ist ein Maass für diejenigen Stoffe,

welche den Strom leiten, d. h. für die Elektrolyte. Diese Elektrolyte werden im

Serum fast ausschliesslich von den freien anorganischen Salzen gebildet. Ich sage

von den freien anorganischen Salzen, denn so weit die Salze an Eiweiss gebunden

sind, leiten sie den Strom nicht.

Man wird sich aus der Einleitung erinnern, dass, während Scheren ziss den

Salzgehalt des fötalen Blutes grösser gefanden hatte als den des mütterlichen

Blutes. Krön ig und Fueth die G e fri erpunkt erniedrigung der beiden Blut-

sorten gleich fanden. Und doch sind es fast ausschliesslich die Salze, welche die

Gefrierpunkterniedrigung verursachen. Die Verfasser wiesen desshalb auf die Mög-
lichkeit hin, dass bei Schere nziss durch die Einäscherung Salze gebildet wurden,

die in normalem Zustande mit dem Eiweiss ein einheitliches Molecül bildeten.

Mit Rücksicht auf diese Frage beabsichtigten wir mittelst Leitfähig-

keitsbestimmiing des Serums zu untersuchen, ob der Gehalt an freien Salzen

mit den Angaben von Scherenziss übereinstimmte. Was den zweiten

Zweck der Leitfähigkeitsbestimmung anbetrifft, so ist schon von Stewart,
von Bugarszky und Tangl sowie von Roth unabhängig von einander

festgestellt worden, dass an der elektrischen Stromleitung des Blutes die

Blutkörperchen nicht betheiligt sind. Wenn also ein elektrischer Strom sich

durch eine 1 cm dicke Blutschicht bewegt, so wird er um so grösseren

Widerstand finden, je mehr Blutkörperchen darin vorhanden sind. Die

Grösse des Widerstandes, die eine 1 cm dicke Blutschicht der Stromleitung

darbietet, ist also ein Maass für das relative Mengenverhältniss zwischen

Blutkörperchen und Serum. Eine genaue Proportionalität besteht in

dieser Hinsicht zwar nicht
;
man kann aber durch Vermischung von

Serum mit bekannten Quantitäten Blutkörperchen empirisch feststellen,

auf welche relative Menge Blutkörperchen und Serum der gefundene
Widerstand zurückzuführen ist

;
dabei muss natürlich das Leitvermögen

des reinen Serums bekannt sein.

OkerBlom hatte bereits früher derartige Untersuchungen ausgeführt und die

Resultate in einer Curve zum Ausdruck gebracht, aus der man unmittelbar ent-

nehmen kann, welches Volumen an Blutkörperchen in 100 Raumtheilen Blut vor-

handen ist, wenn das Leitvermögen des Serums und das des Blutes bekannt sind

(B. I S. 522).

Die Leitfähigkeitsbestimmungen wurden mit Wechselstrom und Telephon aus-

geführt. Der Brückendraht war von Platin-Iridium, 1 m lang, 0,14 mm dick, und

hatte einen Widerstand von etwa 10 ß. Der Kheostat, Hartmann & Braun
Nr. 2664, reichte von 0,01 bis 4000 Q und war nach Chaperon gewickelt. Seine

Fehler sind kleiner als ^jiowo. Das kleine Inductorium von Köhler wurde von
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einem ganz kleinen Chromsäure-Element getrieben; es gab den bekannten Mückenton,
der jedoch durch Gummifüsse und einen dreifachen Pappdeckel ganz unhürbar ge-

macht wurde.

Das Thermometer, G. S. 1180, war in ^20 Grade getheilt und war im

September 1900 von der Physikalisch-Technischen Reichsanstalt in Ilmenau geprüft
worden.

Die Einstellungen des Brückendrahtes wurden auf ^'4 mm genau abgelesen.
Nach der ersten orientirenden Einstellung wurde der Rheostat so gestöpselt, dass

die folgenden Einstellungen immer in die Nähe von 500 mm fielen. Der Kalibrir-

ungsfehler des Drahtes für 500 war unmerklich.

Aus der ausführlichen Beschreibung des ersten Versuches wird man sich ein

Urtheil über die Genauigkeit bilden können, welche bei unseren Untersuchungen erreicht

worden ist. Hier sei nur bemerkt, dass die Bestimmungen bei einer Temperatur von

18,35'' bis 18,60° ausgeführt wurden. Es ist selbstverständlich gleichgiltig, ob man
das bei dieser oder bei der üblichen Temperatur von 18" thut, wenn man bloss da-

für Sorge trägt, dass alle Resultate auf dieselbe Temperatur reducirt werden. (Ver-

gleiche weiter betreffs Widerstandsgefäss und Anderes bei der Leitfähigkeitsbestimm-

ung Bd. I, S. 98 ff. und S. 524 flf.)

6. Chlorbestimmung.

Die Chlorbestimmung wurde in folgender Weise ausgeführt. 10 cc Serum

wurde mit 20 cc gesättigter chlorfreier (NH^jo SO^-Lösung versetzt, und das Gemisch

jn einer geschlossenen Flasche im Wasserbade erhitzt. Nach erfolgter Abkühlung
wurde filtrirt und in dem nunmehr eiweissfreien Filtrat das Chlor nach der Methode

von Volhard bestimmt, indem 15 cc mit 10 cc '10 normal AgNO, und 5 cc con-

centrirter HNO3 versetzt wurden. Nach Filtration des gebildeten AgCl wurden 15 cc

des Filtrats mit '10 normal KCNS bei Gegenwart von überschüssiger Salpetersäure

und einigen Tropfen Ferrinitrat als Indicator titrirt.

Bei der Berechnung, wie viel AgNOs-Lösung dem Chlor des Serums entsprach,

wurde der mit Ammoniumsulfat erhaltene Niederschlag als Flüssigkeit in Rechnung

gebracht. Es wui'de also, wie auch aus dem Beispiele im ersten Versuch zu er-

sehen ist, die bei der Endtitration festgestellte AgNOs-Lösung mit 4 multiplicirt.

Streng genommen ist das aber nicht richtig, denn wenn 10 cc Serum mit 20 cc

(NH^).! SOi versetzt werden, so bekommt man nicht 30 cc Flüssigkeit, sondern das Chlor

ist dann in einer geringeren Flüssigkeitsmenge enthalten. Ermittelt man nun den Chlor-

gehalt in dieser Flüssigkeit unter der Voraussetzung, dass 30 cc dieser Flüssigkeit

vorhanden wären, so fällt die Bestimmung zu hoch aus. Diese Erwägung hat aber

keine Bedeutung, wenn zwei Sera, deren Eiweissgehalt nicht weit auseinander liegt,

in Beziehung auf ihren Chlorgehalt mit einander verglichen werden, wie zum Beispiel

das Serum von Mutter und Fötus. Diese Erwägung ist dagegen dann von Bedeutung

wenn zwei Flüssigkeiten verglichen werden, deren Eiweissgehalt einen grossen Unter

schied zeigt, z. B. Amnion- oder Allantoisflüssigkeit mit Serum.

Von diesem Gesichtspunkte aus haben wir auch einige Chlorbestimmungen

nach einer anderen Methode ausgeführt und die dabei gefundene Zahl mit der ver-

glichen, welche mittelst der ersten Methode erhalten wurde. Die zweite Methode

bestand darin, dass wir das Serum und die Amnion- und Allantoisflüssigkeiten bei

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band. lo
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105° C. eintrocknen Hessen und dann einäscherten. Die Asche wurde sorgfältig mit

heissem Wasser ausgezogen und in der Lösung nach der oben erwähnten Methode

von Volhard der Chlorgehalt bestimmt. Ich lasse hier einige vergleichende Be-

stimmungen folgen.

1. Methode.

(Fällung des Eiweisses mittelst (NHi)., SOi).

10 cc Flüssigkeit enthalten eine Menge Chlor, welche entspricht:

beim mütterlichen Serum, 10,8 cc Vi» normal AgNOs,
beim fötalen Serum, 10,8 cc ^/lo normal AgNOg,
hei Allantoisflüssigkeit, 1,6 cc Vi» normal AgNOg,
beim mütterlichen Serum, 10,4 cc Vio normal AgNOg,
beim mütterlichen Serum, 9,2 cc ^/lo normal AgNOg.

2. Methode.

(Entfernung des Eiweisses mittelst Einäscherung.)

10 cc Flüssigkeit enthalten eine Menge Chlor, welche entspricht:

beim mütterlichen Serum, 9 cc
'
lo normal AgNOs,

beim fötalen Serum, 9 cc ^lo normal AgNOg,
bei Allantoisflüssigkeit, 1,5 cc Vi» normal AgNOs,
beim mütterlichen Serum. 8,5 cc Vi° normal AgNOa,
beim mütterlichen Serum, 8,5 cc ^'lo normal AgNOs-

7. Alkalinität.

Nach den Untersuchungen von Loewy nnd Zuntz, sowie von mir selbst, kann

man das m serösen Flüssigkeiten vorkommende Alkali in diffusibles und nicht

diffusibles Alkali unterscheiden (vergl. u. A. Bd. I, S. 280). Das erste ist in der Form

anorganischer Salze vorhanden und zu diesen gehören Naj CO3, Nao HPO^ und NaHj PO4.

Wenn man Serum in einen Pergamentschlauch bringt, der von Wasser umgeben ist, so

diffundiren die genannten Salze in das Wasser hinein; daher der Name diffusibles Alkali.

Das nicht diffusible Alkali ist an Eiweiss gebunden und bildet damit Albuminate, die

nicht in das Wasser hinein diffundiren. Ich habe nun eine Methode angegeben, um

beide von einander zu trennen. Fügt man nämlich zu dem Serum die doppelte

Menge 96°/oigen Alkohols, so wird alles Eiweiss gefällt und mit ihm auch das nicht

diffusible Alkali, während das diffusible abfiltrirt werden kann. Letzteres kann man

mit Hilfe verschiedener Indicatoren titriren. Am meisten empfiehlt sich das Lak-

moid, weil hierbei sowohl das an Phosphorsäure wie an Kohlensäure gebundene

Natrium berücksichtigt wird. Wird also das Filtrat unter Anwendung dieses Indi-

cators titrirt, so stellt man alles an Kohlensäure und Phosphorsäure gebundene Alkali

fest. Mit demselben Indicator kann man auch die Menge des nicht diffusiblen

Alkalis ermitteln, indem nämlich das ursprüngliche Serum titrirt wird und von der

für das gesammte Alkali gefundenen Zahl die dem diffusiblen Alkali entsprechende

abgezogen wird.

Ich verfuhr in folgender Weise: 5 cc der serösen Flüssigkeit wurden so lange

mit V'20 normal Weinsäure versetzt, bis ein Tropfen des entstandenen Gemisches,

auf einen Streifen blauen Lakmoidpapier gebracht, einen Stich ins Rothe hervorrief.

Die gebrauclite Weinsäuremenge entspricht dann der Gesammtmenge von diifusiblem

und nicht diffusiblem Alkali. In aller Strenge ist das aber nicht richtig, denn um
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die rothe Farbe auf Lakmoidpapier herbeizuführen, muss ein gewisser Ueberschuss

von Säure vorhanden sein. Ich habe die Grösse desselben derart bestimmt, dass

6 CO Wasser (10 cc Alkohol) so lange mit Weinsäure versetzt wurden, bis die

Grenzreactiou auf Lakmoidpapier sichtbar wurde. Die verbrauchte Säuremenge,
welche selbstverständlich von der Empfindlichkeit des Lakmoidpapiers abhängig ist,

muss von der gefundenen Alkalescenz der serösen Flüssigkeit abgezogen werden,
wenn man die wahre Alkalescenz kennen will.

Das diffusible Alkali wurde — wie gesagt — von dem nicht diffusiblen durch

Hinzufügung der doppelten Alkoholmenge getrennt. In unseren Versuchen wurden

10 cc Flüssigkeit mit 20 cc Alkohol von 96 "/o vermischt, dann filtrirt und 15 cc

des Filtrats mit '20 normal Weinsäure und Lakmoidpapier als Indicator titrirt.

Beim Serum mussten wir uns mit der Bestimmung der Gesammtalkalinität

begnügen, beim Fruchtwasser, wo wir über grössere Quantitäten verfügten, konnten

wir beide Formen der Alkalinität bestimmen.

8. Feste Bestandtheile.

Die festen Bestandtheile wurden in der üblichen Weise ermittelt. 10 cc

wurden in einem zuvor gewogenen Porzellan-Schälchen zur Trockne eingedampft
und bei einer Temperatur von 100'^ bis 105° C. fertig getrocknet. Dieses wurde so

lange fortgesetzt, bis keine Gewichtabnahme mehr erkennbar war. Nach der Ent-

fernung aus dem Trockenofen Hessen wir das Schälchen in einem Exsiccator ab-

kühlen. Dann wurde es sorgfältig gewogen.

Ich schreite jetzt zu der ausführlichen Beschreibung einer Ver-

suchsreihe, Ueber die anderen kann ich mich dann kürzer fassen. Sie

sind nach der ersten zu beurtheilen.

Versuche.

Versuch 1.

Kuh 6 Jahre alt. Blut entnommen durch Aderlass 4 Stunden ante partem;

Aderlass des Kalbes unmittelbar nach der Geburt.

Farbstoffaiistritt,

Mutterthier Kalb

a) kein Farbstoffaustritt (sog. Minimum-Resistenz) NaCl 0,73 0/0 0,73 °/o

b) deutlicher Farbstoffaustritt, welcher von hier an

bei abnehmender Concentration allmählich zunimmt „ 0,66 7« 0,66 "/o

c) Farbstoffaustritt bei allen Blutkörperchen (sogen.

Maximum-Resistenz) , 0,42 »/o 0,25%.

Also Resistenzbreite bei der Kuh
^y^

—
^p^

= 1,01

beim Kalb ^5
"

0773
=^ ^'^^

Resultat: Das Widerstandvermögen der mindest resistenten Blut-

körperchen gegenüber verdünnten Salzlösungen ist also beim Mutter-

thiere und Neugeborenen dasselbe. Nur ist beim Neugeborenen die

13*
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Kesistenzbreite grösser, indem bei demselben sich Blutkörperchen finden,

welche noch viel verdünnteren Salzlösungen Widerstand bieten wie die

im Blute des Mutterthieres enthaltenen.

Osmotischer Druck
ermittelt durch Gefrierpunkterniedrigung.

Blut Mutterthier Blut Kalb

-0>546«. -0,5450. ^_— 0,5560
[

zlr= — 0,550° _o,5450^
— 0,548«

'

Resultat: Die Gefrierpunkterniedrigung des Jugularisserums des

Mutterthieres ist ein wenig grösser als die des Jugularisblutes des Neu-

geborenen. Der Unterschied ist aber so gering, dass er noch innerhalb

der Fehlergrenze der Methode liegt.

Volumänderung der Blutkörperchen durch Salzlösungen.

0,06 cc Blut geben nach dem Centrifugiren ein Blutkörperchenvolumen
Mutterthier Kalb

ursprüngliches Blut 63') 71

mit 0,8 0/0 NaCl-Lösung 62? 74

. 1,00/0 „ ,
53 73

, 1,50/0 „ „ 46 58

Resultate: a) Das Blut des Mutterthieres enthält ein kleineres

Blutkörperchenvolumen als dasjenige des Kalbes (63 und 71).

Das procentische Volumen an Blutkörperchen ist also:

beim Mutterthier
(^^^Qg-") X 100 = 42 0/0

beim Kalbe ("^^^M^) ^ ^^^ '"" ^''^ '^'•

b) Die procentische Schrumpfung, welche die Blutkörperchen er-

fahren, wenn dieselben aus dem Serum in eine l,5°/oige NaCl-Lösung

hinübergebracht werden, ist folgende:

beim Mutterthiere
(

^^~^^
)x

100 = 23,9 »/o

beim Kalbe C^n^^ )
^ ^^^^ ^^'^ '^°'

Hiernach ist also das procentische Volumen der

intraglobularen Flüssigkeit (Hämoglobin nicht mitge-

rechnet) bei den Blutkörperchen der Kuh bedeutend

grösser als beim Kalbe.

1) Jeder Theilstrich des Capillar-Röhrchens entspricht 0,0004 cc. (Vergleiche

Bd. I, S. 379.)
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Elektrisches Leitvermögen von Serum und Blut.

Bestimmung der Capacität des Gefässes mittelst Vio normal KCl
bei einer Temperatur von 18.55*^0.

Gefäss. Rheostat. Einstellung der Brücke. Faktor. Widerstand. Mittel.

170i3(internat.Ohm) 507 1,028 174,83 .

Nr. 1 174 501,5 1,006 175,04
[

175

175 500 1,000 175 f

Das Leitvermögen von V:o normal KCl ist bei einer Temperatur von 18,55° C.

= 0,01132. Da nun die Capacität des Gefässes dem Produkte aus Leitvermögen
und gefundenem Widerstand entspricht, so ergiebt sich für diejenige des obenge-
nannten Gefässes (Nr. 1)

175 X 0,01132 --= 1,981.

Die anderen Gefässe hatten die folgenden Capacitäten:

Nr. 2 2,067

Nr. 3 1,970

Nr. 4 1,981.

Bestimmung des Leitvermögens von Serum und Blut.

Rheostat. Einstellg. d. Brücke. Factor. Widerstand. Mittel.

Serum vom Mutterthiere 178 ß 502 1,008 179,4 i

Temperatur = 18,60° C. 180 499,5 0,998 179,6
[

179,6

Capac. des Gefässes= 1,970 180 499,75 0,999 179,8 I

Blut vom Mutterthiere 332 501

Temperatur = 18,55° C. 333 500

Capac. des Gefässes= 1,981 333 500

333 500

333 500

Das Leitvermögen von Serum bezw. Blut ist

1 970 1 981^^ = 0,01097, bezw. -^^^ = 0,005949. Multipliciren wir die gefundenen Werthe
l/y,D 666

mit 106, so erhalten wir für das Leitvermögen:

Mutterthier 10970 (bei 18,60° C.)

Kalb 11795 (bei 18,50° C.)

Mutterthier 5949 (bei 18,55° C.)

Kalb 4904 (bei 18,50° C.)

Aus unseren Untersuchungen über das Leitvermögen von Serum und Blut bei

verschiedenen Temperaturen, geht hervor, dass mit jedem Grade Temperatur-Differenz

das Leitvermögen sich um ungefähr 2°'o ändert. Wir haben nun in unseren Ver-

suchen die gefundenen Werthe des Leitvermögens auf eine Temperatur von 18,50° C.

umgerechnet. Hierbei gewinnen wir folgendes Resultat:

i Mutterthier 10948 bei 18,50° C.
S^^"*^"^

Kalb 11795
Leitvermögen Mutterthier 5943

^'"* ^

Kalb 4904

1,004
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Resultat: Das elektrische Leitvermögen des Serums ist beim

neugeborenen Kalbe grösser als beim Mutterthiere
;
beim Blute ist das

Umgekehrte der Fall.

Berechnet man das Verhältniss zwischen dem Leitvermögen von

Blut und Serum so bekommt man

,
. ,, ^ ,. 10948

, ^,„
beim Mutterthiere ~^^,-^ = 1,842oy4o

beim Kalbe ,^^. = 2,405.
4yu4

Hieraus geht hervor, dass das Blut des Mutterthieres ein geringeres

Blutkörperchenvolumen enthält, als das des Kalbes, Nach der von

Oker-Blom gegebenen Tabelle lässt sich aus obigen Zahlen berechnen

für das Blutkörperchenvolumen (B. I, S. 521)

beim Mutterthiere 30°/o,

beim neugeborenen Kalbe .... 40°/o.

Chlorgehalt.

10 cc Flüssigkeit enthalten eine Chlormenge, welche entspricht :

(
Mutter 11,6 cc ^/2o normal AgNOs

S^^"™
\ Kalb 11,6 „ , „

Allantoisflüssigkeit 1,6 „ , „ „

Amnionflüssigkeit 4,8 , „ „ „

Hätten wir den Chlorgehalt nach Veraschung bestimmt, so wäre derselbe,

wie aus den vergleichenden Untersuchungen (S. 194) zu ersehen ist, kleiner aus-

gefallen.

Resultat: Mütterliches und fötales Serum haben gleichen Chlor-

gehalt. Derselbe ist grösser als derjenige beider Fruchtwasserarten.

Von den letzteren besitzt die Amnionflüssigkeit einen bedeutend höheren

Chlorgehalt als die entsprechende Allantoisflüssigkeit.

Alkalinität.

a) Gesammt- Alkalinität. (Bestimmung mittelst Lakmoidpapier.)

5 cc Flüssigkeit brauchen zur Sättigung:

( Mutterthier 5,5 cc V20 normal Weinsäure
Serum

{ -^ ,, „ „r
I
Kalb 6,75 , „

Allantoisflüssigkeit 2,3 „„ „

Amnionflüssigkeit 2,5 „ „ „

b) Gehalt an diffusiblem Alkali.

10 cc Flüssigkeit wurden mit 20 cc Alkohol von 96 7» vermischt. Nach

Filtration erfordern 15 cc des Filtrats bei der Titration mit ^'20 normal Weinsäure:

bei Allantoisflüssigkeit 1 cc V'20 normal AVeinsäure, bei Amnionflüssigkeit 1,2 cc.
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Resultat: Aus den Versuchen geht hervor, dass die Gesammt-

alkaHnität des venösen Bhites beim Mutterthiere etwas kleiner ist, als

beim Kalbe. Von beiden aber ist die Gesammtalkalinität bedeutend

grösser als diejenige der entsprechenden Fruchtwasser. Von den

beiden letzteren enthalt die Allantoisflüssigkeit den niedrigsten Gehalt

an Alkali.

Was den Gehalt an diffusiblem Akali betrifft, so wurde

dieser beim Serum nicht ermittelt, bei Amnionflüssigkeit zeigte derselbe

sich ebenso wie der Totalalkaligehalt grösser als bei Allantoisflüssigkeit.

Feste Bestandtheile.

10 CG Flüssigkeit enthalten :

, „ I
Mutterthier 0,869 g Trockenrückstand

") S^^"*^™

1
Kalb 0,632 ,

, . ^,
f Mutterthier 1,963 „

^) ^^"'
I
Kalb 1,913 „

Resultat: Beim Kalb ist der Gehalt des Serums an festen Be-

standtheilen geringer als beim Mutterthier; das Gesammtblut beider

zeigt dieselben Verhältnisse.

Nach den beschriebenen Methoden sind auch bei anderen ge-

bärenden Kühen und entsprechenden Kälbern Versuche ausgeführt worden.

Ausser diesen Versuchen haben wir noch nach denselben Methoden

eine Reihe anderer ausgeführt, bei denen lediglich das Blut des Neu-

geborenen, oder bloss die beiden Fruchtwasserarten zur Verfügung

standen. Wir werden diese Experimente nicht beschreiben, sondern

dieselben einfach in die Tabelle bringen, welche auch die oben mit-

getheilten Versuche enthält. Sie enthält auch die Resultate der Unter-

suchung von Ahantois- und Amnionflüssigkeit, über die in dem folgenden

Abschnitt die Rede sein wird. Um Raum zu ersparen, sind die betrefienden

Resultate hier mit eingefügt, zumal die Flüssigkeiten meistens von ent-

sprechenden Thieren stammten.

Die Einrichtung der Tabelle auf Seite 200 und 201 brauche ich

nicht im Einzelnen zu behandeln; sie ist einfach genug.

Nur auf Folgendes sei hingewiesen:

Spalte I benennt das Gefäss, aus welchem das Blut entnommen wurde.

Spalte IL a bedeutet die Concentration der NaCl-Lösung, in welcher die

Blutkörperchen beginnenden Farbstoifaustritt zeigen (Minimum-Resistenz).

ß ist die Concentration, in welcher sie im Begriff stehen, an schwächere

Salzlösungen mehr Farbstoff abzugeben. / fährt die NaCl-Lösung an, in

welcher fast alle Blutkörperchen ihren Farbstoff verloren haben, d. h. die
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Uebersichtliche Zusammenstelluna
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der gewonnenen Resultate.

VII.

Elektr.

Leitvermögen

X.106 bei 18,5 "C.

VIII.

Alkalinität

a

Gesammtalkai.

b

diffus.

Alkal.

IX

Chlorgehalt

X.

g feste

Bestandtheik

in 10 CO

Bemerkungen

Mut
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Lösung, in welcher auch die meist resistenten Blutkörperchen im Begriff

stehen ihren Farbstoff abzugeben (Maximum-Resistenz).

Spalte III giebt an, mit wie viel Procent Wasser man Allantois- und Amnion-

flüssigkeit verdünnen kann, bevor das Gemisch in demselben Grad Farb-

stoffaustritt herbeiführt, wie die Kochsalzlösung ß im entsprechenden mütter-

lichen Blut.

Spalte IV enthält die Gefrierpunkterniedrigungen des mütterlichen und des

fötalen Blutes, sowie auch die der Allantois- und Amnionflüssigkeit.

Spalte V giebt das Volumen der Blutkörperchen in 100 cc Blut an:

a) erhalten durch einfaches Centrifugiren ;

b) erhalten durch Bestimmung des elektrischen Leitvermögens von Blut

und entsprechendem Serum, und Benutzung von Oker-Blom's
Tabelle.

Spalte VI giebt die procentische Schrumpfung der Blutkörperchen an, welche

entsteht, wenn die Blutkörperchen aus ihrem Serum in eine l,5°/üige NaCl-

Lösung verbracht werden.

Spalte VII enthält das elektrische Leitvermögen von Serum und Blut.

Spalte VIII enthält unter a die Zahlenwerthe für die Gesammtalkalinität

und unter b diejenigen für das diffusible Alkali.

Spalte IX enthält den Chlorgehalt von 10 cc Flüssigkeit, ausgedrückt in cc

^/lo normal AgNOa.

Spalte X gibt den Trockenrückstand in 10 cc der untersuchten Flüssig-

keiten an.

Discussion einiger in der Tabelle niedergelegten Resultate.

1. Ich bespreche zuerst die Ergebnisse von Versuch 1, 2, 3 und 4.

Betrachten wir zunächst Spalte 11, so sieht man, dass die Bhit-

körperchen vom Mutterthiere und Neugeborenen in derselben Salzlösung

(NaCl 0,74 ^/o) beginnenden Farbstoffaustritt zeigen, dass also die sogen.

Minimum-Resistenz a dieselbe ist. Das gilt nicht mehr für die Maximum-
Resistenz y; beim Neugeborenen sind offenbar noch Blut-

körperchen vorhanden, die eine schwächere Salzlösung er-

tragen als die des Mutterthieres. Während nämlich die Blut-

körperchen des Mutterthieres, wie aus Spalte 11 ersichtlich, sämmtlich

in einer 0,44 "/q igen NaCl-Lösung zu Grunde gehen, giebt es bei den

Neugeborenen Blutkörperchen, die in einer derartigen NaCl-Lösung noch

ihren Farbstoff behalten. Dieses Resultat stimmt vollkommen mit dem
Befunde Zanier's überein, welcher die Blutproben aus dem Herzen
der Thiere entnommen hatte.

Ich glaube diesen Befund in plausibler Weise deuten
zu können. Hierzu bitte ich den Leser Spalte VI zu betrachten.

Dort zeigt sich, dass die procentische Schrumpfung, die die gesammten
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Blutköqjerchen (d. h. die Blutkörperchen aller Resistenzgrade) der Miitter

erfahren, wenn dieselben aus ihrem eigenen Serum in eine 1,5 "/o ige

NaCl-Lösung gebracht werden, grösser ist als die beim entsprechenden

Blut des Neugeborenen (nur Versuch 3 scheint eine Ausnahme zu

machen) ^).

Nun hängt der Betrag der procentischen Schrumpfung von zwei

Factoren ab : erstens vom osmotischen Druck des Blutkörpercheninhaltes,

zweitens von dem Volumen der intraglobularen Flüssigkeit. Wie sich

bald ergeben wird, besteht zwischen dem osmotischen Druck des Blut-

körpercheninhaltes bei Mutter und Neugeborenen kein nachweisbarer

Unterschied. Wir müssen also schliessen, dass die Blutkörper-
chen der Mutter ein grösseres Volumen intragl obularer

Flüssigkeit enhalten als die Blutkörperchen der Neuge-
borenen. In den letzteren muss also ein relativ grösseres Volumen an

Stroma + eiweissartigen Stoffen vorhanden sein, ein Resultat, das mit dem

auf ganz andere Weise gewonnenen Ergebniss von Scherenziss im

Einklang steht (Vergl. oben S. 183).

Nun habe ich früher ausgeführt, dass je geringer das Volumen

der intraglobularen Flüssigkeit eines Blutkörperchens ist, um so geringer

wird bei gleichbleibendem osmotischen Druck dieser Flüssigkeit die

durch eine verdünnte Salzlösung herbeigeführte Volumzunahme sein;

um so schwächer wird also die Salzlösung sein, die es ertragen kann

ohne zerstört zu werden (Bd. I, S. 353).

Da nun bei beiden Blutsorten (von Mutter und Neugeborenem)

der beginnende Farbstoffaustritt durch dieselbe Kochsalzlösung herbei-

geführt wird, schliesse ich, dass gerade diejenigen Blutkörper-
chen der Neugeborenen, welche die schwächsten Concentra-

tionen ertragen, es sind, die das grösste Quantum Stroma +

eiweissartige Stoffe enthalten. Diese sind es, die für die

Thatsache verantwortlich sind, dass in den Gesamintblutkörper-

cheu des Fötus mehr Stroma + eiweissartige Stoffe gefunden
wird als in denen der Mutter (Scherenziss) und dass die pro-

centische Schrumpfung bei Ueberführung in eine hyperiso-

tonische Salzlösung das umgekehrte Verhalten zeigt.

1) Es muss hier ein Irrthum vorliegen.

Nachträglich sehe ich in meinen Protokollen, dass man das zu centrifugirende

Blut vergessen hat durch Filtrirpapier zu filtriren. Es bilden sich nämlich beim

Defibriniren zuweilen sehr feine Pfröpfchen, die durch die Gaze schlüpfen. Ein

einziges derartiges Pröpfchen kann einen Centrifiigirversuch ganz verderben.
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Hierdiireli g:ewiimeu die sogen. Resistenzbestimmuiig-eu eine

greifbare Bedeutung-, die sie bis jetzt noch nicht hatten.

2. Nach zwei Methoden hat sich herausgestellt, dass das Volumen

der Blutkörperchen im Blute des Neugeborenen grösser ist als im Blute

des Mutterthieres (Spalte V) und zwar, sowohl durch einfaches Centri-

fugiren gleicher Mengen der betreffenden Blutarten, wie durch Be-

stimmung des elektrischen Leitvermögens des Gesammtblutes. Bei der

letzteren Methode stellte sich immer heraus, dass das Blut des Neuge-

borenen ein beträchtlicheres Leitvermögen besass, als das des Mutter-

thieres (Spalte YII).

Dieses grosse Volumen der Blutkörperchen beim Neugeborenen war,

wenn nicht ausschliesshch, so doch jedenfalls theilweise darauf zurück-

zuführen, dass, wie vergleichende Zählungen lehrten, die Blutkör-

perchenzahl beim Neugeborenen viel grösser war als beim
M u 1 1 e r t h i e r.

3. Befremdend muss es, mit Rücksicht auf das sub 2 Erwähnte,

auf den ersten Anblick erscheinen, dass in der Regel der Gehalt an

festen Bestandtheilen beim Gesammtblut des Neugeborenen (Spalte X)

kleiner gefunden wurde als der des Mutterthieres. Es ist ja bekannt,

dass der Gesammtgehalt des Blutes an festen Bestandtheilen um so

grösser ist, je mehr Blutkörperchen im Blute vorhanden sind. Dem
steht aber im vorliegenden Fall entgegen, dass das Serum des Neuge-

borenen immer erheblich wasserreicher war als das Serum der Mutter

(Spalte X). Offenbar ist letzterer Einfluss überwiegend.

4. Gefrierpunkterniedrigung. Spalte IV lehrt, dass die

Gefrierpimkterniedrigung des mütterlichen Jugularis-Blutes mit derjenigen

des Jugularis-Blutes des entsprechenden Neugeborenen übereinstimmt-

Es scheint dies nicht in Einklang mit dem Ergebniss von Spalte VII

zu stellen, nach welchem das elektrische Leitvermögen des fötalen

Serums stets grösser ist als das des mütterlichen. Aber der Wider-

spruch ist nur scheinbar, denn wie Spalte X lehrt, ist das fötale Serum

wasserreicher als das mütterliche. Nun ist es seit den Untersuchungen

von Tan gl und Bugarsky (B. I, S. 490) bekannt, dass jedes Procent

Eiweiss die Leitfähigkeit des Serums um etwa 2,5 "/q herabsetzt. Nehmen

wir den ersten Versuch, so sieht man, dass das mütterliche Serum 8,69*^/,,

und das fötale 6,32*^/0 feste Bestandtheile enthält. Betrachten wir den

Unterschied 8,69
—

6,32= 2,37 °/o als lediglich durch Eiweiss verursacht,

so muss dieser die elektrische Leitfähigkeit des mütterlichen Serums

um 2,5 X 2,37 = 5,92 »/q hinabdrücken.



Vergleich. 205

ist hiernach gleich
-—

^-^
" ^

=: 7,1 "/q.

Aus Spalte VII geht hervor, dass die Leitfähigkeit für mütter-

liches Serum 10 948 und für fötales 11795 beträgt. Der Unterschied

11795 — 10948

TI795"

Hiernach würde nach Eliminirung des Einflusses oder Eiweisses

die Leitfähigkeit des fötalen Serums doch noch etwas grösser sein als

die des mütterlichen. Die anderen Versuche liefern bei gleicher Be-

rechnung folgende Resultate.

Differenz des elektrischen Leitvermögens

bei mütterlichem und fötalem Serum

1
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nach dem mehr oder minder vorgeschrittenen Stadium der Schwanger-

schaft um ein Gemisch von Transsudat und fötalem Harn handelt.

Unter denjenigen, die die Amnionflüssigkeit als Transsudat be-

trachten, besteht auch wieder Meinungsverschiedenheit über die Frage,

ob die Placenta auch noch an der Nahrung der Frucht betheiligt ist,

oder lediglich für den Gaswechsel Sorge trägt.

Die chemischen Analysen haben all diese Fragen nicht zur Ent-

scheidung bringen können und so sehen wir Veit als Ersten versuchen,

ob man nicht an der Hand der physikalischen Chemie weiterkommen

könnte.

EigentHch ist Bousquet [22] der Erste gewesen, der Gefrier-

punktbestimmungen des Fruchtwassers ausgeführt hat. Ueber den Zweck

seiner Versuche hat er aber nicht gesprochen und auch die Resultate

nicht discutirt. Er fand einmal ^= —0,51°, ein anderes Mal bei

einem macerirten und 2 Monate retinirten Fötus, also in einem ab-

normen Fall ^=—0,585. Nach Bousquet ist die Gefrierpunkt-

erniedrigung der Amnionflüssigkeit geringer als die des Blutserums.

Zu einem ähnlichem Resultat gelangte Veit. Erfindet für Amnion-

flüssigkeit ^=—0,5; —
0,4925; —0,503; —0,501; —0,485; also im

Mittel J =—0,496, während er für das mütterliche Blutserum im

Mittel z/= —0,551 (und für das kindliche eine noch höhere Zahl) fand

Wie bereits mitgetheilt wurde, ist auch von Ubbels das Frucht-

wasser einer Untersuchung unterzogen worden, mit dem Unterschied,

dass sich dieselbe auf dieselben Thiere bezog, die auch für die Blut-

untersuchung benutzt wurden, und weiter, dass ausser der Gefrierpunkt-

erniedrigung auch noch andere Werthe bestimmt wurden. Ausserdem

sind aber noch Allantois- und Amnionflüssigkeit untersucht worden, die

von anderen Thieren, nämlich Schlachtthieren, stammte. Diese Flüssig-

keiten entsprachen früheren Entwicklungsstadien der Frucht. (Vergl. die

Tabelle S. 200 und 201.)

Die Gewinnung des Fruchtwassers in unseren Versuchen erfolgte im

Moment der Geburt. Sobald die Fruchtwasserblasen sichtbar waren, wurden sie mit

einer Scheere geöffnet, der Inhalt in einer Schaale aufgefangen und durch Filtrir-

papier filtrirt. Leider konnte nicht immer Allantois- und Amnionflüssigkeit erhalten

werden, da zuweilen die Fruchthüllen schon zerrissen und das Fruchtwasser aus-

gelaufen war, bevor man noch etwas bemerkt hatte.

Ueber die üntersuchungsmethode habe ich nicht weiter zu sprechen, da sie

dieselbe war, wie die beim Blut geübte. Nur ein einziges Wort sei über die Be-

stimmung des osmotischen Druckes gestattet.

Für das Fruchtwasser wurde gewöhnlich sowohl die Blutkörperchenmethode
wie die Gefrierpunkterniedrigung in Anwendung gebracht. Dadurch war es möglich,
in diesen Flüssigkeiten die Menge derjenigen Stofte zu ermitteln, welche in die Blut-
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körperchen einzudringen im Stande sind ;
zu diesen Stroffen gehört bekanntlich u. a.

der Harnstoff.

Die Gefrierpunkterniedrigung ist ein Ausdruck für die Wasseranziehung aller

in einer Flüssigkeit vorhandenen Stoffe; die Blutkörperchenmethode ermittelt nur

diejenigen Stoffe, welche nicht in die Blutkörperchen eindringen. Harnstoff ist also

ausgeschlossen. Man kann sich das in folgender Weise erklären : Fügt man eine Harn-

stofflösung den Blutkörperchen hinzu, so vertheilt sich dieselbe gleichmässig über

Blutkörperchen und Umgebung. Wenn man desshalb gefunden hat, dass Blutkörperchen

beginnenden Farbstoffaustritt in einer 0,6 °'o igen NaCl-Lösung zeigen, so wird man
genau dasselbe finden, wenn man zu dieser NaCI-Lösung eine beliebige Quantität
Harnstoff hinzufügt. Nimmt man aber statt Harnstoff Kochsalz oder Natriumsulfat

oder irgend ein Alkalisalz in Substanz und fügt man dieses der 0,6 "'o igen NaCl-

Lösung hinzu, so wird dies wohl Einfluss auf den Farbstoffaustritt ausüben. Es

wird jetzt deutlich sein, dass man mittelst der Blutkörperchenmethode nur den osmo-

tischen Druck derjenigen Stoffe bestimmt, für welche die Blutkörperchen impermeabel
sind. Zieht man nun den so gefundenen osmotischen Druck von demjenigen ab,

welchen man aus der Gefrierpunkterniedrigung findet, so bekommt man den osmoti-

schen Druck, welcher denjenigen Stoffen zugehört, für welche die Blutkörperchen

permeabel sind. Diese Stoffe haben ein physiologisches Interesse, weil sie nicht

allein durch die Blutkörperchen, sondern durch die meisten anderen Zellen hindurch

gehen können. Es ist auffallend, dass diese Stoffe die hauptsächlichsten Stoffwechsel-

produkte des Eiweisses bilden. Es kann nun nichts zweckmässiger scheinen, als

dass die Zellen sich leicht von diesen Stoffwechselprodukten entlasten können

und das ist nur durch die grosse Permeabilität derselben für diese Stoffe ermöglicht.

(Vergl. B. II, S. 238. 298 und 306). In unserem speziellen Falle kann man
durch die Combination von Gefrierpunkt- und Blutkörperchen-
methode sich ein Urtheil über die Frage bilden in wie weit die

Allantoisflüssigkeit als eine Art fötalen Harns anzusehen ist.

Als Beispiel für die Bestimmung des osmotischen Druckes mittelst

Gefrierpimkterniedrigung und Blutkörperchenmethode, wähle ich Ver-

such I.

A. Gefrierpunktmethode.

Allantoisflüssigkeit.
— 0,579

I— 0,582 / ^ = — 0,580.

-0,579 '

Amnionflüssigkeit,
(filtrirt) (nicht filtrirt)

— 0,570
,

—0,570
j— 0,580 i = — 0,574 - 0,585 i = - 0,580.

0,572 I
— 0,585 )

B. Blutkörperchenmethode.

a) Die Allantoisflüssigkeit muss mit 45 °o Wasser verdünnt werden, um einen

gleichartigen Farbstoffaustritt wie eine 0,66> ige NaCl-Lösung aus dem Blute der

Kuh herbeizuführen.
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ß) Amnionflüssigkeit muss mit 55 °/o Wasser verdünnt werden, um einen gleich-

artigen Farbstoffaustritt aus dem Blute der Kuh herbeizuführen, wie eine 0,66°/oige

NaCl-Lösung.

Da die Gefrierpunkterniedrigungen von Allantois- und

Amnionflüssigkeit sich als gleich erweisen, während andererseits die

Allantoistlüssigkeit mit weniger Wasser als die Amnionflüssigkeit ver-

dünnt werden muss, um Farbstofi^austritt aus den Blutkörperchen zu

veranlassen, so müssen in der ersteren Flüssigkeit Substanzen vorhanden

sein, welche gegenüber Blutkörperchen ihren osmotischen Druck nicht

entfalten. Zu derartigen Stoffen gehört der Harnstoff, der sich bekannt-

lich gleichmässig auf Blutkörperchen und Umgebung vertheilt.

Dieses Ergebniss weist darauf hin, dass die Allantois-

flüssigkeit eine Art fötaler Urin ist.

Zu gleichlautenden Resultaten führen auch, wie Spalte III der

Tabelle, S. 200 zeigt, die darauf folgenden Versuche 3 und 4. Was die

Gefrierpunkterniedrigung der beiden Fruchtwassersorten in Vergleich zu

der des Blutserums von Mutter und Neugeborenen betrifft, so hat sich

im 1., 5. und 7. Versuch herausgestellt, dass die des Fruchtwassers über

die des Blutserums hinausgeht, während in Versuch 3, 4 und 6 gerade
das Umgekehrte der Fall ist.

Dieses Eesultat gilt für das Ende der Schwanger-
schaft. Vergleichende Versuche von Amnion- und Allantoisflüssigkeit

in früheren Perioden der Schwangerschaft ergaben einmal (Versuchs-

reihe 12) dieselbe Gefrierpunkterniedrigung und zweimal eine verschie-

dene (Versuchsreihen 10 und 11), aber in entgegengesetzter Richtung.

Es scheint also, dass in dieser Zeit Wechsel vorkommen (Aflantois- und

Amnionflüssigkeit —0,593'^ und —0,564^ ;
bezw. —0,514° und —0,559°).

Die Gesammtalkalinität (nicht diffussibles -\- diffusibles

Alkali) von Allantois- und Amnionflüssigkeit ist beträchtlich

geringer als diejenige der entsprechenden Sera (Spalte Villa).

Vergleicht man die Alkalinität der beiden Fruchtwasserarten mit einander,

so findet man in der Amnionflüssigkeit mehr Alkali als in

der Allantoisflüssigkeit; dasselbe gilt auch für das diffusible

Alkali allein.

Was für den Alkaligehalt gefunden wurde, wurde auch,

wenigstens für die Allantoisflüssigkeit, mit Beziehung auf

das Chlor beobachtet (Spalte IX). Bei der Amnionflüssigkeit
waren die Resultate wechselnd. Zweimal (Versuch 1 und 4) wurde

ein geringerer, in zwei Fällen derselbe Chlorgehalt wie beim Serum ge-
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funden. Bei der Ammniontlüssigkeit einer jungen Frucht wurde ein

Resultat gewonnen, welches mit Vers. 1 und 4 übereinstimmte.

Wie in der Einleitung mitgetheilt wurde, ist nach Veit die Gefrierpunkt-

erniedrigung der Amnionflüssigkeit geringer als die des Serums Neugeborener.

Der geringe Gehalt der Allantoisflüssigkeit an Alkali und Chlor sollte die Er-

wartung erregen, dass auch die Gefrierpunkterniedrigung dieses Fruchtwassers weit

geringer wäre, als die des Blutserums. Das ist aber bloss in drei Versuchen der Fall

und selbst in diesen hätte man mit Recht erwarten dürfen, dass die Gefrierpunkt-

erniedrigung noch kleiner ausgefallen wäre, als sie sich in Wirklichkeit zeigte. Voll-

kommen dasselbe gilt für die Amnionflüssigkeit, besonders da, wo sowohl Chlor wie

Alkaligehalt sich geringer auswiesen, als beim Serum. Man würde danach immer eine

Gefrierpunkterniedrigung erwarten müssen, wie sie thatsächlich Veit auch gefunden hat.

Wir haben bloss im Versuch 4 solch eine geringe Gefrierpunkterniedrigung beobachtet.

Ich habe hier noch eine ausführliche im Lütticher physiologischen

Institut in sorgfältiger Weise ausgeführte Arbeit von Leon Jacque
zu erwähnen [22].

c) Untersucliuiig'eii von Jacque über die Genese von Fruchtwasser.

Dieser Verfasser hat bei weitem die meisten Versuche beim Schaf,

weitere aber auch beim Menschen, Kaninchen, Rind und Schwein an-

gestellt. Beim Schaf und beim Menschen hat er auch noch das mütter-

liche und fötale Blut bei seinen Experimenten herangezogen.

a) Schaf.

Auf Seite 210 sind die beim Schaf erhaltenen Resultate in einer

Tabelle zusammengefasst. Aus derselben geht hervor:

1. die Gefrierpunkterniedrigung des fötalen Blutes ist beim
Schaf immer bedeutend grösser als die des mütterlichen.

Ich muss hinzufügen, dass, um den Einfluss der Kohlensäure

auf die etwaigen Differenzen zu eliminiren, Jacque das Blut

immer mittelst Luftschüttelung künstlich arteriell machte.

Woher das fötale und mütterliche Blut stammt, habe ich nicht

gelesen. (Vergl. oben S. 188.)

2. die Amnion- und Allantoisflüssigkeit besitzen stets

eine kleinere Gefrierpunkterniedrigung als das Blut-

serum von Mutter und Frucht.

Es ergeben sich nun verschiedene Fragen:

ad 1. Zunächst, woher stammt die grössere Gefrierpunkterniedrig-

ung des fötalen Blutes im Vergleich zu der des mütterlichen?

Rührt das von Salzen herV

Hamburger, Osmot. Druck. HI. Band. 14
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Gefrierpunkterniodriguiig von Blut und Fruchtwasser beim Schaf.

Nummer
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bei den Blutsorten, beim Menschen grösser ist als beim Schaf, also die

Gelegenheit für Austausch und Gleichgewichtbildung günstiger ist und

zweitens, dass der Stotfwechsel beim Schaf reger ist als beim Menschen.

Am Ende der Schwangerschaft wiegt der menschliche Fötus 3200 bis

3400 g und der Schaffötus 3300—3700 g und zur Erreichung dieses

Gewichtes hat der erstere 280 Tage zur Verfügung; der Schaffötus

nur 150.

Und wie ist dann der grössere Salzgehalt im fötalen Serum zu

erklären? Veit denkt an eine secretorische Thätigkeit der Langhans-
schen Zellen, eine Hypothese, die kaum Unterstützung findet. Jacque
sieht die Ursache in der Abscheidung eines salzarmen fötalen Harns,
dessen Depression im Mittel nur gleich

—
0,255*^ gefunden wurde. Hier-

durch würde der Salzgehalt im Blutserum des Fötus zunehmen.

ad 2. Die Gefrierpunkterniedrigungen von All an tois und

Amnionflüssigkeit sind beide viel kleiner als die vom Blutserum.

Sie können also nach Jacque keine Transsudate sein. Was sind sie

dann? Besprechen wir erst die Allantoisfiüssigkeit !

Jacque hält die Allantoisfiüssigkeit für einen fötalen Harn. Ein

wichtiges Argument hierfür findet er in den starken Schwankungen des

Verhältnisses zwischen dem Gehalt an NaCl und an löslichen Salzen.

Dieselben bewegen sich zwischen 3 und 40. Aehnliches gilt auch für

den fötalen Harn (16
—

70). Bei Transsudaten dagegen ist das Ver-

hältniss sehr constant, ebenso wie im Blutserum.

Dazu kommt, dass die Gefrierpunkterniedrigung der Allantois-

fiüssigkeit, ebenso wie die des fötalen Harns, durch die anorganischen
Stofi'e nicht gedeckt erscheint. Es müssen somit auch noch organische
darin vorkommen. Man erinnert sich, dass dies von mir und Ubbels
durch die Blutkörperchenmethode direct nachgewiesen wurde. Aber wenn
die Allantoisfiüssigkeit fötaler Harn ist, warum ist dann die Gefrierpunkt-

erniedrigung dieses Fruchtwassers dann noch immer um so Vieles grösser

als — 0,255'^ (siehe oben) ? Jacque glaubt, dass diese Steigerung durch Re-

sorption entsteht. Allantoisfiüssigkeit ist also eingeengter fötaler

Harn. Diese Einengung findet theilweise durch die in der Wand ver-

laufenden Blutgefässe statt, theilweise durch den begrenzenden semi-

permeablen Amnionsack. Dass die Gefrierpunkterniedrigung der Allantois-

fiüssigkeit dennoch immer unter der des Blutes bleibt, ist zunächst

dadurch erklärlich, dass die Harnblase, obgleich in Zwischenpausen,
so doch regelmässig in den Allantoissack entleert wird, und dann

auch — Jacque hebt das nicht hervor — weil der osmotische Aus-

14*
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gleich in einer Blase, wo die Flüssigkeit nicht activ bewegt wird, lang-

sam vor sich geht (Bd. II, S. 237). Aber wie steht es nun mit der

Amnionflüssigkeit?

Wenn man die Zusammensetzung der Amnionflüssigkeit untersucht,

so stellt sich heraus
,

dass deren Salzgehalt insbesondere der NaCl-

Gehalt grosse Aehnlichkeit mit dem des Blutserums besitzt Dies hatte be-

reits früher Döderlein Veranlassung gegeben, die Amnionflüssigkeit als

Transsudat zu betrachten. Diese Ansicht wird von Jacque bekämpft.

Zwar wird von ihm anerkannt, dass der NaCl-Gehalt vom mütter-

lichen Blut stammt, aber dass es durch einen Filtrationsprocess nach

der Art der Lymphe in die Amnionflüssigkeit, oder besser als Amnion-

flüssigkeit, übergeführt wird, kann Jacque nicht zugeben. Denn handelte

es sich um ein Transsudat, so würde die Gefrierpunkterniedrigung der

Amnionflüssigkeit nicht hinter der des mütterlichen Blutes zurückbleiben,

was thatsächlich stets der Fall ist. Jacque stellt sich vor, dass an

der Stelle, an welcher das Amnion die mütterliche Placenta begrenzt,

NaCl durch Diffusion aus den mütterlichen Blutgefässen in die Amnion-

flüssigkeit eintritt. Dass trotzdem die Gefrierpunkterniedrigung der

Amnionflüssigkeit kleiner bleibt als die des mütterlichen Blutes, rührt

vom fötalen Harn her.

Jacque entwirft folgendes Bild: In der ersten Schwanger-
schaftperiode, d. h. etwa von Anfang der Schwangerschaft bis zu

der Zeit, in welcher der Fötus eine Länge von 20 cm erreicht hat, er-

giesst sich der fötale Harn mittelst des Urachus in den Allantoissack.

Die Gefrierpunktbestimmung lehrt aber, wie gesagt, dass die Allantois-

flüssigkeit viel concentrirter ist, als der fötale Harn. Sie muss deshalb

Wasser verlieren, und dieser Wasserverlust geschieht nun theilweise

durch die in der Wand verlaufenden Blutgefässe, grösstentheils aber

durch die Fläche, in welcher Amnion uud AUantois einander berühren.

Auf diese Weise bleibt dann die Amnionflüssigkeit hypisotonisch, während

sie sonst unter dem Einfluss des Blutes der mütterlichen Placenta mit

diesem isotonisch werden würde.

In der zweiten Schwangerschaftsperiode (der Zeit, während

welcher die Länge des Schafembryos von 20 bis auf 30 Centimetern

anwächst) ist die Hypisotonie der Amnionflüssigkeit noch dadurch ge-

sichert, dass sich nunmehr fötaler Harn direct mittelst des Ureters in

den Amnionsack ergiesst.

In der dritten und letzten Schwangerschaftsperiode
(von der Zeit, in welcher die Länge des Fötus 30 Centimeter beträgt
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bis zum Ende), ist der Uraclius undurchlässig geworden und der fötale

Harn entleert sich lediglich in den Amnionsack.

Diese Vorstellung lässt es unter anderem begreiflich erscheinen,

dass in der ersten Schwangerschaftsperiode die Allantoisflüssigkeit eine

viel geringere Gefrierpunkterniedrigung als die Amnionflüssigkeit besitzt
;

ferner, dass beide in der zweiten Periode ungefähr gleich sind und dass

in der dritten Periode die Amnionflüssigkeit einen kleineren Werth für

z/ ausweist als die Allantoisflüssigkeit.•o'

Von grosser Wichtigkeit sind die Beobachtungen von

Jacque über die schnelle Veränderung von Gefrierpunkt-

erniedrigung und chemische Zusammensetzung des Frucht-

wassers nach dem Tode. So nahm Jacque wahr, dass bereits

2 Stunden nach dem Tode bei der Allantoisflüssigkeit J von —0,555"

auf —0,569'* zunahm; fünfzehn Stunden nach dem Tod wurde eine Zu-

nahme um 0,066 bis 0,099° beobachtet.

Die Amnionflüssigkeit zeigte Veränderungen in derselben Richtung,

aber in geringerem Maasse.

Unerwartet schnell änderte sich der Salzgehalt. So fand Jacque
den NaCl-Gehalt von Allantoisflüssigkeit, der anfänglich 0,008 "/o betrug,

2 Stunden nach dem Tode auf das Doppelte und 15 Stunden nach dem

Tode auf das Zeluifache angewachsen. In einem anderen Fall aber, wo

der NaCl-Gehalt der Allantoisflüssigkeit unmittelbar nach dem Tode ein

hoher war, nämlich 0,36 °/o, änderte sich derselbe wenig. Grosse Ver-

änderungen mit der Zeitdauer wurden auch im Werthe des Quotienten

... ,. ,
—

j;r-i
— beobachtet,

lösliche Salze

Jacque schliesst hieraus, dass jede Analyse, welche nicht mit

dem frischen Fruchtwasser unternommen wurde, falsch ist. Sie ist

um so unzuverlässiger, je längere Zeit seit dem Tode verstrichen war.

Es fragt sich nun, was ist die Ursache dieser Erscheinungen?

In seinen Versuchen war der Embryo mit den Fruchtwassersäcken im

schwangeren Uterus sich selbst überlassen. Es konnte also durch Ver-

dampfung durch die Uteruswand in indirecter Weise Wasserverlust aus

den Fruchtsäcken erfolgen. In der Tbat stellte sich heraus, dass die

Zunahme des Salzgehalts nicht so stark ausgesprochen war, wenn man

den Uterus in einen feuchten Raum brachte, aber es zeigte sich doch,

dass die Hauptursache eine andere sein musste.

Jacque meint, dass die Eihäute nach dem Tode für Salze

permeabel werden, und diese aus der Wand des Uterus aufnehmen.
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Dass die Eihäute während des Lebens nicht für Salz durchlässig sind,

geht u. A. aus dem erheblichen Unterschied in der chemischen Zu-

sammensetzung der Amnion- und der Allantoistlüssigkeit hervor. Nach

dem Tode werden sie permeabel. Nach dieser Vorstellung ist es auch

weiter verständlich, warum die Allantoistlüssigkeit eine grössere Zunahme

der Gefrierpunkterniedrigung und des Salzgehaltes in derselben Zeit

zeigt als die Amnionflüssigkeit. Jacque erinnert nämlich daran, dass

der Allantois gerade auf demjenigen Theil des Chorions liegt, der die

grössten Cotyledonen besitzt, so dass die Gelegenheit zum Austausch da

am grössten ist.

Eine Bedeutung der Amnionflüssigkeit für die Ernährung,

meint Jacque auf Grund des geringen Eiweissgehaltes in Abrede stellen

zu müssen. Der Eiweissgehalt beträgt nur 0,023 bis 0,058 °/o (in einem

Fall 0,16o/o).

Sogar die Allantoisflüssigkeit, die doch wohl von Niemandem für

eine Nahrungsflüssigkeit gehalten wird, enthält mehr Eiweiss. Wenn
der Fötus eine Länge von 32 cm besitzt, beträgt der Eiweissgehalt

2,84*'/o; dieser Gehalt nimmt ab und bleibt dann aufO,5°;'o stehen, was

immer noch relativ viel mehr ist als das in der Amnionflüssigkeit ge-

fundene. Dass indessen Amnionflüssigkeit in der letzten Schwanger-

schaftsperiode per OS aufgenommen wird, will Jacque nicht in Abrede

stellen.

Er findet, dass die Flüssigkeit im Magen eine Concentrations-

steigerung erfährt, was aus folgender Tabelle hervorgeht.

Verhalten der Amnionflüssigkeit im fötalen Maaren.

Nummer
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ß) Kuh und Schwein.

Der Autor stellte auch Untersuchungen über die Gefrierpunkterniedrigung von

Allantois- und Amnionflüssigkeit des Rindes an. Wie aus der folgenden Tabelle

hervorgeht, gehen die Depressionen nicht durch die ganze Schwangerschaft parallel.

Anfänglich ist J der Amnionflüssigkeit bedeutend grösser; am Ende der Schwanger-

schaft sind die Werthe für beide Flüssigkeiten gleich. Eine Umkehrung des Ver-

hältnisses, wie sie beim Schaf beobachtet wird, tritt hier nicht ein, d. h. A der

Amnionflüssigkeit wird am Ende nicht kleiner als A der AUantoisflüssigkeit. Das

hängt damit zusammen, dass bekanntlich beim Rinde der Urachus bis zum Ende der

Schwangerschaft offen bleibt, wodurch also die Allantoisblase noch bis ans Ende

fötalen Harn bekommt. Dieses Verhältniss scheint in der That als Stütze für

Jacque's Anschauung aufgefasst werden zu können.

Gefrierpunkterniedrigung von Amnion- und AUantoisflüssigkeit bei der Kuh.

Versuchs-

nummer
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Grösser noch als bei der Kuh, ist der Unterschied zwischen Amnion- und
Allantoisflüssigkeit beim Schwein.

Gefrierpunkteiniedrigung der Amnion- und Allantoisflüssigkeit beim
Schwein.

Versuchs-
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Jacque theilt mit, dass das totale Blut aus dem Placentar-Ende

des Nabelstranges stammte und das mütterliche Blut aus retroplacen-

tarem Hämatom.

Aus der Tabelle geht zunächst hervor, dass das müt-

terliche und fötale Blut keine nennenswerthe Differenz

in der Gefrierpunkterniedrigung zeigen. Das stimmt mit dem

Ergebniss von Krönig und Fueth überein. Auffallend ist, wie

Jacque bemerkt, dass das mütterliche Blut der Gebärenden,
sowohl bei ihm selbst, wie bei Krönig und Fueth eine so geringe

Gefrierpunkterniedrigung hat (resp.
—0.533° und —0,520")

gegenüber dem Werth, den man bei normalen Menschen
beobachtet (—0,56*^). Gleichartiges wurde auch beim Schaf
und Rind gefunden.

Auch ist nach Untersuchungen, die Farkas und Seipia des [23j

in Tan gl 's Laboratorium beim Menschen ausführten, die Depression des

Blutserums während der Schwangerschaft geringer als unter normalen

Umständen, um nach der Geburt im Wochenbette wieder die normale

durchschnittliche Grösse zu erreichen, dieselbe sogar zu übersteigen.

Nach Farkas und Seipia des wird die Depressionsabnahme

gegen Ende der Schwangerschaft durch Nicht-Elektrolyte herbeigeführt,

denn die corrigirte elektrische Leitfähigkeit (Bd. I, S. 490) erleidet

keine Veränderung, bleibt constant. Von diesen Nicht-Elektrolyten ist

aber das Eiweiss an der Abnahme nicht betheiligt; denn auch von

dieser Substanz bleibt die Concentration unverändert. Um welche Nicht-

Elektrolyte es hier dann wohl handelt, ist noch eine offene Frage.

Was mit den Ergebnissen von Veit hingegen wohl übereinstimmt, ist

die gering e Gefrierpunkterniedrigung der Allantoisflüssig-

keit. Im gleichen Sinne sprechen auch die Versuche von Farkas und

Scipiades, die für das menschliche Fruchtwasser ^^ —0,475° fanden.

Die Autoren schliessen hieraus, dass das Fruchtwasser wenigstens am

Ende der Schwangerschaft kein einfaches Transsudat sein kann.

Beiläufig erwähne ich noch, dass sie für die OH'-Ionen-Concentra-

tion 0,9 X 10 -'
fanden, einen Werth, der mit dem des Blutserums

übereinstimmte. Beide Flüssigkeiten sind also im elektrochemischen

Sinne neutral. (Vergl. Bd. II, S\ 38(3 u. 486.)

Um die beim Schaf gewonnenen Resultate ganz mit den beim Menschen er-

zielten vergleichen zu können, hat Jacque berechnet, wie gross beim Schaf die Ge-

frierpunkterniedrigung des Gesammtfruchtwassers sein würde, die nach Mischung von

Allantois- und Amnionflüssigkeit entstände. Hierfür mussten in den entsprechenden

Schwangerschaftperioden nicht nur die Depressionen, sondern auch die Mengen-
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Verhältnisse beider Flüssigkeiten berücksichtigt werden. So berechnete er für einen

Fötus von 4,5 cm, der 26 cc Amnionflüssigkeit von 4 = — 0,569^ und 45 cc Allan-

toisflüssigkeit von A = 0,550° enthielt, die Gefrierpunkterniedrigung der Mischflüssig-

keit zu — 0,562° und für einen Fötus von 14 cm —0,560°, von 32 cm —0,534° und

von 46 und 49 cm —0,507° bezw. —0,508". Es ergiebt sich also eine Abnahme der

Gefrierpunkterniedrigung der Mischflüssigkeit. Auch beim Fruchtwasser des Menschen,

das als ein natürliches Gemisch betrachtet Averden kann, nimmt man, wie aus der

Tabelle ersichtlich, solch eine Abnahme wahr.

Jacque hält also die Ausführungen über das Entstehen der

Amnionflüssigkeit des Schafes, auch für den Menschen für gültig.

d) Zusammenfassung und Selilussbetrachtung.

Wenn es dem Leser so ergeht wie mir, so wird er, am Ende

des Abschnittes „intrauterine Verhältnisse" angelangt, wenig be-

friedigt sein
;
er wird sich fragen, was haben uns nun all diese Unter-

suchungen über die Lebensverhältnisse der Frucht gelehrt? Haben sie

uns einen Einblick in den Mechanismus des Stoffaustausches zwischen

Mutter und Frucht gewährt, oder die Lebensverhältnisse der Frucht im

Wesentlichen aufgeklärt. Kann ich diese Frage auch nicht bejahen,

so meine ich doch, dass diese Untersuchungen keineswegs nutzlos

gewesen sind.

Es sind durch sie einige werthvolle neue Thatsachen festgestellt,

andere sind wahrscheinlich gemacht worden und zwar an der Hand
neuer Untersuchungsmethoden, die bei weiterer Anwendung einen frucht-

baren Erfolg versprechen. Ich zähle zunächst die Thatsachen

auf, die als feststehend angesehen werden dürfen.

1. Das Blut des Neugeborenen enthält ein erheblich grösseres

Volumen Blutkörperchen als das mütterliche Blut. Dies geht sowohl

aus Centrifugirbestimmungen wie aus der Ermittelung der Leitfähigkeit

hervor (S. 196 u. 198).

Blutkörperchenzählungen lehren, dass der betreffende Unterschied

wenigstens theilweise in der Anzahl zu suchen ist (S. 204).

2. Die Gesammtmenge an festen Bestandtheilen ist beim fötalen

Blut geringer als beim mütterlichen. Das wird nach dem sub 1 Ge-

sagten befremden, weil doch im ersteren viel mehr Blutkörperchen ent-

halten sind. Die Versuche lehren, dass es daher rührt, dass das Serum
der Neugeborenen erheblich wasserreicher ist (S. 199).

3. Die elektrische Leitfähigkeit des Jugularis-Serums vom Neu-

geborenen ist grösser als die des mütterlichen Jugularis-Serums. In

einigen Versuchen kann dies eben dadurch erklärt werden, dass letz-
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teres mehr Eiweiss enthält, das bekanntlich die Leitfähigkeit beein-

trächtigt. In anderen Versuchen ist diese Beinträchtignng grösser als

der wirkliche Leitfähigkeitsunterschied beträgt. In diesen Versuchen

ist demnach die Concentration der Elektrolyte im fötalen Jugularis-

Serum grösser als im mütterlichen (S. 205).

4. Im Blut der Neugeborenen kommt noch eine grosse Zahl Blut-

körperchen vor
,

die mehr stroma -
eiweissartige Substanzen enthalten

als die Blutkörperchen des mütterlichen Blutes. Diese stroma - eiweiss-

reichen Blutkörperchen ermöglichen dem fötalen Blut, schwächere Salz-

lösungen als das mütterliche zu ertragen, ohne vollständig zerstört zu

werden (S. 203).

Weiter verdienen folgende Punkte hervorgehoben zu

werden.

5. Beim Menschen scheint das kindUche Blut (das dem Kinde

durch die V. umbiHcalis zuströmt) keinen nennenswerth höheren os-

motischen Druck zu besitzen als das mütterliche (das der Placenta durch

die A. uterina zuströmt) (Krön ig und Fueth und auch Jacque

gegenüber Veit).

Dagegen ist das nach Jacque beim Schaf wohl der Fall.

Es ist aber schwierig dieses Resultat zu beurtheilen
,
da der Verfasser

nicht mittheilt, welches Blut vom Mutterthier und welches vom Fötus

er mit einander verglichen hat. Ausserdem kann seine Methode, das

Blut vor der Gefrierpunktbestimmung künstlich arteriell zu machen,

um den Eintluss der Kohlensäure auf die Depression zu eliminiren, nicht

als einwandfrei angesehen werden, da durch die betreffende Behandlung

osmotischer Austausch zwischen Blutkörperchen und Serum stattfindet,

der bei den beiden zu vergleichenden Blutsorten nicht gleichartig sein

dürfte.

Nehmen wir aber vorläufig an, dass beim Schaf sowohl das arterielle

wie das venöse im Fötus kreisende Blut eine höhere Gefrierpunkt-

erniedrigung besitzt als das entsprechende arterielle oder venöse Blut

der Mutter, so erhebt sich die Frage nach der Deutung dieser Erschein-

ung. Nach Jacque besteht im Schaffötus ein sehr reger Stoffwechsel,

viel reger als im Menschenfötus. Dadurch wird eine grössere Molecül-

zahl im Blutserum zurückbleiben, und die fötalen Nieren sind auf diese

höhere Molecülzahl eingestellt.

6 Weiter ergiebt sich aus den Untersuchungen von Veit und

Jacque — was sie selbst nicht hervorheben — dass, abgesehen von
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etwaigen Dififerenzen, das fötale Blutserum den Schwankungen im

osmotischen Druck des mütterlichen Blutserums ziemlich regel-

mässig folgt. (S. 184 u. 216.)

Was das Fruchtwasser betrifft, so wären folgende Ergebnisse zu

verzeichnen.

7. Beim Menschen ist die Gefrierpunkterniedrigung der Amnion-

flüssigkeit immer kleiner als die des Blutserums (Veit, Jacque).
8. Beim Rind und Schaf ist dasselbe der Fall und zwar sowohl

für die Allantoisflüssigkeit, wie für die Amnionflüssigkeit.
9. Indessen gehen die Gefrierpunktcurven der beiden Flüssigkeiten

während der Schwangerschaft nicht parallel. Bei der Allantoisflüssig-

keit ist die Depression erst gering und steigt später, bei der Amnion-

flüssigkeit ist das Entgegengesetzte der Fall.

Jacque hat hierfür die folgende plausible Erklärung gegeben:
Man kann beim Schaf die Schwangerschaft in drei Perioden eintheilen:

In der ersten erhält die Allantoisblase mittelst des Urachus fötalen

Harn, der einen sehr geringen Werth für J besitzt. Dadurch ist die

Gefrierpunkterniedrigimg der Allantoisflüssigkeit auch klein, aber doch

keineswegs so gering, wie die des fötalen Harns selbst. Es muss also

eine Einengung stattfinden und diese erfolgt seitens der Amnionflüssig-

keit, deren Salzgehalt in dieser Zeit in Folge Diöusion aus der mütter-

lichen Placenta hoch ist. Durch diese Diffusion würde die Amnion-

flüssigkeit denn auch zu dieser Zeit den osmotischen Druck des mütter-

lichen Blutserums besitzen, wenn sie nicht durch Wasserentziehung aus

der Allantoisflüssigkeit fortwährend eine Verdünnung erführe. Dadurch

bleibt sie hypisotonisch.

In der zweiten Periode der Schwangerschaft (die Zeit, in welcher

der Fötus von 20 auf 30 cm Länge anwächst) bekommt die Amnion-

flüssigkeit auch direct fötalen Harn und zwar durch den Ureter. In

dieser Periode beherrscht also der sehr dünne fötale Harn in beiden

Fruchtblasen den osmotischen Druck und die Gefrierpunkterniedrigungen
sind in AUantois- und Amnionflüssigkeit nahezu gleich.

In der dritten Schwangerschaftsperiode ist der Urachus undurch-

lässig geworden und es ist nunmehr lediglich die Amnionblase, die in

directer Weise fötalen Harn empfängt. Jetzt herrscht hier der kleinste

osmotische Druck.

10. Dass die Allantoisflüssigkeit ein fötaler Harn ist, M'urde durch

die Untersuchung der Allantoisflüssigkeit mittelst der Blutkörperchen-

methode in hohem Maasse wahrscheinlich gemacht.
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11. Dass auch die Amnionflüssigkeit ein fötaler Harn ist, hat

Jacque durch seine Ausführungen sehr wahrscheinlich gemacht. Den
stricten Beweis hat er aber meines Erachtens noch nicht erbracht. Ausser-

dem scheint mir eine grosse Schwierigkeit gegen Jacque 's Annahme
in der Thatsache zu liegen, dass die Combination von Gefrierpunkt- und

Blutkörperchenmethode (S. 208) ,
die bei der Allantoisflüssigkeit keinen

Zweifel darüber lässt, dass diese Flüssigkeit Stoffe enthält, für die die

Erythrocyten permeabel sind (Harnstoff), bei der Amnionflüssigkeit ein

derartiges Resultat nicht giebt. Man würde doch auch hier in der

dritten Schwangerschaftsperiode relativ viel Harnstoff erwarten. Viel-

leicht geht der Harnstoff aber rasch in die mütterliche Placenta durch

die Wand über, die auch NaCl und Alkali in die Amnionflüssigkeit ein-

treten hess! (S. 208.)

Bei diesen Anschauungen bleibt die Entstehung der ersten Allan-

tois- und Amnionflüssigkeit unsicher.

Das Vorangehende gut für physiologische Verhältnisse; die für pathologi-
sche Fälle gefundenen Zahlen kann man vorläufig noch gar nicht verwerthen.

Sie müssen als werthvolles Material für später zurückgestellt werden. So z. B. die

Zahlen von P o z z 1 [28] über die Isotonie des Blutes von Frauen, deren Schwanger.
Schaft mit Krankheiten complicirt ist. In allen von ihm untersuchten Fällen war
die , Isotonie", die der Verfasser nach der Methode von Mosso (Bd. I, S. 863) be-

stimmte und die in normalen Fällen 0,46—0,48" o NaCl war, herabgesetzt, durch

Eklampsie auf 0,50% bis 0,62 "/o, durch Tuberculosa pulmonalis zu 0,58 °/o bis 0,62 °;o

durch Anaemia perniciosa auf 0,80. Vergleiche übrigens in der Tabelle über die

Resistenz Vicarelli und Andere [Bä. I, S. 364).

Die höhere Gefrierpunkterniedrigung 0,61°, 0,60 und 0,62, die Bousquet [25]

bei Eklampsie fand, scheint für ein Missverhältniss von Bildung und Abfuhr von

Molecülen. für Retention (Druck auf die Ureteren?) zu sprechen.
Die Auifassung der beim Rind vielfach vorkommenden Hydrallantois als

Transsudat scheint mir mit der von mir selbst gefundenen geringen Gefrier-

punkterniedrigung von — 0,497
° schwer zu vereinigen.



Siebentes Kapitel.

Pharmakologisches.
Wenn in irgend einem Zweig der medicinischen Wissenschaften,

die physikalische Chemie berufen ist, Vieles zu erklären, was jetzt noch

unverständlich ist und in verschiedenen Richtungen neue Thatsachen

zu Tage zu fördern und Ausblicke zu eröffnen, so ist das auf dem Ge-

biet der Pharmakologie.

Die Aufgabe, dem Leser diese Ueberzeugung zu vermitteln, scheint

mir nicht schwer, zumal bei frühern Gelegenheiten bereits Gegenstände

erörtert wurden, die für den Pharmakologen und wissenschaftlichen

Kliniker nicht weniger als für den Physiologen von Interesse sein dürften.

Ich erinnere an die Ausführungen über die Resorption, z. B. über den

Mechanismus der purgativen Mittelsalze und über die Aufnahme von

Arzneistoffen
;
ich denke an die Ausführungen über den Wirkungsmodus

der Diuretica u. s. w. Eigentlich dürfte kaum ein Gegenstand aus der

Physiologie zu nennen sein, mit dem die Pharmakologie keine Rechnung
zu halten hat. Das liegt auch auf der Hand, denn alle experimentell-

pharmakologischen Wirkungen sind schliesslich auf eine willkürliche

Störung des physiologischen Gleichgewichts oder auf eine Wiederher-

stellung desselben zurückzuführen.

Indessen giebt es Fragen, die mehr speciell dem Arbeitsgebiet

des Pharmakologen und Klinikers angehören, und für den Physio-

logen ein entfernteres und indirectes Interesse haben. Von einigen der-

selben wird hier die Rede sein. Dabei werde ich mich bestreben, die-

jenigen auszuwählen, die als Beispiel für die Behandlung verschiedener

verwandter Themata dienen können.

Was die physikalische Chemie der Antiseptica betrifft, so Hesse

sich diese sowohl unter
,,Pharmakologisches" wie unter

,,
Bakteriolo-

gisches" einreihen; ich bespreche sie in diesem Kapitel.
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lieber das Argentum colloidale ist im Kapitel II (Bemerkungen
über Colloide) auf Seite 81 die Rede gewesen.

Soweit mir bekannt, ist das erste Thema, mit dem die neuere physikalische
Chemie auf pharmakologischem Gebiete sich beschäftigt hat, der Vergleich der diure-

tischen Wirkung verschiedener Salze gewesen, v. Limbeck zeigte, dass die durch

verschiedene intravenös injicirten Salze herbeigeführte diuretische Wirkung im

grossen Ganzen gleich war, wenn diese Salze in unter einander isotonischer (isosmo-

tischer) Goncentration angewandt wurden. (Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 25, 1889,

S. 69). Später hat dann auch Dreser (Arch. f. exp. Path. und Pharmak. 29, 1891,

S. 303) den Mechanismus der Diurese ebenfalls mit physikalisch-chemischen Hilfs-

mitteln zu erforschen gesucht. Während v. Limbeck aber für die Bestimmung der

wasseranziehenden Kraft, die Blutkörperchenmethode benutzte, verwendete Dreser
die Gefrierpunkterniedrigungsmethode. Ich gehe hier auf die Diurese nicht weiter

ein, da ich sie bereits bei Besprechung der Nierciithätigkeit ausführlich behandelte

(vergl. Bd. II, S. 399) ; die vorstehende Bemerkung war lediglich ein« historische Notiz.

Ich bespreche zuerst einige Untersuchungen allgemeiner Natur.

I. Untersuchungen an Pflanzenzellen zu Erforschung der Ein-

dringungsfähigkeit von Substanzen in das Protoplasma und zur

Ermittelung von deren Giftigkeit.

L i 1 1 e r a t u r.

1. Overton, Zeitschr. f. physik. Chemie. 12. 1897. S. 189.

2. A. J. J. Vandevelde , Handelingen van het 3« Vlaamsch Natuur- en Geneesk.

Congres Antwerpen 24. Sept. 1899.

3. A. J. J. Vandevelde, Handelingen van het 4« Vlaamsch Natuur- en Geneesk.

Congres Brüssel 30. Sept. 1900.

4. A. J. J. Vandevelde , Handelingen van het 5e Vlaamsch Natuur- en Geneesk.

Congres Brügge 29. Sept. 1901.

Wenn man einen Rückblick auf die Entwickelung der Toxikologie
und Pharmakologie während der letzten 60 Jahre wirft, so sind zwei

Forschungsergebnisse allgemeiner Natur besonders augenfällig. Das
Erste besagt, dass die Wirkungen der salzartigen Verbind-

ungen rein additiver Natur sind, d. h. aus zwei Componenten
sich zusammensetzen, und zwar aus der specifischen Wirkung der Basis

und der Säure, wobei es sich allerdings häufig ereignet, dass die Wirk-

ung der einen Componente so sehr überwiegt, dass diejenige der andern

daneben praktisch nicht in Betracht kommt. So ist es gleichgültig, ob

man Chinin als Sulfat, Chlorid oder als Nitrat nimmt. So erscheint es

weiter gleichgültig, ob man Cyanide als Kalium, Natrium oder NH4-Cyanid
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gebraucht, in allen Fällen tritt die Cyanwirkung hervor. Bei Anwend-

ung des Chininsalicylats jedoch kommen die Wirkungen von Chinin und

Salicylsäure beide zur Aeusserung.

Wenn in den verschiedenen Pharmakopoen dennoch häufig mehrere

Salze einer und derselben wirksamen Base oder Säure aufgenommen

sind, so beruht das gewöhnlich auf accessorischen Erwägungen. So ist

es z. B. erwünscht, dass für intravenöse Injectionen die Lösungen

neutral reagiren, während bei Einführung in den Verdauungscanal die Reac-

tion irrelevant ist. So müssen weiter die Substanzen für die intravenöse

Einspritzung leicht löslich sein, was wiederum für die Einverleibung

per OS gewöhnlich nicht von so hervorragendem Interesse ist. Zuweilen

wünscht man eine nur allmähliche Resorption des Medicamentes aus

dem subcutanen Bindegewebe. In diesem Falle ist die Anwendung eines

schwerlöslichen Salzes am Platze.

Dass es nun wirklich gleichgültig ist, ob man eine Base, deren

Wirkung man zu Stande kommen zu lassen wünscht, in Form eines

wasserlöshchen Sulfats, Nitrats oder Chlorids u. s. f. anwendet, ist

durch die lonenlehre vollkommen begreiflich geworden. Denn die dem

Salze zu Grunde liegende Base ist, in Folge der beträchtlichen Ver-

dünnung, in der das Salz sich w^ohl immer im Körper befindet, als freies

Kation zugegen, was auch mit der Säure der Fall ist. Hieraus geht

dann zugleich hervor, dass beide ihre specifische Wirkung ausüben

können.

Das zweite allgemeine Versuchsergebniss betrifft die

Wirkung eines Giftes oder Arzneimittels auf bestimmte
Gewebselemente unter Ausschluss allerübrigen. Curare stört

die peripheren Endigungen der motorischen Nerven in den quergestreif-

ten Muskelfasern, Strychnin wirkt vorzugsweise in bestimmten Theilen

des Rückenmarks, CO auf die rothen Blutkörperchen.

Es ist nun die Frage, wie hat man sich die Verschiedenheit zu

erklären? Das von mir auf die Tagesordnung gebrachte Permeabilitäts-

problem (vergl. Bd. 1, S. 203) Hess bald einen erfolgreichen Angriff

möglich erscheinen. Durch Heranziehung dieses Problems Hess sich

nämlich die Frage derart präcisiren, dass nunmehr eine Beantwortung

auf experimentellem Wege ausführbar Avurde. Es eröffneten sich zwei

Möglichkeiten. Entweder besitzen alle Zellenarten den verschieden-

artigsten Medicamenten gegenüber dieselben Permeabilitätsverhältnisse,

aber je nach der speciellen (chemischen) Natur der einzelnen Zellenarten

einerseits, des Medicamentes resp. Giftes andererseits, findet eine Ver-
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änderung in der Zelle, somit in ihrer Lebensäusserimg statt. Oder
die Walilwirkung eines bestimmten Arzneistoftes für bestimmte Zellen-

gattungen kann auch noch darin begründet sein, dass die Permeabili-

tät einer und derselben Zelle für verschiedene Stoffe sehr ungleich ist.

Für die rothen Blutkörperchen wurde ausführlich gezeigt, dass letzteres

wirklich der Fall ist. Für weisse Blutkörperchen und für verschiedene

andere thierische Zellenarten, auch selbst für Ptianzenzellen hat sich

dasselbe herausgestellt. Es wäre vielleicht genügend, im Allgemeinen
auf das Kapitel über die Permeabilität (Bd. I, S. 702, Zusammenfassung
S. 252) zu verweisen. Doch scheint es mir zweckmässig, hier auf die

da bereits besprochenen, von Ovar ton angestellten Untersuchungen
etwas näher einzugehen, als dies im Kapitel über die Permeabilität der

Fall war.

Freilich beziehen sich diese Untersuchungen fast ausschliesslich auf

Pflanzenzellen. Ist es nun im Allgemeinen auch nicht berechtigt, das,

was für Pflanzenzellen gilt, ohne weiteres auf thierische Zellen zu über-

tragen, so hat sich doch gezeigt, dass im Grossen und Ganzen die Per-

meabilitätsverhältnisse der in dieser Beziehung untersuchten thierischen

Zellen, mit denen vieler Arten Pflanzenzellen parallel laufen.

Nun bieten die Pflanzenzellen für die Untersuchung der Permea-

bilitätsverhältnisse des Protoplasma in mancher Hinsicht ein ausgezeich-

netes Object und wir wissen, von wie grossem Werth es für den Biologen

ist, seine Untersuchungen an dem meist geeigneten Object zu beginnen.
Denn ist er an der Hand leicht ausführbarer und ausführlicher Unter-

suchungen zur endgültigen Feststellung einer Thatsache oder Erklärung

gelangt^ so wird es ihm, da er jetzt die richtigen Versuchsbedingungen
kennen gelernt hat, häufig möglich sein, die Thatsache oder Erklärung
an einem schwieriger zu untersuchenden Object, das ihn am meisten

interessirt, zu prüfen. Wie viel Nutzen hat z. B. die Erforschung des

Insektenmuskels für die Kenntniss der Structur und Contraction des

schwierig zu untersuchenden Säugethiermuskels gebracht!

Aber nicht nur in diesem Sinne, d. h. für die Auffindung von

Thatsachen und Erklärungen, sondern auch für die Beurtheilung der

neueren Untersuchungsmethoden dürfte die Anwendung anscheinend

ferner stehender Objecte von Nutzen sein. Ich glaube somit, dass

die Besprechung der von Overton an Pflanzenzellen ausgeführten

Untersuchungen, die sich ausserdem hauptsächlich auf die für die

Pharmakologie wichtigen Alkaloide beziehen, keine weitere Ptcchtfertig-

ung braucht.

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band. 15
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a) Eindringuugsfäliigkeit von Substanzen in das Protoplasma von

Pflanzenzellen.

verton hat zwei Methoden in Anwendung gebracht. Die erste

bezeichnet er mit ,,osmotometrische". Besser hätte er sie die plasmo-

lytische genannt. Die zweite beruht auf der Thatsache, dass es Pfianzen-

zellen giebt, die Tannin enthalten. Alkaloide und viele andere Stoffe

geben mit Tannin einen Niederschlag. Haben nun in der That solche

Stoffe das Vermögen in die Zelle einzudringen, so wird das Präcipitat

in der Zelle sichtbar werden. Es kommen hierbei noch andere Er-

wägungen in Betracht, von denen an der geeigneten Stelle die Rede

sein wird. Zunächst will ich die erste Methode und die mit ihrer Hülfe

erzielten Resultate mittheilen.

a) Osmotometrische (plasmolytische) Methode.

Der Verfasser beschreibt diese Methode folgendermaassen :

„Gesetzt wir wollen ermitteln, ob ein gelöster Körper A auf dios-

motischem Wege in eine beliebige Ptianzenzelle oder vielmehr in deren

Protoplast (wenn im Folgenden bloss von dem Eindringen in die Zelle

die Rede ist, so ist stets darunter zu verstehen, dass die betreffende

Verbindung auch durch das Protoplasma hindurch in den Zellsaft

gelangt) eindringt oder nicht, so bringen wir die betreffende Zelle zu-

nächst in die Lösung einer Verbindung B, deren Moleculargewicht wir

kennen und von der wir wissen, dass sie weder durch den Protoplast

eindringt, noch auf denselben schädlich wirkt. Es ist zweckmässig hierzu

einen Nichtleiter, etwa Rohrzucker zu wählen.

Wir bestimmen nun, bei welcher Concentration von B, eine eben
merkliche Abhebung des Protoplasts von irgend einer Stelle der

Cellulosemembran bewirkt, d. h. eine beginnende Plasmolyse eingeleitet

wird. Wir wollen diese Concentration die plasmolytische Grenzlösung

(de Vries) von B nennen und mit Bg bezeichnen.

Wir wollen nun zunächst annehmen, dass die Verbindung A eben-

falls ein Nichtleiter ist, ferner, dass sie leicht löslich und noch bei

relativ hoher Concentration für die Zelle unschädlich sei. Wir bereiten

in diesem Falle eine Lösung von A, deren Concentration Ag sich so

verhält zu der Concentration Bg, wie das Moleculargewicht des Körpers A
zu dem des Körpers B (Ag ist dann isotonisch mit Bg). Es muss dann,

nach dem Gesetz des osmotischen Druckes, wenn der Körper A nicht

in die Zelle dringt, auch diese Lösung eine eben merkliche und dauernde

Plasmolyse der Zelle bewirken. Dringt der Körper A dagegen ein, so
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wird entweder gar keine Plasmolyse der Zelle oder nur eine vorüber-

gehende eintreten. Es müssen in diesem Falle noch eine Reihe von

Versuchen angeführt werden, um die Schnelligkeit des Eindringens zu

bestimmen."

Ist die Verbindung A nur wenig löslich in Wasser, oder wirkt

dieselbe schon bei relativ niedriger Concentration auf die Zelle schäd-

lich ein, so machen wir von dem Gesetz Anwendung, dass, wenn zwei

Verbindungen, w^elche nicht chemisch auf einander einwirken, in einer

und derselben Lösung sich befinden, der osmotische Druck dieser ge-

mischten Lösung gleich ist der Summe der osmotischen Drucke beider

Körper zusammen genommen.
Wir lösen also eine kleine Menge des Körpers A, w^elche noch

nicht schädlich wirkt, in der Lösung Bg auf und untersuchen darauf,

ob die Plasmolyse zunimmt oder nicht, und, im ersten Fall, ob

die Zunahme der Plasmolyse eine dauernde oder nur vorübergehende ist.

Findet überhaupt keine Zunahme der Plasmolyse statt, so dringt die Ver-

bindung allmählich in den Protoplast ein. Das Eindringen ist ein um
so schnelleres, je rascher die Plasiüolyse auf den ursprünglichen Grad

zurückkehrt. Stellt sich eine dauernde Zunahme der Plasmolyse ein, so

dringt der Körper A nicht merklich in den Protoplast ein.

Um ferner, im Falle ein gelöster Körper in den Protoplast über-

geht, völlig sicher zu sein, dass die Aufnahme durch einen rein osmoti-

schen Vorgang bewirkt wird, muss gezeigt werden, dass der betreffende

Körper ebenso leicht aus der Zelle exosmirt, wie derselbe eingedrungen

ist, und dass die Aufnahme und Abgabe auch bei Sauerstoffmangel und

während der Narkose ungefähr gleich schnell Avie bei der lebensthätigen

Zelle geschieht.
Eine sehr ausgedehnte Untersuchung nach dieser Methode zeigte zunächst^

dass die verschiedensten Pflanzenzellen (mit möglicher Ausnahme der

Pilze, welche sich zu genauen Untersuchungen wenig eignen) im Wesentlichen
in ihren osmotischen Eigenschaften übereinstimmen und dass die

Fähigkeit einer gelösten Verbindung, in denProtoplast einzudringen,
von der chemischen Constitution derselben abhängt. So hat sich er-

geben, dass bei organischen Verbindungen nur die Anwesenheit bestimmter Atom-

gruppen im Molecül für die Aufhebung, resp. Herabsetzung der Fähigkeit der be-

treffenden Verbindung, in den Protoplast einzudringen massgebend ist, während andere

Atomgiuppen keinen merklichen Einfluss auf die Geschwindigkeit des Eindringens

ausüben. Bei den 0-haltigen organischen Verbindungen kommt vor allen Dingen die

Bindungsweise des in Betracht.

Nach der Grösse des verzögernden Einflusses, den sie ausüben, kann man für

die wichtigsten der wirksamen Atomgruppen nachstehende Reihenfolge autstellen :

1. Die Amidosäuregruppe.
2. Die Carboxylgruppe.

15-
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3. Die Säureamidgruppe.
4. Die alkoholische Hydroxylgruppe.
5. Die Aldehydgruppe.

Sind in einer Verbindung mehrere verzögerende Atomgruppen vorhanden, so

nimmt die Grösse der verzögernden Wirkung mit der Anzahl dieser Gruppen in einer

raschen geometrischen Progression zu.

Schon eine einzige Amidosäuregruppe in einem Molekül, auch ohne Anwesen-

heit anderer wirksamen Gruppen, hebt die Fähigkeit der Verbindung, auf rein osmo-

tischem Wege in die Zelle einzudringen, fast völlig auf. So dringen z. B. Glykocoll,

Alanin, Leucin, Taurin etc. fast gar nicht merklich ein.

Der Einfluss der Carboxylgruppe (von den Amidosäuren abgesehen) scheint in

verschiedenen Verbindungen ein veränderlicher zu sein. Wegen der schädlichen

Wirkung der Säuren auf die meisten Zellen schon in niedrigen Concentrationen, ist

es sehr schwer, genauere Untersuchungen über den Einfluss dieser Gruppe auszu-

führen.

Die Säureamidgruppe übt eine viel geringere retardirende Wirkung aus,

als eine Amidosäuregruppe; doch genügt schon eine einzige solche Gruppe, um in

den nöthigen Concentrationen der betreffenden Verbindung eine allerdings rasch

vorübergehende Plasmolyse zu erzeugen. Bei Anwesenheit zweier solcher Gruppen
im Molecül ist der Uebergang der Verbindung in die Zelle schon ein recht

langsamer,

Ist in einer Verbindung bloss eine einzige alkoholische Hydroxyl-
gruppe vorhanden und keine andere wirksame Atomgruppe im Molekül vertreten, so

ist der verzögernde Einfluss dieser Gruppe zu klein, um auf osmotometrischem Wege
überhaupt nachweisbar zu sein. Alle einwerthigen Alkohole diosmiren so schnell

in den Protoplast, dass sie unter keinen Umständen eine Plasmolyse hervorrufen,

resp. vermehren können. Enthält aber eine Verbindung ausser der Hydroxylgruppe
noch eine andere wirksame Gruppe, so vermehrt die Hydroxylgruppe den ver-

zögernden Einfluss der anderen wirksamen Gruppe. So dringt z. B. Lactamid

PH Ptr (Jn

langsamer in die Zelle ein als Acetamid oder Propionamid.

Enthält eine Verbindung zwei alkoholische Hydroxyle, so ist die

retardirende Wirkung der Hydroxylgruppe sehr deutlich. Solche Verbindungen,
z. B. Aethylenglycol, Propylenglycol, Butylenglycol etc. können eine Plasmolyse
herbeiführen, doch geht dieselbe ziemlich schnell zurück. Zwei Hydroxyle üben eine

etwas stärker verzögernde Wirkung aus, als eine einzige Säureamidgruppe. Bei

Vorhandensein von drei alkoholischenHydroxylen ist die Verzögerung schon
sehr bedeutend, und eine Verbindung mit vier solchen Gruppen, z. B. Erythrit,

dringt nur noch sehr langsam in eine Zelle ein. Enthält endlich ein Körper fünf
oder mehr Hydroxylgruppen, so tritt derselbe überhaupt nicht mehr nach-

weisbar in den Protoplast ein.

Eine noch etwas geringere verzögernde Wirkung als die alkoholische

Hydroxylgruppe scheint die Aldehydgruppe zu haben, wie der Vergleich von

Glyoxal (welches Doppelmolecüle bildet) mit Erythrit, oder von Arabinose mit

Quercit zeigt.
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Die Ketongruppe, die Dialkyloxyde (wahre Aetherarten), die Nitrilgruppe, die

Lactonbindung u. s. f. üben, wenn überhaupt, ebenfalls nur einen sehr geringen
retardirenden Einfluss aus.

Ueberhaupt keine verzögernde Wirkung in den organischen Ver-

bindungen scheinen die Halogene zu besitzen. Ersetzt man z. B. in

Glycerin eine Hydroxylgruppe durch ein Chloratom, so dringt das entstehende Mono-

chlorhydrin

/OH
Cs H^^OH

ebenso schnell in den Protoplast ein, wie ein einfacher zweiwerthiger Alkohol.

Werden in Glycerin zwei Hydroxyle durch Chlorafome ersetzt, so zeigen sich die

Protoplasten für die dadurch erhaltenen Dichiorhydrine ebenso leicht permeabel wie

für einen nicht substituirten einwerthigen Alkohol. Auch die Verbindungen von der

Form CnHon + iX, CnH2nX2, CnHon — 1X3 etc., wo X ein Halogenatom bedeutet,

scheinen sänimtlich äusserst schnell die lebenden Protoplasten zu durchsetzen.

Aehnlicli wie die Ersetzung einer Hydroxylgruppe durch
ein Halogenatom, wirkt auch die Ersetzung durch eine

Methoxylgruppe.

Ebenswenig wie die Halogenatome, üben Estergruppen irgend welchen

verzögernden Einfluss auf das Eindringen der Verbindung aus. So geben z. B. der

Triäthylester der Phosphorsäure POiO.CoHgJa und der neutrale Aethylester der

Citronensäure Cg H^ . (OH). (CO .OC2 Hgjs ebenso schnell durch die Proioplasten wie

ein einwerthiger Alkohol. Dagegen sind die Protoplasten für den Methylester der

Gallussäure CgHj (0H)3 . CO . OCH3 nur ungefähr ebenso permeabel wie für das

Glycerin.

Ueber Verbindungen, deren Verhalten aus den vorstehenden allgemeinen

Regeln sich nicht ableiten lässt, möge noch angeführt werden, dass Blausäure und

Kohlensäure die Protoplasten sofort durchdringen (Blausäure ist für Pflanzenzellen

und viele undifl^erenzirte Thierzellen keineswegs ein sehr heftiges Gift). Borsäure

diosmirt ebenfalls rasch in die Zelle ein (ungefähr so schnell wie ein zweiwerthiger

Alkohol).

Es giebt Fälle, in denen die besprochene Methode den Dienst ver-

sagt, und für diese hat verton noch ein anderes Verfahren in An-

wendung gebracht. Derselbe beruht, wie bereits gesagt, auf der Eigen-

schaft des Gerbstoffes mit vielen Stoffen unlösliche Verbindungen zu

bilden, so z. B. mit Coffein und Antipyrin.

Bevor ich zur Besprechung dieses Verfahrens übergehe, gestatte

ich mir auf die Ausführungen in B. 1 S. 219 (Permeabilität) und in

diesem Band S. 144 (Muskel- und Nervenphysiologie) hinzuweisen, wo

ich meine Meinung über die Zuverlässigkeit und Tragweite der plasmo-

lytischen Methode zur Beurtheihmg und Messung der Permeabilität von

thierischen Zellen auseinandergesetzt habe.
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ß) Methode der gerbstoffhaltigen Zellen.

Bringt man lebende gerbstotfhaltige Zellen, etwa die Fäden einer ge-

eigneten Spirogyra-Art in eine ca. 0,5 pro Mille-Lösung von Coffein, so ent-

steht im Zellsaft sofort ein Niederschlag in Form von kleinsten Tröpfchen.

Bei genauem Studium der Reaction kommen eigenthümliche Erscheinungen
zu Gesicht, die hauptsächlich auf Hydrolyse zurückzuführen sind und deren

Analyse aus allgemein pharmakologischem Grunde von Wichtigkeit ist.

Schon kurze Zeit, nachdem die Tröpfchen sichtbar geworden sind,

vermehrt sich der Niederschlag nicht mehr. Lässt man dann die Zellen

weiter in der Lösung verweilen, so verschmelzen die kleinen Tröpfchen
zu immer grösser werdenden Tropfen. Wenn man darauf die Zellen aus

der 0,5 pro Mille-Lösung und eine solche von 1 pro Mille bringt, so entsteht

ein erneuter Niederschlag, der zunächst wieder in der Form kleinster

Tröpfchen sehr deutlich zu unterscheiden ist. Auch dieser sammelt

sich mit der Zeit zu grossen Tropfen. Ueberführt man die Zellen nach

gewissen Intervallen in immer concentrirtere Lösungen von Coffein, so

wiederholt sich das gleiche Spiel immer aufs Neue. Bringt man aber

die Zellen umgekehrt in immer verdünntere Lösungen, so wird der

Niederschlag kleiner und immer kleiner, bis bei einer Concentration von

circa 1:20000 derselbe vollkommen verschwindet, um bei Erhöhung
der Concentration wieder aufzutreten. Der Niederschlag verschwindet

zuerst bei den gerbstoffärmeren Zellen und bei gerbstoffreicheren Zellen,

erst bei etwas verdünnten CoffVinlösungen. Die Erklärung für diese

Erscheinungen fällt nicht schwer. Nach verton haben wir es hier

mit einer im Zustande der „hydrolytischen Dissociation" be-

findlichen Gerbstoff-Coffein-Verbindung zu thun^).

I) Offenbar denkt Overton hier an eine hydrolytische Spaltung der

salzartigen Verbindung Gerbstoff-Coffein, in der der Gerbstoff die Säure und Coflfe'in

die Base ist. Versetzt man im Allgemeinen eine Säure mit einer Base, so bildet

sich ein Salz unter Austritt von Wasser. Umgekehrt bildet sich, wenn man Wasser

zu einem Salz hinzufügt, freie Base und freie Säure, so dass thatsächlich in jeder

wässerigen Salzlösung ein Gleichgewicht zwischen freier Base, freier Säure und un-

zersetztem Salz besteht. Handelt es sich um ein Salz, das aus starker Base und

starker Säure aufgebaut ist, beispielsweise NaCl, so ist die Zersetzung unter dem Ein-

fluss von Wasser in NaOH und HCl so gering, dass davon nichts zu beobachten ist.

Ist eine der Componenten schwach, wie z. B. in Na2C03, so ist die Spaltung in

2 (NaOH) und H0CO3 wohl nachzuweisen (vergl. Bd. II, S. 481 u. 484).

Wenn Säure und Base beide schwach sind, so behalten diese Erwägungen, wie

auch ohne weiteres Geltung, nur dass in Overton's Fall das Auftreten von basi-

scher oder sauier Reaction unter Umständen ausfallen kann; nämlich dann, wenn

der Dissociationsgrad der schwachen Base und der schwachen Säure genau der gleiche

ist, oder, anders ausgedrückt, die Dissociationsconstante (Bd. II, S. 480) der Säure

und der Base von gleicher Grösse sind.



Methode der gerbstoffhaltigen Zellen. 231

Um die Einzelheiten der Erscheinungen zu erklären, geht er von dem Gleich-

gewichtszustande in einer 1 pro Mille Coffeinlösung aus.

Es befinden sich im Zellsatt:

1. ein Niederschlag von gerhsaurem Coffein,

2. gelöstes gerbsaures Coffein,

3. hydrolytisch abgespaltenes Coffein und freie Gerbsäure.

Für all diese verschiedenen gelösten Bestandtheile ist die innere Grenzschicht

des Protoplasmas (die Vacuolenhaut) undurchlässig, mit einziger Ausnahme des

freien Coffeins \), Die Concentration des abgespaltenen Coffeins im Zellsaft muss, da

laut Annahme Gleichgewicht herrscht, gleich derjenigen in der Aussenüüssigkeit

sein; die Concentration der abgespaltenen Gerbsäure muss die Concentration der

ursprünglich vorhandenen Gerbsäure im Zellsaft minus der im Niederschlag befind-

lichen Gerbsäure haben.

Wird nun die Concentration des Coffeins in der Aussenflüssigkeit erhöht, so

vermehrt sich auch der Gehalt an diesem Bestandtheil im Zellsaft. Nach einem all-

gemeinen Dissociationsgesetze drängt Zusatz von einem der Zersetzungsproducte bei

constant bleibenden Volumen (dem Zellsaftraum) den Dissociationszustand zurück.

(Vergl. dieses Kapitel S. 260.) Durch diesen Vorgang aber wird die Lösung des

(hydrolytisch) nicht gespaltenen gerbsauren Coffeins übersättigt; es scheidet sich aufs

Neue ein Niederschlag aus, was so lange andauert, bis die durch die grössere Con-

centration des Coffeins herabgesetzte Tendenz zu hydrolytischer Spaltung durch die

entgegengesetzte Tendenz aufgehoben wird, welche durch die allmähliche Verarmung

des Zellsaftes an freier Gerbsäure eingeleitet wird.

Wird dagegen die Concentration des Coffeins in der Aussenflüssigkeit er-

niedrigt, so finden genau entgegengesetzte Vorgänge statt. Coffein tritt aus dem

Zellsaft aus, die hydrolytische Spaltung wird dadurch vermehrt, die Lösung des

gerbsauren Coffeins wird ungesättigt, es löst sich ein Theil des Niederschlags auf,

die Concentration der gelösten Gerbsäure im Zellsaft nimmt zu, was wieder zur

Herabsetzung der Tendenz zur hydrolytischen Spaltung führt und es tritt wieder

ein Gleichgewichtszustand ein.

Sinkt aber die Concentration des Coffeins in der Aussenflüssigkeit unter ein

gewisses Minimum, so bleibt die ganze Menge des gebildeten gerbsauren Cofleins in

Lösung und die Reaktion entzieht sich der Wahrnehmung.
Wenn man zu der Flüssigkeit Säure hinzufügt, kann eine Niederschlagsbildung

vollständig ausbleiben, indem dadurch die hydrolytische Spaltung so weit zurück-

gedrängt wird, dass die Concentration der abgespaltenen Basen nicht mehr ausreichte,

um eine gesättigte Lösung der gerbsauren Verbindungen im Zellsaft zu erzeugen.

Mit der Entscheidung dieses Punktes gewinnt man nach verton zugleich

eine Methode um den Betrag der hydrolytischen Spaltung der Ammoniaksalze, der

Salze der Amine und der Alkaloidsalze zu bestimmen. (Dies gilt nur für die Salze

mit stärkeren und mittelstarken Säuren, da die hydrolytisch abgespaltenen schwächern

Säuren ebenfalls mehr oder weniger in die Protoplaste eindringen.) So bestimmte

verton die Concentration der Lösungen des freien Ammoniaks einerseits und des

Salmiaks andererseits, die bei Zellen von demselben Gerbstoffgehalt eben noch hin-

1) Offenbar denkt verton hier an das nichtdissociirte Coffein; thatsächlich

sind vom Coffein, wenn dasselbe als freie Base in Lösung auftritt, OH'-Ionen ab-

gespalten. Da es aber eine sehr schwache Base ist, kann die Dissociation hier ver-

nachlässigt werden und das Ganze als ungespaltenes Coffein betrachtet werden.
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reichfen, um einen deutlichen Niederschlag zu erzeugen, und fand hieraus, dass (bei

Zimmeitemperatur) ca. ein Theil freies Ammoniak in der Lösung enthalten ist, wenn
in 1000000 Gewichtstheilen Lösung 2000 Theile Ammoniumchlorid aufgelöst sind.

Durch die Gegenwart von geringen Spuren Calciumcarbonat etc. in dem Lösungs-
wasser wird natürlich die Menge des freien Ammoniaks stark vermehrt. Im Blut-

strom aufgelöst ist die abgespaltene Menge freien Ammoniaks recht beträchtlich

(Aehnliches gilt von den Salzen der Amine und Alkaloide).

Ich bespreche jetzt die nach dieser Methode erhaltenen Ergebnisse,

betreffend die Permeabilitätsverhältnisse verschiedener Alkaloide.

Da die meisten Alkaloide von hydrirten oder auch nicht hydrirten

Pyridin- und Chinolinbasen sich ableiten, schien es Overton erwünscht

zunächst das Verhalten dieser Zellen gegen diese Basen selbst anzugeben.
Das Pyridin dringt ausserordentlich schnell in die Protoplasten

ein, wie man dank seiner geringen Giftigkeit schon auf osmotischem

Wege leicht und sicher bestimmen kann. Dasselbe gilt für das aller-

dings giftigere Chinolin. Die wässerigen Lösungen ihrer Salze (nament-
lich des Pyridins) sind hydrolytisch zersetzt und können deswegen
starke Niederschläge in gerbstofl'haltigen Zellen bewirken.

Das Piperidin (Hexahydropyridin) ist mehr als hundertmal

giftiger als Pyridin, da aber gerbstoffhaltige Zellen noch in Lösungen
Yon 1 : 2000000 "Wasser Niederschläge in ihrem Zellsaft aufweisen, so

ist es leicht zu zeigen, dass auch das Piperidin äusserst leicht durch

die noch unbeschädigten Zellen eindringt. Die Lösungen seiner Salze

sind nur massig stark hydrolytisch zerlegt , jedoch stärker als die ent-

sprechenden Ammoniak salze.

1)) Giftigkeit von Substanzen für das Protoplasma von

Pflanzenzellen.

Untersuchungen von Vandevelde.

Seit 1899 hat A. J. J. Vandevelde eine Pteihe von Untersuch-

ungen veröffentlicht, in denen er die Giftigkeit von verschiedenen Sub-

stanzen mittelst der Plasmolyse quantitativ zu bestimmen versuchte.

Er benützte dazu die anthocyanreichen Epidermiszellen einer unter

dem Namen ,,Oignon rouge de Brunswick" bekannten rothen Varie-
tät der gemeinen Zwiebel (AUium cepa). Am meisten empfahlen sich

die Epidermiszellen der inneren Schuppen [2J. Diese sind viel grösser

und weit empfindlicher als die der zwei äusseren Schuppen und zeigen

ausserdem untereinander grosse Uebereinstimmung in der Resistenz gegen
die Gifte.

Wenn man solche Zellen in eine hyperisotonische Salzlösung (z. B.

NaCl 5 °/o) legt, zieht sich der Protoplast von der Wand zurück und hält
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dabei, ebenso wie man es bei Tradescantia discolor sieht (B. I, S. 437), den

gefiirben Inhalt umschlossen. Der Ptanm zwischen Protoplast und Zell-

membran ist farblos. Versetzt man aber die NaCl-Lösung mit einer

Substanz, die für den Protoplast giftig ist, ihn tödtet, so ist derselbe

für den rothen Farbstoff permeabel geworden. In Folge dessen wird der

Raum zwischen Protoplast und Zellenmembran roth tingirt und das

ganze Präparat sieht gleichmässig roth aus.

Vandevelde nahm nun 5 cc einer 10"/oigen NaCl-Lösung und

verdünnte dieselbe mit 5 cc einer anderen Flüssigkeit, die je ver-

schiedene Mengen von der zu untersuchenden Verbindung enthielt. Wenn
er z. B. die Giftigkeit von Aethylalcohol bestimmen wollte, bestand sie

aus: 2 cc Alkohol -|- 3 cc Wasser, 3 cc Alkohol -f- 2 cc Wasser, 4 cc

Alkohol -f- 1 cc Wasser, etc.

Es wurde dann weiter untersucht, mit welchem Alkoholgemisch

die 5 cc der 10°/oigen NaCl-Lösung verdünnt werden musste, um an

der Hälfte der Zellen Plasmolyse hervorzurufen^) oder die Plasmolyse

der Hälfte aller Zellen 5 Minuten andauern zu lassen. Diese Lösung

bezeichnete er mit dem Namen ,,K ritische Lösung".
Ich lasse hier ein Beispiel folgen ,

aus welchem man beurtheilen

kann, wie weit die Genauigkeit des Verfahrens geht.

I
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Man sieht, dass bei Anwendung eines Alkoholgemisches von:

2,9 cc Alkohol -\- 2,1 cc Wasser in zwei Versuchen alle Zellen

plasmolysirt waren nnd in einem Versuch die Hälfte; dass bei Anwend-

ung eines Gemisches von 3 cc Alkohol -|- 2 cc Wasser in 4 Versuchen

alle und in 2 Versuchen die Hälfte der Zellen plasmolysirt waren.

War die Mischung alko hol reicher, d. h. enthielt sie 3,1 Alko-

hol + 1,9 cc Wasser, so war in drei Versuchen gar keine Plasmolyse
zu erkennen, in einem vierten Versuch war die Hälfte plasmolysirt.

Vandevelde hält demnach 5 cc NaCl-Lösung von IO^/q.

-|- 3 cc Alkohol von 94°/^ -j- 2 cc Wasser für die kritische

Lösung: sie enthält 28,2 Volumprocent absoluten Aethyl-
alkohol.

Auf diese Weise versuchte der Autor in seiner ersten Abhandlung
die kritische Lösung auch von anderen Alkoholen festzustellen.

So fand er als kritische Lösung für Methylalkohol 40°/o und für Iso-

pr opy 1 alkohol 21°/o. Stellt man diese Resultate zusammen, so ergiebt sich:

Methylalkohol CH3.OH 40 «/o

Aethylalkohol CH3.CH2.OH 28,2 °/o

Isopropylalkohol CH3 . CH(OH) . CH3 21 >.

Die Giftigkeit steigt also mit dem Moleculargewicht.
Diese im April unternommenen Versuche wurden im August wiederholt. Ob-

gleich die absoluten Werthe nicht dieselben waren, zeigte sich doch eine grosse Aehn-

lichkeit in den Giftigkeitsverhältnissen. Die Augustversuche ergaben:

Methylalkohol 37 »/o

Aethylalkohol 24,44 »/o

Isopropylalkohol 16 °/o

(Normal-Propylalkohol) 11 7o.

Aus diesen procentischen Verhältnissen hat Vandevelde andere Zahlen-

berechnet, namentlich kritische Coefficienten.
Zu diesem Zweck bezeichnet er die Giftigkeit des absoluten Aethylalkohols

mit 100. Es ist dann der kritische Coefficient des Methylalkohols (Aprilreihe>

40 21—
OQ Q ^ ^^^ = ^^^'^ ""<^ ^^^ ^^^ Isopropylalkohols ^r^^ X 100 = 74,5.

In einer zweiten Mittheilung [3] hat Vandevelde Untersuchungen über di&

Giftigkeit flüchtiger Oele (Essenzen) veröffentlicht. Das Versuchsverfahren war

genau dasselbe. Ich beschränke mich auf die zusammenfassende Mittheilung der

Resultate, nur möchte ich hinzufügen, dass die zu untersuchende Substanz gewöhn-
lich in absolutem Alkohol aufgelöst und der Einfluss des letzteren selbstverständlich

in Abzug gebracht wurde.

1. Stoffe mit einem kritischen Coefficienten <[1.

Diese sind also wenigstens 100 mal giftiger als absoluter Alkohol (kritische

Concentration bis zu 2500 mal kleiner giftiger als Aethylalkohol).
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Thymol 0,04

Menthol 0,18

Ziramtsäurealdehyd 0,20

Chinazimmtöl (Cassiaöl) 0,21

Nelkenöl (Oleum Caryopbyllorum) . . 0,21

Weisses Thymianöl (Oleum Thymi) . . 0,36

Ceylon-Zimmtöl 0,44

Rothes Thymianöl 0,60.

Diese Substanzen sind hauptsächlich aus Alkoholen und Aldehyden zu-

sammengesetzt.

IL Kritischer Coefficient = 1 bis 5 (also Substanzen, die 100- bis 20-

mal giftiger sind als absoluter Alkohol).

Nitrobenzol 1,25

Pfefferminzöl 1,52

Macisöl (Oleum Nucis Moschati) 1,77

Oleum Anisi Stellati 1,81

Wermuthöl (Oleum Absynthii) 1,97

Kümmelöl (Oleum Carvi) 2,06

Bittermandelöl (Oleum Amygdalarum amarum) 2,26

Benzaldehyd 2,26.

Diese Stoffe enthalten Phenole und Aldehyde; ausserdem Ketone und Terpene.

III. Kritischer Coefficient = 5 bis 10 (also Substanzen, die 20- bis 10-

mal giftiger sind als absoluter Alkohol).

Kümmelessenz 5,40

Citronenöl 6,45

Orangenblüthenöl (Oleum florum Aurantii) . . 7,11

Ananasöl 7,29

Aprikosenessenz 7,69

Angelicaöl 7,84

Pfirsichöl 9,05.

Diese Stoffe enthalten Terpene und Aether. Der kritische Coefficient der

Fruchtöle weicht wenig von 10 ab.

IV. Kritischer Coefficient = 10 bis 20 (Stoffe, die 10- bis 5raal

giftiger sind als absoluter Aethylalkohol).

Apfelöl = Apfelessenz 10,65

Birnenöl = Birnenessenz 10,68

Angelicasamenöl 10,31

Anisöl (Oleum Anisi) 10,33

Amylalkohol 12,66

Künstliches Cognacöl (Oleum Vitis viniferae) 14,80

Himbeeröl 15,37

Anethol 17,08

Citronenöl 18,55

Cognacöl 18,89

Erdbeeröl 19,92.

Diese Stoffe enthalten Terpene, Aether und Alkohole.
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V. Kritischer Coefficient zwischen 20 und 50 (Stoffe also, die 5- bis

2mal giftiger sind als absoluter Aethylalkoh ol).

Isobutylalkohol 21,20

Normalpropylalkohol 23,29

Isopropylalkohol 36,83

Erdbeeröl 44,62.

Vandevelde fügt diesen Resultaten die Bemerkung hinzu,

dass die Phenole und die Aldehyde unter den untersuchten Stoffen, den

höchsten Giftigkeitsgrad erreichen; dann folgen die Ketone und Terpene;

dann die Aether und endlich die Alkohole. Im Vergleich mit einigen

ätherischen Oelen, wie Thymianöl und Zimmtöl, die sich im so oft be-

nutzten Thymian und Zimmt befinden, ist sonach der als gefährlich be-

kannte Amylalkohol nur wenig schädlich. Und wie viele Xahrungs- und

Genussmittel werden nicht mit üüchtigen Oelen und Essenzen zubereitet!

Eine dritte Mittheilung Vandevelde's [6] befasst sich mit

der Giftigkeit pflanzlicher und thierischer Extracte.

Zunächst wurde Kaffee untersucht, der in verschiedenen Graden

gebrannt war. Es stellte sich heraus, dass die wässerigen Extracte für

die Zellen von Allium unschädHch waren, wohl aber waren die alko-

holischen Auszüge schädlich. Hieraus schliesst der Verfasser, dass

erst durch den Alkohol die Gifte ausgezogen werden und wir also den

Kaffee als wässrigen Aufguss, in zweckmässiger Weise, benutzen.

Gerade das Umgekehrte fand er bei Thee. Hier wurden mittelst

Wasser Substanzen extrahirt, die für das Protoplasma von Allium

schädlich waren, während die durch Alkohol extrahirten Stoffe diese

Eigenschaft nicht besassen.

Sehr wenig giftig zeigte sich C a c a o
,

nicht nur in wässerigen,

sondern auch in alkoholischen Extracten.

Bemerkenswerth ist, dass Tabak in wässeriger Lösung sehr wenig

giftig ist.

Wurde der kritische Coefficient des Kaffees zwischen 59,5 und

132,3 gefunden, so lag derselbe für Thee zwischen 90 und 115; für

Tabak zwischen 154,3 und 233, für Cichorie zwischen 233,3 und 377,9

und endlich betrug er für Cacao 1063,8.

Extracte in 50 Vol. Procent Alkohol ergaben folgende Zahlen für

die kritischen Coefficienten.

Gebrannter Kaifee 59,5—120,3

Thee 90-115
Nicht gebrannter Kaffee 132,3

Tabak 154,3-233



I

Dosirung von Medicamenten, 237

Cichoiie 233-377,9
Frisches Rindfleisch 377,8

Frisches Kalbfleisch 563,2

Frisches Kaninchenfleisch (nicht ausgeblutet) 563,2

Cacao 1063,8

Frisches Rochefleisch 1063,8

Frisches Schweinefleisch 1063,8

Frisches Kaninchenfleisch (ausgeblutet) . . 1063,8

Schaffleisch 1063,8

Es sind das die wichtigsten Resultate, die Vandevelde mit-

telst seiner Methode erzielt hat.

Man wird aber vorsichtig sein müssen und sie nicht ohne weiteres

auf den thierischen Organismus übertragen. Was für eine Zellenart giftig

ist, ist es darum noch nicht für jede andere. Denn einmal ist die Per-

meabilität verschiedener Zellen für eine und dieselbe Substanz nicht

dieselbe, und weiter ist es fraglich, ob die Zusammensetzung des Proto-

plasma aller Zellen die gleiche ist. Indessen darf man wohl annehmen,

dass im Grossen und Ganzen im Verhalten des Protoplasmas ver-

schiedener Ptlanzenzellen und thierischer Zellen gegenüber derselben

chemischen Substanz vielfache Übereinstimmung besteht. Dafür sprechen

auch die Untersuchungen verton 's.

2. Dosirung von Medicamenten.

Litterat ur.

1. Jucknif, Versuche zur Auffindung eines Dosirungsgesetzes. Leipzig 1895.

2. Stokvis, Nederl. Tijdschrift v. Geneeskunde 32. (2). 1896. p. 105.

3. Binnendijk, VI Congres internat des Sciences mödic. Amsterdam 2. p. 370.

4. Stokvis, Deutsches Archiv f. klin. Medic. 73. 1892. S. 657. (Kussmaul'»
Festschrift).

In den Pharmakopoeen pflegt man eine Tabelle der Maximaldosen

zu finden, welche die grössten Gaben der Arzneimittel für einen er-

wachsenen Menschen angiebt. Derartige Angaben werden nicht nur

für die per os einzuverleibenden Medicamente verzeichnet, sondern auch

für die, die in der Form einer subcutanen Injection, eines Klystiers

oder Suppositoriums verabreicht werden. Eines der Principien, welches

dieser Tabelle zu Grunde liegt, ist, dass die therapeutischen Wirkungen
der darin genannten Mittel ihrem Gewichte proportional sind. Diese

Annahme nun ist von Juckuff [1] und von Stokvis [2] bestritten wurden.

Der Einwurf Juckuff 's lässt sich aus folgendem Versuche entnehmen. In

einem Selbstversuch nahm Koppe 0,5 mg Digitoxin. Er bemerkte absolut nichts.
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Einige Zeit nachher nahm er ein weiteres mg. Es zeigte sich kaum einige Wirkung.
Wieder einige Zeit später nahm er die doppelte Dosis : d. h. 2 mg, aber jetzt ent-

wickelte sich eine so heftige Vergiftung, dass es den Anschein hatte, als ob er nicht

zweimal 1 mg, sondern eine viel grössere Menge genommen habe. Vier Tage ist

er sehr krank und erst nach 14 Tagen ist vollständige Gesundung eingetreten.

Was ist die Ursache dieser Disproportionalität?

Wie in der Sinnesphysiologie giebt es auch in der Toxicologie

und Pharmakotherapie eine Reizschwelle. Juck uff spricht hier lieber

von „Resistenzwerth", d. h. von einer Dosis, die absolut keinen Ein-

fluss auszuüben vermag, die unwirksam ist. 0,5 mg Digitoxin war

ohne Effekt, 1 mg verursachte kaum einige Wirkung ,
der Resistenz-

werth mag 0,8 mg gewesen sein. Als 1 mg genommen wurde, war also

die thatsächlich wirksame Quantität 1—0,8 = 0,2 mg. Bei 2 mg war

dann die thatsächlich wirksame Quantität 2— 0,8 = 1,2 mg, also sechs
Mal so gross.

In Spencer's Versuchen hatte eine Dosis von 3,5 Yolumprocent
Aether in der atmosphärischen Luft, keinerlei Einfluss auf die Athmung;

4,45 Volumprocent führten eine deutliche Verlangsamung und 6 Volum-

procent bereits den Tod herbei.

Die Einwände von Stokvis gegen die angebliche Proportionalität

zwischen dem Gewicht der wirksamen Agens und dem therapeutischen

Effect wenden sich zunächst gegen die nicht berechtigte stillschweigende

Annahme, dass die Wassermenge, in der das Medicament gelöst wird,

ohne Einfluss ist. In der That ist die Concentration
,

in welcher ein

Medicament gegeben wird, von nicht unbedeutendem Einfluss auf die

Resorptionsgeschwindigkeit. So kann man sich den Fall denken, dass bei

zu langsamer Resorption, der soeben genannte Resistenzwerth nicht er-

reicht wird. Steht namentlich den Nieren genügende Zeit zur Verfüg-

ung, trotz des anhaltenden Ueberganges des Medicamentes in die Blut-

bahn, das darin Zurückbleibende doch unter dem Resistenzwerth zu

halten, so ist und bleibt der therapeutische Efi"ect Null.

In zweiter Linie erhebt Stokvis den Einwand, dass genannte

Regel der besonderen Natur der Flüssigkeit, in welcher das Medikament

gelöst ist, keine Rechnung trägt. Hierzu macht er auf die von Binnen-

d i
j
k gefundene Thatsache aufmerksam, dass die Wirkung des in Wasser

gelösten Phenols bei Zusatz von 20—30*^/0 Glycerin bei Hunden und

Kaninchen auf die Hälfte bis ein Fünftel herabgesetzt wurde, sowohl

bei innerem wie bei äusserem Gebrauch. Spritzt man in Wasser ge-

löstes Phenol subcutan bei Kaninchen ein, so entsteht Hämoglobinurie;
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fügt man der Lösung etwas Glycerin hinzu, so bleibt die Hämoglobinurie
wiederholte Male aus. Es handelt sich hier nicht um eine antagonistische
oder antidotische Wirkung. Die Hinzufügung von Glycerin setzt ein-

fach die Wirkung des Carbols herab. Gleichartiges beobachtete später

(1893) Hallopeau bei Weinsäure; auch von diesem Stoffe setzt Glycerin
die Wirkung herab (citirt nach Stokvis). In allen diesen Fällen —
ich gehe unten bei der Besprechung der desinficirenden Wirkung auf

den Grund der Sache näher ein — hat also eine Angabe der Maximal-

dose absolut keinen Werth, um so weniger, weil in der betreffenden

Tabelle des Arzneibuches den Medien, in welchen die verschiedenen

Stoffe gelöst sind, gar nicht Rechnung getragen wird. Eine eingehende
Reform ist also auch auf diesem Gebiete auf physikalisch chemischer

Grundlage zu erhoffen.

Ich mache schliesslich noch auf eine interessante Arbeit von

Stokvis [4] über den Einfluss des Verdünnungsgrades von KBr-

Lösungen auf den letalen und toxischen Effect beim Froschherzen auf-

merksam. Bei den Experimenten wurde das mit Kronecker's Canüle

versehene isolirte Froschherz, frei in einer 0,6 *^/„ igen NaCl-Lösnng

pulsirend, mit verdünntem Rinderblut (200 cc Blut + 600 cc 0,6'Voig6r

NaCl-Lösung) gespeist, in welchem verschiedene abgewogene KBr-Mengen

aufgelöst wurden.

Der letale Effect wurde aus dem Stillstand des Herzens be-

urtheilt, der toxische aus der Blutmenge, die das Herz, vor und nach

der Hinzufügung von KBr zu dem Blut, in einem bestimmten Zeitraum

auszuwerfen im Stande war. In den angestellten Untersuchungen ge-

lang es nun constant 100 mg Froschherz durch 2—3 mg KBr zu tödten,

d. h. das Herz seiner rhythmischen Thätigkeit völlig zu berauben, aber

nur in geeigneter Concentration. In geringeren Concentrationen

konnte Stokvis viel grössere Mengen, selbst bis über 100 mg dem
Herzen zuführen, ohne dass es seine Thätigkeit einbüsste. Es wäre

also ein grober Fehler 2—3 mg KBr als die letale Dosis zu bezeichnen,

denn nicht diese Gewichtsmenge an und für sich, sondern die Con-

centration, in welcher sie mit dem Herzen in Berührung
kommt, beherrscht den letalen Effect.

Die letale Concentration zeichnete sich scharf ab; eine KBr-Lös-

ung von 1 Mol aufgelöst in 600 Liter Wasser, also Veoo normal (in

Gewichtsprocenten ausgedrückt 0,2 ^Iq) hob fast unmittelbar die Herz-

thätigkeit auf; eine ^/ggo normal KBr-Lösung (0,181 °/o KBr) fühi'te

selbst bei einer 4-stündigen Dauer des Experimentes keinen letalen



240 Pharmakologisches.

Effect herbei. Nur tritt bei letzterer Concentration ebenso wie bei

schwächeren Lösungen (Stokvis untersuchte Yerdünnungsgrade bis zu

V1200 norm.) ein toxischer Effect auf.

Die genannten Grenzwerthe, Veoo und ^/eeo normal, sind, in absolutem Sinne ge-

nommen, nicht richtig: denn aus Stokvis' Ausführungen geht hervor, dass er das

verdünnte Rinderblut (200 cc Blut + 600 cc NaCI-Lösung) als eine Flüssigkeit be

trachtet. Das ist nun natürlich nicht der Fall, denn es sind auch Blutkörperchen
darin vorhanden und diese nehmen kaum KBr in sich auf. Die KBr-Lösungen
sind daher concentrirter als '/eoo normal und ^/eeo normal. Das lässt selbstverständ-

lich die Schlussfolgerungen des Verfassers unberührt. Ich wollte " aber darauf

aufmerksam machen, weil es sich ereignen könnte, dass man später absolute
Zahlenwerthe braucht.

3. Die lonenlehre in der Homöopathie.

L i 1 1 e r a t u r.

1. van der Stempel, Geneeskundige Courant voor het Koninkryk der Nederlanden

14. April, 21. April, 5. Mai 1901.

2. Brand, Geneeskundige Courant 28 April, 12. Mei 1901.

3. Karl von Nägeli, Neue Denkschriften der allgem. Schweiz. Gesellsch. f. d.

gesammten Naturwissensch. 33. Abth. 1. 1893.

4. Galeotti, Biol. Centralblatt 21. 1901. S. 321.

5. Israel und Klingmann, Virchow's Archiv 127. 1897. S. 430.

Von homöopathischer Seite ist die lonenlehre herangezogen worden,
um die besondere Heilkraft von gerade minimalen (infinitesimalen) Dosen
verständlich zu machen. Hahnemann hatte den heilkräftigen Eintluss

grosser Verdünnungen einer vitalen ,,Dynamisirung" zugeschrieben. Van
der Stempel [1] meint, dass demselben eine lonisirung zu Grunde liegt.

Durch die Verdünnung werden die Molecüle in ihre Ionen dissociirt und
diese mit Elektricität geladenen Theilchen sind es, die sich mit Ionen

der Kernsäfte (bezw. Zellsäfte) verbinden und die erwünschte Wirkung
entfalten. Die nicht dissociirten Molecüle üben einen ganz anderen

Einfluss auf die Körpergewebe aus : sie wirken schädlich. Daher ist

die Verdünnung nothwendig und je stärker sie ist, um so intensiver ist

die heilsame Wirkung.

Gegen letztere Anschauung hat Brand [2] mit Recht geltend

gemacht
1. dass alle elektrisch spaltbaren Medicamente, selbst in ge-

ringer Verdünnung verabreicht, im thierischen Körper
durch dessen grossen Wasserreichthum in Ionen zerlegt
werden. Und wenn einmal die vollständige Spaltung statt-
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gefunden hat, so kann nach dem Massenwirkungsgesetz^)
weitere Verdünnung der Intensität der chemischen Wirk-

ung nur schaden. In der That, wenn man sagt, dass bei Verdünn-

ung einer Salzlösung in Folge lonenbildung die Energie zunimmt
,

so

folgt daraus nicht, dass durch zunehmende Verdünnung die Energie
fortwährend weiter steigen muss. Es kommt eine Verdünnung vor, bei

der alle Molecüle in Ionen gespalten sind. Wird dann die Verdünnung
noch weiter fortgesetzt, so nimmt die lonenconcentration ab und auf

die absolute lonenconcentration kommt es bei der Reaction an.

Es kann sich sehr gut ereignen, dass die lonenconcentration bei einer

beschränkten Verdünnung grösser ist, als bei einer stärkeren. Das ist

für jede Substanz verschieden und hängt von dem Grade der Spalt-

ung bei einem bestimmten Wasserzusatz ab.

2. Nicht alle Medicamente können in Ionen zerlegt werden. Das

gilt nur für Salze, Basen und Säuren. Für die nicht in Ionen spalt-

baren, für die Nicht-Elektrolyte also, lässt van der Stempel's Er-

klärung im Stich.

Dass ferner, wie van der Stempel meint, die ungespaltenen
Molecüle den

,.primären" schädlichen und die entsprechenden Ionen

den ,,secundären'" heilkräftigen Eintluss ausüben, und weiter, dass

letzterem Einfiuss durch den ersten entgegen gearbeitet wird, dafür habe

ich den thatsächlichen Beweis nirgendwo finden können. Ich muss hin-

zufügen, dass es mir auch unmöglich sein würde, eine solche Thatsache

nach dem gegenwärtigen Standpunkt unseres Wissens zu deuten.

Ich glaube also nicht, dass die lonenlehre im Stande ist, die an-

gebliche kräftige Wirkung gerade der infinitesimalen Verdünnungen der

Homöopathen zu erklären.

Immerhin hat die Wissenschaft der letzteren Jahre die biologische

Bedeutung von äusserst geringen Dosen ausser Zweifel gesetzt und van
der Stempel, sowie auch andere homöopathische Aerzte haben auch

nicht versäumt, hierauf besonderen Nachdruck zu legen. In der That

ist z. B. die Empfindlichkeit von Spirogyra für minimale Kupfermengen
erstaunlich. Lösungen von 1 Kupfer auf 100000000 Wasser scheinen

nach Untersuchungen von Karl von Nägeli [3] für Spirogyra tödt-

lich zu sein. Solch eine Kupferlösung entsteht, wenn man ein Stück

Kupferblech einige Zeit in destillirtes Wasser hält.

1) Dieses sagt aus, dass die Intensität einer Reaktion mit der Anzahl der in

Wirkung tretenden Theilchen proportional ist. (Vergl. Bd. II, S. 466
)

Hamburger, Osmot. Druck. lU. Band. 16
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Wie Galeotti fand [4], wirkt auch colloidales Kupfer in

äusserst verdünnten Lösungen (1 Cu auf 126000000 Liter Wasser)

schädigend auf Algen und tödtet sie schliessHch. Durch Zusatz einer

Spur NaCl wird diese Wirkung aufgehoben ,
offenbar weil dadurch der

colloidale Zustand aufgehoben wird.

Auch an thierischen Zellen haben Israel und Klingmann [5]

ähnliche ,,oligodynamische Erscheinungen" beobachtet, wie sie Nägeli
l)ei Spirogyra constatirte.

Die Beispiele über den Einfluss äusserst geringer Quantitäten lassen

sich leicht um eine grosse Anzahl vermehren. Bei diesem Einfluss

spielt das elective Vermögen bestimmter Zellen für bestimmte Stofle

eine bedeutende Rolle. Dieses Vermögen besteht darin, dass bestimmte

Körperzellen im Stande sind, bestimmte Verbindungen, obgleich in sehr

grosser Verdünnung in den Körpersäften vorhanden, in relativ grosser

Concentration aufzuspeichern ^).
Es ist eine Errungenschaft der letzten

Jahre, nicht nur durch zahlreiche Experimente das Bestehen derartiger

Selectionen näher begründet, sondern sie auch durch Anwendung des

Theilungsprincipes, dem Verständniss näher gerückt zu haben
^).

Wie hat nun unter diesen Umständen der Lnparteiische über die

Thätigkeit der ausserordentlich kleinen Dosen im thierischen Organismus
zu denken? Ich glaube, die Thatsache, dass weder bei physiologischen

Experimenten noch auch in der thierärztlichen Praxis, die von der Homöo-

pathie vorgeschriebenen infinitesimalen Dosen bis jetzt einen sichtbaren

Effect zu verzeichnen haben, mahnt bei voller Anerkennung der Wirkung
erstaunlich geringer Quantitäten, doch zu grosser Vorsicht. Mit dem

praktischen Werth haben wir uns indessen an dieser Stelle nicht zu

beschäftigen; es handelte sich nur um die Frage, ob in der lonenlehre

eine dem heutigen Standpunkt der Wissenschaft entsprechende be-

friedigende Deutung der Hahne mann sehen Dynamisirung oder Poten-

zirung gefunden worden ist. Die Antwort lautet verneinend.

4. Zum Mechanismus der Narkose.

L i 1 1 e r a t u r.

1. Dastre, Les Anesthesiques. Paris 1890.

2. Overton, Studien über die Narkose, zugleich ein Beitrag zur allgemeinen Pharma-

kologie. Jena 1901.

3. Claude Bernard, Le9ous «ur les effets des suhstances toxiques et niedicamen-

teux 1857. Le9ons sur les Anesthesiques 1875.

1) Vergl. dieses Kapitel, S. 245 u. 246 und das Kapitel ,,Histologisches" 2 b.
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4. R. Dubois, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 1884. p. 583. Anesthesie physiolo-

gique. Paris 1894.

5. Heniiaun, Archiv f. (Anat. u.) Physiol. 1866. S. 73.

6. H. Meyer, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmak. 42. 1899. S. 109.

7. Baum, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmak. 42. 1899. S. 123.
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Nachdem Morton und Jackson 1848 den Aethyläther als Nar-

koticum erwiesen hatten, ist auf dem Gebiet der Narkose mit ununter-

brochenem Eifer, und man darf sagen, mit reichem Erfolg fortgearbeitet

worden. Es liegt selbstverständlich nicht im Plan dieses Buches hier

eine historische Uebersicht über den Gegenstand zu geben, um so

weniger, weil man in einer Arbeit Dastre's [IJ und auch in einer

Monographie, die Overton dem Gegenstand gewidmet hat [2J, treffliche

Zusammenstellungen findet. Hier darf nur von denjenigen Untersuch-

ungen die Eede sein
,

bei welchen die physikalische Chemie zu Wort

gekommen ist. Von den auf anderen Boden stehenden Forschungen
erwähne ich nur folgendes.

a) Aeltere Ansichten.

Nachdem die vasomotorischen Centra bekannt geworden waren, wurden diese

als der Angriffspunkt der Narkotica angesehen. Man stellte sich vor, dass die

Narkose auf einer Contraction der Gehirngefässe beruhte. Dieser Hypothese wurde

aber von Claude Bernard selbst, dem Entdecker der vasomotorischen Nerven,

niemals gehuldigt, und mit Recht, denn bei Amphibien bleibt das Gehirn, selbst nach

vollständiger Unterdrückung der Gehirncirculation
, längere Zeit functionsfähig und

dennoch lassen sie sich ebenso leicht narkotisiren wie die Säugethiere. Man ersieht

hieraus, dass die Narkose mit dem Blutzufluss höchstens in einem entfernten Zu-

sammenhang steht. Das wird durch den Befund an Insecten und Crustaceen be-

stätigt, die überhaupt keine besonderen Blutgefässe im Gehirn besitzen, sondern nur

eine Art intercellularer Lymphe.

Claude Bernard hat deshalb auch eine ganz andere Hypothese über die

Wirkungsweise der Narkotica aufgestellt [3] und führt sie auf eine S e m i c o a g u-

lation des Ganglienzellen protoplasma zurück. Selbstverständlich

muss er dann gleichzeitig annehmen, dass das Protoplasma nach Entfernung des

Narkoticums wieder zu dem ursprünglichen Zustand zurückkehrt. Dieser Vorstellung

hat sich Binz in seinen Vorlesungen über Pharmakologie angeschlossen, aber, wie

Overton betont hat, aus ungenügenden Gründen.

16*
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b) Hypothese aoii R. Dubois.

Eine neue Hypothese ist von R. Dubois [4] aufgestellt worden.

Nach diesem Verfasser bewirken die Anaesthetica eine partielle Ent-

wässerung des ProtoiDlasmas. In Folge dessen sollen die Zellen

in einen Zustand latenten Lebens versetzt werden
, analog demjenigen

der ausgetrockneten Weizenälchen oder der ausgetrockneten Coniferen.

Der Hauptversueh, suf welchen diese Vorstellung sich stützt, ist folgender :

Wenn man in einem geschlossenen Gefäss Fettpflanzen mit Aetherdampf in Berühr-

ung hringt, so treten nach einiger Zeit dicke Wassertropfen auf der Epidermisober-

fläche aus. „Les oranges qui ont sejournö assez longtemps dans une semblable

atmosphere prennent l'aspect de fruits degeles". Es ist interessant zu constatiren,

sagt Dubois weiter, dass die wesentliche Wirkung der allgemeinen Anaesthetica

derjenigen der Kälte in erheblichem Maasse entspricht, denn auch diese beschränkt

oder verhindert die Imbibition und ruft in den gefrorenen Geweben die Trennung
von Wasser und Protoplasma hervor. Nun ist die Kälte in der That auch ein

Anaestheticum und Antisepticum.

Dieser Deutung ist verton auf physikalisch-chemischen Gründen

entgegen getreten. Er betonte, dass die (behauptete) Wasserausscheid-

ung bei anästhesirten Pflanzen mit Narkose als solcher gar nichts zu

thun hat, aber auf eine Aenderung der osmotischen Eigenschaften der

Zelle zurückzuführen ist. Nach verton ist nämlich der Protoplast

unter dem Eintiuss des Aetherdampfes für den Zellsaft permeabel ge-

worden, so dass letzterer, der immer unter einem gewissen Druck in

den Vacuolen steht, mit Erfolg ausgepresst wird. Auch nach Gefrieren

und Aufthauen büsst die Zelle ihre Undurchlässigkeit für den in den

Vacuolen vorhandenen Zellsaft ein. In den Versuchen von Dubois
stammt also das ausgepresste Wasser nicht aus dem Protoplasma, son-

dern aus dem Z e 1 1 s a f t e.

Stellt man nach verton den Versuch von Dubois mit der

Modification an, dass man die betreffenden Pflanzen nicht den Dämpfen
des reinen flüssigen Aethers oder Chloroforms, sondern den Dämpfen
der wässerigen Lösungen dieser Verbindungen aussetzt, und zwar

Lösungen von solchen Concentrationen (1,25
—

1,5 Gew.-Proc), die gerade

hinreichen, um z. B. eingebrachte Algenfäden zu narkotisiren, so tritt

durchaus keine Wasserausscheidung bei Fettpflanzen auf, oder doch erst

nach langer Zeit, nachdem die Pflanzen bereits dauernd geschädigt

worden sind, wie dies bei jeder zu lange dauernden Narkose schliess-

lich geschieht.

Mit Recht bemerkt verton, dass auch der durch Aether und

Chloroform herbeigeführte Austritt des flüssigen Inhaltes aus den

rothen Blutkörperchen auf einer Störung der osmotischen Eigen-

schaften der äusseren Protoplasmabegrenzung beruht.
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c) Hypothese von H. Mejer und E. Overton.

Ein ganz anderer Cxedanke liegt einer Hypothese zu Grunde, die

schon im Jahre 1847, also gleich nach der Entdeckung der anästhesiren-

den Eigenschaften des Aethers, von Bibra und Harless ausgesprochen
wurde. Nach diesen Verfassern sollte die Wirkung des Aethers und
und auch des Chloroforms darauf beruhen, dass diese Stoffe das

,,Ge-

hirnfett" auslaugten. Dementsprechend hat auch später L. Hermann
die Frage aufgeworfen, ob nicht vielleicht die Lecithinkörper ,

Chole-

sterin und Fett der Ganglienzellen den gemeinsamen Angriffspunkt für

die anästhesirenden Verbindungen darstellen [5].

Später wurde diese Vorstellung von H. Meyer [6] und unabhängig
von ihm von Overton in folgender Weise geändert bezw. präcisirt.

Auch nach ihnen beeinflussen die indifferenten^) Narkotica, wie

Alkohol, Aether und Chloroform, in erster Linie die Cholesterin-

und lecithinartigen Bestandtheile der Zellen aber nicht in der von

Bibra und Harless angenommenen Weise, sondern derart, dass sie

den physikalischen Zustand, indem diese Bestandtheile sich unter

normalen Verhältnissen in den Zellen befinden, verändern, ohne aber
das Austreten dieser Bestandtheile aus den Zellen zu ver-

anlassen.

,,
Zunächst müssen also die indifferenten Xarkotia in die lecithin-

und cholesterinartigen Bestandtheile der Zellen übergehen. Ist das ge-

schehen, so verändern sie den physikalischen Zustand ^) dieser Stoffe

entweder dadurch, dass letztere ihre normalen Functionen innerhalb der

Zelle nicht mehr vollziehen können oder durch Störung der Functionen

anderer Zellenbestandtheile wirken."

Der Kürze halber nennt Overton die Cholesterin- und lecithin-

artigen Bestandtheile der Zellen Gehirn- Lipoide.

Um die Stärke der verschiedenen Narkotica vergleichen zu können,

war es zunächst erwünscht zu untersuchen, wieviel von jedem Narkoti-

cum in das Lipoid einzudringen im Stande war. Indessen werden un-

vermischte Narkotica wohl niemals gebraucht. So werden in der chirurgi-

schen Praxis die Narkotica immer mit Luft vermischt. In den von

Meyer und seinem Schüler Baum [7] angestellten Versuchen, bei

1) Neben indifferenten Narkotica hat man noch basische, z.B. das Morphin zu

unterscheiden. Hiervon später.

^) Bekanntlich kann z. B. ein Gemenge von Lecithin und Cholesterin unter

Wasseraufnahme quellen.



246 Pharmakologisches.

denen es sich hauptsächlich um die Narkotisirung von Kaulquappen
und von Wimperbewegungen handelte, wurden Lösungen von in-

differenten Narkotica in Wasser gebraucht. Und eigentlich handelt

es sich auch bei der Narkotisirung des Menschen um wässerige Lös-

ungen, denn die Ganglienzellen müssen die Narkotica aus der sie um-

spülenden wässerigen Flüssigkeit (Lymphe) beziehen.

So ergiebt sich von selbst die Frage, wie viel von dem in

Lymphe aufgelöstenNarkoticum in dieGanglienzellen, resp.

deren Lipoid übergeht.
Nehmen wir Aether als Beispiel : Der Patient hat Aether ein-

geathmet; bald enthält die die Ganglienzellen umspülende Lymphe eine

gewisse Menge dieses Narkoticums gelöst. Wie viel nimmt die Ganglien-

zelle, resp. deren Lipoid davon auf? Der Aether vertheilt sich über

Lymphe und Lipoid und dies geschieht nach einem bestimmten Gesetz,

dem sogenannten Theilungspri ncip. Von diesen Princip ist bereits

in Bd. II S. 411 und in diesen Band S. 75 die Kede gewesen.

Wegen der allgemeinen Bedeutung dieses Gesetzes, insbesondere

für die Pharmakologie, namentlich für die Vertheilung auch von anderen

Arzneistofien auf verschiedene Gewebstheile, erörtere ich diesen Begriff*

mit einigen Worten näher. Ich komme später unter ^,Bakteriologisches

und Histologisches" nochmals auf den Gegenstand zurück.

a) Theorie der Theilungscoefficienten.

Wenn man einen Stoff mit zwei Flüssigkeiten schüttelt, in denen er in ver-

chiedenem Grade löslich ist, so vertheilt er sich über beide Flüssigkeiten nicht in

gleichem Maasse. Er wird in derjenigen Flüssigkeit in der grössten Concentration

vorhanden sein, in der er am meisten löslich ist.

Der Quotient zwischen den C oncentrationen des Stoffes in den

beiden Flüssigkeiten, ist der Theilungsco ef f icient (Jungfleisch
und Berthelot [8]). Wenn z. B. in einem Liter Wasser 1 g einer Verbindung

löslich ist und in einem Liter Xylol bei derselben Temperatur 10 g, so theilt sich

die Verbindung zwischen dem Wasser und dem Xylol bei dieser Temperatur stets so,

dass das Xylol zehnmal so viel enthält, als das gleiche Volumen Wasser. Der

Theilungscoefficient der Verbindung zwischen Wasser und Xylol ist also bei allen

Concentrationen, d. h. gleichviel also, ob die Menge der zu veitheilenden

Substanz gegenüber dem Flüssigkeitsvolumen gross oder klein ist, yr.
= 0,1.

Wie N e r n s t gefunden hat, trifft diese einfache Regel aber nur unter

bestimmten Bedingungen zu. Insbesondere muss die Verbindung sich in beiden Lös-

ungsmitteln in demselben Molecularzustand befinden [9 und 10]. So fand N ernst,
dass Benzoesäure sich über Wasser und Benzol nach einer ganz anderen Regel ver-

theilt. Dies rührt daher, dass die Benzoesäure in Benzol Doppelmolecüle bildet.
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Dementsprechend wird der Coefficient nicht, wie im ersten Fall, ausgedrückt durch

c-^^\ woi'in C'i und Co die Concentrationen sind, in welchen die Verbindung sich in

C
den zwei Flüssigkeiten löst, sondern durch ^77^- (Vergleiche das Kapitel „Histo-

logisches" 2 h.)

Ferner gilt die Regel in ihrer einfachen Gestalt auch nicht, wenn die Suhst^nz

in der einen Flüssigkeit sich elektrolytisch dissociirt, in der andern nicht, oder

nicht in gleichem Maasse.

Auch die Temperatur ist nicht ohne Einlluss. Wenn nämlich die Temperatur
die Löslichkeit der Verbindung in einer der Flüssigkeiten in einem andern Grade be-

einflusst, als in der zweiten Flüssigkeit, so kann der Theilungscoefficient eines

Systems nicht für alle Temperaturen derselbe sein. Endlich müssen, wenn die oben

angegebene einfache Regel zutreffen soll, die beiden Lösungsmittel nur in äusserst

geringem Maasse sich mit einander mischen lassen.

Wie steht es nun mit dem T heilnngscoef ficienten von
indifferenten Xarkotica z. B. von Aether nnd von Chloro-

form, gegenüber Lymphe und Lipoid?

ß) Ermittelung des Theiluagscoefficieoten bei Narltotica.

Um diesen Coefficienten ermitteln zu können, muss man natürlich

über Lipoid, d. i. Lecithin und Cholesterin verfügen. Diese Stoffe sind

in grossen Quantitäten schwierig zu erhalten. Darum und auch mit

Hinsicht auf unsere mangelhafte Kenntniss betreffs der quantitativen

Zusammensetzung der grauen Substanz haben Meyer und Baum,
sowie auch verton sich begnügt, statt Lipoid, Olivenöl zu nehmen

und statt Lymphe Wasser zu benützen. So ermittelten sie dann den

Theilungscoefiicienten der indifferenten Narkotica zwischen Olivenöl und

Wasser. verton verhehlt sich nicht, dass auf die genaue Ueberein-

stimmung zwischen Lipoid und Olivenöl kaum zu rechnen ist. Es sind

z. B. die käuflichen Salze der basischen Anilinfarben in Olivenöl nicht

oder kaum löslich, im Gegensatz hierzu aber löslich in Cholesterin wie

auch in Lecithin.

Es giebt verschiedene allgemeine Methoden den Theilungscoefii-

cienten zu bestimmen. Man kann sie in physikalische, chemische und

physiologische eintheilen.

Die im Princip einfachste, aber nicht immer leicht ausführbare ist diejenige,

der man eine bestimmte Gewichtsmenge des zu untersuchenden Stoffes in einer

bekannten Menge der einen Flüssigkeit auflöst, die erhaltene Lösung mit einem be-

kannten Volumen der zweiten Flüssigkeit schüttelt, die Trennung beider Flüssig-

keiten abwartet und in der ersten Flüssigkeit die Concentration der nunmehr noch

gelösten Substanz ermittelt. Die Schwierigkeit liegt in der quantitativen Bestimmung.
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Die von verton ausgedachte physiologische Methode ist

im Gegensatze zu der eben genannten, nur für Narkotica verwendbar.

Als Indicator benutzt Ov ertön am liebsten junge Kaulquappen von

9— 14 mm Länge und verschiedene Entomostraken (Arten von Daphnia.

Cyclops etc.). Aach kann man Infusorien, Pflanzenzellen etc., nehmen.

Man ermittelt erst die Concentration des betreffenden Narkoticums in

wässeriger Lösung, welche gerade hinreicht, um die Organismen, die

man als Lidicatoren benutzen will, vollständig zu narkotisiren. Diese

Concentration ist nicht nur für verschiedene Objecte verschieden, son-

dern differirt auch für Objecte derselben Art. Mit Rücksicht auf letz-

tere Thatsache stellt man verschiedene Versuche an und berechnet

Mittelwerthe.

Besitzt man diese Mittelconcentration a, so werden Olivenöl und

Wasser in einem bekannten Yerhältniss mit einer bestimmten Menge
des zu untersuchenden indifl'erenten Narkoticums geschüttelt. Nach Ab-

setzen der wässerigen Lösung wird geprüft, ob letztere das Object nar-

kotisirt. Ist das der Fall, so fügt man zum Gemisch eine abgemessene

Quantität Wasser, prüft wieder und wiederholt bis in der wässerigen

Lösung eine bestehende Narkose etwas zurückgeht. Auf diese Weise

hat man somit eine wässerige Flüssigkeit gefunden, von der man sagen

kann, dass die Concentration mit der von a übereinstimmt. Es ist nun

nicht schwer, den Theilungscoefficient zu berechnen.

Man habe z. B. 1 g des Narkoticums in dem Flüssigkeitsgemisch gelöst. Nach

"wiederholter Wasserzugabe ergab sich, dass 10 cc Olivenöl mit 100 cc Wasser ver-

setzt werden müssen, um die zur Narkose erforderliche wässrige Lösung zu be-

kommen. Hatte sich nun früher ergeben, dass im Mittel eine 0,3 *'/o-Lösung des

betreffenden Narkoticums zur Narkose hinreichte, so darf man schliessen, dass nach

dem Schütteln von 1 g des Narkoticums mit 10 cc Olivenöl und 100 cc Wasser, die

wässrige Lösung 0,3% des Narkoticums enthielt, also in 100 cc 0,3 g. In 10 cc

Olivenöl befanden sich also 0,7 g. In 100 cc Olivenöl würde das 7 g betragen

haben. Der Theilungscoefficient des bewussten Narkoticums zwischen Olivenöl und

Wasser betrug also 7 : 0,3 = 23,3.

Es ist das ein ganz willkürliches Beispiel, das ich zur Erläuterung

supponirt habe. In der Monographie Overton's findet man kein

zahlenmässiges Beispiel erwähnt.

Die Methode hat unter andern den Vortheil, dass man nur sehr

geringe Mengen des Narkoticums braucht
;
schon wenige cc der Lösung

reichen für den Narkoseversuch aus, sofern man nur kleine Kaulquappen
oder die kaum einige cm messenden Entomostraken als Indicatoren

anwendet.
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y) Bedeutung der Theilungscoefficienten für die Auffassung des Wirkungsmechanis-
mus von indifferenten Narkotica.

H. Meyer fand, dass die relativen narkotischen Kräfte vieler

praktisch wichtiger Narkotica in der nämlichen Reihenfolge stehen, wie

die Grösse ihrer Theilungscoefficienten zwischen Oel und Wasser. Nach
dem Gesagten lässt sich hier der Theilungscoefficient ausdrücken durch

den Quotient der Concentration des Narkoticums in Oel und der Con-

centration desselben in Wasser.

Der Theilungscoefficient ist demnach um so grösser, je bedeutender

T T •• T 1 1 -j. 1 -V- 1 i.-
• n I T^ Concentration in Oel

die Loslichkeit des Narkoticums m Oel. Da nun ^^ , —^ =
Concentration m Wasser

Concentration in Lipoid . .
,

F, .

—
7^ ;

—
f r^ angenommen ist, kann man auch sagen: Ein

Concentration m Lymphe
°

Narkoticum wirkt um so stärker je grösser die relative Lös-
lichkeit in dem Gehirnlipoid ist^).

Hier schliesst sich unmittelbar die Frage an, ob verschiedene

Narkotica, wenn sie in gleicher Menge im Gehirnlipoid anwesend sind,

auch quantitativ dieselbe narkotische Wirkung ausüben, ob also die

Natur der Narkotica (abgesehen somit von ihrem Löslichkeits- und

Theilungsverhältniss) für die Wirkung gleichgültig ist. Das ist

eine Frage, die man, solange die procentische Zusammensetzung des Ge-

misches der Gehirnlipoide in den Neuronen nicht bekannt ist, noch

nicht entgültig beantworten kann, denn hierfür ist es zunächst nöthig,

genau zu wissen, wie viel des Narkoticums in die Zellen eingedrungen
ist. Erst dann kann man ausfindig machen, ob gleiche Mengen den-

selben Effect haben.

Es ist uns noch eine Thatsache in gleicher Eichtung bekannt ge-

worden, die in hohem Maasse die Aufmerksamkeit beansprucht. Ov er-

tön hat gefunden, dass die Concentration des Aethyläthers im Blut-

plasma eines Hundes, welche gerade hinreicht, um den Hund in voll-

ständiger Narkose zu erhalten, fast genau die gleiche ist, wie die Aether-

concentration in dem Blutplasma-) einer Kaulquappe, die erforderlich ist,

um letztere völlig zu narkotisiren. Da nun auch zur vollständigen

Narkose des Menschen, wie von Paul Bert und Andern festgestellt

1) Hierbei wird die Löslichkeit des Narkoticums in Wasser und Lymphe als

•gleich angenommen.

2) Eigentlich die Aether-Concentration in dem wässerigen Medium, in

dem die Kaulquappe sich befindet.
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worden ist, der Aetbergehalt der Inspirationsluft, ebenso, wie beim

Hunde
,
20 g Aether pro Hektoliter betragen muss und da die Blut-

temperatur des Menschen und des Hundes im wesentlichen gleich sind,

so gelangt man zu dem unerwarteten Ergebniss, dass das

Gehirn des höher entwickelten Menschen nicht empfind-
licher gegen Aether ist als das Gehirn eines Hundes oder

einer Kaulquappe, oder dass wenigstens bei allen dreien dieselbe

Concentration des Aethers im Blutplasma zur vollständigen Gehirn-

narkose erforderlich ist.

Auch Mäuse, Sperlinge und Insecten (es wurden Bienen, Wespen, Ameisen und

Fliegen untersucht), mussten ein Luftgemisch von mindestens 20 g Aether pro Hekto-

liter einathmen, um vollständig narkotisirt zu werden. Die Sperlinge bedurften

sogar eines Luftgeniisches ,
das etwas mehr Aether enthält. Dies hängt damit zu-

sammen, dass die Körpertemperatur bei den Vögeln um einige Grade höher ist, als

bei den Säugethieren. Das Blut absorbirt aber aus demselben Gemisch von Aether

und Luft bei höherer Temperatur etwas weniger Aether.

Aehnliche Verhältnisse wurden auch bei Chloroform gefunden.
Es muss hervorgehoben werden, dass die Gleichheit der zur Narkose erforder-

lichen Concentration des Aethers in dem Blutplasma, nicht für alle Thierclassen

gilt. Bei den verschiedenen Gruppen der Würmer ist eine mindestens doppelt so

hohe Concentration des Aethers erforderlich, bei einigen noch höhere Concentrationen,

Bei den Protozoen und Pflanzen sind etwa 6 mal höhere Concentrationen des Aethers

zur Narkose erforderlich als bei den Kaulquappen.
Letzteres rührt vielleicht daher, dass die Protozoen und Pflanzenzellen weniger

lipoidartige Stoff"e (Lecithin, Cholesterin etc.) enthalten und sich bei der Theilung
also einer geringeren Quantität des ihnen dargebotenen Narkoticums bemächtigen
können ?

Meyer hat hervorgehoben, dass die Narkose eigentlich bei allen

Zellen des Organismus möglich ist, wenn nur Fett und fettähnliche (oder

wie wir mit verton sagen lipoidartige) Substanzen darin vorkommen,
in welchen sich die Narkotica lösen können. Dementsprechend wird die

Wirkung an denjenigen Zellen am ersten und stärksten hervortreten

müssen, in deren chemischen Bau jene fettähnlichen Stoffe vorwalten

und in denen sie besonders wesentliche Träger der Zellfunction sind :

in erster Linie also an den Nervenzellen.

In Uebereinstimmung damit steht, wie verton noch näher be-

tont hat, dass diejenigen Verbindungen die stärksten Narkotica sind,

die gleichzeitig eine sehr geringe Löslichkeit in Wasser mit einer sehr

hohen Löslichkeit in Olivenöl, oder strenger in den Gehirnlipoiden, com-

biniren. Phenanthren z. B., von dem 1 Theil erst in circa 200000 Theilen

Wasser, das aber in Olivenöl leicht löslich ist, narkotisirt Kaulquappen
noch in einer Concentration von 1 : 1500000; (Chloroform thut es erst,

in einer Concentration von 1 : 6000).
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Ebenfalls dem Verhalten der Theilungscoefficienten entsprechend, nimmt in

den verschiedenen homologen Reihen die narkotische Kraft einer Verbindung mit

der Länge ihrer Kohlenstoflfkette zunächst schnell zu. Wenn aber, wie das bei

den höchsten Gliedern der Ketten der Fall ist, trotz einer hohen relativen Lös-

lichkeit in den Gehirnlipoiden ,
die absolute Löslichkeit unter ein bestimmtes

Minimum sinkt, kann die Verbindung nicht mehr als Narkoticum dienen.

Weiter ist von den isomeren Alkoholen
,
Estern u. s. w. die Verbindung mit

der am wenigsten verzweigten Kohlenstoffkette, das stärkste Narkoticum. Diese

Verbindung ist auch viel löslicher in Olivenöl als die Verbindung mit der am meisten

verzweigten Kohlenstoffkette.

Der Eintritt einer Hydroxylgruppe in ein Molecül an Stelle eines Wasser-

stoff- oder Halogen-Atoms setzt die narkotische Kraft der Verbindung stark herab.

In noch stärkerem Maasse gilt dies für den Eintritt von zwei oder mehr Hydroxyl-

gruppen in das Molekül. Wird aber der Wasserstoff der Hydroxylgruppen durch

eine Alkylgruppe ersetzt, so fungiren die entstehenden Verbindungen wieder als

starke Narkotica. Auch die Phenoläther sind starke Narkotica.

Diese Aenderimgen in der narkotischen Kraft einer Verbindung

nach verschiedenen Substitutionen gehen wieder parallel mit den Grössen

der Theilungscoefficienten.

Schliesslich sei es mir gestattet auf einen sehr schönen Beweis

aufmerksam zu machen, den Meyer kürzlich für das Gesetz der

Theilungscoefficienten erbracht hat [12].

Da der Einfluss der Temperatur auf die Löslichkeit in Wasser

und Gel für verschiedene Verbindungen nicht der gleiche ist, so hat es

nichts Befremdendes, dass mit dem Steigen der Temperatur, der Theil-

ungscoefficient zwischen Gel und Wasser bei manchen Stoffen abnimmt, bei

manchen zunimmt. Dementsprechend muss die Concentration, bei welcher

gerade Narkose eintritt, für Poikilotherme z. B. Froschlarven, bei den einen

mit der Temperatur zunehmen, bei den andern mit derselben abnehmen.

Die Experimente genügen in vollkommenster Weise der theoreti-

schen Forderung.
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Nehmen wir nun z. B. den Versucli mit Chloralliydrat. Eine S'250

Normal -Chloralhydratlösung (1 Mol. Chloralhydrat auf 250 L. Wasser)

hebt bei 30^ die Bewegungen der Kaulquappen auf. Bei einer niedrigeren

Temperatur ist die dazu erforderliche Concentration stärker (bei 3'^

^'so normal). Wenn man also die Vaso Norraal-Chloralbydratlösung, in

welcher die Froschlarven bei 30° zum Stillstand gekommen sind, ab-

kühlt, so fangen sie sich wieder zu bewegen an. Das steht in voll-

kommenem Einklang mit dem Theilungscoefficienten. Durch Abkühlung
von 30*^ auf 3° nimmt dieser von 0,236—0,053 ab, d. h. durch Abkühl-

ung sinkt die relative Quantität des Chloralhydrates im Oel (Lipoid des

Thieres) und reicht nicht mehr aus, um die Narkose herbeizuführen.

Man darf aus diesen Erörterungen wohl den Schluss

ziehen, dass die narkotische Kraft eines indifferenten

Narkoticums vorwiegend durch die Grösse seines Theil-

ungscoefficienten zwischen Gehirn lipoid en und Lymphe
bestimmt wird.

verton konnte diese Ansichten auch auf die organischen An t i-

septica (Carbolsäure, Kresole, Thymol etc.) ausdehnen. Diese stimmen

mit den indifferenten Narkotica darin überein, dass sie äusserst leicht

in die lebenden Zellen ein- und austreten. Sie gehen auch zum Theil

in die Gehirnlipoide über, besitzen aber ausserdem die Fähigkeit, mit

den Zell p rote 'inen Verbindungen einzugehen. Uebrigens hängt es

oft nur von der Concentration ab, ob eine Verbindung als Narkoticum

oder Antisepticum zu bezeichnen ist. Dieselbe Substanz kann in ge-

ringeren Mengen als Narkoticum und in grösseren als Antisepticum

w^irken.

Bis jetzt war lediglich von den indifferenten Narkotica die Rede.

Auch den basischen Narkotica, wie Morphin, hat Overton die

Aufmerksamkeit gewidmet.

ö) Wirkung basischer Naritolica.

Diese gehen höchstwahrscheinlich Verbindungen mit den Zellen-

proteinen ein, die sich in der Zelle im Zustande der Dissociation be-

finden. Durch Herabsetzen der Concentration der betreffenden freien

Basen im Protoplasma werden sie weiter dissociirt. Es handelt sich

hier um einen ganz analogen Vorgang, wie bei den Versuchen mit

tanninhaltigen Zellen (S. 230), auf welche ich deshalb nur zu ver-

weisen brauche. Im vorliegenden Falle nimmt das Eiweiss die Stelle

des Tannins ein.
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So ist durch das Studium der osmotischen Eigen-
schaften der Zelle unsere Einsicht in den Mechanismus
der Wirkung der Narkotica einen wesentlichen Schritt

weiter gerückt.

5. Pharmakologische Bedeutung von complexen Salzen, erläutert

an der therapeutischen Anwendung des Quecksilbers.

Litteratur.

1. Dreser, Archiv f. experim. Path. u. Pharmak. 32. 1893. S. 456.

2. Barth, Zeitschr. f. physik. Chemie 9. 1892, S. 54.

Die therapeutische Anwendung des Quecksilbers ist mit mancherlei

Schwierigkeit verknüpft.

Wendet man es als solches in Form von grauer Salbe zur Inunctions-

cur an oder in der Gestalt einer wasserunlöslichen Verbindung (Calomel)

zur subcutanen Einspritzung, so weiss man nicht, wie viel von dem im

Uebermaass dargebotenen Medicament wirklich in der Säftemasse cir-

culirt. Wünscht man letzterer Schwierigkeit zu entgehen, so kann man
eine wasserlösliche Verbindung benutzen. Aber in diesem Falle wirkt

es, vermöge seiner besonders starken Aff'inität zum Eiweiss, stark

ätzend an den Applicationstellen.

Um nun wieder diese localen Wirkungen thunlichst zu verhüten,

hat man vorgeschlagen, das Quecksilber in einer bereits mit Eiweiss ver-

bundenen Form (Quecksilberpeptonat) subcutan zu injiciren. Es stellte

sich aber bald heraus, dass diese Verbindungen in Beziehung auf Reiz-

wirkungen an der Injectionstelle nicht viel vor der Sublimatlösung

voraus hatten. Dies erscheint nicht wunderbar, denn es war eigentlich

nicht zu erwarten, dass diese Verbindung sich nicht theilweise dissociiren

würde. Deshalb wurden dann andere lösliche Quecksilberverbindungen

versucht, aus denen sich vielleicht keine Hg**-Ionen abspalten würden.

Als solche wurden von Dreser (1) zwei schwefelhaltige Verbindungen

gewählt: Das Mercurisalz der Rhodanwasserstoffsäure N^C — SH,

und der Unterschwefligsäure HO3S — SH, also Hg(CNS)2 und HgSgOg.

Diese Salze bilden, nach den Untersuchungen von Dreser mit lihodanka-

lium und Kaliumhyposulfit die complexen Salze^): Hg(CNS)2+ 2(KCNS)

1) Dreser nennt dieselben irrthüralich Doppelsalze. Ueber den Unterschied

beider Bezeichnungen vergl. unten S. 254.
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bezvv. 3(HgS203) -j- 5(1^28203). Sie krystallisiren schön, geben mit Eiweiss

keine Fällung und enthalten 39,31 °/o bezw. 31,41 °/o Quecksilber.

Um die Quecksilberwirkung dieser Salze kennen zu lernen, ver-

setzte sie Dreser mit Zucker und Hefezellen imd untersuchte, in

welchem Maasse die Gährung durch die Salze beeinträchtigt wm'de. Da-

neben wurden ähnliche Versuche mit einer Sublimatlösung angestellt,

die dieselbe Quecksilbermenge enthielt. Während nun die Sublimat-

lösung und die Rhodansalzlösung die Zuckergährung verhinderten, war

merkwürdiger Weise die Lösung von Quecksilberhyposulfit hierzu nicht

im Stande.

Das sonst so giftige Quecksilber war also merkwürdiger
Weise in der Form seines complexen unterschwefligsauren
Kalisalzes ungiftig für die Hefezellen.

Dreser hat dafür die richtige Erklärung gegeben. Um diese

verständlich zu machen, will ich' einige allgemeine pyhsikalisch-chemi-

schen Bemerkungen vorausschicken, die von grosser Tragweite sind.

Wenn man AgNOg mit NaCl versetzt, so entsteht bekanntlich

AgCl. In die Sprache der lonenlehre übersetzt heisst dies: AgNOg ist

in die Ionen Ag' und NO'3 gespalten ;
NaCl ist in die Ionen Na' und Cl'

gespalten und die Ionen Ag' und Gl' verbinden sich zu AgCl. Versetzt

man aber AgNOg mit NaClOg, so bildet sich kein AgCl, weil bei der

elektrolytischen Dissociation von NaGlOg keine Chlorionen frei werden,

denn diese Verbindung wird in Na" und GIG3' gespalten. Nur Ionen

reagiren mit einander.

Ein schönes Beispiel für letzteren Satz finden wir in folgendem

Versuch.

Leitet man trockenes HCl durch Chloroform, so erhält man eine Lösung, welche

keine Ionen enthält. Dies ergiebt sich daraus, dass sie den elektrischen Strom nicht

leitet. Bringt man in diese Lösung ein Carbonat
,
so wird es nicht zersetzt. Fügt

man aber weiter eine Spur Wasser hinzu, so dass ein Theil der HCl sich dissociiren

kann, so findet unmittelbar Entwickelung von Kohlensäure statt.

Dasselbe Princip gelangt auch bei den complexen Salzen zum

Ausdruck.

Beiläufig sei hervorgehoben, dass man die „complexen Salze"' wohl

von denen zu unterscheiden hat, die man Doppelsalze nennt.

Ein Beispiel möge den Unterschied klar legen.

Werden Kupfersulfat (Cn SO,,) und Kaliumsulfat (KoSOJ in Wasser gelöst und

mischt man die entstandenen Lösungen mit einander, so wird bei Abkühlung aus

dieser Lösung ein Salz auskrystallisiren, welches den Namen Kaliumkupfersulfat trägt
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uud durch die Formel CuSOi . K> SO4 . GH^O dargestellt werden kann. Löst man dieses

Salz auf's Neue in Wasser, so lässt sich die Gegenwart von Kupferionen (mittelst

HoS), Kaliumionen (mittelst H.PtClg) und Sulfationen (mittelst BaC]2) nachweisen.

Man nennt nun das Salz CnS04.K2S04 .ßHoO ein Doppelsalz. Ein solches
Salz giebt in seiner Lösung die Reactionen, welche die einzelnen
Ionen zeigen. Die Gefrierpunkterniedrigung einer Lösung des Doppelsalzes ist

gleich der Summe der Gefrierpunkterniedrigungen seiner Componenten, hier von

CUSO4 und K.2SO4.

Betrachten wir dagegen die Lösung des Silbercyankalium AgCN . KON, welches

entsteht, wenn man AgCN in KCN-Lösung auflöst. Zusatz einer Lösung von NaGl

erzeugt darin k ein en Niederschlag von AgCl. Die Erklärung hierfür findet man in

dem Ergebniss anderer Versuche, welche lehren, dass das Silbercyankalium in die Ionen

K' und Ag(CN)'2 zerfällt. Silberiouen sind also darin nicht vorhanden und deshalb

ist die Bildung von AgCl unmöglich. Ein solches Salz wie K Ag(CN)2, in welchem
die Eigenschaften der Componenten AgCN und KCN nicht unver-
ändert geblieben sind, nennt man ein complexes Salz. Die Ionen, welche in

den Lösungen der Componenten AgCN und KCN zugegen waren (K% CN', Ag') findet

man in der Lösung des complexen Salzes nicht unverändert wieder und hiermit

hängt die Thatsache zusammen, dass die Gefrierpunkterniedrigung einer derartigen

Lösung nicht gleich der Summe derjenigen ist, welche die Componenten ergeben

würden.

Durch diese Vorstellung erhalten zahllose Thatsachen , die seit Langem be-

kannt sind, eine ungezwungene Erklärung. Ich verweise wegen des Näheren auf

Ostwald's wissenschaftliche Grundlagen der analytischen Chemie. 3e Auflage.

Leipzig 1901.

Gleichartige Ueberlegungen wie bei dem complexen Salz AgCN. KCN

gelten auch für Dreser's unterschwefligsaures Quecksilbersalz.

Dieses entsteht z. B., wenn man gelbes HgO in Kaliiimhyposuliit

K2S2O3 (gewöhnlich Kaliumthiosulfat genannt) einträgt, nach folgender

Gleichung:
I K' S— SO3K /S — SO3K

Hg + ,; =K204-Hg(
I

K| s — SO3K \ S— SO3K

Letzteres nun spaltet sich in die Ionen

/S — S03\'
Hgf^ und 2K

\S — SO3/

Dass wirklich keine Hg'-I onen als solche, wohl aber K-Ionen

sich abspalten, hat Dreser noch durch Elektrolyse weiter bewiesen. Er

fand, dass Kalium sich an der Kathode, Quecksilber aber an der

Anode abschied^) Eine gleichartige lonenspaltung hatte früher

1) Man sieht, es war ein Irrthura Dreser 's, hier von einem „Doppelsalz"

zu sprechen. Der Irrthum bezieht sich bei dem Verfasser aber lediglich auf den

Namen, denn die Deutung der Thatsachen war eine überaus richtige.



256 Pharmakologisches.

Barth [29J in s t w a 1 d's Laboratorium für das schwefligsaiire N atr i u m-

quecksiibersalz gefunden.

War nach dieser Vorstellung die nichtgiftige Wirkung des complexen
Salzes auf Hefezellen leicht zu verstehen, so musste es doch beim ersten

Anblick befremden, dass es demgegenüber auf den Kaninchenorganismus
einen sehr schädlichen Einfluss ausübte, ja sogar eine eben so starke Gift-

wirkung entfaltete, als ob eine äquivalente Sublimatlösung angespritzt war.

Offenbar aber zersetzt sich das (Hg' -Ion im Kör-
\ \S — SO3 /

per dieses Thieres schnell unter Bildung von Quecksilber-
ionen. Auf diese Weise kann dann das Quecksilber auch im complexen
Salz eine Giftwirkung ausüben.

Diese Zersetzung des complexen Ions findet bei niedriger Tem-

peratur sehr langsam statt, denn bei Fischen und Fröschen blieb die

Quecksilberwirkung sehr lange aus. D r e s e r hält also das unter-

schwefligsaure Quecksilbersalz für die praktische Verwerthung sehr ge-

eignet, denn es gibt

1. keine Eiweissfälkmg,
2. keine Localerscheinungen

und 3. ermöglicht es eine exacte Dosirung.

6. Die Lehre von der Desinfection im Lichte der Theorie der

elektrolytischen Dissociation.

Litteratur.
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Im Jahre 1896 veröffentlichten Paul und Krönig Untersuch-

ungen, welche bezweckten, das desinficirende Vermögen verschiedener

Stoffe mit einander zu vergleichen. Sie studirten Salze, Basen, Säuren,

Halogene, Oxydationsmittel und einige organische Verbindungen in

wässeriger, alkoholischer und ätherischer Lösung bei verschiedenen Ver-

dünnungen [1 u. 2]. Bei allen Untersuchungen wurde die Temperatur
constant gehalten, da nur unter dieser Bedingung vergleichbare Resul-

tate zu erzielen waren.

Als Versuchsobjecte benutzten die Verfasser meistens Milzbrand-

sporen oder Staphylococcus pyogenes aureus. Sie arbeiteten wenig mit

den vegetativen Formen, sondern meist mit den Sporen des Milzbrandes,

weil die vegetative Form von Milzbrand — und dies gilt auch von

Staphylococcus, der nur als vegetative Form zu erhalten ist — gegen so ver-

dünnte Lösungen von Desinfectionsmitteln empfindlich ist, dass Unter-

schiede nicht mit genügender Deutlichkeit hervortreten können.

Die desinficirende Kraft der Lösungen wurde in der Weise unter-

sucht, dass die Autoren sie auf eine annähernd gleiche Anzahl Sporen
einwirken Hessen. Dann wurden die Gifte auf chemischem Wege be-

seitigt
— also etwa bei Anwendung von schweren Metallsalzen, durch

Einwirkung von Schwefelammon oder bei Anwendung von Laugen bezw.

Säuren durch Neutralisation — und nunmehr geprüft, wieviele Sporen
noch auf Agar auskeimten. Insbesondere haben sich KrÖnig
und Paul bemüht festzustellen, ob und inwieweit die Des-

infection (und Entwickelungshemmung), auf Ionen zurückzu-

führen sei.

a) Salze.

Von den Salzen kamen nur die der schweren Metalle zur Unter-

suchung.

Hamburger, Osmot. Druck. HL Bd. 17
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Die meisten Experimente wurden mit Quecksilberverbindungen angestellt.

Verschiedene dieser Verbindungen wurden in äquivalenten Mengen abgewogen und

in gleichen Volumen Wasser gelöst. Die Autoren hatten also gleich concentrirte

Lösungen. Durch Bestimmung der Leitfähigkeit war bekannt
,

in welchem Grade

diese äquivalenten Lösungen dissociirt waren. (Bd. I, S. 41, Methode.)

Folgende Tabelle enthält die Namen einiger dieser Verbindungen nach ihrem

Dissociationsgrad geordnet.

1. Quecksilberchlorid HgCL.
2. Quecksilberbromid HgBrj.
3. Quecksilbercyanid Hg(CN).2.

Es Hess sich nun erwarten, dass, wenn die desinficirende Wirk-

ung der Anionen Cl', Br' und (CN)', sowie der nicht dissociirten Mole-

cüle gegenüber der desinficirenden Wirkung des Hg"-Ions gering oder

Null war, die Desinfectionswirkung der betreffenden Lösungen im Wesent-

lichen von der Concentration dieses Hg' -Ions abhängen, d. h. mit dem

Dissociationsgrad der Salze parallel gehen würde.

Dass dies wirklich der Fall war, geht aus folgender Tabelle her-

vor, welche die Versuchsergebnisse an Sporen von B. Anthracis enthält.

Lösung
Nach Einwirkung der

Lösungen während 20 Minuten

entwickeln sich noch

Nach Einwirkung der

Lösungen während 85 Minuten

entwickeln sich noch

1 Mol HgCla in 64 1 Wasser

1 „ HgBr., in 64 1

1 „ Hg(CN), in 16 1 „

7 Colonien
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Wie Paul und Krön ig mittheilen [2], hat Ikeda eine einfache Beziehung

zwischen Concentration und Giftwirkung der HgCl2-Lösungen abgeleitet, die aber

auch nach ihm selbst eine weitere experimentelle Nachprüfung bedarf. Der Ver-

fasser hält es für wahrscheinlich, dass der Ausdruck ganz allgemein auf die Des-

infectionsvorgänge angewendet werden kann.

Zu demselben Resultat wie bei den Quecksilbersalzen, gelangten

Paul und Krönig auch bei Silber-, Gold- und Kupfersalzen, bei denen

das Metallion gleichfalls giftige Wirkung hat. Insbesondere bei den

Silberverbindungen haben sie aber weiter gefunden ,
dass neben dem

Metallion auch das Säure-Ion (Anion) und vielleicht auch das unzer-

setzte Molecül an der desinticirenden Wirkung betheiligt ist.

Ich erwähne folgende Tabelle :

Lösung
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Cu"-Ioneii bildenden Verbindimg, die der Zusammensetzung 1 Cu SO4 -f-

1 C12H22OU -|- 3K0H entspricht, bis zu ^/4oo Mol. im Liter Lösung vor-

handen sein kann, bevor sich eben Giftwirkungen bemerkhch machen [4].

a) Abschwächung der desioficirenden Wirkung von Salzen durch Hinzufügung be-

stimmter Ionen.

Nach dem soeben Gesagten wird jedes Mittel, das die elektro-

lytische Dissociation der Hg" "-Salze, also die Concentration der wirksamen

Ionen einschränkt, schwächend auf das desinficirende Vermögen wirken

müssen. Zu den Mitteln nun, die den Grad der elektrolytischen Dis-

sociation herabsetzen, gehört der Zusatz des entsprechenden Anions
,

so

z. B. der Zusatz von Cl'-Ionen zu dem HgCla- Es ist aber nicht mög-
lich lediglich freie Anionen hinzuzusetzen; deshalb benutzt man zu

diesem Zweck ein neutrales Chlorid, z. B. NaCl.

Der Grund dieser dissociationsvermindernden Beeinflussung ist

folgender ;

Wir denken uns eine gesättigte HgCl2-Lö8ung theilweise in die Ionen Hg"
und Cl' -f Ci' zerfallen. Bei constanter Temperatur besteht ein bewegliches Gleich-

gewicht zwischen den unzersetzten HgCl2- Molekülen und den Ionen Hg" und Gl'.

HgGl2^Hg" + (Gl'-f GIO

Ist kl die Geschwindigkeit, mit welcher HgCl2 in seine Ionen zerfällt und k^

diejenige, mit welcher die Ionen das undissociirte Salz zurückbilden, so ist nach
dem Gesetz von Guldberg und Waage, wenn CugCl,, CHg-, Coro die Concentrationen

von HgCL, Hg" und Cl'2 vorstellen (vergl. Bd. II, S. 477),

kl CugCla = kä Cug • X Cci',

also ^ = ^^^" >^ ^^'•'^

ko GUgCla

Setzen wir für ,

^ = K
k.

so ist

'2

Cug- X Cci',

CHgCla
also CHg"XCci'2 = KxCHgCi2.

Da nun bei constanter Temperatur in einer gesättigten HgCl2-Lösung, CugCla
constant ist, so können wir für das letztere Glied eine andere constante K' schreiben.

Demnach: ÜHg- X Cci'2
= K'

Also das Product der Concentrationen in der Lösung (Löslich-

keitsproduct) ist constant.

Vergrössern wir nun durch Zusatz von Chlorionen den
Werth von Cci-g, so wird, da der Werth von k^ constant bleibt,

CHg- dementsprechend abnehmen müssen, d. h. die Dissocia-

tion von HgClg geht etwas zurück imd je mehr NaCl man hinzufügt,
um so grösser ist dieser Rückgang.
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Statt XaCl kann man, wie aus diesen Ausführungen und auch aus

den Versuchen hervorgeht, auch andere Chloride wie KCl, CaClg und

selbst HCl anwenden, Paul und Krön ig haben nun constatirt, dass

durch alle diese Mittel auch die desinficirende Kraft abnimmt. Dem-

entsprechend geschieht das auch, wenn man zu Hg (NOgjg ein Nitrat

z. B. NaNOg oder auch HNO3 hinzufügt.

Die folgende Tabelle enthält einige zahlenmässige Resultate. Das

Object war Bac. anthracis (Sporen). Die Flüssigkeiten wirkten 9 Minuten

auf die Sporen ein.

Abnahme der desiiificireiiden Kraft durch Hinzufügung von Ionen.

Losung
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molecüle NaCl aufgelöst wurden, lehrte, dass die während 20 Minuten

lang mit diesen Flüssigkeiten behandelten Sporen, 10 bezw. 13 Colonien

gaben (Das Verhältniss bei Verdünnung mit 16 1 Wasser war, wie

oben ersichtlich, 8 und 124).

Obgleich also die Sublimatpastillen in der üblichen Verdünnung

keine erhebliche Einschränkung des dem vorhandenen HgClg entsprechen-

den Desinfectionsvermögens erleiden, geht doch aus diesen Versuchen

deutlich hervor, dass es im Allgemeinen nicht gleichgültig ist, wie viel

NaCl man hinzusetzt, um so weniger, weil 1 HgClg + 2 NaCl ein com- .

plexes Salz NaaHgCl^ bildet, in dem das Hg "-Ion als solches nicht mehr '

vorhanden ist.

Paul und Krön ig wiesen nach, dass auch andere Chlorverbind-

ungen das Desinfectionsvermögen des Sublimats zurückdrängen, dies aber

in geringerem Maasse thun, je schwächer sie dissociirt sind, z. B. CaCl^

weniger als NaCl. Es entspricht dies der oben gegebenen Erklärung.

b) Säuren.

Im Grossen und Ganzen geht die desinficirende Wirkung der Säure-

lösungen ihrem Dissociationsgrad parallel, d. i. also der Zahl der Wasser-

stoffionen pro Volumeinheit der Lösung. Ich sage „im Grossen und

Ganzen", denn wenn man HCl, HBr, HCIO4 und HNO3 in Concentrationen,

bei denen sie gleich stark dissociirt sind, mit einander vergleicht,

so ist ihre Desinfectionswirkung doch eine verschiedene. Dies rührt

daher, dass die Samten noch ätzende, oxydirende und andere Wirkungen
auf die Bacterien ausüben. Bei sehr starken Verdünnungen treten diese

Wirkungen aber in den Hintergrund, so dass der oben genannte Parallelis-

mus um so mehr der Wahrheit entspricht, je verdünnter die Lösungen sind.

Für höhere Pflanzen hat man gleichartige Thatsachen beobachtet. So fand

z. ß. Heald eine V12800 normal Lösung von HCl, H. SO4, HNO3 und HBr in gleichem

Maasse giftig für die Keimlinge von Pisum sativum. Die äquinormalen Lösungen der

genannten starken Säuren enthalten bei dieser grossen Verdünnung die gleiche H*-

lonenconcentration. Gleichartiges fand er für Zea Mais, bei welcher die V^^oo Normal-

lösuDgen giftig waren. Dass die Giftwirkung in der That von den H-Ionen und

nicht von den Gl', Br', NO'3, SO'VIonen herrührt, geht daraus hervor, dass die Natrium-

saize der genannten Säuren in derselben Verdünnung keine Giftwirkung zeigen. Da-

gegen ertrugen Pisum sativum und Zea Mais viel stärkere Essigsäure-Lösungen.

Das rührt daher, dass die \/i28oo- und '/s^oo Normalessigsäurelösungen bei weitem

nicht so stark in ihre Ionen dissociirt sind als die äquivalenten Lösungen der ge-

nannten starken Säuren. Demgegenüber wirken nach Kahlenberg und True

Propionsäure, Buttersäure und Valeriansäure, wenngleich sie nach Ostwald etwas

weniger stark dissociirt sind als Essigsäure, doch viel stärker schädigend als diese.

Man hat das dadurch zu erklären gesucht, dass hier auch die Anionen und vielleicht

auch die unzersetzten Säuren nicht ohne Einfluss sind, hat indessen den Factor
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„Zeit" nicht berücksichtigt (siehe unter g, S. 268\ Weiter verweise ich auf die

früher erörterten Ausführungen von Jacques Loeb (Muskeln).

Dass aber unter geeigneten Bedingungen die antiseptische Func-

tion von Säuren sehr deutlich als durch H-Ionen herbeigeführt sich

ergeben kann, lehren die sorgfältigen Versuche von Manfred Bial [22].

Sie betreffen die antiseptiscbe Wirkung verdünnter Säuren auf den

Hefepilz und unterscheiden sich insbesondere dadurch von den Experi-

menten von Paul und Krönig, dass sie mit viel verdünnteren Säuren

ausgeführt werden konnten, weil Hefepilze weit empfindlicher sind, als

die von Paul und Krönig benützten Milzbrandsporen. Die Anwend-

ung sehr verdünnter Säuren hat den grossen Yortheil, dass man wenig

von Nebenwirkungen der Säuren zu fürchten hat.

Auch war Bial 's Versuchsverfahren sehr einfach. Die Activität

des Hefepilzes und also auch die Beinträchtigung durch Säure wurde

durch Messung des aus Traubenzucker entwickelten Gases ermittelt;

das Volumen drückte die Gährintensität aus.

Ich will hier eine Versuchsreihe mittheilen.

Vergleich von HC1,H.> SOi.HsPO^.CHsCOOH.
Gährintensität

Röhre 1 enthaltend 0,00083 norm. HCl 57;60^)

2 „ 0,00166 ., „ 20 60

3 „ 0,0025 „ „ 3/60

4 „ 0,0033 „ „ 2/60

5 ,. 0,005 „ .,

6 „ 0,0066 .. „

7 ., 0,00083 „ H,SO, ..... 5560

8 „ 0.00166 „ „ 30/60

9 „ 0,0025 ,, „ 5'60

„ 10 „ 0,0033 „ „ 2/60

„ 11 „ 0,005 „ „ ......
12 „ 0,0066 ., ,

„ 18 ,. 0,00083 „ H3PO, 56/60

„ 14 „ 0.00166 „ „ 56/60

., 15 „ 0,0033 ,
2060

„ 16 ,. 0,005 „ „ 12/60

,. 17 ., 0,0066 „ „ 3 60

„ 18 „ 0,0083 „ „ 2/60

„ 19 „ 0,01 „ „

., 20 „ 0,016 „ CH3COOH 57/60

„ 21 „ 0,025 „ 56,60

„ 22 „ 0,033 ,. „ 5560

„ 23 „ 0,05 „ „ 3/60

,. 24 „ 0,066 „ ,

1) d. h. also, dass 57/60 des Gefässes mit Gas gefüllt ist.
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Ich rauss hier noch auf eine wichtige Sache aufmerksam machen.

Wenn es richtig ist, dass die antiseptische Wirkung verdünnter Säuren

von der H'-Ionenconcentration abhängig ist, so muss jedes Mittel, das

die elektrolytische Dissociation der Säure herabsetzt, auch deren anti-

septische Wirkung herabdrücken. Wie aus dem Obenerwähnten (S. 260)

hervorgeht, wird die elektrolytische Dissociation von HCl durch NaCl

zurückgedrängt. Trotzdem fand Bial das antiseptische Vermögen nicht

verringert; im Gegentheil vermehrt. Der Autor erklärt das dadurch,

dass die Chlorionen (des NaCl) auf die H-Ionen katalysirend wirken.

Eine vollkommen gleiche Erscheinung beobachtet man bei der Zucker-

inversion. Versetzt man HCl mit ein wenig NaCl, so wird das Inversions-

vermögen gesteigert. Was NaCl gegenüber HCl bewirkt, bewirkt NagSO^

gegenüber H2SO4, Natriumacetat gegenüber Essigsäure. Grössere

Mengen der entsprechenden Salze drücken aber das antiseptische Ver-

mögen der Säuren herab, weil dann der Einfluss der Dissociationsab-

nahme bedeutender ist als der der katalytischen Wirkung.

c) Basen.

Von diesen wurden KOH, NaOH, LiOH und NH4OH untersucht.

Ihre desinficirende Wirkung geht dem Dissociationsgrad parallel, also

auch der Anzahl freier Hydroxylionen pro Volumeinheit der Lösung.

Dementsprechend ist auch die desinficirende Kraft des Ammoniaks sehr

klein, da die elektrolytische Dissociation dieser Verbindung sogar bei

erheblicher Verdünnung noch gering ist (vergl. Bd. 1 S. 43).

d) Halogene.

Die Halogene: Cl, Er und J besitzen auch in sehr grossen Ver-

dünnungen eine ganz ausserordentlich starke Desinfectionskraft. Nach
einer Einwirkungszeit von 2 Minuten haben Chlor und Brom bei der

Verdünnung von 1 Mol auf 128 Liter die Sporen getödtet. Da sich

das Jod erst in 571 Liter Wasser löst, konnte ein Vergleich der drei

Halogene nur von dieser Verdünnung an vorgenommen werden. Es

stellte sich dabei heraus, dass diese Elemente nach ihrer Desinfections-

wirkung in derselben Reihenfolge
—

Chlor, Brom, Jod — stehen,

welche sie auch in ihrem sonstigen chemischen Verhalten zeigen.

e) Phenol, Lysol, Creolin und andere organische Desinfectionsmittel.

Bekanntlich bildet Phenol (CeHgOH) bei gewöhnlicher Temperatur
farblose Krystalle, die sich mit 10 °/o Wasser zu einer Flüssigkeit, dem

sogenannten „Acid. carbolicum liquefactum" verbinden.
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Es stellte sich mm die merkwürdige Thatsache heraus, dass das

Acid. carbohc. liqaefactum nicht besser, eher etwas schwächer auf

Milzbrandsporen einwirkt als die 5% ige wässerige Lösung, obgleich
«rstere fast 16 mal so viel Phenol im selben Volumen der Flüssigkeit
enthält.

Auf eine weitere merkwürdige Thatsache hat Scheurlen die Auf-

merksamkeit gelenkt. Wenn zu einer wässerigen Phenollösung
ein Salz z. B. NaCl hinzugesetzt wird, so wird die desin-
ficirende Kraft der Lösung wesentlich verstärkt [5].

Diese Thatsache ist später von Wiardi Beckmann [6], von

Paul und Krönig [7], von Scheurlen und Spiro [8], von Spiro
und Bruns [9] eingehend studirt und bestätigt worden. Die Ver-

stärkung des Phenols geht der Concentration der Kochsalzlösung parallel

und macht sich schon bei geringen Kochsalzconcentrationen bemerkbar,
wie die folgenden Versuche von Römer beweisen [10].

Einfluss von NaCl auf die desinflcirende AVirkung von Phenol.

Tage der Einwirkung auf die Milzbrandsporen.
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und das umgebende Wasser vertheilen. Je löslicher das Phenol im

Wasser ist, um so weniger häuft sich im ßacterienleib an, und umge-
kehrt ^). Setzt man also die Löslichkeit von Phenol in der äusseren Flüssigkeit

durch Hinzufügung von Salz herab
,

so ändert sich das Theilungsver-

hältniss zu Gunsten des Lipoids : es dringt mehr Phenol in den ßacterien-

leib ein, die desiniicirende Wirkung hat somit durch Hinzufügung von

Salz zu dem Phenol zugenommen (Spiro [11]). Diese Erklärung für

die Verstärkung der Phenolwirkung durch Kochsalz gewinnt dadurch in

hohem Maasse an Wahrscheinlichkeit, dass die Erscheinung nicht bloss

an Phenol, sondern auch an anderen Nichtleitern beobachtet wird. Ins-

besondere wird sie ferner noch dadurch befestigt, dass die Verstärkung
der desinficirenden Wirkung in derselben Reihenfolge zunimmt, wie die

Löslichkeit der hinzugefügten Elektrolyte in Phenol.

In gleichern Sinne sprechen auch die Ergebnisse verschiedener anderer Lös"

lichkeitsbestimmungen. Setschenow [12] bestimmte den Einfluss verschiedener

Salze auf die Löslichkeit von Kohlenoxyd in Wasser. Gordon [10] und Roth [14]

thaten dasselbe für Stickstoffoxydul, Steiner [15] für die Löslichkeit von Wasser-

stoff. Mc Intosh [16] von Alkohol, Euler [17] von Aethylacetat und Roth-

mund [18] von Phenylthiocarbamid. Alle fanden, dass die Löslichkeit der ge-

nannten, doch sehr verschiedenartigen Stoffe stets am ungünstigsten beeinflusst

wird durch SO"^, dann durch Cl', weniger durch NO'g und Br' und am wenigsten

durch J'. Von Kationen war es das Na, das am stärksten beeinträchtigend auf die

Löslichkeit wirkte; schwächer wirkten K* und NH4. Warum die Ionen so ver-

schieden und in erwähntem Sinne auf die Löslichkeit wirken, ist noch unbekannt.

f) Alkohol und Aether als Lösungsmittel ; ihr Einfluss auf das des-

inficirende Vermögen.

Paul und Krönig haben weiter auf die Thatsache aufmerksam ^

gemacht, dass eine Lösung von HgClg oder AgNOg in absoluten Alkohol

oder Aether, auch bei tagelanger Einwirkung, ohne jeden Einfluss auf

Milzbrandsporen ist. Dies rührt daher, dass die betreffenden Substanzen

in diesen Lösungsmitteln nur sehr wenig discociirt sind. Wird dann

der Alkohol mit Wasser verdünnt, so tritt auch die desinficirende Wirk-

ung ein. Verfolgt man nun weiter, in welchem Grade dies bei Alkohol-

lösungen verschiedenen Procentgehaltes der Fall ist, so gelangt man zu

dem unerwarteten Resultat, dass Lösungen von Sublimat und AgNOg
'

in Alkohol-Wassergemischen sogar viel stärker desinficirend wirken, als

in Wasser allein.

1) Ueber das Theilungsprincip vergl. man Bd. II, S. 411 u. diesen Band S. 246;

weiter das Kapitel Histologisches unter 2 b.
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Vielleicht ist diese günstige Wirkung der Alkohol-Wassergemische
auf eine Begünstigung des Eindringens von Ag"- und Hg""-Ionen durch

den Alkohol zurückzuführen.

Auch ist, wie Minervini bei seinen Untersuchungen über die

Wirkung von Desinfectionsmitteln in alkoholischer Lösung hervorgehoben

hat, der Einfluss des Theilungscoefficienten zwischen Lipoiden und

Lösungsmittel nicht ausser Betracht zu lassen. Bei Ersatz von Alkohol

durch Wasser findet zweifellos eine Verschiebung statt [19].

Paul und Krönig haben gefunden, dass die Verstärkung beim

Silbernitrat eine viel bedeutendere ist wie beim Sublimat und weiter,

dass ersteres in 50"/oigem und letzteres in 25^/oigem Alkohol am besten

wirkt. Beim AgNOg beginnt die Verstärkung schon bei einer alkoholischen

Lösung von 10 "/o, während beim Sublimat zunächst eine Abschwächung
der Desinfection eintritt und die Verstärkung erst bei 20 "/o einsetzt.

g) Anderweitig^e Abweicliung^en. Schlussbetraclitung.

Der erörterte Satz, dass bei den Salzen, Säuren und Basen, die

desinficirende Wirkung der Concentration der wirksamen Ionen pro-

portional ist, welcher Satz noch eine schöne Bestätigung in der Be-

obachtung fand, dass die Mittel, welche nach den theoretischen Forder-

ungen der lonenlehre die Dissociation zurückdrängen, auch die des-

inficirende Wirkung hinabdrücken, dieser Satz scheint aber einige Aus-

nahmen zu erleiden.

So fanden Paul und Krön ig, dass das Nitrat, Sulfat, Acetat

des Quecksilbers, obgleich sie in äquimolecularen Lösungen viel stärker

dissociirt sind als die entsprechende Sublimatlösung, viel schwächere

Desinfectionsmittel sind als diese.

Dies mag aus folgender Tabelle hervorgehen.
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Wie ersichtlich, entwickeln sich nach Einwirkung von Sublimat

viel weniger Colonien als nach Einwirkung der anderweitigen Queck-

silberverbindungen. Das Sublimat hat also am kräftigsten desinficirend

gewirkt.

Weiter fanden Paul und Krönig, dass HgClg und Hg(CN)2 trotz

der VerschiedenheitderDissociationsgrade einen gleichgradigen

Einfluss auf die Entwickelungshemmung (ich spreche hier nicht

von Abtödtung) von Milzbrandsporen ausübten.

Und so giebt es mehr Abweichungen. Maillard [20] betonte aber,

dass man neben dem Einfluss der molecularen (osmotischen) Concentra-

tion, auch dem Einfluss der Einwirkungszeit Rechnung tragen sofl.

Wenn man Organismen nur sehr kurze Zeit mit giftigen Ionen in ver-

schiedener Concentration in Berührung lässt, so kann es sich ereignen,

dass trotz dieser Verschiedenheit in der Concentration, kein quantitativer

Unterschied zu bemerken ist, weil dieser in der kurzen Zeit noch nicht

genügend zum Ausdruck gekommen ist. Erst nach längerer Einwirkung
und zwar, nachdem die lonenconcentration innerhalb und ausserhalb der

Organismen ungefähr dieselbe geworden ist, kann man eigentlich das

Facit aufstellen. Es kommt also auch die Diffussionsgeschwin-
digkeit in Betracht, die nicht bei al len Bacterienzellen
dieselbe ist.

Bereits früher hatte auch Paul vermuthet, dass die Dift'usions-

geschwindigkeit bei der desinficirenden Wirkung verschiedener chemischer

Agentien eine Rolle spielt und hatte dann Eckard t [21] veranlasst,

die Diff"usionsgeschwindigkeit verschiedener Desinfectionsmittel zu unter-

suchen. Dabei stellte sich heraus, dass zwischen dieser Diffusionsge-

schwindigkeit und der Giftwirkung ,
welche sich gewissen Bacterien

gegenüber zeigt, ein gewisser Parallelismus besteht.

Verfolgen wir zunächst Maillard 's Untersuchungen!

Der Verfasser hatte sich zur Aufgabe gestellt, die Giftigkeit des Kupfersulfats für

Penicillium glaucum kennen zu lernen. Hierzu brachte er Culturen des genannten Pilzes

in Glaskolben, die sich in einem Thei-mostat bei 18" befanden. Dann wurden verschie-

den concentrirte Kupfersulfatlösungen eingetragen. Die Entwickelung der Pilze fand

während etwa fünf Wochen statt, in welcher Zeit das osmotische Gleichgewicht
zwischen den Flüssigkeiten innerhalb und ausserhalb der organischen Zellen sich

einstellen konnte. Sodann wurden die Flocken (Pilzanhäufungen), welche sich in

der Flüssigkeit gebildet hatten, durch Filtration von derselben getrennt, getrocknet
und gewogen. Die nachstehende Tabelle zeigt, in welcher Weise das Gewicht der

Culturen mit der Concentration der Kupferionen zusammenhängt. (Diese Concentra-

tion liess sich aus der Leitfähigkeit der betreffenden Lösungen bestimmen.)
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Anzahl der Grammionen Kupfer. Gewicht der Culturen.

0,0803 0,0166

0,0647 0,0442

0,0554 0,0505

0,0329 0,0649

Je grösser die Zahl der Kupferionen in demselben Volumen,
um so geringer ist das Gewicht der Culturen.

Wurde der Dissociationsgrad des vorhandenen Kupfersulfats durch Zusatz

eines Salzes mit gleichartigem Anion (z. B. (NHi)^ SO4 oder Na2 SO4) zurückgedrängt,
so trat eine Herabsetzung der Giftigkeit der Kupfersulfatlösung ein, ein Beweis für

die Richtigkeit der Annahme, dass die Giftigwirkung der Lösung der Gegenwart
freier Kupferionen zuzuschreiben ist.

Man sieht, dass, wenn der Factor ,,Zeit" genügend berücksichtigt

wurde, die Giftigkeit in der That mit der lonenconcentration Hand in

Hand ging. Doch wäre es übertrieben zu erwarten, dass bei dieser

Berücksichtigung die betreffende Gesetzmässigkeit überall zu Tage treten

würde.

Es giebt mehrere Gründe, die letzteres unwahrscheinlich machen.

1. Die Desinfectionswirkung hängt nicht nur von der Reaction

des betreffenden Mittels mit dem Protoplasma ab, sondern auch von

der Geschwindigkeit, mit der dieselbe eindringt. Obgleich nun Eckardt
einen gewissen Parallelismus zwischen der Diffusionsgeschwindigkeit

einiger Metallsalze durch todte Membranen und der Grösse der Giftwirkung
auf Bacterien beobachtete, und sogar konstatiren konnte, dass Mittel,

welche die Giftwirkung beeinträchtigen, auch die Diffusionsgeschwindig-
keit durch todte Membranen herabsetzen (z. B. NaCl mit HgClo), so

wird doch Niemand wagen anzunehmen, dass Diffusibilität und chemische

Protoplasmawirkung immer parallel gehen werden.

2. Es darf nicht erwartet werden, dass alle Zellenarten, wenn es

sich um schwere Metallsalze oder Säuren handelt, lediglich für

Metall-, bezw. H"-Ionen, und wenn es sich um Basen handelt, lediglich
für OH'-Ionen permeabel sein werden. Es scheint doch etwas gewagt
anzunehmen

,
dass die anderen

,
die Verbindung zusammensetzenden

Ionen mit entgegengesetzten Zeichen, ganz ohne Einfluss auf das Leben

der Zellen sein werden.

3. Betreffs der Wirkungsweise derjenigen Ionen, von denen ein

Eindringen wohl als sichergestellt erachtet werden darf, z. B. bei

Quecksilbersalzen von Hg", und bei Säuren von H', tasten wir bei

unserer weitgehenden Unkenntniss der chemischen Zusammensetzung
der lebenden Zelle noch im Dunkeln. Unter diesen Umständen kann
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man auch nicht vorhersagen, dass der Tod resp. die Entwickelungs-

hemmung der Organismen immer ausschliesshch die Folge einer directen

Wirkung der thätigen Ionen ist. Es ist auch mögHch, dass es sich zu-

weilen um eine indirecte Wirkung handelt
,

die mit der lonenconcen-

tration vielleicht gar nicht in einem proportional-quantitativen Zu-

sammenhang steht.

4. Man muss annehmen, dass für jedes in die Zelle ein- d

dringende (giftige) Ion ein gleichnamiges Ion austritt. Es ist

fraglich, ob diese Ionen immer unter den gegebenen Bedingungen in der

erforderlichen Menge zur Verfügung stehen. Ist das nicht der Fall, so

muss bereits dadurch die gesuchte Proportionalität zwischen Giftwirk-

ung und Concentration der in der Flüssigkeit vorhandenen giftigen

Ionen vermisst werden.

5. Bei Lösungen von schweren Metallsalzen wird die Sache noch

dadurch complicirt, dass man selbst von rein chemisch-physikalischer
Seite keinesAvegs über deren osmotische Zusammensetzung orientirt ist.

Bei Lösungen von seh weren Metallsalzen mangelt es selbst

an genauenDaten über die Concentration der Metallionen.

6. Auch sind die Bedingungen für die Bildung von complexen
Salzen noch keineswegs aufgeklärt. Dass diese complexen Salze, deren

Ionen ganz abweichende toxische Eigenschaften besitzen, auch im Zell-

innern sich bilden, kann kaum einem Zweifel unterliegen, denn in

diesen Zellen sind verschiedenartige andere Salze wieNaCl, KCl, KgCOg etc.

zugegen. Dabei spreche ich noch nicht einmal von basischen Salzen,

die sich unter dem Einfluss der alkalischen Reaction der intracellularen

Flüssigkeit bilden können und die Concentration der schweren Metall-

ionen beeinflussen.

Man sieht, die Sache liegt sehr complicirt und wenn man
dennoch, nicht nur bei Bacterien, sondern auch bei höheren

Pflanzen, lonenconcentration und Giftigkeitsgrad bei

derselben Gruppe von Substanzen, in bei Weitem den meisten
der untersuchten Fälle parallel laufen sieht, so darf man
mit grosser Wahrscheinlichkeit daraus schliessen, dass
dieser Parallelismus von fundamentaler Bedeutung ist.

Diese Erkenntniss kann bei der Analyse der complicirteni
Erscheinungen als werthvoller Mittel- oder Ausgangs-
punkt benutzt werden.
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7. Löslichkeitsverhältnisse von Harnsäure und harnsauren

Salzen, und ihre therapeutische Bedeutung für die Auflösung von
Concrementen.

Litteratur.

1. His und Paul, Zeitschr. f. physiol. Chemie 31. 1900. S. 1 u. 64.

2. His und Paul, Pharmaceutische Zeitung 1900.

3. Stokvis, Le^ons de Pharm acoth(5rapie 2. p. 117 ff. Paris 1898.

4. Rudel, Archiv f. exp. Path. u. Phaimak. 30. 1892. S. 469.

a) Löslichkeitsverhältnisse von Harnsäure und harnsauren Salzen.

Die zahllosen Widersprüche über die Löslichkeitsverhältnisse der

Harnsäure gaben His und Paul [IJ Veranlassung, diese Substanz mittelst

physikalisch-chemischer Methoden eingehend zu studiren. Zunächst

wurde die Löslichkeit von Harnsäure in reinem Wasser ermittelt. Im

Gegensatz zu den Angaben, nach denen das Löslichkeitsverhältniss der

Harnsäure in Wasser, bei Zimmertemperatur 1 : 10075 bis 1 : 16700 be-

trägt, konnten H i s und Paul feststellen
,

dass sich die Harnsäure in

reinem Wasser bei IS'^ im Verhältniss 1 : 39480 löst. In 1 Liter der

252
gesättigten Lösung sind also 0,0253 g Harnsäure oder '!"„ Mol. gelöst,

Ibo,^

da das Moleculargewicht derselben (C5H4N4O3) gleich 168,2 ist.

Nachdem dies in sorgfältiger Weise festgestellt war, stellten die

Autoren sich zur Aufgabe, zu entscheiden
,

ob und in welchem Sinne

die Löslichkeit der Harnsäure eine Aenderung durch Hinzufügung von

Salzsäure erfährt. Diese Frage besass bereits deshalb einige Wichtig-

keit, weil eine Methode zur quantitativen Bestimmung der Harnsäure

im Harn gerade auf einer Abscheidung der Harnsäure aus Uraten

mittelst Salzsäure beruht. Würde etwa die zur krystallinischen Ab-

scheidung gelangte Harnsäure, durch überschüssige Salzsäure wieder

gelöst, so wäre das für die Methode keine Empfehlung. In der Litteratur

findet man sehr weit auseinander gehende Angaben. Während z. B. Rüd el

und auch Smale ohne Weiteres annehmen, dass ein derartiger Zusatz

die Löslichkeit der Harnsäure erhöht, theilt Zabelin mit, dass der-

selbe keinen Einfluss ausübt. Nach physikalisch-chemischen Principien

Hess sich erwarten, dass die Salzsäure auf die Löslichkeit der Harn-

säure in Wasser nicht einen fördernden, sondern einen beeinträchtigen-

den Einfluss haben würde, denn die freien Ionen der HCl müssen die

elektrolytische Dissociation der Harnsäure zurückdrängen. (Vergl. oben

in dem vorigen Paragraphen S. 260). Was ist nun der Fall?
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Wir denken uns eine gesättigte filtrirte Lösung von Harnsäure in

Wasser. Diese Lösung enthält: 1. undissociirte Harnsäuremolecüle

C5H4N^03 ;
2. primäre Säureionen, d. h. Harnsäuremolecüle, von denen

je 1 H-Ion abgespalten ist, also Anionen von der Formel C3H3N4O3';

3. H-Ionen.

Das primäre Säureion kann seinerseits auch wieder gespalten

werden und zwar in ein secundäres Säureion und ein H-Ion, denn die

Harnsäure ist eine zweibasische Säure. Diese Spaltung zweiter Ordnung
tritt aber derart in den Hintergrund, dass sie verachlässigt werden

darf. Da Harnsäure eine zweibasische Säure ist, giebt es ein primäres

oder saures Natriumsalz (in welchem 1 H durch Na ersetzt ist) und

ein secundäres Natriumsalz (in dem 2 H durch 2 Na ersetzt sind).

Das primäre Salz spielt die Hauptrolle. Nach dem Guldberg-

Waage'schen Gesetz gilt für Harnsäure die folgende Gleichung

K.^(^ undiss. ^^
K2L'Harnsäure-Ion /\ ^H'-lon

Harnsäure

Diese Gleichung (vergl. Bd. H, S. 479) sagt aus: die Geschwindigkeit

mit welcher die Harnsäure in ihre Ionen gespalten wird, multiplicirt mit

der Concentration der undissociirten Harnsäure, ist gleich dem Product

von der Concentration der beiden Ionen und der Geschwindigkeit, mit

der diese sich vereinigen.

]^

v^ undiss.
^^^^^ '-^Harnsäure-Ion y\ ^H"-Ion

2 Harnsäure

k
Setzt man ,— = K, so ergiebt sich

" '-^Harnsäure ^^ ^Harnsäure-Ion /\ »-'H'-Ion

K ist die Affinitäts- oder Dissociat ionsconstante der

Harnsäure (Vergl. Bd. II, S. 480 ff.).

Um die Schreibweise zu vereinfachen, wollen wir setzen K Cur =

Setzt man nun eine wässerige Salzsäurelösung zu der gesättigten

Harnsäurelösung, so bringt man freie H-Ionen in dieselbe hinein, da ja die

Salzsäure als starke Säure noch bei ziemlich beträchtlicher Concentra-

tion nahezu ganz in ihre Ionen H' und Cl' zerfallen ist. Ist die Con-

centration der Wasserstoffionen in der Harnsäm^elösung um d gestiegen,

so muss, nachdem das Gleichgewicht sich wieder eingestellt hat, folgende

Gleichung gelten:
K Cur= Ci (C2 + d).

Nun ist K eine Constante
;
Gleiches ist der Fall mit Cnarnsäure ^ Cur»

da die Concentration des undissociirten Theiles in einer gesättigten

I
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Lösimg bei constanter Temperatur eine unveränderliche Grösse ist. Das

erste Glied muss es demnach auch sein. Da jedoch die H-Ionen-Con-

centration zugenommen hat, muss dementsprechend die Concentration Cj

der Harnsäureionen abnehmen, m. a. W. der Dissocationsgrad
der Harnsäure muss kleiner werden. Es bilden sich Harn-
säuremol ecüle in den nicht dissociirten Zustand zurück,
und da die ursprüngliche Harnsäurelösung bereits ge-

sättigt war, muss die zurückgebildete Harnsäure nieder-

schlagen werden.
Der Zusatz von Salzsäure zu der gesättigten Harnsäurelösung muss

also zu einer Löslichkeitserniedrigung derselben führen.

His und Paul haben diese auf theoretischem Wege berechnet

und gefunden, dass während die Löslichkeit in reinem Wasser (bei 18^)

1 : 39480 beträgt, sie in einer Lösung, welche pro Liter 36,5 g HCl

enthält (norm. Salzsäure), 1 : 43 260 gefunden.

In guter Uebereinstimmung damit haben die Autoren auf experi-

mentalem Wege für die Löslichkeit in Normal-Salzsäurelösung 1 : 42430

gefunden.

Es erscheint mir nützlich die betreffende Berechnung hier vor-

zuführen, weil sie als Muster für andere gleichartige dienen kann, und

es sich hierbei um eine häufig vorkommende Angelegenheit handelt.

In der Gleichung:
K X C„r

'

= Ci X (C, + (1)

Gleich- Concentration der Concentration Concentration der Concentration

gewichts- undissociirten der primären Harn- den dissociirten der der

constante Harnsäure (Acid. säureanionen Harnsäuremoleciüen HCl gehören-

üric.) gehörenden H'- den H-Ionen

Ionen

handelt es sich um vier Factor en, die wir jetzt besprechen
werden.

1. K, die Affinitätsconstante der Harnsäure.

In Bd. II, S. 481 haben wir gesehen, dass

(—V
\ AoO J T J= —7- h—^' In difK = —T- ^,

—r-. In dieser Gleichung ist ^Iv die äquivalente Leitfähigkeit der

gesättigten Harnsäurelösung bei 18'', Acc die Leitfähigkeit bei unendlicher Ver-

dünnung, V die Verdünnung, d. h. die Anzahl Liter Wasser, die erforderlich sind,

um ein Molekül Harnsäure aufzulösen.

Aus ilv, V und iloo können wir also K berechnen.

Zunächst spreche ich von Av.

Hamburger, Osmot. Druck. HI. Band. 18
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His und Paul fanden mittelst der Methode von Kohlrausch (vergleiche Bd. I,

S. 118 u. 524) für Av bei 18° 32,24. Ich mache darauf aufmerksam, dass diese Zahl

erhalten Avurde, nachdem die Leitfähigkeit des Wassers von der der Harnsäurelösung

abgezogen wurde (vergl. Bd. I, S. 110). Handelt es sich um Lösungen von grosser

Leitfähigkeit, so vernachlässigt man die Leitfähigkeit des Wassers gewöhnlich, zu-

mal wenn es möglichst rein ist. Hier aber ist die Leitfähigkeit der Lösung selbst

bereits so geringfügig, dass eine Vernachlässigung zu erheblichen Fehlern Veranlass

ung geben würde. In den meisten Versuchen betrug die Leitfähigkeit der Harn

Säurelösung etwa 39 und es musste ungefähr 6,30 für das Wasser in Abzug ge-

bracht werden.

Ein zweiter Gegenstand, auf den ich hier die Aufmerksamkeit lenke, ist die

merkwürdige, von His und Paul beobachtete Thatsache, dass die Leitfähigkeit
der Harnsäure im Widerstan dgefäss allmählich ahn ahm, so dass es

anfangs schwierig erschien, zuverlässige Werthe für die Leitfähigkeit zu erhalten.

Die Autoren fanden, dass hier eine Zersetzung der Harnsäure durch das Platin-

schwarz der Elektroden vorlag. Eine analoge Zersetzung findet auch, wenn auch viel

langsamer, statt, wenn Harnsäure lediglich mit Wasser in Berührung gelassen wird.

Nachdem sie dies erkannt hatten, beliessen H i s und Paul die Harnsäure-

lösung nur möglichst kurze Zeit im Widerstandsgefässe.

Ich mache auf diese Erscheinung aufmerksam, damit man ganz allgemein bei

allmählicher Aenderung der Leitfähigkeit einer Flüssigkeit im Widerstandsgefäss

auf diese Möglichkeit gefasst sei.

Aco . Harnsäure gehört zu den schwachen Säuren und sie ist folglich sehr

schwach dissociirt. Die Ermittelung der Leitfähigkeit bei einer Concentration, m
welcher alle Harnsäuremoleküle als dissociirt betrachtet werden können, würde eine

so grosse Verdünnung erfordern, dass die Genauigkeit viel zu wünschen übrig lassen

würde. In Bd. I, S. 43 habe ich bereits ein Mittel "besprochen, welches diese

Schwierigkeit zu umgehen gestattet. Die Leitfähigkeit eines Elektrolyten ist näm-

lich gleich der Leitfähigkeit des Kations Ik + der Leitfähigkeit des Anions 1a.

Demnach ist die Leitfähigkeit der Harnsäure gleich der Leitfähigkeit des H*-

lons + derjenigen des primären Harnsäure-Ions.

Ersteres ist bekannt und letzteres lässt sich aus einer anderen Ver-

bindung ableiten, die leichter dissociirt. Hierzu kann man das primäre
harnsaure Natron und Kali wählen. Vom primären harnsauren Natrium wurde das

Aequivalent-Leitvermögen bei 18** und bei Verdünnungen von 1 Molecül pro 2315

und 2359 Liter zu A2315 = 63,0 bezw. A.235a = 64,2 gefunden.

Mittel A0337 = 63,6.

Die Wanderungsgeschwindigkeit des Natrium-Ions bei derselben Verdünnung

beträgt nach F. Kohlrausch (vergl. Bd. I, S. 137) 43,3; folglich bleiben für das

primäre Harnsäure-Ion (C5 H3 N^ Os-Ion) 63,6 — 43,3 = 20,3 bei einer Ver

dünnung von ca. 2300 Liter.

Dieselbe Zahl für das Harnsäure-Ion bekommt man, wenn man von dem

primären Kaliumurat ausgeht.

Vom primären harnsauren Kali wurde gefunden

-^l-i259
= 84,8, ^1253 = 83,3.

Mittel il,256 = 84,1.
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Die Wanderungsgeschwindigkeit des K'-Ions bei derselben Verdünnung beträgt

nach F. Kohlrausch 63,8, folglich bleiben für das primäre Harnsäure-Ion

84,1
— 63,8 = 20,3 bei einer Verdünnung von ca. 1250 Liter.

Da die Zunahme der Wanderungsgeschwindigkeit der Ionen von 1250 Liter

zu 2300 Liter nur sehr gering ist, so ist die Uebereinstimmung der aus dem Natrium-

und Kaliumsalz berechneten Wanderungsgeschwindigkeiten für das primäre Harn-

säure-Ion eine ganz vorzügliche zu nennen.

Wie gross ist nun aber die Wanderungsgeschwindigkeit dieses

Ions bei unendlicher Verdünnung?
Die Zunahme der Wanderungsgeschwindigkeit des Essigsäure-Ions (Essigsäure

ist auch eine schwache Säure) von einer Verdünnung von 2000 Liter bis zur unend-

lichen Verdünnung beträgt 0,9 Einheiten. Man wird daher der Wahrheit sehr nahe

kommen, wenn man die Wanderungsgeschwindigkeit des primären Harnsäure-Ions

bei 18° und unendlicher Verdünnung (vollständiger Dissociation der Harnsäure)

= 21 setzt.

Nun ist nach Kohlrausch (Bd. I, S. 137) die Wanderungsgeschwindigkeit

des H'-Ions bei unendlicher Verdünnung und 18" C = 318. In Folge dessen ist il oo

für Harnsäure bei 18" = 318 -f- 21 = 339.

Hieraus ergiebt sich für K =

\AooL = V^^Hö^ = 0.00000151.

Yll-4^] 6640 ^-^^'2*'
Aoo y \ 339

2. Cur (Molec. Concentration der undissociirten Hai-ns<äuremoleküle).

Die moleculare Concentration der Harnsäure in der gesättigten Lösung wurde,

wie bereits erwähnt, von His und Paul zu
^^Tq ermittelt, d. h. ein Molecül ist

in 6640 Litern Wasser gelöst.

Bevor wir nun daran gehen die moleculare Concentration der Harnsäure-Ionen

nach Hinzufügung von HCl zu berechnen, wollen wir den Werth von d, das heisst,

die durch diese Hinzufügung herbeigeführte Zunahme der H'-Ionen-Concentration

ermitteln.

3. d (Zunahme der molecularen Concentration der H-Ionen).

Um diese ausfindig zu machen, brauchen wir nur die H'-Ionenconcentration der

normalen HCl-Lösung festzustellen. Der Dissociationsgrad v^^iner Lösung wird allge-

ilv
mein durch a = -.

— ausgedrückt.
Acc

Nach den Versuchen von Kohlrausch beträgt bei Normal-Salzsäure von

301
18° C. Av = 301; Aoo = 384; also « =

334
= 0,78.

In einer Normal-Salzsäurelösung sind also 78°/o der vorhandenen HCl-Mole-

küle in Ionen gespalten, mit anderen Worten: da die gesammtmoleculare Concentra-

tion der Normal-Lösung
— 1 ist, so ist die Concentration der H-Ionen (und auch

der Chlor-Ionen) = 0,78, also d = 0,78.

18*
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4. Ci (die gesuchte Concentration der primären Hai-nsäureionen).

Diese lässt sich nunmehr aus 1, 2 und 3 ableiten. Die Formel lautet nämlich :

K Cur = Ci (Co + d)

oder K Cur = Ci C^ + Ci d.

Da aber Cj (die Concentration der Harnsäure-Ionen) immer gleich der Concentration

C2 der entsprechenden H-Ionen ist, so dürfen wir schreiben

K Cur = Ci^ + Ci d

oder Ci^ + Ci d — K Cur =

c.-=-|±y(iy+Kc.
Setzen wir die Werthe für d = 0,78, K = 0,00000151 und Cur = wwj^ in die

' 6640

Formel ein, so bekommen wir für Ci einen Werth, der gegenüber dem Werth von

Ci = 0,0000143 '} vor dem Salzsäurezusatz verschwindend klein ist.

Aus diesem Resultat geht also hervor, dass durch Hinzufügung von soviel

HCl zu der Harnsäurelösung, dass die Flüssigkeit Normal- Salzsäure enthält, die Dis-

sociation der Harnsäure vollständig zurückgedrängt wird. Da die Harnsäure-

lösung vor der Hinzufügung von Salzsäure bereits gesättigt war,
so wird die aus den Ionen zurückgebildete Harnsäure in festem Zu-

stand niedergeschlagen werden.

Es fragt sich nun, wie viel Harnsäure befand sich vor der Zufügung von HCl

in dissociirtem Zustande?

Av
•Das lässt sich aus der bekannten Formel a = —.— berechnen, in welcher Av

Aco

die Leitfähigkeit der gesättigten Harnsäurelösung (Verdünnung 6640) = 32,24 und

Ax) die Leitfähigkeit bei vollständiger Dissociation = 389 (siehe oben) bedeutet,

32 24
folglich ist der Dissociationsgrad a = ' = 0,095. In einer bei 18^ gesät-

tigten Harnsäurelösung befindet sich als 9,5°/o der gelösten Harn-
säureindissociirtemZustande.

Wie gesagt, geht diese dissociirte Harnsäure unter dem Einfluss von HCl in

den nicht dissociirten, sogar in den festen Zustand über. Dies kommt darauf hinaus,,

dass die Löslichkeit der Harnsäure unter dem Einfluss von Salzsäure um 9,5%
zurückgeht.

1) Diese Zahl, welche die Concentration der Harnsäure-Ionen vor der Zufüg-

ung von Salzsäure angeben muss, wird durch Multiplication der molecularen Con-

centration der Harnsäure mit dem Dissociationsgrad erhalten.

Die moleculare Concentration ist wrT?^> während der Dissociationsgrad
dd4ü

-,
—= „' = 0,095 beträgt. Demnach wird Ci vor der Hinzufügung von Salzsäure

iloo ödy~ X 0,095 = 0,0000143.
DD4U
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In reinem Wasser betrug die Löslichkeit 1 : 39480 (siehe oben).
In normal. Salzsäure beträgt sie9,5 0/o weniger, d. h. 1 : 39,480 X 109,5
als 1 : 43230, was, wie bereits erwähnt wurde, mit dem auf experi-
mentellem Wege gefundenen Verhältniss 1 : 42430 gut übereinstimmt.

His und Paul haben gefunden, dass bereits Vioo Nor-
mal-Salzsäure die Dissociation der Harnsäure vollständig
zurückdrängt. Von praktischem Standpunkt wird also,
wenn die Flüssigkeit einmal ^'loo n. Salzsäure enthält,
durch weiteren Zusatz von Säure die Zurückdrängung
der Dissociation nicht gesteigert und die Löslichkeit
nicht weiter herabgesetzt. Aehnliche Versuche wie mit Salzsäure,
haben die Autoren auch mit Schwefelsäure angestellt und gleichartige
Resultate erhalten.

Ebenso wie die Löslichkeit der Harnsäure durch starke Säuren

herabgesetzt wird, weil diese eine H-Ion mit ihr gemein haben, ebenso

muss auch die Löslichkeit des harnsauren Natrons im Blute durch NaCl
und andere Natriumsalze erniedrigt werden, weil das Na-Ion beiden

gemeinsam ist. So wird z. B. die Löslichkeit des Natrium-
urats in einer NaCl-Lösung, die Vias Mol. NaCl pro Liter
enthält (= 0,046 "^/o) bereits auf die Hälfte herabgesetzt.

Diese Thatsachen scheinen von praktischem Interesse.

b) Bedeutung" der erörterten Löslichkeitsverhältnisse für die Auf-

lösung- von Coiicrementen im Org-anismus.

Seit Langem hat man vorgeschlagen, die im Körper als gichtische

Concremente zur Abscheidung gelangte Harnsäure und die Urate mittelst

doppelkoblensam^en Natrons in Lösung zu bringen. Die klinischen Er-

fahrungen und experimentellen Ergebnisse sind aber bis jetzt in zweifel-

haftem Sinne ausgefallen.

Die erwähnten Untersuchungen lassen für derartige Heilverfahren

nur wenig Hoffnung, denn, wie die obigen Ausführungen gelehrt haben,

müssen Natronsalze die Löslichkeit von Natronurat herabsetzen und

nicht steigern.

Auch andere Mittel hat man zur Entfernung der meist aus pri-

märem harnsaurem Natron bestehenden Concremente versucht
,

aber

ebenso wenig mit eclatantem Erfolg wie Bicarbonate. Es waren dies

Mittel, die auf die Ueberführung des schwer löslichen Natriumsalzes in

ein leichtlösliches abzielten. Insbesondere sind die Lithiumsalze
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hierzu empfohlen worden, weil das saure harnsaure Lithium verhältniss-

mässig leicht löslich ist. Hiermit hängt die Verordnung von lithium-

haltigen Mineralwassern zusammen.

Das Irrationelle dieser Therapie lässt sich mit His und Paul
etwa in folgender Weise darlegen.

Die Gichtconcremente liegen so zu sagen in einer gesättigten Lös-

ung von primärem Natriumurat. Wenn zu dieser Lösung geringe Mengen
eines Lithiumsalzes hinzugefügt werden, wie es dem therapeutischen

Vorgehen entspricht, so bedeutet das nur das Hinzukommen von einigen

Lithiumionen, die nicht einmal auf die Bestandtheile der Lösung, noch

weniger auf das Ungelöste irgend eine Wirkung haben. Es entspricht

das ungefähr der Indifferenz zweier Lösungen stark dissociirter Elektro-

lyte, die völlig reactionslos sich mit einander vermischen. Wenn man
z. B. sehr verdünnte Lösungen von NaCl und KJ zusammengiesst, so

zeigt sich keine Spur einer Wärmetönung als Ausdruck eines chemi-

schen Vorganges; es bleibt ja auch thatsächlieh alles beim Alten; die

Ionen Na*, Gl', K' und J' existiren nach wie vor frei neben einander.

Früher wunderte man sich über diese „Thermoneutralität der Salz-

lösungen", nach der lonentheorie ist sie selbstverständlich (vergl. Bd. I,

S. 61).

Dagegen tritt dann eine Aenderung ein, wenn grosse Giengen
von Lithiumsalz zu der Uratlösung hinzugesetzt werden, aber dann ist

der Effect dem erwünschten gerade entgegengesetzt. Ich gehe darauf

hier nicht ein, zumal weil von der Einführung gTosser Quantitäten

Lithium in Folge der regulatorischen Thätigkeit der Nieren nicht die

Rede sein kann. Aehnliches gilt auch für die AlkaHen, die das Ver-

mögen besitzen, das schwerlösliche primäre (saure) Natriumurat in das

leichter lösliche secundäre Biurat umzusetzen. Auch hier würde, wie

die physikalische Chemie lehrt, die Alkalinitätsteigerung so bedeutend

sein müssen, wie das im Organismus kaum denkbar ist.

Wenn dennoch, wie viele Autoren meinen, die lithiumhaltigen und

alkahschen Mineralwasser thatsächlieh einen günstigen Einfluss gegen
die Absetzung der Concremente von harnsaurem Natron oder auf deren

Lösung ausüben
,

so ist für diese heilsame Wirkung eine andere Er-

klärung als die bis dahin gegebene zu suchen. So schreibt z. B. Stok-
vis [3] das litholytische Vermögen mancher Mineralwasser der stärkeren

Diurese und der wenig sauren Reaction des Harns zu, welche der Ge-

brauch dieser Wasser zur Folge hat. Diese stärkere Diurese verhindert

die Abscheidnng der Harnsäure und der Urate; aber eine thatsächliche

Auflösung von Steinen im Thierkörper, oder von Tophi, welche sich in
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den Gelenken gebildet haben, kommt nach diesem Pharmakologen nicht

zu Stande.

Aehnliches wie für die Kalium- resp. Lithiumsalze, gilt nach His
und Paul auch für die Anwendung des Piperazins und derartiger Prä-

parate, insofern man deren Wirkung auf Rechnung der Bildung leicht-

löslicher harnsaurer Salze schreibt.

Schliesslich erwähne ich noch ein anderes Mittel, das von Rudel [4]

als Litholyticum vorgeschlagen wurde, den Harnstoff. In con-

centrirter Lösung soll er Harnsäure und Urat lösen. Aus Messungen
von His und Paul hat sich aber ergeben, dass der Harnstoff gar keinen

EinÜuss auf die Löslichkeit der genannten Stoffe ausübt, so dass die

auf Grund von Rüdel's Resultate vielfach befolgte Harnstofftherapie

jetzt der wissenschaftlichen Grundlage entbehrt.

8. Begünstigung der Bromwirkung durch Enthaltung von Chlor.
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Seit langer Zeit wird Bromkalium gegen Epilepsie angewendet

und es ist wohl sicher, dass seine Wirkung auf derjenigen des Broms

beruht. Riebet und Toulouse stellten nun die Vermuthung auf,

dass bei Darreichung einer chlorarmen Nahrung an den Patienten [1]

die Ganglienzellen
— in denen wohl der Ausgangspunkt der Krankheit

zu suchen sein wird — so zu sagen entchlort werden und eine ge-

ringere Bromsalzgabe als unter normalen Umständen genügen würde.

Diese Hypothese wurde durch die Erfahrung mehrfach bestätigt.

Riebet und Toulouse verordneten eine Diät, in welcher statt der

gewohnten Menge von 14 g Kochsalz nur 2 g enthalten waren. Diese
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Diät konnte ohne Schaden plötzHch eingeführt und 7 Monate durch-

geführt werden. 20 Kranke im Alter von 17—49 Jahren wurden so

behandelt. Alle litten an sogen, essentieller Epilepsie. Im Mittel

hatten sie durchschnittlich alle Tage einen Anfall. Es wurden nun

zuerst 4 g Bromnatrium, später 2 gegeben. Bei allen Kranken trat

eine auffällige Verminderung der Krämpfe und Schwindelanfälle ein,

jene verminderten sich um 92°/o, diese um 70*^/o. Sobald aber zur

gewöhnlichen Diät übergegangen wurde, traten die Anfälle

wieder ein.

Es zeigte sich weiter, dass grössere Brommengen bei normaler

Diät nicht so gut wirkten wie kleinere Mengen bei der salzarmen Diät.

Roux [2] hat ebenfalls sehr günstige Resultate mit der Methode von

Rieh et-Tou lose bekommen. Er verordnete als kochsalzarme Diät

ausschliessliche Milchnahrung. Bei 4 Litern pro Tag nimmt alsdann der

Kranke statt 9 g Chlor 3,8 g zu sich. Auch hier brachten 3—4 g Brom-

natrium erhebliche Besserung, die aber sofort in Verschlimmerung des

Leidens umschlug, als die gewöhnliche Nahrung verabreicht wurde.

Später hat Toulouse [3] noch über 20 eigene Beobachtungen
betr. die Brombehandlung Epileptischer unter Kochsalzentziehung be-

richtet. Er benutzte eine Diät, die die Bromdose auf 2,5 g pro Tag
herabzudrücken erlaubte. Sie bestand aus 1000 g Milch, 300 g Kar-

toffeln, 2 Eiern, 10 g Kaffee, 300 g Fleisch, 200 g Mehl, 50 g Zucker

und 40 g Butter.

Es unterliegt also keinem Zweifel, dass man im Stande

ist durch Entziehung von Chlorionen, Br'-Ionen an deren

Stelle treten zu lassen.

Man muss sich, wie ich denke, die Sache so vorstellen, dass eine

grosse Menge Bromionen in der Ganglienzelle festgelegt werden muss,

um einen therapeutischen Effect zu erzielen. Der Platz für diese Brom-

ionen muss auf Kosten der vorhandenen Chlorionen erobert werden.

Verabreicht man einem Individuum, das eine normale Kochsalz-

menge in Zellen und Blutflüssigkeit (resp. Lymphe) enthält, eine gewisse

Menge NaBr, so wird eine gewisse Menge Cl'-Ionen aus den Zellen ent-

fernt und durch Br'-Ionen ersetzt. Der LTmfang dieser Ersetzung wird

u. A. von der relativen Menge des im Blute kreisenden NaCl und NaBr

abhängen. Lässt man das Individuum mehr Bromnatrium aufnehmen,

so wird die Bedingung für das Eintreten von Brom in die Zellen günstiger.

Man kann aber dasselbe erzielen, indem man die ursprünglich ver-

abreichte Brommenge unverändert lässt und den Kochsalzgehalt herab-

I
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setzt. Denn auch in diesem Fall ist das relative BroiiK^uantiim, das

die Zelle umspült, gesteigert.

Mit wie grosser Begierde die Zellen Brom- und auch Jod-Ionen

aufnehmen können, lehren Experimente von Stokvis [4]. Dieser Autor

untersuchte, ob es möglich wäre, fast zu Tode verblutete Kaninchen,

statt durch intravenöse Einspritzung einer Kochsalzlösung (Kronecker),
mittelst isotonischer Lösungen von Bromnatrium und Jodnatrium

{_/=0,56°) zu retten. Gelegentlich dieser Untersuchungen, bemerkte

Stokvis zu seinem grossen Erstaunen, dass der Harn der Thiere wohl

Cl, aber keine Spur Br oder J enthielt. Die Zellen hielten also Br und

J zurück.

Van Leersum hat dieses Ergebniss bestätigt [5].

Eine andere Frage ist es aber, ob die Lebensfunction der Zellen

unter diesen Umständen normal bleibt. Für das Herz des Frosches

scheint das nach Stokvis in der That der Fall zu sein [4]. Nährt

man das ausgeschnittene Froschherz in der bekannten Krön eck er-

sehen Versuchsanordnung mit Rinderblut, das statt mit NaCl, mit einer

isosmotischen NaBr- oder NaJ-Lösung versetzt worden ist (1 Vol. Binds-

blut -j- 3 Vol Salzlösung von ^ = —
0,43*'), so arbeitet es mit normaler

Kraft durch.

Ganz anders ist der Effect beim genannten Kaninchenversuch.

Zwar wirken die NaBr- und NaJ-Lösung lebensrettend, aber das rührt

daher, dass nunmehr das Herz ein normales Flüssigkeitsquantum durch-

zutreiben bekommt, denn wie van Leersum fand, erreicht man das

Gleiche mit isosmotischen Lösungen von Natriumacetat, -sulfat, -nitrat,

-formiat, -propionat und -citrat, sowie auch mit Traubenzucker, Rohr-

zucker und Milchzucker. Die Thiere blieben in den Versuchen von

Stokvis schwach, deprimirt und paretisch, verweigerten Nahrung und

verendeten stets innerhalb 24 Stunden. Auch van Leersum konnte

seine Thiere nicht am Leben erhalten.
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In zweifacher Beziehung haben die Theorie vom osmotischen Druck

und die lonenlehre ihren Einfluss auf die Balneologie geltend gemacht,
und zwar mit Bezug auf die Darstellung der chemischen Zusammen-

setzung der Mineralwässer und auf die Erkenntniss ihrer Wirkung.
Ich unterziehe die hauptsächlichsten in beiden Richtungen erzielten

Errungenschaften einer kurzen Besprechung.

1. Osmotische und osmotisch-chemische Untersuchung der Mineral-

wässer.

Durch die neue Theorie der Lösungen haben sich die Auffassungen
über die Zusammensetzung der Mineralwässer wesentlich geändert.

Während man früher meinte, dass sie aus einer Lösung von Salzen be-

standen, die oft auch Gase enthielt, wissen wir jetzt, dass die gelösten

Substanzen grösstentheils in lonenform vorhanden sind. So kommen
Na und Gl nicht allein als NaGl in Mineralwasser vor, sondern auch

als elektropositive Na' und elektronegative Cl'-Ionen^).

Dass im Mineralwasser thatsächlich Ionen vorhanden sind, wurde

wohl zuerst von Carl von Than hervorgehoben. Keines Wasser leitet

den elektrischen Strom kaum, ebenso wenig vermögen ungespaltene

Molecüle dies zu thun. Findet man also, wie in den Mineralwässern,

ein Leitvermögen, das über 8 X 10"*^ reciproke Ohm (Leitvermögen des

ausgekochten gewöhnlichen destillirten Wassers) hinausgeht, so darf

man sagen, dass freie Ionen vorhanden sind. Ihre Menge ist in den

verschiedenen Wässern sehr verschieden, wie aus folgender Tabelle der

Leitfähigkeit hervorgeht, die ich Koeppe entnehme.

a) Speciiische Leitfähigkeit und Gefrierpuukteruiedrigung einiger
Mineralwässer.

Reciproke Ohm
X 106') bei 18« C.

1. Absolut reines Wasser (berechnet von Kohlrausch
und Heydweiller) 0,038

2. Reinstes Wasser (dargestellt von Kohlrausch und Heyd-
weiller) 0,0425

3. Wasser aus geschmolzenem Natureis (Kohlrausch und

Heydweiller) 2,13

1) Vergl. auch Zusammenfassung und Schlussbetrachtung S. 306 if.'

2) Bei Koeppe heisst es ,Reciproke Ohm X 10 10". Doch benutzt der Autor

eine andere Einheit für die specifische Leitfähigkeit, als andere Autoren zu benutzen

pflegen, und die auch im vorliegenden Werke gebraucht wurde. Er definirt sie näm-

lich als die Leitfähigkeit eines Flüssigkeitfadens von 100 cm Länge und 1 qmm
Querschnitt. Behufs Ueberführung in cm/Ohm sind also Koeppe's Werthe mit

10—4 zu multipliciren, was in obiger Tabelle geschehen ist.
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Reciproke Ohm
X 106 bei 18» C.

4. Wasser, nach Kernst durch Gefrieren gereinigt 4,8

5. Wasser aus geschmolzenem Natureis 8,0

6. Destillirtes Wasser gekocht 10,0

7. Wasser der Gasteiner Ache (von Waltenhofen) 31,8

8. Wasser des Gasteiner „ Giftbrunnen s" (von Waltenhofen) 31,9

9. Wasser des Brunnens vom Gasteiner Curhaus (von Walten-

hofen) 35,1

10. Destillirtes Wasser mit Kohlensäure gesättigt (K n o x) . . . 43,5

11. Gewöhnliches destillirtes Wasser 49,2

12. Schmelzwasser aus Kunsteis 137,0

13. Wiener Hochquellenleitungswasser (von Waltenhofen) . . 239,0

14. Giessener Wasserleitungswasser 296,0

15.
y,

Brunnenwasser 1 344,0

16. , , 2 654,0

17. , „ 3 . 701,0

18. Marienbad, Ambrosiusbrunuen 1142,0

19. Wildungen, Georg Victorquelle 1369,0

20. Marienbad, Rudolfquelle 1952,0

21. Liebenstein i. Th., Stahlquelle . 1979,0

22. Marienbad, Waldquelle 3924,0

23. Wildungen, Helenenquelle 4965,0

24. Homburg, Louisenquelle
•

. . . . 5646,0

25. Selterssprudel, Augusta Victoria, Selters a. d. Lahn .... 5750,0

26. Kissingen, Maxbrunnen 7582,0

27. Homburg, Stahlquelle 8200,0

28. Kissingen, Rakoczy 10058,0

29. Marienbad, Kreuzbrunnen 10400,0

30.
,,

Ferdinandbrunnen 10486,0

31. Kissingen, Pandur 11042,0

32. 0,730/0 ige Kochsalzlösung (Ostwald) 11050,0

33. Homburg, Kaiserbrunnen 14697,0

34. Homburg, Elisabethquelle 15493,0

35. Kissingen, Soole 16863,0

36. Homburg, Ludwigsbrunnen 19945,0

37. 1,46 "/o ige Kochsalzlösung (Ostwald) 20038,0.

Man sieht, der Unterschied der Leitfähigkeit verschiedener Wässer
ist sehr gross.

Es fragt sich nun, kann man aus der Leitfähigkeit die Anzahl

Ionen im Liter Flüssigkeit berechnen?

Wäre das der Fall, so würde man auch im Stande sein, die Zahl

der Molecüle, die nicht in Ionen gespalten sind, festzustellen, da man
die Gesammtzahl der in einem Liter Wasser vorhandenen Molecüle -f-

lonen (Molionen ^)) leicht durch Bestimmung der Gefrierpunkterniedrigung

1) Vergl. Bd. II, S. 456.
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ermitteln kann. Letzteres beruht bekanntlich darauf, dass jedes Theil-

chen, sei es ein Molecül oder ein Ion, in Grammen ausgedrückt und in

einem Liter Wasser aiifgelöst, eine Gefrierpunkterniedrigung von 1,85*

herbeiführt. Verursacht demnach eine Lösung eine Gefrierpunkterniedrig-

ung -7, so sind ^r-Q- Theilchen (Molecüle -|- Ionen) im Liter Wasser

aufgelöst. Eine analoge Berechnungsweise ist aber für das Leitver-

mögen, bezw. für die Feststellung der lonenzahl nicht statthaft, weil

das Leitvermögen der verschiedenen Ionen keineswegs dasselbe ist.

Man hat darum, um den Grad der lonenspaltung in sinnfälliger

Weise auszudrücken, ein anderes Hilfsmittel gewählt, das ich weiter

unten bei der osmotisch-chemischen Analyse der bis jetzt in dieser be-

treffenden Richtung untersuchten Mineralwässer, zugleich mit anderen

dabei erhaltenen Ergebnissen, erörtern werde.

Ich werde bei dieser Besprechung der drei Mineralwässer, die bis

jetzt Gegenstand einer eingehenden osmotisch-chemischen Analyse ge-

worden sind, Gelegenheit haben, auch noch andere Punkte, wie die

Methodik der Gefrierpunkterniedrigungsbestimmung zu berühren.

Zuvor will ich aber noch eine Zusammenstellung der Gefrierpunkt-

bestimmungen an einer Anzahl von Mineralwässern geben, die von

V. Kostkewicz [3] und H. Strauss [17] ermittelt worden sind.

von Kostkewicz hat von jedem Mineralwasser vier Bestimmungen ausge-

führt. Für je zwei Versuche benutzte er immer den Inhalt einer besonderen Flasche.

Von den vier Bestimmungen wurde das arithmetische Mittel genommen. Jeden Tag
wurde der Gefrierpunkt von destillirtem Wasser festgestellt. Andere weiter unten

noch zu behandelnde Vorsichtsmassregeln sind offenbar nicht eingehalten worden

Dennoch sind die Zahlen zu vielen Zwecken sehr gut anwendbar.

Die Quellen sind in absteigender Ordnung der Gefrierpunkterniedrigung grup-

pirt. Weiter findet man in der Tabelle die Gesammtmenge der festen Bestandtheile

angegeben und auch die Menge der wichtigeren mineralischen Bestandtheile jeder

Quelle. Diese Zahlen hat von Kostkewicz nicht selbst ermittelt; sie sind, wie

er mittheilt, theils dem Buche von Rosemann: „Die Mineraltrinkquellen Deutsch-

lands*, theils anderen Lehrbüchern der Balneotherapie; Flechsig, Handbuch der

Balneotherapie, Berlin 1892: Glax, Lehrbuch der Balneotherapie, Stuttgart 1897,

entnommen.

Was in hohem Maasse die Aufmerksamkeit fesselt, ist die That-

sache, dass die Menge an festen Bestandtheilen mit der Gefrierpunkt-

erniedrigung keineswegs parallel geht und eigentlich damit auch nicht

in einem brauchbaren Zusammenhang steht.

Von der Bedeutung der Gefrierpunkterniedrigung der Mineral-

wässer wird erst unten bei den Ausführungen von Strauss die

Rede sein.
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Name, Quelle

Feste

Bestand-

theile

in 1 1

Wasser

Gehalt pro 1 1 Wasser an

Na,-

S64

Mg-
SO4 Cl

! CO3

ö
Bicar-
bonate
V. Mg
und Ca

g

Mg-

CI2

Fe,-
CaSOi
4-

MgS04

g

As,-

0,

Kissinger Bitterwasser

Friedrich shaller Bitter-

wasser

Franz Joseph-Bitterwasser

Hunyadi-Janos-Bitter-

wasser

Apenta-Bitterwasser
Sodeuer Soolbrunnen

Salzschlirfer Bonifacius-

brunnen

Kreuznacher Elisabeth-

brunnen

Sodener Wiesenbrunnen

Boemenstorfer Bitter-

wasser

Saidschützer Bitterwasser

Tarasper Luciusquelle

Homburger Elisabeth-

brunnen

PüUnaer Bitterwasser

Sodener Champagnerquelle
Wiesbadener Kochbrunnen

Pyrmonter Salzquelle

Kissinger Rakoczy
Marienbader Ferdinands-

brunnen

Kissinger Pandur

Marienbader Kreuzbrunnen

Gleichenberger Constan-

tinquelle

Kissinger Maxbrunnen

Vichy Grand-Grille

Vichy-Hospital
Sodener Warmbrunnen
Karlsbader Sprudel

„ Mühlbrunnen

r Marktbrunnen

„ Schlossbrunnen

B Neubrunnen

Franzensbader Wiesen-

quelle

-1,1P

1,08

1,047

1,015

1,015

0,945

0,892

0,797

0,765

0,752

0,750

0,680

0,627

0,585

0,515

0,483

0,472

0,470

0,460

0,435

0,485

0,400

0,340

0,330

0,320

0,290

0,275

0,270

0,255

0,255

0,250

0,250

25,2

25,6

52,2

41,7

43,8

16,9

14,2

11,7

12,9

31,0

23,2

14,7

13,9

25,4

7,7

8,2

10,7

8,5

10,6

7,9

11,0

5,4

3,9

7,0

7,1

4,5

5,5

5,4

5,9

5,3

5,4

6,6

5,8

5,9

23,1

19,6

15,4

7,0

6,0

2,1

9,5

5,0

4,9

0,2

0,2

2,4

2,3

2,3

2,3

2,3

3,3

5,0

5,9

24,7

18,4

24,4

22,0

10,9

10,8

7,6

7,3

1,4

1,8

14,2

10,2

9,4

11,2

4,83,6

9,8

2,5

6,5

6,8

7,0

5,8

2,0 1,8

5,5

3,4

1,7 1,6

2,5

4,8

5,0

1,4

1,4

2,3

0,5

0,5

3,41-
1,0 1,9

1,0 2,0

1,0

0,7

1,0

1,0

1,2

1,7

1,6

3,8

4,7

1,7
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I

Name des Wassers
Summe der festen Bestand-

theile pro 1 1

(CO^ und HjS abgerechnet)

Harzburger Crodoquelle

Mergentheimer Carlsquelle
Elster Salzquelle

Vals Madeleine

Elster Marienquelle
Elster Moritzquelle
Selters

Rohitscher Tempelbrunnen

Cudowaer Eugenquelle
Reinerzer laue Quelle

Driburger Stahlquelle

Cudowaer Gottholdquelle

Lippspringer Arminiusquelle

Driburger Caspar Heinrichquelle
Nenndorfer Trinkquelle

Guberquelle

Evianer Wasser

1,17

0.90

0,39

0,30

0,26

0,26

0,23

0,20

0,U
0,12

0,11

0,10

0,08

0,08

0,08

0,04

0,02

16,533

20,489

8,305

9,248

6,131

2,282

3,827

7,774

über 3,5 als saures kohlen-

saures Ca und Mg
2,757

2,612

3,665

1,888

2,404

1,359

2,613

0,760

0,459

b) Eingehende Untersuchung von drei Mineralwässern.

a) Das Liebeasteiner Mineralwasser.

Das erste Mineralwasser, das einer eingehenden Betrachtung ans

physikalisch-chemischen Gesichtspunkten unterzogen wurde, war das

Liebensteiner Stahlwasser der Quelle in Bad Liebenstein in Thüringen.
Die Untersuchung wurde von H. Koeppe ausgeführt,

1. Gefrierpunkterniedrigung.
Die Gefrierpunkterniedrigung bot der freien Kohlensäure wegen,

eigenthümliche Schwierigkeiten dar.

Durch das bei der Depressionsbestimmung nothwendige Rühren
treibt man Kohlensäure aus, insbesondere so lange die Temperatur
noch relativ hoch ist. Da auch die Kohlensäure am Betrage des os-

motischen Drucks betheiligt ist, sinkt die Gefrierpunkterniedrigimg bei

jeder Wiederholung des Versuches und diese Abnahmen sind nicht

gering.

Um den Fehler möglichst herabzusetzen, wurde das Mineralwasser

in verschlossener Flasche in einer Kältemischung soweit abgekühlt,

Hamburger, Osmot. Druck, lll. Band. 19
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dass der Nullpunkt annähernd erreicht wurde. Gleichzeitig wurden Ge-

frierröhre und Ptührer auf 0° abgekühlt. Dann wurde die Flasche vor-

sichtig und langsam geöffnet und das Wasser ebenfalls vorsichtig in

das schräg gehaltene Gefriergefäss übergefüllt. Es zeigte sich bei diesem

Verfahren, selbst bei Mineralwässern mit hohem Gehalt an freier

Kohlensäure, keine sichtbare Bläschenbildung. Ohne jede Erschütterung

wurde jetzt die Gefrierröhre In den Gefrierapparat gebracht, dessen

Kältemischung auf einer Temperatur wenig unterhalb des Gefrierpunktes

des Mineralwassers gehalten wurde, damit die Unterkühlung nur gering

ausfiel. Das Rühren unterblieb bis die Unterkühlung beobachtet wurde,

und erfolgte sodann auch nur so, dass der Rührer nie ganz aus dem

Wasser herausgehoben wurde.

Auf diese Weise gelang es Koeppe übereinstimmende Resultate

zu erhalten (der Unterschied der Werthe aufeinander folgender Be-

stimmungen betrug 0,005 '^), vorausgesetzt, dass die einzelnen Proben

gleichwerthig, d. h. nur die erste Probe aus den frisch geöffneten

Flaschen waren.

Koeppe hat die Frage erhoben, ob es nicht möglich sei, auf

eine bequemere Weise übereinstimmende Resultate zu erzielen
,

z. B.

durch Verjagung der freien Kohlensäure. Auch das ist mit Schwierig-

keiten verbunden. Denn die meisten Mineralwässer enthalten Kalk

oder andere Stoffe, welche nur in Gegenwart freier Kohlensäure in

Wasser gelöst bleiben, also ausfallen, wenn die freie Kohlensäure ent-

wichen ist. Es würde sich also noch mehr als die freie COg der Be-

theiligung an der Gefrierpunkterniedrigung entziehen.

Koeppe hat letzteres folgendermaassen zu umgehen gesucht.

Er bestimmte den Gefrierpunkt des Mineralwassers, ohne aber die ge-

nannten Maassregeln zur Vorbeugung der CO, - Entweichung zu treffen.

Diese Bestimmungen wurden einige Male an derselben Probe wiederholt,

und die einzelnen Ablesungen notirt; jedesmal hatte die Gefrierpunkt-

erniedrigung in Folge Entweichens von COg abgenommen. Hierbei war

zunächst die Flüssigkeit stets nach dem Aufthauen klar geblieben, bis

auf einmal nach dem Aufthauen eine Trübung des Wassers beobachtet

wurde. Der Werth, zwischen dem letzten für die nach dem Aufthauen

noch klare Probe und dem ersten, für die nach dem Aufthauen trübe

Probe ist nach Koeppe der Gefrierpunkt des Wassers ohne die freie

Kohlensäure.

Diese Behauptung kann aber m. E. nicht in aller Strenge richtig

sein, denn das Erscheinen einer Trübung sagt doch nicht aus, dass
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alle freie Kohlensäure vertrieben ist. ,,Häufig", fügt der Autor hinzu,

,, besteht kein nennenswerther Unterschied zwischen beiden."

Unter diesen Kautelen hat Koeppe die Gefrierpunkterniedrigung
des Liebensteiner Stahlwassers ermittelt.

a) Das der Erde entquellende Mineralwasser zeigte A = 0,197", was

197
einer osmotischen Concentration (Cq) von .,'——

^ 0,10648 entspricht, oder
l,o5

anders gesagt: das Wasser enthielt pro Liter 0,10648 Molecüle + Ionen

(Molionen).

ß) Das durch wiederholtes Gefrieren und Aufthauen an freier Kohlen-
säure arm gemachte Wasser zeigte J = 0,095°, d.h. eine osmotische

Concentration (C„) von 0,05135.

y) Das ausgekochte Mineralwasser, das also frei von COo war und aus dem

die primären Carbonate von Eisen, Kalk , Mangan, Baryum, Strontium,

Aluminium in die secundären umgewandelt und ausgefällt waren, zeigte

A = 0,045». Co war 0,0243.

Die freie CO^ bedingte also eine Gefrierpunkterniedrigung von

0,197^—0,0950= 0,102*^ = 0,055135 Molecüle + Ionen.

Ich komme auf diese Zahlen noch zurück.

2. Elektrische Leitfähigkeit.

a) Die specifische elektrische Leitfähigkeit des der Erde entquellenden
Mineralwassers betrug bei 18" 19,79 X 10 -^ reciproke Ohm ^j.

ß) Das an Kohlensäure arm gemachte Wasser hatte bei 18° eine specifi-

sche Leitfähigkeit von 19,67 X 10-4.

Aus diesem geringen Unterschied zwischen a und ß schliesst

Koeppe, dass die freie Kohlensäure in dem Mineralwasser

in der Form neutraler Molecüle vorhanden ist.

Koeppe hat versucht aus dem Leitfähigkeitswerth ein Bild über

den lonisirungsgrad zu gewinnen. Zu diesem Behufe suchte er die Chlor-

natriumlösung auf, die dieselbe Leitfähigkeit, wie die gefundene 19,67X 10~^

besitzt (vergl. über die Methode Bd. I, S. 491). Es stellte sich heraus,

dass die Kochsalzlösung, die dieselbe Leitfähigkeit besitzt wie das be-

treffende Mineralwasser, etwa 0,02 Molen oder 0,117^/0 NaCl enthält.

Wird für diese Lösung vollständige Dissociation angenommen, so wäre

diese Leitfähigkeit bedingt durch 0,02 X 2 = 0,04 Ionen pro Liter.

1) Bei Koeppe heisst es: 19,79x10-8 reciproke Ohm. Auch die anderen

von Koeppe gegebenen Leitfähigkeitswerthe sind hier in dem übliche Maasssystem

ausgedrückt worden. Vergl. die Anmerkung S. 283.

19*



292 Balneologisches.

Im Ganzen sind vorhanden (vergl. 1 a) 0,10648 Molionen (Mole-

cüle + Ionen) 1).
Also sind etwa 0,10648—0,04 = 0,06648 ungespaltene

Molecüle im Liter vorhanden.

3. Vergleichung der chemischen mit der osmotischen Analyse.

e y e r lieferte 1 kg Liebensteiner Eisen-Nach der chemischen Analyse von B

wasser :

0,0391189 g FeO

0,000302 „ AlPOi
1
=

0,292612 „ CaO
0,4713255 „ Mg2 Pa 0^

1,145923 „ AgCl
0,00009 „ BaSO,
0,000209 „ SrSO^

0,574483 „ BaSOi
0,052974 „ K, PtClß

0,00707 „ Lis PO4

0,440457 „ NaCl

0,0002638 „ Mg2 Po 0,

0,000558 „ Mgo As2 0,

0,0244 „ SiOa

0,00825 „ MnSOi

3,204 „ CO2 gesammt

(0,333296 „ CO2 gebunden

0,0005433 g -
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Nach dem Abkochen dürften im Mineralwasser vorhanden sein:

0,007536 Na- 0,007991 Cl'

0,0002176 K. 0,0000074 Br'

0,000183 Li- 0,0000029 J'

0,004232 Mg-

0,0121686 Kationen. 0,0080018 Anionen.

Hierbei sind mehr Kationen als Anionen aufgezählt und ausserdem entspricht

das zv/eiwerthige Kation Mg" zwei einwerthigen Kationen. Man darf daher so

rechnen, als ob 0,012168 + 0,004232 = 0,0164 einwerthige Kationen vorhanden

wären. Diese brauchen zur Sättigung mehr als 0,0080013 Anionen, und zwar

0,0164 —0,0080013 = 0,0083987 Anionen mehr. Zu deren Bindung sind nach

Koeppe noch zweiwerthige Ionen 80"^ und C0"3 heranzuziehen. Diese entsprechen

0,0083987 : 2 = 0,0041993 Molionen.

Demnach wären im abgekochten Wasser vorhanden:

0,012168 Kationen

0,0080013 einwerthige Anionen

0,0041993 zweiwerthige Kationen

0,0243686"

während ans der Gefrierpunkterniedrigung berechnet wurden 0,0243 Mol-

ionen.

Hier herrscht also Uebereinstimmung.

Koeppe gelangt also zu dem Schluss, dass die Stoffe, welche die

durch chemische Analyse gefundene osmotische Concentration kleiner

erscheinen lassen als die durch Gefrierpunktbestimmung ermittelte, beim

Eindampfen entweichen, also flüchtiger Natur sind.

Stickstoffhaltige Verbindungen sind es nach Koeppe nicht, denn

die Untersuchung auf Stickstoff liel negativ aus. Die Untersuchung
auf Schwefelwasserstoff war ebenfalls negativ. Für die Anwesenheit

organischer Verbindungen sprach die Keaction des Wassers mit Silber-

nitrat. Quellwasser mit Silbernitratlösung versetzt, färbte sich beim Er-

wärmen blauviolett, bei weiterem Kochen schied sich ein schwarzes

Pulver aus.

ß) Rhenser Sprudel.

Vom Rhenser Sprudel (zu Rhens bei Coblenz am Rhein) haben

Hintz und Grünhut eine sorgfältige chemische und physikalisch-

chemische Untersuchung ausgeführt [4]. Sie wurde direct an der Quelle

und an frisch entnommenem Mineralwasser angestellt..

1 . Gefrierpunkterniedrigniig.

Die Gefrierpunkterniedrigung erfolgte auf derselben Weise, also

unter Einhaltung derselben Kautelen, die Koeppe angegeben hatte.
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Es kamen also, ebenso wie bei ihm, zur Untersuchung:

a) das Wasser bei vollem natürlichen Kohlensäuregehalt,

fi)
das Wasser bei eben beginnender Trübung, also nach Entweich-

ung der grössten JVlenge freier COg.

y) das ausgekochte Mineralwasser.

ad a) Das Wasser bei vollem Kohiensäuregelialt zeigte A = — 0,334 ^

ad ß) das Wasser, aus dem die freie CO.. grösstentheils entwichen war, zeigte

A = —0,200".

Der freien COg würde nach Koeppe's Rechnungsweise also eine

Gefrierpunkterniedrigung von — (0,334
—

0,200) = 0,134*^ zukommen. Die

Autoren bemerken hierzu mit Recht, dass dabei stillschweigend ange-

nommen wird, der Zustand der in Lösung sich befindenden Salze sei

durch die Austreibung der Kohlensäure nicht geändert worden. Hintz

und Grünhut heben dann hervor, dass das Rhenser Mineralwasser eine

erhebliche Menge von Bicarbonaten enthält. Sobald sich neben diesen freie

Kohlensäure in Lösung vorfindet, erfahren sie lediglich eine Dissociation

in Ionen, d. h. das Natriumbicarbonat zerfällt nach dem Schema:

NaHCO ^ Na- + HCO3'.

Einem Salzmolecül entsprechen also zwei Ionen.

Fehlt jedoch die Kohlensäure in der Lösung der Bicarbonate, so

erfährt ein erheblicher Antheil derselben durch Hydrolyse die folgende

Umsetzung :

XaHCOg -f HoO ^ XaOH + H^COg,

während das NaOH wieder zerfällt in Na- und OH'. Es entstehen also

hier aus einem Salzmolecül NaHCOg, statt zwei, drei Theile: Na', OH'

und H2CO3 1).

Der durch Rühren herbeigeführte Kohlensäureverlust geht mit

einer secundären Steigerung des osmotischen Druckes des Wassers ein-

her. Es ist demnach nicht gestattet die der Kohlensäure

entsprechende Depression einfach durch Abzug zu be-

stimmen. Die Gefrierpunkterniedrigung 0,200*^ hat durch Hydrolyse

eine Erhöhung erfahren und die Gefrierpunkterniedrigung der Kohlen-

säure müsste also grösser als 0,334°—0,200° = 0,134 sein.

Dennoch stimmt diese Zahl mit der durch chemische Analyse er-

mittelten Menge freier Kohlensäure überein. Hintz und Grünhut
meinen daher, dass vielleicht mit dem Austreiben der freien Kohlen-

säure gleichzeitig noch andere, bisher unbekannte Reactionen sich ab-

spielen, welche die durch Hydrolyse bedingte Vermehrung der Molen-

zahl gerade compensiren.

ij Diese ist als schwache Säure wenig dissociirt.
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Ich frage mich, ob letztere Annahme wohl erforderlich ist, denn,

wie ich bereits hervorhob, ist man doch eigentlich nicht berechtigt anzu-

nehmen, dass bei einer beginnenden Trübung alle freie Kohlensäure

ausgetrieben ist.

Die Gefrierpuukterniedrigung des ausgekochten Wassers (/) betrug A = — 0,160''.

2. Elektrische Leitfähigkeit.

Diese wurde in üblicher Weise ermittelt (vergl. B. I, S. 118). Die

Temperatur des Wassers im Widerstandsgefäss betrug 22,1° C; und

wich von derjenigen der Quelle (23,2") nur wenig ab.

Obgleich ich schon beim Blut und Serum Beispiele von derartigen

Leitfähigkeitsbestimmungen mitgetheilt habe (Bd. I, S. 524), will ich hier

auch noch die von Hintz und Grünhut ausgeführte Bestimmung als

Schema mittheilen.

Capacität des Widerstandsgefässes.

Inhalt: V^o Normal-Chlorkalium-Lösung.

Temperatur: + 21,6
<> C.

Widerstand R Ablesung a auf

in Rheostat dem Brückendraht

Q mm
1000 505

1010 502

10.30 497

1020 499

1010 502

1000 506

990 508

9i0 511

Specifische Leitfähigkeit ^21,6" =

Capacität des Gefässes C = 0,002585 X 1020,1 = 2,63696.

Bestimmung der Leitfähigkeit.

Temperatur: + 22,1» C.

I

I

a
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Die specifiöche Leitfähigkeit des Rhenser Mineralwassers bei 22,1° C.,

d. h. die Leitfähigkeit einer Schicht von 1 cm Länge und 1 qcm Querschnitt, beträgt

hiernach 0,0048447 reciproke Ohm.

Aus der Zusammenstellung auf S. 298 ergiebt sich, dass 1 Liter Rhenser Wasser

sowohl 0,057455 g-Aequivalente Kationen als auch 0,057455 g-Aequivalente Anionen,

folglich auch ebenso viele g-Aequivalente Salze enthält. Die Aequivaleut-Concentra-

tion
7]

einer Cubikcentimeters Rhenser Wasser ist demnach = 0,000057455. Nach

der Formel

il = — (Bd. I, S. 121)
V

kann man hieraus die Aequivalent-Leitfähigkeit A bei 22,1° C. berechnen

und findet so für dieselbe, bezogen auf cm/Ohm den Werth 84,32.

Wie oben erwähnt wurde, hat Koeppe ein Bild von dem loni-

sirungszustand zu entwerfen gesucht, indem er die NaCl-Lösung auf-

suchte, die dieselbe Leitfähigkeit besass, wie das untersuchte Wasser.

Von dieser NaCl-Lösung bestimmte er den Dissociationsgrad. Koeppe
war sich dessen bewusst, dass dieses Verfahren bis zu einem gewissen

Grade willkürlich war; denn das Mineralwasser enthält, obwohl in viel

geringerer Menge, auch andere Bestandtheile, die einen ganz anderen

Dissociationsgrad bei derselben Verdünnung besitzen. So berechneten

Hintz und Grünhut, dass, wenn man das Wasser, statt mit einer

NaCl-Lösung, mit einer Nag SO^-Lösung, von welchem das Rhenser

Wasser ja gleichfalls erhebliche Mengen enthält, von derselben Leit

fähigkeit vergleicht, in einem Liter, bezw. statt 0,0812101 '), 0,058837

freie Ionen vorkommen würden.

Nach Grünhut [5] gelangt man zu einer exacteren Ableit-

ung des Dissociationsgrades einer Salzlösung mit Hülfe des Gesetzes

von Kohlrausch.

Bezeichnet man mit ^q> die Aequivalent-Leitfähigkeit einer Salz-

lösung von der Verdünnung q),
mit U die Aequivalent-Leitfähigkeit

ihres Anions und mit Ik diejenige ihres Kations, so ist der Dissocia-

tionsgrad

a =
U + lk

1) Ist die Aequivalent-Leitfähigkeit bei 22,1° C. 84,32 so lässt sie sich mittelst

des Temperaturcoefficienten 0,02 für 18" umrechnen.

Es ergiebt sich dann für die specifische Leitfähigkeit bei 18°, Kis =0,0044775.

Die gleiche specifische Leitfähigkeit besitzt eine 0,04656 normal NaCl-Lösung

die andererseits einen Dissociationsgrad a = 0,872 aufweist.

Die osmotische Concentration einer solchen Lösung ist = 0,087160 Molionen

und hierunter befinden sich 0,0812101 freie Ionen.
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Für zusammengesetzte Salzlösungen, wie sie Mineralwasser dar-

stellen, ist diese Formel offenbar dann anwendbar, wenn man für

1a und Ik die mittlere Leitfähigkeiten aller vorhandenen Anionen,

bezw. Kationen unter Berücksichtigung ihrer relativen Menge
einsetzt.

Man bezeichne mit xt die specifische Leitfähigkeit des Mineralwassers bei

t" C, bezogen auf cm/Ohm, mit a^, a-2, Hg etc. die Concentration der einzelnen

Anionen (unter der Voraussetzung vollständiger Dissociation), in g-Aequivalenten pro

Liter; mit 1ai, Ia», Ias etc. die zugehörigen Aequivalent-Leitfähigkeiten bei 18° C.

Ferner seien kj, k2, kg etc. die entsprechenden Concentrationen und Iki, Iko, Iks etc.

die bei 18° gemessenen Aequivalent-Leitfähigkeiten der einzelnen Kationen.

Setzt man endlich

ai 1Ai + a. 1a2 + ag Ias + • • • = -5^ a 1a

und kl 1ki + ka 1k2 + ks Iks + . • • =^ ^ k 1k,

so ergiebt sich unter der Annahme eines mittleren Temperaturcoefficienten von 0,02

,1000 xt
a =

(^ a 1a + 2/ k 1k) (0,64 + 0,02 t).

Mit Hülfe dieser Formel, deren Ableitung Grünhut an anderer Stelle in Aus-

sicht gestellt hat, ist o zu berechnen, sobald man die Leitfähigkeiten aller einzelnen

Anionen und Kationen 1a und 1k mit hinreichender Genauigkeit kennt. Das ist zur

Zeit aber noch nicht für alle Ionen der Fall und die Ergebnisse können, wie

Grünhut bemerkt, desshalb vorläufig nur als angenäherte gelten.

Unter dieser Einschränkung erhielt er dann für den Dissociations-

grad des Bhenser Mineralwassers annähernd 0,763.

Das heisst, von den im Rhenser Mineralwasser ge-
löst enthaltenen Salzmolecülen sind 76,3 Procent im
lonenzustand und 23,7 Procent als ungespaltene Molecüle
vorhanden.

3. Vergleichuiig der chemischen und osmotischen Analyse.

Aus der chemischen Analyse wurde Folgendes berechnet:

Kationen in 11

H-

Na-

K-

Li-

NH-4
Ca-

Sr"

Mg-
Mn"
Fe-

Gramm
0,000285

1,019652

0,019210

0,001217

0,002518

0,128928

0,000147

0,065502

0,000512

0,008060

Molen Gramm-Aequivalente

0,000282 0,000282

0,044236 0,044236

0,000491 0,000491

0,000178 0,000173

0,000189 0.000139

0,003223 0,006446

0,000002 0,000003

0,002689 0,005378

0,000009 0,000019

0,000144 0,000288

0.057455
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Die osmotische Concentration des auf die bekannte Weise an

Kohlensäure arm gemachten Wassers war:'

-!^4^ = 0,108108 Molionen,
1,85

während nach der chemischen Analyse, unter der Voraussetzung voll-

ständiger Dissociation, die Zahl der Ionen in 1 Liter Rhenser Wasser

0,103190 betrug.

Die kryoskopische Untersuchung ergab somit ein Plus von

0,004918 Molionen.

In Wahrheit ist diese Differenz jedoch noch grösser, denn die

Bestimmung der Leitfähigkeit hatte gelehrt, dass die Salzmolecüle im

Mittel nur zu 76,3 Procent dissociirt sind. Die osmotische Concentra-

tion, welche der gefundenen chemischen Zusammensetzung entspricht,

ist also thatsächlich geringer als 0,103190. Wie gross sie in Wirklich-

keit ist, lässt sich nicht genau ermitteln, weil neben Molecülen die in

2 Ionen zerfallen und auch noch solche vorhanden sind, die in 3 Ionen

sich spalten.

Nimmt man einen Augenblick an, dass jedes Salz sich in 2 Ionen

spaltete, so ergiebt sich aus der chemischen Analyse von ß:

Gramm-Aequivalente X (1 + Dissociationsgrad) =^ Anzahl Molionen

0,057455 X (1 + 0,763) = 0,101293.

Demnach liefert die osmotisch-chemische Analyse 0,101293, und

die osmotische Analyse, 0,108108 Molionen. Der Unterschied beträgt

hiernach 0,006815 Molionen und entspricht einer Gefrierijunkterniedrigung

von — 0,013*^. Dieser Betrag liegt ausserhalb der Fehlerquellen.

Auch K e p p e hatte beim Liebensteiner Stahlwasser eine Differenz

in derselben Richtung gefunden und daraus geschlossen, dass noch

unbekannte Stoffe im untersuchten Wasser vorhanden sein müssen, die

die chemische Analyse nicht aufwies.

Hintz und Grünhut können diese Schlussfolgerung nicht als

zwingend erachten
;
denn für die höhere Gefrierpunkterniedrigung des

von der freien Kohlensäure befreiten Mineralwassers kann, jedenfalls

theilweise, die nach COg -Verlust eintretende Hydrolyse verantwortlich

gemacht werden^).

Ich bin hierin mit den Autoren vollkommen einverstanden, füge aber

doch noch hinzu, dass, wie ich bereits hervorhob, nicht anzunehmen ist, dass

beim Auftreten einer sichtbaren Trübung bereits alle freie CO2 ausge-

trieben sei. Wenn man dieselbe Flüssigkeit nun auch zur chemischen

1) Ueber den Begriff „Hydrolyse* vergl. man Bd. II, S. 481 ff.
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Analyse benutzte, so könnte das Zurückbleiben von COg keinen Fehler

bei der Yergleichung bedingen. Ueber eine derartige Untersuchimg
berichte auf S. 304.

Dass wirklich durch Hydrolyse eine Steigerung der osmotischen

Concentration stattfindet, geht noch aus der Untersuchung des ausge-
kochten Mineralwassers hervor.

Wie Hintz und Grünhut bemerken, verliert das Wasser beim

Auskochen die ganze freie Kohlensäure, die halbgebundene, sowie einen

Theil der gebundenen Kohlensäure, unter Hinterlassung von Monocarbo-

naten; ferner einen Theil der Kieselsäure, alles Eisen, Mangan, allen

Strontian, fast allen Kalk und einen Theil der Magnesia. Eine quanti-

tative Bestimmung der Kieselsäure, des Kalks und der Magnesia in

demselben ausgekochten Wasser, das zur Ermittlung der Gefrierpunkt-

erniedrigung diente, gab folgende Resultate.

1. Bestimmung der Kieselsäure.

1 1 ausgekochtes Wasser lieferte 0,0054 g Siliciumdioxyd,

entsprechend 0,000090 g H"

0,006921 gHSiOs.
'

2. Bestimmung des Kalkes.

Das in 1. erhaltene Filtrat wurde mit oxalsaurem

Ammon gefällt und der Niederschlag durch Glühen in

Aetzkalk überführt. Es wurde erhalten 0,0029 g Aetzkalk,

entsprechend 0,002071 g Ca"

3. Bestimmung der Magnesia.

Das Filtrat von 2. lieferte 0,1901 g pyrophosphorsaure

Magnesia, entsprechend 0,041584 g Mg"

Berücksichtigt man, dass ausser diesen Bestandtheilen noch

sämmtliches Na', K', Li-, HN-4, Gl', Br', J' beim Auskochen zurückge-

blieben sein muss, so ergiebt sich — abgesehen von den zweiwerthigen

Anionen — folgende Zusammensetzung des ausgekochten Wassers.

Kationen in 1 1
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y) Grosser Sprudel zu Bad Neuenahr.

In vollkommen gleicher Weise haben H i n t z und G r ü n h u t auch

das Wasser des grossen Sprudels zu Bad Neuenahr im Ahrthal unter-

sucht [6]. Ich kann mich mit einer kurzen Erwähnung der Resultate

begnügen.
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Die Autoren glauben
— namentlich angesichts einer auch am

Rhenser Wasser angestellten Berechnung
—

jetzt nicht mehr, dass die

Hydrolyse allein den hohen Werth (0,051351 Spalte II) verursachen könne.

Sie hatten — wie sie hervorheben — diesen Standpunkt bereits vor

dem Erscheinen einer Mittheilung von Roloff [7] gewonnen. Roloff
hebt in dieser Arbeit hervor, was sich auch mir bereits aufgedrängt

hatte, dass das Wasser in dem Moment, in welchem durch Carbonataus-

scheidung Trübung eintritt, doch noch freie Kohlensäure enthalten könne.

In der That haben Hintz und Grünhut diese Ansicht auf

experimentellem Wege bestätigen können, indem sie die freie Kohlensäure

direct bestimmten, die nach der beginnenden Trübung noch im Wasser

zurückgeblieben war. Diese Kohlensäuremenge (0,004047 Mol) erklärt

sogar die ganze Differenz zwischen dem Ergebniss der Gefrierpunkts-

bestimmung und der chemischen Analyse. Bei dieser näheren Betrachtung

erwies sich also die Hydrolyse als irrelevant.

Eine zweite wichtige Thatsache, die Hintz und Grünhut bei

der Besprechung des grossen Sprudels noch erwähnen, betrifft die initiale

Gefrierpunkterniedrigung.
So wird von ihnen passend die Gefrierpunkterniedrigung des

frischen, unter den von Koeppe vorgeschlagenen Kautelen in das Ge-

friergefäss gebrachten Wassers mit möghchst vollem Kohlensäuregehalt

genannt.

Das Wasser des grossen Sprudels enthält nach chemischer Be-

stimmung 0,026206 Molen freie Kohlensäure. Wie soeben festgestellt

wurde, bleiben bei beginnender Trübung noch 0.004047 Molen zurück. Es

müssen also durch das Rühren beim wiederholten Gefrieren und Aufthauen

0,026206—0,004047 = 0,022159 Molen ausgetrieben sein. Auf Grund

dieser Ueberlegung sollte man erwarten, dass die Differenz zwischen

Initialgefrierpunkt und Gefrierpunkt bei eben beginnender Trübung, der

letzten Molenzahl entsprechen würde, d. h. 0,041" C betragen würde.

Thatsächlich wurde aber 0,020" C gefunden.
Hieraus geht nach Hintz und Grünhut hervor, dass

bei dem erstmaligen Gefrieren des Wassers bereits eine

erheblicheMenge der freien Kohlensäure entwichen war.

Ich glaube hiernach, dass es besser ist die COg-Entweichung bei

der Gefrierpunktsbestimmung ganz zu verhüten, indem man den Ver-

such in einem vollkommen geschlossenen Gefäss vornimmt.

Zu diesem Zweck kann man ein von Beckmann vorgeschlagenes [18]

Gefäss benutzen, in welchem der mit einem Eisenklotz versehene Rührer
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durch einen von aussen angebrachten Elektomagnet mit Hülfe eines

Metronoms auf und nieder bewegt wird.

Neuerdings [19] hat dieser Autor die Vorrichtung in praktischer
Weise geändert, indem er einen geeigneteren Elektromagnet angebracht
und das Metronom durch ein Uhrwerk ersetzt hat^).

Seit einiger Zeit ist in meinem Laboratorium eine einfachere
Methode im Gebrauch, die ebenfalls gestattet, im geschlossenen Ge-

fäss zu arbeiten und auch mechanisch zu rühren. Der Glasstab des

Rührers und das Glasröhrchen, in dem der Rührer sich bewegt, sind je

mit einem verstellbaren cylindrischen Kupferstücke umgeben, üeber diese

Kupferstücke werden die beiden Enden eines sehr dünnwandigen und

weiten Gummirohres luftdicht übergestreift. Das Gummirohr selbst wird

aus Gummiplatte hergestellt, wie man sie zu Registrirzwecken für Cardio-

graphen etc. zu benutzen pflegt ;
man hat nur zu kitten. Innerhalb des

Gummirohres sind die Kupferstücke mittelst einer Spirale verbunden.

Hat man den Rührer gehoben, so wird derselbe durch die Spirale wieder

nach unten gezogen.

Das Heben erfolgt sehr regelmässig mittelst eines kleinen Heiss-

luftmotors von Heinrici und zwar derart, dass dessen rotirende Be-

wegungen auf eine Rolle übertragen werden, an der excentrisch ein

Kupferstäbchen angebracht ist. Am Ende des Stäbchens ist eine Schnur

befestigt, die über eine zweite Rolle geht und in senkrechter Richtung
den Rührer bewegt, an dem die Schnur gleichfalls befestigt ist. So

hat man die drehende Bewegung des Motors in eine auf- und nieder-

gehende umgesetzt. Die Geschwindigkeit lässt sich in einfacher Weise

mittelst der Bremse regeln, die an dem Heinrici sehen Motor ange-

bracht ist. Im Allgemeinen empfehlen sich 15 Hebungen resp. Senk-

ungen in 10 Secunden. Die Vorrichtung ist sehr befriedigend ^)
und

hat grosse Vortheile.

1) In dieser Arbeit beklagt sich Beckmann darüber, dass seine nachträg-

lichen Ausführungen über Gebrauch und Construction seines Gefrierapparates von

medicinischer Seite so wenig berücksichtigt worden sind. Ich glaube, das rührt daher,

dass der Autor, der übrigens der Würdigung seiner betreffenden Arbeit auch von

medicinischer Seite zufrieden sein darf, seine Ausführungen unter dem Titel: „Bei-

träge zur Bestimmung der Moleculargrösse" veröffentlicht hat. Wahrscheinlich

sind sie dadurch denjenigen entgangen, die die Zeitschrift für physikalische Chemie

nicht regelmässig lesen.

2) Man kann sich dieselbe selbst herstellen, auch liefert sie der Mechaniker

meines Institutes, Herr J. J. Boom.

Hamburger, Osmot. Druck. IH Band. 20
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1. Man kann die Grösse der Hebung nach Willkür regeln.

2. Die Vorrichtung kann an jedem B e c k m a n n'schen Apparat leicht ange-

bracht und von demselben leicht entfernt werden, so dass auch dem Reinigen nach

Beendigung eines Versuches nichts im Wege steht.

3. Die Heissluftmotoren laufen äusserst regelmässig, viel regelmässiger als

die meisten Elektromotoren und Wassermotoren. Man kann, wenn erwünscht, den-

selben benützen, den man für den Thermostat (vergl. Tafel II in Band II), behufs

Leitfähiö,keiten und elektrochemischen Bestimmungen im Gebrauch hat, also ist die

ganze neue Vorrichtung äusserst einfach und billig.

Aber auch bei vollkommenem Abschluss des Gefässes, wie den-

selben die Beck m an n'sche Vorrichtung und die meinige gewähren und

der vollständig genügt, so weit es darauf ankommt dem Ein- und Aus-

tritt von Aussenluft beim Rühren vorzubeugen, ist es nicht ganz zu ver-

meiden, dass bei dem Rühren COg frei wird, wenn es sich um COg-reiche

Mineralwässer handelt. Diese Entweichung ist aber beendigt, sobald

die Kohlensäure oberhalb des Flüssigkeitsniveaus eine gewisse Spannung

erreicht hat.

Nöthigenfalls Hesse sich aber auch diese Entweichung verhindern,

wenn man das Gefriergefäss, bevor das Mineralwasser eingefüllt wird,

mit einem Luft-Kohlensäuregemisch von ungefähr derselben Spannung

anfüllt, welche sich anderenfalls bei der Gefriertemperatur des Mineral-

wassers herausbilden würde. Auf den ersten Anblick scheint es, dass

hierzu die Partialspannung der COg bekannt sein muss. Das ist jedoch

nicht nöthig. Man kann das Gasgemisch, das sich in einem anderen und

grösseren Reservoir oberhalb des bis Gefriertemperatur abgekühlten

Mineralwassers befindet, in das Gefrierrohr saugen.

Weiter geht dann die Füllung des Gefriergefässes unter denselben

Kautelen vor sich, wie dieselben von Koeppe beachtet worden sind.

Zusammenfassung und Schlussbetracbtung.

Bis vor kurzem wurde, in Uebereinstimmung mit der Voraussetzung,

dass die Heilwirkung der Mineralwässer eine Salzwirkung sei, die Zu-

sammensetzung des Mineralwassers in Form von Salzen ausgedrückt.

Das war für den Chemiker eine schwierige Aufgabe, denn man kann

aus der chemischen Analyse direct nur ableiten, wieviel von den ver-

schiedenen Metalloxyden und den verschiedenen Säure-Anhydriden vor-

handen ist. Welche Salze in der Flüssigkeit zugegen sind und wieviel

von jedem Salze, das lehren diese Analysen nicht. Die Erfahrung lehrte

denn auch, dass die gleichen analytischen Ergebnisse nach der Um-

rechnung auf Salze, je nach der Ausführung derselben, ein sehr ver-

schiedenartiees Bild gewährten, sodass eine Vergleichung und Classifi-
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cation der Mineralwässer, wie man sie doch wünschte, ernstlichen

Schwierigkeiten begegnete.

Jetzt weiss man, dass bei weitem der grösste Theil der Salze in

Ionen gespalten ist und die Frage, welche Salze diese bilden können,
hat ihre Wichtigkeit theilweise verloren. Indessen ist sie nicht völlig

bedeutungslos geworden, denn die Permeabilitätsverhältnisse z. B. der

Magenwand für Salze sind nicht dieselben, wie für Ionen. (Vergl.

Bd. II, S. 439.)

Ob die Aufgabe des Chemikers bei den jetzigen Anschauungen er-

leichtert worden ist, mag dahingestellt bleiben, dankbarer ist sie sicher,

denn er kann jetzt wesentlich tiefer in die moleculare Constitution des

Mineralwassers eindringen, als es ihm bisher möglich war.

Zunächst gestattet ihm die Gefrierpunkterniedrigung zu ermitteln,

wieviel Molecüle-f- Ionen im Liter Mineralwasser, oder kürzer ausgedrückt,
wieviel Molionen^) darin vorhanden sind.

In zweiter Linie gewährt die elektrische Leitfähigkeit ein Maass

für die lonenzahl. Denn bekanntlich sind es die Ionen und nicht die

ungespaltenen Molecüle, die den Strom leiten. Leider aber ist die

Rechnung hier nicht so einfach wie bei der Berechnung der Gesammt-'
zahl von Molecülen -f- Ionen aus der Depression. Während jedes Molecül

oder Ion, welcher Natur es auch sein mag, in gleichem Maasse an der

Gefrierpunkterniedrigung betheiligt ist, kann das von den Ionen mit

Bezug auf die Leitfähigkeit nicht gesagt werden. Die verschiedenen

Ionen sind vielmehr an der Leitfähigkeit in sehr verschiedenem Grade

betheiligt. Koeppe hat ein Mittel angegeben dieser Schwierigkeit ge-

wissermassen zu begegnen, indem er berechnet, wie gross die Dissociation

der NaCl-Lösung sein würde, die mit dem Mineralwasser isosmotisch ist.

Eine bessere Methode hat Grün hu t vorgeschlagen (S. 297), aber

auch diese ist, wie der Verfasser selbst hervorhebt, noch nicht voll-

kommen befriedigend.

Jedoch darf aus den angestellten Versuchen doch wohl entnommen

werden, dass die Molecüle der bis jetzt in dieser Hinsicht untersuchten

Mineralwässer zu ungefähr 80"/o in Ionen gespalten sind, wenn die

Wasser ihren vollen Kohlensäuregehalt besitzen und zu ungefähr 90*^/o,

wenn sie ihre freie Kohlensäure verloren haben. Der Unterschied rührt

daher, dass die freie Kohlensäure als schwache Säure nur zu einem äusserst

geringen Theil in Ionen gespalten ist.

1) Um die grosse Nullenzahl zu beschränken, würde es sich empfehlen, im

Zusammenhang mit dem Vorschlag von Hintz und Grünhut beim Mineralwasser

von Millimolionen zu sprechen.

20*
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Wenn so die Berechnung der osmotischen Concentration aus

der Gefrierpunkterniedrigung keine Schwierigkeit bereitet, so findet man
dennoch solche in der technischen Ausführung der Depressions-

bestimmung. Das rührt von dem Kohlensäuregehalt her. Trotz aller

bis jetzt eingehaltenen, von Koeppe vorgeschlagenen Kautelen, gelingt

es, wie Hintz und Grünhut fanden, nicht immer, sogar bei der ersten

Gefrierpunktbestimmung das Entweichen von Kohlensäure zu verhüten.

Ich habe deshalb vorgeschlagen, die Bestimmung im geschlossenen Gefäss

auszuführen und dabei auch noch einen Uebeigang von COg in den

geschlossen Raum oberhalb der Flüssigkeit zu verhüten (S. 304 u. 306).

Mit Recht hat man hervorgehoben, dass die Bestimmung von

Gefrierpunkt und Leitfähigkeit nicht nur eine sehr erwünschte Ergänzung
der rein chemischen Analyse, sondern auch eine sehr werthvolle Controle

derselben bilden. Wenn man aus der chemischen Analyse berechnet,

wie viel Ionen höchstens, also bei vollständiger elektrolytischer Dissociation,

vorhanden sein können, und man multiphcirt diese Zahl mit dem wirk-

lichen aus der Leitfähigkeit abgeleiteten Dissociationsgrad, so muss die

also erhaltene Zahl dieselbe sein, wie sie sich in directer Weise aus der

Gefrierpunkterniedigung ergiebt.

Koeppe hat, als ihm die Gefrierpunkterniedrigung eine grössere

Concentration gab, wie die chemische Analyse erwies, geschlossen, dass

das von ihm untersuchte Liebensteiner Wasser noch unbekannte Stoffe

enthalten muss. Diese Schlussfolgerung scheint mir etwas übereilt, so

lange die Versuchsanordnung bei der Bestimmung des Gefrierpunktes
von kohlensäurereichen Wässern noch nicht einwandfrei ist. Immerhin

darf man nicht ruhen, bevor die osmotische und chemisch-osmotische

Analyse vollkommen übereinstimmende Resultate geben.

Damit will ich natürlicherweise keineswegs im Voraus in Abrede

stellen, dass die Vergleichung doch nicht zur Aufsuchung und Auffindung
von bis jetzt unbekannten Stoffen führen wird. Ich halte es deshalb

auch schon allein aus diesem Grund neben mancherlei anderen Gründen,
bei dem gegenwärtigen Stand unseres Wissens für durchaus unberechtigt,

die natürlichen Mineralwasser für Heilzwecke ohne weiteres durch künst-

liche ersetzen zu wollen.

In seinem Vortrag für die XL Jahresversammlung des Allgemeinen
Deutschen Baderverbandes über die „neueren physikalisch-chemischen

Anschauungen in ihrer Anwendung auf Mineralwässer und deren Ein-

theilung" hat Grünhut auf den Nachtheil hingewiesen, welcher aus

der neuen Berechnungsweise der Mineralwasserzusammensetzung erwächst,
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wie dieselbe auch für die von einem Redactionsausscliuss unter Mit-

wirkung des Kaiserlichen Gesundheitsamtes herauszugebende zweite Auf-

lage des Werkes über Deutschlands Bäder und Heilquellen in Aussicht

genommen ist [8J.

Sie betriftt die Eintheilung der Mineralwässer. Wenn man
bisher eine Gruppirung in Wildwasser, alkalische, muriatische, salinische

Wasser, Kochsalzquellen, Soolen, Bitterwasser etc. vornahm, so stützte

sich dieselbe auf die Salze, die man im Wasser voraussetzte. Sieht

man nun von der Berechnung auf Salze ab und lässt man somit ge-

nanntes Eintheilungsprincip verschwinden, so muss doch mit Rück-

sicht auf die verschiedenen Indicationen, etwas an die Stelle treten,

was die Unterscheidung der Mineralwässer in übersichtlicherer Weise

für den Arzt ermöglicht, als die einfache Aufzählung der darin vor-

handenen Ionen, deren Zusammengehörigkeit man sich selbst zu con-

struiren hat.

Um den praktischen Aerzten diese Arbeit und zugleich den Ueber-

gang von der bisherigen Ausdrucksweise zu der neuen zu erleichtern,

ist, wie Grün hu t mittheilt, beschlossen worden, in dem erwähnten

Werke über Deutschlands Bäder und Heilquellen dem neuen Analysen-
schema [Gramm-Ionen, Molen, Grammäquivalente (vergl. Tabelle S. 298),

Gefrierpunkterniedrigung -7, specifische Leitfähigkeit x und daraus be-

rechneter Dissociationsgrad a] durchweg noch einmal die auf Salze be-

rechnete Analyse beizufügen. Den Nothbehelf einer Salztabelle wird

man aber in späterer Zeit verlassen müssen. Hintz und Grünhut
haben deshalb schon jetzt versucht, einen Modus aufzufinden, der ohne

Berechnung auf Salze, aus der zeitgemässen lonenanalyse die Zugehörig-

keit zu einer bestimmten Gruppe erkennen lässt.

Sie stützen sich dabei auf dieselben Principien ,
die schon von

Than zu gleichem Zwecke benutzt hat. Praktisch unterscheidet sich

aber ihr Vorschlag sehr vortheilhaft von dem Than'schen, indem sie

eine graphische Darstellung geben (siehe Tafel I).

Einige Worte mögen zur Erklärung genügen. Von jedem Mineral-

wasser wird die Anzahl der Kationen und daneben die der Anionen

durch einen farbigen Streifen (oder, wie hier, durch einen Streifen von ver-

schiedener Schraft'irung) von entsprechender Länge vorgestellt. Eigentlich

wird die Länge nicht angegeben durch die Zahl der Ionen, sondern durch

die Zahl der Aequivalente. So werden für ein Ion Ba", weil es bivalent

ist, zwei Einheiten aufgetragen, nämlich zwei Milligrammäquivalente

(vergl. Tabelle S. 298). Selbstverständlich wird jedes Mineralwasser

von Kationen und Anionen gleichviel Milligrammäquivalente enthalten.
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Ausserdem ist noch die f r e i e Kohlensäure berücksichtigt, welche

als grauer Strich die Linien der Kationen natürlich in seiner ganzen

Länge überragt, denn sie ist ja nicht mit diesen verbunden (vergl.

Tafel I).

,Betrachten wir zunächst die erste Darstellung, welche die Zusammensetzung
des Grossen Sprudels zu Neuenah r versinnbildlicht. Der blaue Strich für Cl'

und der orange für SO''^ sind zusammen erheblich kürzer als der rothe für Na*; es

muss also eine erhebliche Menge der Na'-Ionen noch durch HCO'3-Ionen gedeckt

werden. Das entspricht dem Typus eines alkalischen Wassers. Bei einem jeden

solchen muss demnach der schwarze Strich für HCO'3 erheblich nach links unter

den rothen Strich für Na* reichen.

So sehen wir sofort weiter, dass auch Ems, Karlsbad und Rhens alkalische

Wässer sind. Aber bei Ems besitzt der blaue Strich für Cl' bereits eine relativ be-

trächtliche Länge, es ist alkalisch-muriatisch. Die Länge des orange Striches

für S0"4 verweist in gleicher Weise Karlsbad unter die alkalisch-salinischen

Wässer, während wir im Rhens er Sprudel nun leicht einen Mischtypus, ein

alkalisch-muriatisch-salinisches Wasser erkennen werden.

Wildungen hat gleichfalls alkalischen Charakter, aber die Länge der

violetten und grünen Striche für Ca" und Mg*' überwiegt diejenige des rothen Na'-

Striches derart, dass wir die Quelle um deswillen als erdige bezeichnen.

Wiesbaden zeigt keinen alkalischen Charakter mehr; die graphische Dar-

stellung zeigt ferner sehr vorwaltend Na"- und Cl'-Ionen: wir haben eine Kochsalz-

quelle vor uns.

Bei Hunyadi Jänos sehen wir, wie den Strichen für Ca* und Mg" vor-

wiegend der für SO''^ entspricht; das ist der Typus eines Bitterwassers.

Wegen der grossen Menge gelöster Bestandtheile muss in Fällen, wie beim Hunyadi
Jänos- Wasser, der Längenmaassstab in der Darstellung auf ein Drittel reducirt

werden. Damit das sofort kenntlich ist, wurde dementsprechend die Breite der be-

treffenden Striche verdreifacht.

Diese Darstellung der Milligramm-Aequivalente lässt keinen Schluss auf die

Gramm- Concentration des Wassers zu. Um auch hierüber durch die graphische

Darstellung zu Orientiren, wurde jedem Mineralwasser oben eine feine schwarze

Linie hinzugefügt, deren Länge der Summe aller gelösten Ionen, ausgedrückt in

Grammen pro Liter, proportional ist.

Diese Linie gestattet weiter die Ausdehung der graphischen Darstellung auf

diejenigen therapeutisch wichtigen Bestandtheile, welche in kleinen Mengen vor-

kommen, also z. B. auf Li", Fe", Mn", J', HAsO"4. Man trägt ihre Mengen in

(100 fach) vergrössertem Maassstabe auf dieser schwarzen Linie ab.

Das ist in vorliegender Tafel nur für das Eisen geschehen und zwar durch

Anbringung kurzer rother (bezw. hier schwarzer) Querstriche. Die Entfernung der-

selben von dem Nullpunkte der schwarzen Linie ist dem Grammgehalt eines Liters

Mineralwasser an Eisenionen proportional. Man erkennt auf den ersten Blick, wie

sich der Langenschwalbacher Stahlbrunnen durch hohen Eisengehalt vor

den anderen Quellen auszeichnet. Man ersieht weiter, dass er .sich ausserdem dem

Typus der erdigen Wässer einreiht. Der Schwalbacher Stahlbrunnen ist folglich ein

erdiges Eisenwasser. "

I

1
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Die Aufnahme dieser graphischen Darstelhmgen ist gleichfalls für

die zweite Auflage von „Deutschlands Bäder und Heilquellen"^ in Aus-

sicht genommen.

Noch in anderer Richtung wird die physikalische
Chemie sich bei der chemischen Unt er suchung der Mineral-

wässer geltend machen müssen, und zwar in Beziehung auf

die quantitative Bestimmung ihres alkalischen und sauren
Charakters.

Ich habe bereits wiederholt erörtert, dass unsere gebräuchlichen

Titrirmethdoen die wahre Alkalität und Acidität einer Flüssigkeit

nicht anzugeben im Stande sind (Bd. I, S. 508, Bd. II, S. 330), da sich

dieselbe während der Titration in Folge der durch Reagentienzusatz

bedingten Verschiebung des Gleichgewichtes ändert. Wir wissen jetzt,

dass die Concentrationsketten diese Schwierigkeit zu beseitigen gestatten

(vergl. Bd. II, S. 332
ff.)

Da der wirkliche Alkali-, bezw. Säuregehalt eines Mineralwassers

im Augenblicke seiner Einverleibung für die Anwendung des betreffenden

Wassers zu Heilzwecken nicht bedeutungslos ist, so müssen auch Unter-

suchungen in dieser Richtung ausgeführt werden und man kann in

Zukunft wahrscheinHch bei der graphischen Darstellung noch eine Er-

weiterung behufs Berücksichtigung der Concentration der OH'- und

H-Ionen erwarten, als Hinweis darauf, wie gross der Gehalt an freiem

Alkali, bezw. freier Säure ist.

Ein einziges Beispiel diene zur Erläuterung. Es betrifft den Neuenahrer

Sprudel. Die Kette ist folgendermaassen zusammengesetzt
H

I
O.Ol n HCl, 0.2 n . NaCl

|

Neuenahrer Sprudel |

H
Es handelt sich also hier um die Bestimmung der H'-Ionen-Concentration.

Ich bitte den Leser behufs Ausführung und Berechnung Bd. II, S. 353 ff. nach-

zusehen; Ausführlicheres findet man Bd. II, S. 367 ff.

Betreffs der Zusammenstellung der Kette, für die ich übrigens noch nach

Bd. II, S. 380 verweise, bemerke ich noch, dass die Baumwolle des Verbindungs-

rohres (Fig. 19 in Bd. II, S. 347) mit derselben Flüssigkeit getränkt ist, die auch

im zweiten U-förmigen Rohr des Elementes vorhanden ist, nämlich O.OlnHCl, in

der 0,2nNaCl, d. h. 1,17> NaCl gelöst ist.

Die Anfertigung erfolgte Abends 8 Uhr; am folgenden Morgen 10 Uhr erwies

die Kette sich als constant. Um Entweichung von Gasen möglichst zu verhüten,

wurden die Flüssigkeitsoberflächen mit einer Schicht Paraffinöl bedeckt. Vielleicht

-war dies, da der Apparat ja einen guten Verschluss verbürgt, überflüssig. Das ist

noch nicht untersucht worden. Jedenfalls konnte es der Sicherheit halber geschehen,

zumal das Paraffinöl keinen nachtheiligen Einfluss auf den Versuch ausübt.

Die Temperatur des Thermostaten war 15° C.
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1. Elektromotorische Kraft des Accumulators (E^).

Es müssen 5960 Q in das Stromgebiet des Norraalelementes eingeschaltet

werden, um das Galvanometer in Ruhe zu erhalten. Da die E. M. K. des Normal-

elements 1,0184 Volt betrug, ist

_ 1,0184 X 1111U^~ '

5960

2. Elektromotorische Kraft des Gaselementes (n).

Es müssen 1824 ß in das Stromgebiet des Gaselementes eingeschaltet werden,

um das Galvanometer in Ruhe zu erhalten, also

1824 1824 1,0184x11111,1 nQiifiSTru" =
nriM ""^^^ TTTiü

""
5960

= ^'^'^'^ ^^^'-

3. Berechnung der H-Ionen-Concentration (Cjj ).

0,0002 ^,_ C„n= T lo§n v^H.

hierin ist :7i:= 0,31168

n = l

T = 273 -\- 15 = 288

C„ = 0,01

Ca. = die gesuchte H"-Ionen-Concentration

0,81168 = 0,0002 X 288 log J.'-^

Cy.
= 0,38837X10-'.

Die H'-Ionen-Concentration des untersuchten Neuenahrer Sprudels ist demnach

geringer als die des reinen Wassers, welche bei 18*^ 0,78 X 10-7 beträgt (Bd. II, S. 386

und 4-)7). Da das Product der H"-lonen- und (OH)'-Ionen-Concentration constant ist,

d. h. bei 18" 0,61x10-1* beträgt, ist die (OH)'-lonen-Concentration des Mineral-

wassers, wenn mau ausser Betracht lässt, dass dabei C^. nicht bei 18" sondern bei

15" ermittelt wurde,
0,61 X 10-H 1.71 vi 0-7
073^8837^10=7

=1'5^1X1^ '•

Diese (OH)'-Concentration kann selbstverständlich auch in directer Weise er-

mittelt werden, indem man dem Mineralwasser nicht Salzsäure, sondern ein Alkali

z. B. 0,01 n NaOH gegenüberstellt. Zugleich wäre das eine gute Gontrole, oder um-

gekehrt. Wegen Zeitmangel musste diese directe (OH)'-lonen-Bestimmung unterlassen

werden.

Die Titration des Sprudels mittels 0,1 n KOH und Phenolphtalein als Indicator

ergab einen Säuregehalt von 0,234 Normal.

Um hieraus die H"-Ionen-Concentration zu berechnen, bedenke man, dass 0,234

Normalsäure 0,234 Grammatome Wasserstoff oder bei vollständiger Dissociation der Säure

auch 0,234 tl"-lonen pro Liter enthält. Man kann das auch in folgender Weise schreiben :

2.34 X 10-1 oder 2340000 X 10-7.

Hieraus geht hervor, um wie viel grösser der durch Titration

gefundene (potentielle) als der auf elektrochemischem Wege er-

mittelte (actuelle) Säuregehalt ist.



Einfluss der Mineralwässer auf das Blut. 313

2. Einfluss der Mineralwässer auf die osmotisch-chemische Be-

schaffenheit von Körperflüssigkeiten.

Von dem Einfluss verschiedenartiger Flüssigkeiten im Allgemeinen
auf die osmotisch-chemische Beschaffenheit von Körperflüssigkeiten, war

früher schon oftmals die Rede. Ich erinnere an die Erörterungen über

den osmotischen Druck des Blutes unter verschiedenen experimentellen

Bedingungen, über die Resorption im Magen, im Darm, in der Bauchhöhle

und anderen Körpertheilen, über die Physiologie und Pathologie der

Harnabscheidung u. s. w. Wenn ich hier noch einmal auf den Gegen-
stand zurückkomme, so geschieht dies, um noch einige Dinge zu be-

sprechen, die sich insbesondere auf den Einfluss von Mineralwässern

beziehen und von balneologischer Seite hervorgehoben sind. Es sind bis

jetzt erst wenige Untersuchungen von dieser Seite ausgeführt worden.

a) Einfluss auf das Blut.

Abgesehen von den Untersuchungen Dünschmann's [9], die sich

nur mit Kaninchen beschäftigten und die darin bestanden, dass er zweien

dieser Thiere mit der Schlundsonde und einem mittelst intraperitonealer

Einspritzung Homburger Elisabethbrunnen einverleibte und dann das

Blut zu verschiedenen Zeiten untersuchte, beziehen sich alle einschlägigen

Arbeiten auf menschliches Blut.

Rothschild und Hughes [10] fanden, dass Salzbäder, deren

osmotischer Druck höher als derjenige des Blutes ist, eine Erhöhung
des osmotischen Druckes des Blutes zu erzeugen vermögen, im Gegen-
satz zu Süsswasserbädern, bei welchen das Umgekehrte erfolgte.

Von den Untersuchungen Koeppe's über den Einfluss verschieden-

artiger Flüssigkeiten auf den osmotischen Druck des Blutes war

schon früher bei der Besprechung des Hämatokrits die Rede (vergl.

B. 1 S. 446).

Weiter wurden von Grube Selbstversuche mit Neuenalirer Sprudel

ausgeführt [11].

Die Lebensweise war folgende:

Morgens 7 Uhr nöchtern 250 g warmen Neuenahrer Sprudel.

7^4 Uhr a dasselbe.

8V* „
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1 Uhr p Mittagessen.

4 „ Tasse Thee.

6 „ dritte Blutuntersuchung.

772 „ Abendessen.

„Die Diät war denkbar einfach. Sie entsprach etwa derjenigen, die man
einem Gailensteinkranken verordnen würde, also möglichst reizlos; abgesehen von

1 Glas Moselwein und \'4 Liter Bier gar kein Alkohol".

Der osmotische Druck wurde mittels Koeppe's Haematokrit ermittelt (B. I,

S. 446), und zwar derart, dass Grube die Mg SO^-Lösung aufsuchte, die das Volumen

der Blutkörperchen nicht veränderte.

Um den Einfluss des Wassers und sogar auch denjenigen der Temperatur zu

eliminiren, stellte er Vorversuche mit warmem Wasser an, und zwar genau unter

denselben Bedingungen, die auch später für den Sprudel eingehalten werden sollten.

Den Vorversuchen mit warmem Wasser gingen wieder andere Vorversuche unter

gewöhnlichen Lebensbedingungen voran.

Für diese drei Perioden gelangt Grube zu den folgenden Ergeb-

nissen :

Periode des Vorversuches: Durchschnitt von 7 Tagen. Wasser-

gehalt des Blutes 78,3 °,'o; osmotischer Druck des Blutes =MgS04-
Lösung von 0,233 Mol. = 5,8 g in 100 cc Lösung.

Periode des warmen Wassers. Durchschnitt von 7 Tagen.

Wassergehalt des Blutes 77,88 "/o; osmotischer Druck =0,231
Mol. MgSO^.

Periode des Neuenahrer Sprudels: Durchschnitt von

17 Tagen. Wassergehalt des Blutes 77,76*^/0; osmotischer Druck

= 0,242 Mol, MgSO^.

Also hatte der regelmässige Genuss warmen Wassers eine Ab-

nahme des Wassergehaltes des Blutes, sowie eine Abnahme des osmoti-

schen Druckes zur Folge, während der regelmässige Genuss eines wannen

Mineralwassers ebenfalls eine Abnahme des Wassergehaltes des Blutes^

aber eine Zunahme des osmotischen Druckes zur Folge hatte.

Was den Einfluss zu verschiedenen Tagesz eiten betrifft^

so zeigt sich die Veränderung der Blutbeschaffenheit bald nach der Auf-

nahme des betreffenden Wassers; während der folgenden drei Stunden

wird sie ausgeprägter und klingt dann allmählich wieder ab.

Versuche von Hintz und Grünhut haben für J des Wassers.

—0,115° ergeben.

Die Selbstversuche F. Engel mann 's umfassen eine 19-tägige

Trinkkur mit Kreuznach er Wasser [12].

Die Experimente wurden fast genau in derselben Weise, wie die-

jenigen Grube 's ausgeführt. Mit Nachdruck sei aber hervorgehoben.
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dass das Mineralwasser, statt hypoisotonisch, erheblich hyperisotoiiisch

gegenüber dem Blutserum war, J war nämlich — 1,03°. Der Gehalt an

Chloriden betrug 1,60878 »/o

Es wurde ein Vorversucli von 10 Tagen angestellt, der Hauptversuch
dauerte 19 Tage, die Beobachtung der Nachwirkung 4 Tage.

Während der ersten und dritten Periode wurde die gewöhnliche Lebensweise

befolgt.

Ueber die Nahrung theilt der Verfasser nichts mit. Das ist sehr zu be-

dauern, da die Versuche mit grosser Sorgfalt angestellt sind.

Die Untersuchungen wurden dreimal während des Tages angestellt. Nach
dem Frühstück um 9 Uhr, Nachmittags eine Stunde nach dem Essen um 3 Uhr, und

um 6 Uhr.

Während des Hauptversuchs wurde statt der letzten Untersuchung eine solche

nüchtern sogleich nach dem Aufstehen angestellt. Nach derselben wurden 500 g
Soolwasser kurgemäss getrunken, dann gefrühstückt und eine Stunde nach Schluss

des Trinkens der zweite Versuch gemacht.
Meistens erfolgte während des Frühstücks bereits ein ziemlich starker Stuhl-

drang. Der Stuhl war während der ganzen Dauer der Versuche diarrhöisch, doch

nur einmal täglich.

Der osmotische Druck wurde mit dem Hämatokrit von Koeppe ermittelt,

welche Methode Engelmann nach gewissenhafter Uebung als sehr zuverlässig und

bequem preist [13]. Als Flüssigkeiten wurden dabei MgSO^-Lösungen benutzt und

von derjenigen, welche das Blutkörperchenvolumen unverändert Hess, die Depression
ermittelt.

Die Vorversuche ergaben für die mit dem Plasma isosmotische MgSO^-

Lösung eine Depression von etwa — 0,50*^, was gewiss zu niedrig ist.

Daraus geht wieder hervor, dass selbst ein Forscher, der sich lange

Zeit auf die Koeppe 'sehe Methode eingeübt hat, nicht immer in ab-

solutem Sinne richtige Resultate damit bekommt. Doch sind die er-

haltenen Werthe, wie Engelmann in seiner oben genannten Sclirift

hervorhebt, als Vergleichswerthe sehr zuverlässig. Er fügt hinzu : ,,Will

man sichere Resultate haben, so muss man dementsprechend recht

lange (ich spatiire) centrifugiren. Dies ist unbequem, besonders bei

Reihenuntersuchungen. Nun kommt es bei letzteren aber nicht so sehr

auf absolut richtige Werthe an, sondern nur auf relative, die nach

gleicher Methode gewonnen sind. Es genügt daher bei allen Versuchen

mit derselben Kraft und Zeit zu centrifugiren, um verwendbare Zahlen

zu bekommen. Durch die elektrische Centrifuge, die sich schneller

dreht als Koeppe 's Kreiselcentrifuge, werden all' diese Uebelstände

Abstellung finden."

Wer sich für Koeppe's Hämatokrit besonders interessirt, den

verweise ich auf die letztgenannte Arbeit F. Engelmann 's. (Vergl.

übrigens Bd. I, S. 452.)
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Ferner erwähne ich noch die von ihm erhaltenen Durchschnitts-

zahlen.

Puls Temperatur
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Strauss hielt es deshalb für erforderlich, die Resultate von

Grube und Engelmann, nach welchen der osmotische Druck des

Blutes nach Aufnahme von Mineralwässern ziemlich grossen Schwank-

ungen unterliegt, nach einer anderen Methode nachzuprüfen, da die

Hämatokritmethode ihm kein Vertrauen erweckte. So fand z. B. Engel-
mann morgens nüchtern, den osmotischen Druck meistens höher als

nach dem Frühstück und dem Gebrauch des hyperisotonischen Wassers.

Engelmann glaubte dies damit erklären zu können, dass er ein nur

geringes Nahrungsbedürfniss habe und wenig esse. Diese Erklärung ist

aber nicht sehr wahrscheinlich.

Grossmann hat dann den osmotischen Druck des Blutes direct

mit Hilfe des Beckmann'schen Apparates ermittelt, wozu er sich

Venaepunctionen von 50 cc Blut machen Hess.

Um sowohl den Einfluss eines hypisotonischen wie den eines hyperi-
sotonischen Wassers zu studiren, nahm er eine je 20-tägige Trinkkur mit Neuen-

ahrer Sprudel (J = —0,11°; NaCl = O.llßV") und mit Salzschlirfer ßonifaciusbrunnen

[A = — 0,90" C; NaCl = 1,416 "/o) in der Weise vor, dass er täglich bei annähernd

gleicher Nahrung Morgens um 7^/4 Uhr durchschnittlich 600 g des betreffenden

Wassers zu sich nahm. Eine Stunde nachher nahm er das erste Frühstück ein.

Zwischen beide Trinkkuren wurde eine Zwischenzeit von 15 Tagen eingeschoben.

Sein Leben war ein sehr gleichmässiges. Vor Beginn der ersten Trinkperiode Hess

er sich eine Venenpunction machen und dieselbe je nach Abschluss der Neuenahrer

Kur, sowie vor Beginn und nach Abschluss der Bonifaciuskur wiederholen. Das Blut

wurde aufbewahrt und schied nach Gerinnung etwa 20 cc Serum ab.

Es stellte sich nun heraus, dass die Depression nach 20-tägigera

Genuss vom Neuenahrer Sprudel unverändert 0,54
** blieb. Ein 20-tägiger

Gennss von Salzschlirfer Bonifaciusbrunnen führte ebensowenig eine Ver-

änderung der Gefrierpunkterniedrigung herbei.

Bedenkt man nun, dass die Blutentziehung immer 3—5 Stunden

nach einer Wasseraufnahme stattfand, so darf man aus diesen Ver-

suchen schliessen, dass 3— 5 Stunden nach der Zufuhr der betreffenden

Wässer keine Beeinflussung des osmotischen Druckes des Blutserums

zu bemerken war, und dass auch eine lange dauernde Trinkkur darin

keine Veränderung bringt.

Es ist erwünscht, dass von anderer Seite noch Versuche angestellt

werden, um in dem Widerstreit der Ergebnisse zwischen Grube und

Engelmann einerseits und Grossmann andererseits zu entscheiden,

der auch bei der Discussion zwischen Strauss, Koeppe, Engel-
mann und Grube in der letzten Sitzung der Balneologischen Gesell-

schaft nicht ganz aufgeklärt worden ist [16J. Hierbei ersclieint die

Einhaltung der in Bd. H, S. 279 und 281 aufgestellten Regeln er-

forderlich.
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b) Eiufluss auf den Harn.

Gross mann hat, ebenso wie Engelmann, gleichzeitig den

Einfliiss der von ihm untersuchten Mineralwässer auf den Harn studirt.

Um 8 Uhr nahm er 500 cc des betreffenden Wassers zu sich

und entleerte die Blase 4—5 Stunden lang in stündlichen Pausen,

Ich gebe hier die von Gross mann mitgetheilte Tabelle :
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und den Rückstand nach 40, 20 oder 15 Minuten durch Expression

entfernt. Es wurde immer 400 cc eingeführt ; die Versuchspersonen

zeigten theils normale, theils erhöhte, theils herabgesetzte Secretions-

energie, aber die Motilität war normal.

Ich erwähne als Beispiel drei Versuche, und zwar je einen mit

hypisotonischem, isotonischem und hyperisotonischem Mineralwasser.
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—
0,120°); Harzer Sauerbrunnen sogar nur ^=0,06^ Diese Tafel-

wässer dienen unter Anderem dazu, den osmotischen Druck der Ingesta

herabzusetzen.

Wie St r au SS bemerkt, giebt es Weinsorten von hohem osmotischen

Druck, die man dann auch gern mit solchen Tafelwässern verdünnt.

Rauenthaler Weisswein J ^= — 5^04
°

Bordeaux (Chäteau Giscours) J =^ — 4,12^

Zeltinger Weisswein J ^= — 3,71°

Frommscher Heidelbeerwein _/ = — 3,60°

Apfelwein z/=-2,94°.

Uebrigens stellt sich bekanntlich das Bedürfniss nach

Wasser nach reichlichem Weingenuss wohl von selbst ein.

In derselben Richtung scheint mir auch die Deutung der land-

läufigen Meinung zu liegen, dass man kein reines Gletscher- oder Berg-

wasser trinken soll; dass es aber mit etwas Alkohol (Cognac etc.) ver-

setzt, unschädlich wird. Bergwasser kann so rein sein, ja zuweilen noch

reiner als das gewöhnliche destillirte Wasser^). Wer letzteres ein-

mal getrunken hat, weiss, dass es schwer im Magen liegt. Wahr-

scheinlich ist die unangenehme Empfindung dadurch bedingt, dass die

oberflächlichen Gewebelemente der Magenschleimhaut schwellen.

Nun repräsentiren, wie oben erwähnt, alkoholische Getränke einen

sehr hohen osmotischen Druck (Cognac enthält etwa 50°/o Alkohol).

Ein wenig von letzterer Flüssigkeit wird also einen relativ bedeutenden

osmotischen Druck herbeiführen, wodurch der raschen Schwellung des

Magenepithels vorgebeugt wird.

3. Auch die Wässer, die man als „Spülwässer" anzuwenden pflegt,

so z. B. zum Lösen von Schleim bei der Gastritis mucipara, zu welchem

Zweck ja eine nur wenige Minuten dauernde Anwesenheit eines Wassers

im Magen genügt, sollen ein niedriges J haben. In der That ist das

der Fall. So zeigen z. B. die alkalischen Säuerlinge: Vichy, Neuenahr,

Fachingen, Obersalzbrunn Werthe für J^ welche zwischen 0.330° und

0,087
°

schwanken, die alkalisch muriatischen Quellen Gleichenberg,

Offenbach, Ems, Werthe für z/, welche sich zwischen —0,400° und
—

0,160° bewegen. Von den alkalisch erdigen Quellen zeigt die

1) Es glebt auch Brunnen, deren Wasser reiner ist als destillirtes. Aus

Tabelle S. 284 wird man ersehen, dass das Wasser (Nr. 8) des Gasteiner ,,CTiftbrunnens"

nach von Waltenhofen eine Leitfähigkeit von 31,9 besitzt, also eine geringere als

gewöhnliches destillirtes Wasser (Nr. 11 der Tabelle). Koeppe hat hervorgehoben,

dass man von Giften niemals eine Spur entdeckt hat, sondern dass die grosse Schäd-

lichkeit der ausserordentlich grossen Reinheit zuzuschreiben ist.
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Wildunger Königsquelle J = — 0,140° und die Georg-Victorquelle
J = —0,067 0.

4. Den genannten Wässern, welche kurz im Magen verweilen und

durch ihren schnellen Uebertritt in den Darm rasch in den Kreislauf

gelangen, stehen schroff gegenüber die erdig sulfatischen Quellen, während

die alkalisch-sulfatischen Quellen sich etwa in der Mitte zwischen beiden

halten. Es gehören hierzu viele deutsche und ungarische Bitterwässer.

Sie haben alle ein hohes _/ und sollen bei Schwäche der Magenmuskulatur
nicht gebraucht werden. In diesem Falle soll man, um denselben thera-

peutischen Effekt zu erreichen, gleichartige Wässer von geringerem os-

motischen Druck anwenden. In solchen Fällen verdienen also Carlsbader

und Marienbader Wasser weit den Vorzug vor den sogen. Bitterwässern,

und unter den Bitterwässern wäre in solchen Fällen das PüUnaer Wasser,

sowie die Tarasper Luciusquelle vor die anderen zu stellen.

Was die Gefrierpunkterniedrigung der im Magen zurückbleibenden

Menge betrifft (Spalte III), so steigt die von 1, während die von 3 sinkt,

ebenso wie auch die von 2. Es besteht hier also kein Bestreben des

Mageninhalts, den osmotischen Druck des Blutserums zu behalten.

Wie früher bei der Untersuchung einfacher Salzlösungen sich her-

ausgestellt hat, ist die gastro-isotonische Lösung vielmehr eine solche,

deren Gefrierpunkterniedrigung um 0,35*^ gelegen ist (Winter, Strauss).

Das geht auch noch aus der auf Seite 322 abgedruckten Tabelle hervor,

aus der man im L^ebrigen ersehen wird, dass auch individuelle Schwan-

kungen vorkommen.

Aus einem theoretischen Gesichtspunkt ist es wichtig, dass Magen,
die nicht mehr im Stande waren, genügend Salzsäure zu produciren,

sich bezüglich dieser Regelung des osmotischen Druckes kaum anders

verhielten wie Magen mit gut erhaltener Salzsäureproduction. Es läge

anderenfalls nahe, anzunehmen, dass auch im Magen, ebenso wie das

für die anderen Höhlen bekannt ist, ursprünglich das Bestreben besteht,

den osmotischen Druck des Inhaltes demjenigen des Blutserums gleich

zu machen, und dass vorwiegend die Salzsäureabscheidung eine Modi-

fikation dieses osmotischen Druckes herbeiführte.

Nach den soeben genannten Erfahrungen von Strauss ist man
nun wohl genöthigt entweder anzunehmen

,
dass eine mangelhafte Salz-

säuresecretion zum Ausdruck kommen kann durch Abscheidung des nor-

malen Volumens eines gegenüber dem Blutserum hypisotonischen Magen-

saftes von zu schwachem Salzsäuregehalt, oder die von mir gegebene

Erklärung fallen zu lassen und mit Strauss an einen activ vitalen

Process der Magenschleimhaut zu denken (Bd. 11, S. 223 u. 230).

Hamburger, Osmot. Druck. HI. Band. 21
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1. Die Beweglichkeit von Bacterieii in Salzlösungen verschiedener

Concentration.

a) Untersuchungen von Massart.

Zu den ersten Untersuchungen, die nach Veröffentlichung von

de Vries' Lehre von den isotonischen Coefficienten und der Be-

stätigung ihrer Giltigkeit für die rothen Bhitkörperchen in entsprechender

Richtung angestellt^wurden, gehört eine im Brüsseler botanischen Institut

unternommene Arbeit von Massart [1]. Dieselbe bezweckte die Empfind-

lichkeit und Adaptirung von Organismen, insbesondere von Bacterien

und Flagellaten, für die Concentration von Salzlösungen zu erforschen.
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Freilich hatte bereits Pfeffer [2] Untersuchungen über die Em-

pfindlichkeit lebender Zellen (Spermatozoen von Kryptogamen) und

niederer Organismen (Bacterien und Flagellaten) gegenüber concentrirten

Salzlösungen angestellt und dabei constatirt, dass die Zellen eine Ab-

stossung erfahren. Dieser Autor führte aber die Erscheinung nicht auf

die Concentration, sondern auf die specifischen chemischen Eigenschaften

der angewandten Verbindungen zurück.

Am meisten interessiren uns hier Massart's Versuche mit Bac-

terien.

Die angewandte Methode entsprach in der Hauptsache Pfeffer's

Verfahren.

Ein Tropfen der Bacteriencultur wurde auf ein Deckgläschen ge-

bracht, dieses umgekehrt (Untersuchung im hängenden Tropfen) und auf

ein Leistchen von Pappe gelegt. In den Tropfen wurden Glascapillaren

gebracht, die mit der zu untersuchenden Flüssigkeit gefüllt waren.

Diese enthielt in allen Versuchen auch eine Substanz, die eine grosse

Anziehung auf die Bacterien ausübt, nämlich K2CO3. Doch war das-

selbe in so geringer Menge vorhanden, dass es auf den osmotischen

Druck keinen merklichen Einfluss ausüben konnte. Er war nämlich

nur 0,00691 °/o KgCOg in die zu untersuchende Flüssigkeit eingeführt.

Dass bereits in dieser Verdünnung die Anziehungskraft des KgCOg
eine grössere war, zeigte sich, als man das Capillarröhrchen mit

dieser Lösimg füllte. Legte man es dann in den Culturtropfen, so traten

die Bacterien in grosser Zahl hinein. Innerhalb 20—30 Minuten war

das Capillarröhrchen strotzend damit gefüllt. Als Bacterien wurden

Spirillum undula und Bacillus Megatherium benutzt.

Wenn nun weiter zu der KoCOg-Lösung steigende Mengen eines

Salzes hinzugefügt wurden, so drangen immer weniger Bakterien ein.

Schliesslich gelangte man zu einer Concentration, bei welcher der Ein-

tritt von Bacterien ausbHeb und dieselben sich am Eingang des Röhr-

chens anhäuften. Eine noch etwas stärkere Salzconcentration trieb die

Bacterien sogar zurück.

Massart ermittelte nun die Concentration verschiedener Salze,

welche den Bacterien erlaubte, das Capillarröhrchen vollständig an-

zufüllen, ferner die Concentration, die die Bacterien sich am Eingang
ansammeln Hess, und drittens die Concentration, die auch das nicht

gestattete, bei der also die zurücktreibende Wirkung des Salzes vor-

waltend war.

Von Salzen wurden untersucht:

NH4CI, NaCl, KCN, KCl, NaNOg, KNO3, KBr, KCIO3, KJ.
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Es stellte sich die merkwürdige Thatsache heraus, dass diese Salze,

die alle den isotonischen Coefficienten 3 besitzen (vergl. Bd. I, S. 3), also

in äquimolecularer Lösimg isosmotisch sind, auch die gleiche Wirkung
auf die Bacterien ausübten. Waren 0,004 Granim-Molecüle des Salzes

in 100 cc der KgCOg-Lösung aufgelöst, so wanderten Bacterien in das

Capillarröhrchen ein; sie häuften sich aber am Eingang an, wenn 0,005

bis 0,006 Gramm-Molecüle in 100 cc K2CO3 gelöst waren. Hatte Massart

0,006 Gramm-Molecüle aufgelöst (d. i. also z. B. von NaCl 0,007 X 58,5 g

aufgelöst in 100 cc der KgCOg-Lösung = 0,31 ^/o NaCl), so wurden die

Bacterien vollständig zurückgetrieben.

Es ist also nicht der chemi sehe Character des Salzes,

der hier die Bewegung beherrscht. Diese hängt vielmehr

lediglich von der Molecülzahl, oder genauer gesagt, von
der osmotischen Concentr ation ab. Nur das KCN machte eine

Ausnahme, indem es in allen angewandten Concentrationen die Bac-

terien verhinderte einzuwandern.

Gleichlautende Resultate erhielt Massart mit anderen Salzen, die den isoto-

nischen Coefficienten 4 hatten, wie:

Na, CO3, Na, SO3, (NH,), SO4, (NHJ, HPO4,

K, CO3, Na, HPO4, Na, SO4, K, HPO4, Kaliumtartrat.

Ein abweichendes Resultat ergab Kaliumoxalat, das in sehr geringer

Menge (0,001 Gramm-Molecüle in 100 cc) die Bacterien zurücktrieb. Dieses Salz

hält Massart für giftig. Organische Substanzen zeigten geringe Uebereinstimm-

ung. Glycerin zog in allen Concentrationen die Bacterien an ; Harnstoff, Dextrose

und Rohrzucker wirkten in gleichem Sinne, aber weniger stark, Lactose noch

schwächer.

Indessen sind nicht alle Bacterien für kleine Con-

centrationsunterschiede empfindlich. B. termo wandert z. B.

noch in das Capillarröhrchen ein, wenn dasselbe 20*^/0 KNO3 oder 30*^/o

Saccharose enthält.

Auch ist für eine und dieselbe Bacterienart und für ein und das-

selbe Salz die Concentration, durch welche diese Bacterienart abge-

stossen wird, nicht immer dieselbe. Dies hängt vielmehr, wie aus den

Untersuchungen von Massart zu ersehen ist, von der Zusammensetz-

ung des Nährbodens ab. So hat er seine Spirillen in flüssigen Nähr-

böden (Düngerflüssigkeit) cultivirt, denen verschiedene NaCl-Mengen hin-

zugefügt waren. Es stellte sich nun heraus, dass diejenigen Bacterien,

die in den kochsalzreichsten Medien gezüchtet waren, für die abstossende

Wirkung des im Capillarröhrchen aufgelösten NaCl weniger empfindlich

waren, d. h. sie ertrugen mehr von diesem Salz ohne zurückgestossen

zu werden, als die im NaCl-ärmeren Medium cultivirten.
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So drangen die aus gewöhnlicher Düngerflüssigkeit kommenden Spirillen kaum

in das Capillarröhrchen ein, das 0,05 Mol NaCl enthielt; Spirillen aher die während

20 Stunden in Düngerflüssigkeit gezüchtet waren, der 0,03 Mol NaCl hinzugesetzt

war, drangen in das 0,05 Mol NaCl enthaltende, ja sogar in ein 0,1 Mol enthalten-

des Capillarröhrchen ein. Spirillen, die während 20 Stunden in Nährflüssigkeit mit

0,09 Mol NaCl cultivirt waren, konnten noch in Capillarröhrchen einwandern, die

0;2 Mol NaCl enthielten.

Es liegt hier eine Gewöhnung (Adaptation) an concentrirte Salz-

lösungen vor, die bereits früher für Piianzenzellen gefunden Avurde und

auch für höhere Wasserthiere längst bekannt ist.

Wahrscheinlich steht die Erscheinung mit dem Eindringen des

betreffenden Salzes in die Zelle in Zusammenhang. Wenn man Spiro-

gyra in einer Salzlösung liegen lässt, die eben Plasmolyse hervorruft,

so geht die Plasmolyse zurück. Sie kann aber durch Ersatz der be-

treffenden Salzlösung durch eine concentrirtere wieder hervorgerufen

werden. Auch darin verschwindet dann wieder die Plasmolyse, um aber-

mals durch eine stärkere Lösung wieder herbeigeführt zu werden. Deutliche

Beispiele dieser Art findet man für Piianzenzellen u. A. beiH. de Vries[3J
und bei Janse [4] (vergl. besonders von Piysselberghe [5]) und für

Wasserthiere bei Leon Frede ricq [6].

Die leichte Adaptation von Mikrorganismen an den Wechsel der

Zusammensetzung des Mediums ist für den Bacteriologen von hervor-

ragender Bedeutung.

b) Uiitersuchuugeu vou Wladimiroff.

Zwei Jahre später hat Wladimir off [7] ohne, wie es scheint,

die Massart 'sehe Arbeit zu kennen, Versuche mit dem gleichen Ziele

aber nach einer ganz anderen Methode angestellt.

Wladimiroff wollte erforschen, in wie fern die Beweglichkeit

von Bacterien von dem osmotischen Druck der sie umgebenden Salz-

lösung beherrscht wird.

Auch hier wurden die Bacterien im hängenden Tropfen be-

obachtet, der aus einer Mischung von Lösung und Nähr-Bouillon be-

stand.

Um die Lösungen möglichst wenig in ihrer Concentration zu

alteriren, wurden dieselben in so grossen Tropfen an die Deckgläschen

angehängt, als es die Höhlung in dem zu diesem Zweck gebräuchlichen

Objectträger gestattete und darauf mit einer geraden Nadel, an der

eine kaum wahrnehmbare Menge der Bouilloncultur haftete, geimpft.

Genau 2 Minuten nach der Infection des Tropfens begann die Be-

obachtung.
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Ich will mit Hinsicht auf die etwaige Verwendung von beweglichen

Bacterien für anderweitige Zwecke, Wladimiroff 's Beobachtungen
nahezu wörtlich wiedergeben.

„Schon in der Nährbouillon zeigen bekanntlich die verschiedenen beweglichen
ßacterienarten gewisse Unterschiede in der Locomotion. Die Typhusbacillen

schwimmen gleichmässig und ruhig, der Bacillus subtilis zeigt ein wackelndes Vor-

wärtsstreben, die Koch'schen Choleravibrionen schwärmen hastig.

Aber auch die einzelnen Individuen derselben Art verhalten sich durchaus

nicht alle gleich; im Allgemeinen kann man sagen, dass die grösseren Individuen,

träger, die kleineren agiler sind und ferner, dass auch der Ort, an dem sie sich be-

finden, nicht ohne Einfluss ist, da die am Rande (resp. an der Oberfläche) des

Tropfens befindlichen Bakterien wenig Neigung zeigen, ihre bezüglich der Sauer-

stoflfversorgung günstige Position aufzugeben. Aus letzterem Umstände ergiebt sich

die Nothwendigkeit, bei Untersuchungen über die Beweglichkeit sowohl den Rand

als auch die inneren und tieferen Partien des Tropfens zu durchmustern.

Von Wichtigkeit ist es hier, das unter der Einwirk-

ung von Lösungen verschiedener Concentration die charak-

teristische Eigenbewegung gewisse Veränderungen er-

leidet.

Verfolgt man letztere von den schwächeren Concentrationen zu den stärkeren,

so kann man constatiren, dass zunächst sobald sich eine Einwirkung der Lösung

geltend macht, die im Uebrigen normal erscheinende Schwimmbewegung etwas

langsamer ausgeführt wird. Hand in Hand mit dem Stärkerwerden der Concentra-

tion nimmt die Verlangsamung zu, bis man das Bild erhält, als ob die Bacterien

sich nur noch mühsam vorwärts arbeiten. Stets nimmt gleichzeitig die relative Zahl

der Schwimmer ab, und es erscheinen von Stufe zu Stufe immer mehr Individuen,,

welche nur noch Vorstösse machen können, d. h. ihr Körper führt dieselben Be-

wegungen aus, wie beim unbehinderten Schwimmen, kommt dabei aber um wenige

Körperlängen vorwärts. Darauf folgt eine Pause, dann wieder ein ebenso erfolgloser

Verstoss nach derselben, oder nach der entgegengesetzten Richtung und so fort."

Als ein weiterer Grad in der Schädigung der Eigenbewegung sind die

Schwimmversuche zu bezeichnen. Auch hier macht das Individuum regelrechte

Schwimmbewegungen, ist aber nicht mehr im Stande auch nur um die Länge seines

Körpers vorwärts zu kommen. Schliesslich kann man noch vor dem völligen Er-

löschen der Eigenbewegung ein eigenthümliches Hin- und Herwerfen des Körpers

beobachten, welches Wladimiroff der Kürze halber Fisch werfen nennen

möchte, weil es lebhaft an das Gebahren eines Fisches auf dem Trocknen erinnert.

Bei noch weiterer Steigerung der Concentration findet man an den Bacterien nur

nur noch die sogenannten oscillatorische Molecularbewegung, welche sich in nichts

von der Bewegung der zufällig vorhandenen unbelebten Partikelchen im Präparate

unterscheidet.

Aus dieser Beschreibung geht hervor, dass man verschiedene Grade der Be-

wegungstörung als Maassstab benutzen kann.

Wladimiroff hat nun experimentell zu bestimmen gesucht, in

welcher Lösung noch einige wenige, wenn auch langsame und mühselige
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Schwimmer zu finden sind. Ferner hat er die, etwas concentrirtere,

Lösung aufgesucht, in welcher bloss noch Schwimmversuche, höchstens

Verstösse auftreten. Von dieser Concentration wurde das arithmetische

Mittel genommen und diese entsprechende Lösung als Grenzlösung
bezeichnet.

Nach dieser Methode wurde die Grenzlösung von zehn Neutral-

salzen gesucht, nämlich von

KCl NaCl NH,C1

KNO3 NaNOg (NHJNO3
KBr NaBr

K2SO4 NagSO^

Als Bakterien wurden gewählt:

Bacterium Zopfii

Bacillus cyanogenus

„ typhi abdominalis

„ subtilis

Spirillum rubrum

Ein Darmbacterium.

Die Resultate sind in der Tabelle auf Seite 331 zusammengefasst,

deren Zusammenstellung ohne weitere Erörterung begreiflich sein wird.

Wladimiroff war sich dessen bewusst, dass Spalte 5, die die

moleculare Concentration der verschiedenen Salze darstellte, noch keinen

Ausdruck für den osmotischen Druck bildete, denn er wusste, dass der

Dissociationsgrad dieser Salzlösungen nicht derselbe war.

Damals waren die Gefrierpunkterniedrigungen erst von wenig Salz-

lösungen bekannt und die Möglichkeit, sie aus dem elektrischen Leit-

vermögen zu berechnen kaum durchgedrungen.

Wladimiroff versuchte daher auf Umwegen aus der Tabelle

abzuleiten, wie weit die Gesetze des osmotischen Druckes
in den von ihm gefundenen Grenzlösungen zum Ausdruck
kamen. Doch geht dies viel leichter, wenn man die Gefrierpimkt-

erniedrigung der Grenzlösungen kennt. Ich habe desshalb diese Depres-

sionen berechnet; sie sind in Spalte 6 aufgenommen.

Vergleicht man die gefundenen Grenzlösungen in Spalte 2 und 3, so

ersieht man, dass die Genauigkeit der Versuchsmeth ode eine recht

befriedigende ist, was noch weiter in Spalte 4 zum Ausdruck kommt,
wo die Concentrationsunterschiede von 2 und 3 in Procenten ange-

geben sind.



Untersuchungen von Wladimiroff. 3äi

Bacteriuni Zopfii.

1
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gezüchtete unbewegliche Heubacillen die Geisseistarre sehr schnell ver-

lieren, wenn ihnen ein besserer Nährstoff dargeboten wird. Es genügt

hierfür schon 0,5 ^/o Asparagin. Fischer betrachtet deshalb die Geissein

nicht einfach als herausstreckbare und wieder einziehbare Protoplasma-

fäden. Die Substanz der Geissein besitzt eigenes Leben, eigene Contrac-

tilität und Quell barkeit, die durch gewisse Eingriffe gestört und durch

tödtliche Eingriffe vernichtet werden können. Wohl hängen die Geissein

mit dem Protoplast, als dessen Theile sie zu betrachten sind, noch

morphologisch, obgleich locker zusammen; das kleine Restchen, welches

bei der Plasmolyse oft an der Geisseibasis hängen bleibt, ist sicher als

ein Zeichen eines solchen morphologischen Zusammenhanges anzusehen.

2. Morphologische Veränderungen der Bacterien in Salzlösungen

verschiedener Concentration. Bekämpfung der Alexiniehre.

Besitzt man in der Beweglichkeit von Bacterien ein Reagens um
die Durchlässigkeit ihrer Geissein für Salze, resp. Kationen, Anionen

und Nicht-Elektrolyte zu studiren und somit die Lebenseigenschaften

dieser niederen und für den Menschen so wichtigen Lebewesen näher

zu erforschen, so bietet die mikroskopische Untersuchung der durch Salz-

lösungen herbeigeführten morphologischen Veränderungen ein weiteres

Mittel hierfür.

Ausführliche Untersuchungen darüber verdanken wir dem Botaniker

Alfred Fischer [9 u. 8]. Seine erste diesbezügliche Arbeit verfolgte

fast ausschliesslich den Zweck, die Durchlässigkeitsgesetze der Bacterien

zu untersuchen
;
eine spätere Arbeit war hauptsächlich darauf gerichtet

die Lehre von der Alexinwirkung (Bu ebner) zu bekämpfen. Hiermit

hatten bereits von Baum garten [10, 11] und dessen Schüler, ins-

besondere Jetter und Walz [12] begonnen.

Buchner [13] selbst hatte gefunden, dass das gegen Wasser

dialysirte Serum, welches keine Chlorreaction mehr gab, also salzfrei

war, seine bactericiden Eigenschaften verloren hatte. Wurde dagegen,

statt gegen Wasser, gegen 0,8^/0 ige Kochsalzlösung dialysirt, so dass

also das Salz des Serums nur zu einem geringen Theil auswandern

konnte, so blieb das Serum bactericid. Wurde das Serum mit ent-

sprechenden Mengen destillirten Wassers verdünnt, so verlor es seine

bactericide Wirkung, während eine Verdünnung mit 0,7 °/o NaCl-Lösung

es nicht schwächte. Nach Buchner ist das Vorhandensein der Salze

eine unerlässliche Bedingung für die normale Beschaffenheit der Albuminate
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des wirksamen Serums und die Albuminate sind die Träger der bacteri-

ciden Eigenschaften. Sie bilden ein proteolytisches Enzym.

Nach dieser Anschauung sind die Salze zwar unentbehrlich, aber

sie sind doch nur sekundär an der Vernichtung der Bacterien betheiligt.

Hiergegen gelang es Baumgarten 's Schüler Jett er an eingeengtem

Dialysat, das ganz vorwiegend au s Salzen bestand, bactericide

Eigenschaften nachzuweisen. Ja sogar eine reine 0,9^/oigeNaCl-

Lösung wirkte nicht selten bactericid.

Um diese Erscheinung zu erklären, führen Baumgarten und

Jett er die Vernichtung von Bacterien auf einen Uebergang in

einen fremden Nährboden zurück, der für die Bedürfnisse

des Bacteriums nicht chemisch abgestimmt ist; m. a. W.

die Bacterien erhalten nicht genau das, was sie für ihre Assimilation

brauchen (Assimilationstheorie). Später haben Baumgarten
und Walz auch noch nachdrücklich auf eine andere Ursache für das

Zugrundegehen in fremdem Nährboden hingewiesen, nämlich auf

osmotische Störungen, welchen die Bacterien dabei anheimfallen

würden.

Ich will hier nicht die ganze umfangreiche Controverse über die

Erage vorführen, ob Alexine bestehen oder nicht, resp. bactericid wirken.

Dazu besteht um so weniger Veranlassung, weil, wie aus den Ausführ-

ungen über die Hämolyse (vergl. unten S. 361) hervorgeht, von Baum-

garten vor Kurzem das Bestehen und die Giftwirkung von Alexinen

nach der heutigen Auffassung anerkannt hat. Ich sage ,,heutige^' Auf-

fassung, denn wie bereits Bd. 1 S. 398 erwähnt wurde, muss
Buchner's Alexiniehre dahin ausgedehnt werden, dass nicht,

wie man früher meinte, das Alexin allein im Stande ist,

die Bacterien oder Blutkörperchen zu zerstören, sondern
dass dazu noch die Mitwirkung eines „Seusibilisators" noth-

wendig ist.

Obgleich also der Streit zu Gunsten der Alexiniehre ausgefallen

ist, so unterliegt es keinem Zweifel, dass ihre Bekämpfung durch von

Baumgarten und seine Schule der Wissenschaft viel Nutzen gebracht

hat, denn einmal sind dadurch mehrere neue Thatsachen zu Tage ge-

fördert worden, andererseits hat sich doch wohl mit Sicherheit ergeben,

dass beim Uebergang der Bacterien in ein fremdes Medium, durch ver-

änderte Nahrungsbedingungen, sowie auch durch osmotische Störungen,

Abtödtung stattfinden kann.

Ueber die osmotischen Störungen habe ich zunächst hier

einige Bemerkungen zu machen.
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Diese haben durch Alfred Fischer eine genauere Präcisirung

erhalten [14]. Fischer unterscheidet zwei Gruppen von Bacterien,

solche, die für Kochsalz sehr permeabel sind und solche, die nur eine

geringe Durchlässigkeit für das Salz zeigen. Zu den ersten gehören
Bac. anthracis, Bac. subtilis, Bac. mesentericus, Bac. proteus. Sie werden

durch starke NaCl-Lösungen nicht plasmolysirt. Zu der zweiten

Gruppe gehören Vibrio cholerae, Bac. typhi, Bac. coli, Bac. pyocyaneus,

fluoresc. liquefaciens, Micrococcus prodigiosus. Diese werden plasmo-
lysirt, unterscheiden sich aber in ferneren Abstufungen dadurch, dass

das Salz schneller oder langsamer, schliesslich doch noch aufgenommen
wird. In Folge dessen verschwindet die Plasmolyse in der Salzlösung

wieder, wie man das auch bei den Zellen höherer Pflanzen (deVries,

Janse, von Bysselberghe etc.) sieht. Das Verschwinden der Plas-

molyse hat darin seinen Grund, dass durch das allmähliche Eindringen

von Salz der osmotische Druck des Zellinhalts zunimmt und folglich

"Wasser angezogen wird. Es ist nach Fischer nicht zu bezweifeln,

dass dieselbe Bacterienart, je nach dem Alter der Cultur und der dar-

gebotenen Nahrung und anderen einstweilen nicht zu erkennenden Gründen,

das Salz bald schneller, bald langsamer aufnimmt.

Besprechen wir nun, was mit den in hyperisotonischen NaCl-

Lösungen liegenden nicht-plasmolysirbarenBakterien weiter

geschieht und wählen als Beispiel Milzbrandbacillen !

"Wir denken uns, dass sie aus Nährbouillon mit 0,8 "/o NaCI in

eine 2*^/0 ige NaCl- Lösung gebracht werden. In Folge ihrer grossen

Permeabilität für Kochsalz, geht NaCl in sie über und zwar so lange,

bis die NaCl-Concentration innerhalb der Bacterienzelle dieselbe ist,

wie ausserhalb. In Folge dessen erhält die Bacterienzelle, da sie

auch andere Stoffe enthält, einen Ueberdruck; es findet eine Quell-

ung statt und es kommt zum Austritt von Protoplasmakügelchen,

eine Erscheinung, die Fischer mit dem Namen Plasmoptyse be-

zeichnet hat.

Fischer cultivirte Choleravibrionen in salzarmem Nährhoden: auf 100 cc

Wasser kamen 1 g Pepton (Albumose), 1 g Rohrzucker und 0,5 g Liebig's Fleisch-

extract. Kochsalz wurde nicht besonders zugesetzt. Der osmotische Werth betrug nach

Fischer also nicht mehr als 0,15 Procent NaCl. Brachte er diese Vibrionen in das

salzreichere und also hyperisotonische Rattenserum (Hängetropfen), so bildete sich

an dem einen Ende eine kleine lichtbrechende Kugel, die bald grösser und dabei

matter wurde." Wie kurze Stecknadeln mit recht dicken Köpfen sehen jetzt die

Vibrionen aus."

Die Kugel ist nichts anderes als ein Theil des Protoplasmas, der

in Folge des hohen, im Inneren herrschenden Druckes hervorgepresst,
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„ausgepieen", wird. Daher der Name „Plasmopty se'^ Aber nicht

nur im Rattenserum, auch in dem Serum vom Rind und Schwein findet

die Plasmoptyse der Choleravibrionen statt.

Genau dieselben Erscheinungen wurden beobachtet, wenn die

Bacterien erst in 0,75 VoNaCl aufgeschwemmt und dann in eine 2—2,5 ^'o ige

NaCl-Lösung eingeführt wurden. Innerhalb der ersten Stunde zeigte sich

ein körniger Zerfall, „Plasmoptyse."

Die Versuche wurden mit folgenden Organismen angestellt.

1. Atriche (bewegungslose): Bacillus anthracis, Bacillus trunneus, Microcc.

candicans.

2. Monotriche: Vibrio cholerae, Bacillus pyocyaneus.
3. Lophotriche: Bacillus fluorescens liquefaciens, Spirillum undula.

4. Peritriche: Bacillus proteus, Bacillus prodigiosus, Bacillus subtilis, Bacillus

coli, Bacillus typhi.

Indessen ist der zeitliche Verlauf nicht bei allen Bacterien
derselbe. Dies hängt hauptsächhch von der Permeabilität für NaCl ab.

Davon hängt es auch ab, ob die Bacterien in der 2 "/o igen NaCl-Lösung

Plasmolyse zeigen oder nicht. Ist, wie bei Choleravibrionen, Bac. typhi, Bac. coli,

die Durchlässigkeit gering, so beobachtet man Plasmolyse. Dringt, wie bei Milz-

brand, Bac. subtilis, Bac. proteus, das NaCl schnell ein, so wird die Plasmolyse
vermisst.

Aber auch die Glieder je einer Gruppe verhalten sich nicht gleich,

insbesondere hat das Alter der Cultur und besonders die dargebotene

Nahrung Einfluss.

Es liegt auf der Hand, dass solch eine Plasmoptyse auch durch

der Bacterienzelle gegenüber hypisotonische Lösungen wird statt-

finden können. Durch genaue mikroskopische Untersuchungen in Hänge-

tropfen hat Fischer festgestellt, dass die Abtödtung von Milzbrand-

bacillen im Serum in gleicher Weise geschieht und ebenfalls auf Plasmo-

ptyse zurückzuführen ist. Dass auch durch Einwirkung von Wasser allein,

Plasmoptyse auftreten muss, ist nach dem Gesagten selbstverständlich.

Wie steht es nunmitdenplasmolysirbarenBacterien?
Zunächst in hyperisotonischen Lösungen! Wie gesagt (S. 328),

geht die durch hyperisotonische Lösungen verursachte Plasmolyse all-

mählich zurück. Dann kommt es sogar zu einem Ueberdruck, in Folge
dessen Plasmoptyse eintritt. Selbstverständlich wird diese hier länger
auf sich warten lassen als bei den Milzbrandbacilleu, wo in Folge der

grösseren Permeabilität für Salze diese rasch eindringen.

Hypisotonische Lösungen und Wasser rufen bei den plas-

molysirbaren Bacterien direct Plasmoptyse hervor.
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Dieser Anschauung nach verfallen alle Bacterien, so-

wohl die plasmoly sirbaren, wi e auch die nicht plasmolysir-
haren Zellen, der Plasmoptyse, die ersteren nur später als

die letzteren. Diese Plasmoptyse erfolgt sowohl durch

hyper- wie durch hypisotonische Lösungen.
Die Plasmoptyse bedeutet nach A. Fischer den Tod

der Bac terienzelle. Fischer hält schon den Ueberdruck als

solchen, welcher der Plasmoptyse vorangeht, für gefährlich.

Die Plasmolyse als solche ist, wie Fischer in einer früheren Arbeit

(Botan. Jahrb. 1895) nachdrücklich hervorgehoben hat, nicht gefährlich,

denn die plasmolysirten Bacterien bewegen sich so kräftig wie ganz

normale; sie wird es aber, wenn ihr eine plötzliche Steigerung des Innen-

druckes folgt.

Diese Gefährdung des Protoplasmas, selbst bei schwacher Plasmo-

lyse, beruht nach dem Autor darauf, dass es sich stellenweise von dem

schützenden Widerlager der Zellwand loslöst und nun, sobald plötzhch

der Innendruck steigt, unfehlbar zerrissen werden muss
,

noch ehe es

sich wieder an die Zellwand anlegen kann. So stirbt die Zelle ab, bei

vollkommen intact bleibender Zellmembran. Es platzt nur der Proto-

plasmakörper. Das ist natürlich bei den winzigen Bacterien nicht

zu sehen.

Der Autor giebt zur Rechtfertigung dieser Behauptung einige Bei-

spiele an Zellen höherer Pflanzen.

An den Epidermiszellen von Tradescantia discolor stellte deVries fest, dass

nach einstündiger schwacher Plasmolyse in 2" oiger Kalisalpeter-Lösung (isotonisch

mit etwa l,l'*;oigera NaCl) die Ueberführung in Wasser nicht vertragen wird. Alle

Zellen sterben in Folge Platzens der contrahirten Protoplasmakörper innerhalb der

Zellwände. Um dies zu vermeiden, mussten die Zellen aus 27oigera Salpeter erst

1 Stunde lang in 1 o/o igen gelegt werden. Hatten aber die Zellen einen ganzen Tag

in 2''/oigem Salpeter gelegen, so waren sie empfindlicher geworden. Sie vertrugen,

trotz Einschaltung von lo/oigem Salpeter die Ueberführung in Wasser nicht mehr.

Van Rysselberghe hat an demselben Object die Empfindlichkeit noch

genauer bestimmt. Zellen, die 3 Tage in 2°/oigem Salpeter plasmolysirt worden

waren, starben augenblicklich durch Platzen des Protoplasmas, als sie in 0,2, ja

sogar als sie in 0,5",oigem Salpeter eingelegt wurden. Hatten sie vorher in

l,6°/oigem Salpeter gelegen, so blieben sie beim Transport in 0,5 "/o ige Lösung am

Leben. Für Zuckerlösungen, die mit 2,27oiger Salpeterlösung isotonisch waren,

and van Rysselberghe, dass die Zellen bei Uebergang in \/3 so starke Lösung

starben, die also 0,7 0/oigem Salpeter entsprach. Es ergiebt sich hieraus, dass durch

plötzliche Ueberführung in ^'s bis V'4 so dünne Lösungen, alle plasmolytisch contra-

hirten Protoplasmakörper, ohne sich vorher wieder ausgedehnt und der Zellwand

angelegt zu haben, platzen. Das gilt für die kräftigeren Protoplaste der höheren

Pflanzen, und die viel zarteren, unmessbar dünnen der Bacterien sind sicher noch

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band. 22
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empfindlicher. Eine ConcentrationsdifFerenz von ','2 oder '^jz wird sicherlich aus-

reichen, um das contrahirte Protoplasma zum Platzen zu bringen.

Die grosse Schädlichkeit einer einmaUgen Plasmolyse erkennt man
auch aus Versuchen von Reinhardt [18] mit Keimpflanzen. „Alle Ge-

webe, die plasmolysirt waren, wuchsen nicht weiter, nachdem die Zellen

wieder in normale Bedingungen gebracht waren. '^

Bedenkt man nach diesem Allem, wie der osmotische Druck der

Bacterienzelle dem des Nährbodens folgt, sobald derjenige des letzteren

wechselt, so liegt es auf der Hand, dass beim Üebergang in Serum, das

gewöhnlich einen osmotischen Druck besitzen wird, der von dem der

Bacterienzelle abweicht, osmotische Störung stattfinden wird.

Dieser Theorie Fi seh er 's hat sich Fokker im Wesentlichen an-

geschlossen [15]. Derselbe hat eine grosse Zahl von Experimenten über

die Einwirkung von Wasser auf Milzbrandbacillen angestellt. Ganz

ähnlich wie man es nach Einführung von Milzbrandbacillen im Serum
beobachtet, nämlich erst eine beträchtliche Abnahme

,
dann eine all-

mähliche Zunahme der Bacterienzahl, ganz so sieht man das nach

der Einführung von Milzbrandbacillen in Wasser. Diese Erscheinungen,

die Fokker auch beobachtete, als er Milzbrandbacillen dem Eintluss

von NaCl-Lösung von 2*^/0 und höherer Concentration aussetzte, bilden

gewiss keine Stütze für die Alexinlehre, die auch in Fokker immer

einen entschiedenen Gegner gefunden hat [16]. Obgleich Fokker die

von Fischer beschriebene Plasmoptyse nur in seltenen Fällen beobachten

konnte (es wurde gewöhnlich nur ein Blasserwerden der Bacterien zu

diffus contourirten unfärbbaren Schatten beobachtet), so besteht doch in

sofern Uebereinstimmung, als auch Fokker annimmt, es entstehe

durch Wasseraufnahme ein Ueberdruck, welcher einen Austritt von

Plasma zur Folge hat.

Fokker geht nun weiter, und nimmt an, dass dieses Plasma in

den entwickelungsunfähigen Schatten zurückkehrt und diesen wieder zu

einem normalen ßacterium belebt.

Ein Analogon für eine derartige Regeneration findet man, worauf

von Fokker nachträglich hingewiesen wurde, bei den rothen Blut-

körperchen. A. Seh war tz hat nämlich mitgetheilt [l7], es sei ihm

gelungen, Blutkörperchenschatten mit dem ausgetretenen rothen Inhalte

sich zu Erythrocyten regeneriren zu lassen.

Diese Plasmatheilchen hält Fokker für partielle Bionten, die zu-

sammen den Bacterienleib bilden. Diese partiellen Bionten haben auch

die Eigenschaft, chemische Umsetzungen herbeizuführen. Aus den
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Untersuchungen der letzten Jahre gehen derartige Wirkungen von Proto-

plasma genügend hervor. Auch findet die Ansicht Fokker's in soweit

noch eine Stütze bei A. Fischer, als auch dieser es für möglich hält,

dass die bei Plasmoptyse ausgetretene (Proto)plasmakugel, wenn ihr ein

genügendes Nährmaterial zu Gebote steht, zu einem neuen Bacterium aus-

wachsen kann. Nach Fischer sollen sie dabei eine Membran bekommen.

3. Die Hämolyse.

In Band 1 S. 395 habe ich in aller Kürze über hämolytisches

Serum gesprochen. Ich führte aus, dass nach Einverleibung des Blutes

eines Thieres A bei einem Thiere B einer anderen Species, im Serum

des letzteren ein Stoff entsteht, der für die Blutkörperchen von A

giftig ist, d. h. Farbstoffaustritt (Hämolyse) bei denselben veranlasst.

Bringt man Kaninchenblut in die Bauchhöhle eines Meerschweinchens

und wiederholt diesen Versuch einige Male, entfernt etwas Blut aus der

Carotis der Cavia und scheidet aus diesem Blut das Serum ab, so zeigt

das letztere die Eigenschaft, die rothen Blutkörperchen eines beliebigen

Kaninchens zu zerstören^). Es handelt sich hier um eine Erscheinung,

ähnlich jener, die man beobachtet, wenn man statt Kaninchenblutkör-

perchen Choleravibrionen in die Bauchhöhle eines Meerschweinchens

einverleibt. Auch dann entstehen Substanzen, die für Choleravibrionen

giftig sind.

Nachdem dies festgestellt war, hat die Immunitätslehre ihre Aufmerk-

samkeit besonders auf die rothen Blutkörperchen gelenkt. Das kann nicht

Wunder nehmen, denn sowohl durch Einbringung von fremden Blut-

körperchen in den Thierkörper wie auch durch die Einverleibung von

Mikroorganismen entstehen specifische Gifte, durch die der Körper sich

gegen den fremden Eindringling zu vertheidigen sucht. Es lag nun

nahe, für eine gründliche Erforschung des Kampfmechanismus die Blut-

körperchen heran zu ziehen. Der Vorzug, den gerade diese Zellen

bieten, ist in der That nicht gering. Es giebt vielleicht keine Zelle,

die so scharf und sinnfällig auf geringfügige Veränderungen der Um-

gebung und auf leichte Schädigungen reagirt wie die rothen Blutzellen.

Ausserdem ist das Blutserum, das bei der Giftwirkung der Bacterien

und bei der Entgiftung, als Vehikel fungirt, zugleich auch das natürliche

Medium der Blutkörperchen.

1) von Baum garten hat gefunden, dass das Meerschweinchenserum diese

Eigenschaft oft bereits ohne die Einspritzung in geringem Maasse besitzt, aber

durch dio Einspritungen sah er dieselbe immer kräftig angeregt.

22*
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Auf diese Heranziehung der Blutkörperchen für das Studium

der Immunität haben zweifellos die neueren osmotischen Unter-

suchungen über das Blut, namentlich die dabei gefundenen feinen Gesetz-

mässigkeiten beim Farbstoffaustritt, in nicht geringem Grade anregend

gewirkt.

Es wäre ein Zeugniss von Einseitigkeit, wollte man behaupten,
dass hierbei der Vortheil bloss auf der Seite der Bacteriologie lag.

Die betreffenden Untersuchungen, die sich die Erforschung des Wesens

der Immunität zum Ziel setzten, werden nicht verfehlen, das Verhalten

des Zellprotoplasmas bei der Hämolyse zu beleuchten und damit auch

ihrerseits dazu beitragen, den Mechanismus des Farbstoffaustrittes weiter

aufzuklären.

Wie sich die gegenwärtigen Ansichten darüber gestalten, bespreche
ich alsbald näher.

Zuvor gebe ich aber eine Uebersicht der verschiedenen hämolyti-
schen Substanzen, die Ehrlich ganz allgemein mit dem Namen „Hämo-
lysine" bezeichnet hat, weil sie Blutfarbstoff' aus den Blutkörperchen
herauslösen.

a) Eiiitheilung der Hämolysine.

Zunächst kann man sie in zwei grosse Gruppen (A und B) ein-

theilen.

A enthält eine Reihe scharf definirter chemischer Sub-

stanzen, z. B. Aether, Chloroform, Solanin, Saponin.

Sobald nur eine geringe Menge von diesen in einer dem Serum isosraoti-

schen Salzlösung oder sogar in Serum selbst gelöst ist, verlieren die

rothen Blutscheiben ihren Farbstoff. Saponinsubstanzen sind vielleicht

am giftigsten. Schon Verdünnungen von 1 : 100000 oder noch stärkere

bewirken das schnelle Lackfarbigwerden des Blutes.

Kobert [19 1

hat hervorgehoben, dass gerade diese

chemisch gut bekannten Gifte, speciell auch die Alkaloide
und Glykoside, nicht im Stande sind, die Bildung von Anti-

toxin im Organismus anzuregen.
Für Saponin trifft diese Regel aber scheinbar nicht zu, denn man

kann ein antitoxisches Serum für die Giftwirkung des Saponins bereiten.

Durch die Untersuchungen Ransom's [21 J hat sich aber herausgestellt,

dass hier ein besonderer Sachverhalt vorliegt.

Ransom hat es nämlich wahrscheinlich gemacht, dass die Auf-

lösung des Blutes durch Saponin durch den Cholesteringehalt der rothen
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Blutkörperchen vermittelt wird, indem das Cholesterin das Saponin in

sich aufnimmt und auf diese Weise das Stroma der Giftwirkung aus-

setzt. Es stellt sich nun weiter heraus, dass das antitoxische Serum

viel Cholesterin enthält. Man könnte also geneigt sein das Saponin als

Gift und das Cholesterin als Gegengift zu betrachten. Doch liegt die

Sache hier anders und es handelt sich vielmehr um das Theil-

ungsprincip. Je mehr Cholesterin im Serum vorhanden ist, um so

mehr wird sich das giftige Saponin im Serum und um so weniger in

den Blutkörperchen anhäufen.

Die zweite Gruppe B ist die der Toxine.

Es sind das labile Substanzen complicirter Structur. Sie haben

die Eigenschaft, nach Einführung in den Organismus die Auslösung von

Antikörpern zu veranlassen, was, wie gesagt, bei den Hämolysinen der

ersten Gruppe nicht der Fall ist.

Diese Hämolysine können wieder eingetheilt werden

I in Hämolysine von höherem pflanzlichem Ursprung.

n
,, ,, ,,

thierischem Ursprung.

Zu I gehören: a) die Phytalbumosen (so z. B. Ricin, Abrin),

b) die Bacteriohämolysine (so z. B. Stoffwechel-

producte von Staphylococcus).

Zu n gehören: a) die Hämolysine bei niederen Thieren und in

Drüsensecreten (so z. B. Schlangengift, Bienen-

gift).

b) die Hämolysine des Blutserums (so z. B. das

normale Aalserum für die rothen Blutkörper-

chen der Säugethiere).

Ich werde bei den Gruppen la und Ib und Ha nur je einige

Augenblicke verweilen, um dann IIb ausführlicher zu besprechen.

ad I a. Phytalbumosen.

Diese in höheren Pflanzen vorkommenden Stoffe scheinen zum Theil aller"

dings nicht hämolytisch, sondern agglutinirend zu wirken (Kobert und dessen

Schüler Stillmark [22], Hellin [23], Kobert [24]).

Bekanntlich besteht letztere Wirkung darin, dass die Blutkörperchen in ähn-

licher Weise zu Haufen zusammenkleben, wie das besonders von Grub er
,
Durham

und Widal bei Bacterien studirt wurde.

Vom praktischen, besonders vom theoretischen Gesichtspunkt ist es sehr

wichtig, dass Ehrlich, nachdem es ihm gelungen war, Mäuse gegen Ricin zu im-

munisiren [25], festgestellt hat, dass zwischen der Menge Antiricin, welche man
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braucht, um im Reagensglas das Ricin zu neutralisiren, und der Ricinmenge selbst,

ein strenges zablenmässiges Verhältnis besteht. Die Bindung von Toxin und Anti-

toxin ist hiernach als eine nach den Gesetzen der Chemie vor sich gehende anzu

sehen ["26] (Rochat).

Gleichartige Resultate erzielte Ehrlich [27] mit dem von Jequirity stam-

menden Abrin. Die agglutinirende Wirkung desselben wurde wieder von Kobert
und dessen Schüler Hellin entdeckt und Hausmann isolirte es in reinem Zustand

aus dem käuflichen Präparat [28], was andererseits Jacoby mit Ricin bereits ge-

lungen war [29].

Das Robin, Crotin und Phallin gehören zu den Blutkörperchen agglutinirenden

Substanzen. Auch diese geben nach Einverleibung in den Thierkörper Veranlassung

zu der Bildung von Antikörpern, die anderen Thieren einverleibt, diese gegen grosse

Dosen der genannten Gifte mimunisiren.

Wenn auch bei diesen Phytalbumosen in den meisten Fällen die Agglutination

in den Vordergrund tritt und eine hämolytische Wirkung nicht selten vermisst wird,

so ist es nach den Untersuchungen von Ehrlich und von Baumgarten (siehe

unten) doch sehr wahrscheinlich, dass beide Wirkungen durch denselben Stoff her-

beigeführt werden. Die Hämolyse kommt zuweilen nur deshalb nicht zu Stande,

weil in den agglutinirten Haufen die Bedingungen für eine Diffusion des Blutfarb-

stoffes ungünstig sind. In der That kann man sich gewöhnlich erst durch starkes

Schütteln vom Austritt des Hämoglobins überzeugen.

ad. I b. Bacterioliämolysine.

Eine zweite Classe nach Art der Toxine wirkender Blutgifte besteht aus Stoff-

wechselproducten der Bacterien. Vandevelde mag wohl der erste gewesen sein,

der in keimfreien Bacterienfiltraten ein die Blutzeilen zerstörendes Gift nachwies.

Es waren Filtrate von Staphylococcus. Später haben Neisser und Wechs-

berg in einer ausführlichen Arbeit das hämolytische Vermögen von Staphylo-

coccenfiltraten systematisch untersucht [81] und dabei festgestellt, dass das ent-

sprechende Hämolysin (Staphylolysin) ein constantes Merkmal des typischen Staphylo-

coccus pyogenes aureus und albus darstellt. Die Staphylolysinproduction beginnt in

der schwach alkalischen Bouilloncultur am 4. Tage und erreicht zwischen dem

9. und 14. Tage den Höhepunkt.

Es gelang beiden Autoren ein künstliches Antistaphylolysin durch Einspritz-

ung kleiner Dosen der Cultur bei Kaninchen zu erhalten. Dieses Antistaphylolysin

schützte Kaninchenblutkörpercben gegen die Auflösung durch Staphylolysin, nicht

aber gegen die Auflösung durch ein anderes von Madsen eingehend studirtes

Hämolysin, nämlich Tetanolysin [32]. Hierin liegt ein Beweis für die Ver-

schiedenheit der Hämolysine. Früher hatte Ehrlich auch gesehen, dass

das Antiricin die Stelle des Antiabrin nicht vertreten konnte.

Von verschiedenen anderen Bacterien sind Hämolysine bekannt geworden.

Die Frage liegt nahe, ob diese in vitro so deutlich wirkenden Bacteriohämo-

lysine auch im Organismus eine Rolle spielen. In der That ergab sich, besonders

aus den Untei'suchungen von Kraus und Ludwig [38], dass Bacteriohämolysine
nicht nur in vitro, sondern auch in vivo Blutkörperchen zu schädigen im Stande

sind. Dabei wirkte das Immunserum (Antistaphylolysin) ebenso specifisch auf das

Staphylolysin im Organismus, wie in vitro.
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In guter Uebereinstimmung damit steht der Befund Todd's [34], wonach die

Hämoglobinurie, die bei Meerschweinchen durch intravenöse Injection des Hämo-

lysins von B. megatherium verursacht wird, bei gleichzeitiger Injection von Hämo-

lysin und Immunserura ausbleibt. Diese Thatsachen legen den Gedanken nahe, dass

die im Gefolge zahlreicher Infectionskrankheiten auftretenden anämischen Zustände,

mit der blutkörperchenzerstörenden Wirkung der entsprechenden Bacteriohämolysine
in causalem Zusammenhang stehen.

ad II a. Hämolysine bei niederen Thieren und in Driisensecreten.

Das meist bekannte und auch am eingehendsten studirte Beispiel bildet das

Schlangengift, das schon von Weir Mitchell und Reichert, Kant hack,

Martin, Galmette, Physalix und Bert r and und Fräser untersucht wurde,

dessen hämolytisches Vermögen in vitro aber zuerst von Stephens und Myers
beobachtet wurde [35]. Diese Autoren constatirten zugleich, dass Gemische von

Schlangen(Cobra)gift und Antitoxinserum, die nicht mehr im Stande waren, Blut-

körperchen in vitro zu zerstören, sich auch im Thierversuch nicht mehr als giftig

erwiesen. Auch hier handelt es sich demnach wiederum um eine Bindung von Toxin

und Antitoxin.

Ausser Schlangengift kennt man Bienengift [36], Spinnengift [37]. Auch diese

Gifte entfalten hämolytische Wirkung, wie es Pugliese für das Krötengift (Archives

de Pharmacodyn. et de Therapie, citiit nach H. Sachs), H. Sachs [38] für die

Spinnen, speciell für die Kreuzspinne, nachwies und geben zur Bildung von Anti-

hämolysinen Veranlassung.

ad IIb. Hämolysine des Blutserums.

Dass die Sera vieler Tliiere im Stande sind die rothen Blutkörper-

chen fremder Thierspecies aufzulösen, wissen wir seit Landois [39],

dessen Untersuchungen später durch Daremberg [40] eine bedeutende

Erweiterung erfuhren. Dieser stellte fest, dass die genannte globulicide

Fähigkeit durch Erhitzen des Serums auf 50—60 ^ verloren geht, wie

dies schon kurz zuvor von H. Buchner für die bactericide Kraft

des Serums beschrieben war [41] und bald auch für die globulicide

Wirkung bestätigt wurde. Ein frappantes Beispiel ist das Aalserum.

Nachdem A. Mos so seine ausserordentliche Giftigkeit im Allgemeinen

entdeckt hatte [42] wurde von Camus und Gley [43] und von

Kossei [44] die von ihnen zuerst beobachtete grosse hämolytische

Kraft des Serums als die Hauptursache dieser Giftigkeit nachgewiesen.

Jetzt zweifelt wohl Niemand mehr daran, dass der ungünstige Er-

folg von Transfusionen des Blutes anderer Thierspecies gewöhnlich der

hämolytischen Wirkung des Serums auf die fremden Blutkörperchen zu

zuschreiben ist, obgleich diese Wirkung in vitro gewöhnlich nicht so

auffällig ist. Sie wird dies aber, wenn man den Versuch von Bei-

fante und Carbone ausführt.
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Nehmen wir ein Beispiel: Meerschweinchenserum ist nur wenig

hämolytisch für Kaninchenblutkörperchen. Spritzt man jedoch einige

Male ein wenig Kaninchenblut einem Meerschweinchen ein, so besitzt

dessen Blutserum nach dieser Behandlung ein agglutinirendes und stark

hämolytisches Vermögen gegenüber Kaninchenerythrocyten.

Dieser Versuch hat das Studium der Hämolyse in bedeutendem

Maasse angeregt und deren Kenntniss vertieft.

Wie aber kaum anders bei einem so schwierigen Problem zu er-

warten war, stimmen die Ansichten über den Mechanismus der Hämo-

lyse nicht überein. Wir haben deren drei zu verzeichnen, die von

Bordet, von Ehrlich (und Morgenroth) und von von Baum-

garten.
Ich bespreche dieselben in der entsprechenden Reihenfolge.

b) Aiischauung-eii über die Entstehung von Hämolysin durch Einver-

leibung fremden Blutes und über den Mechanismus der Hämolyse.

a) Die Theorie von Bordet.

Im Wesentlichen habe ich diese bereits im ersten Bande mitge-

theilt. Ich erwähne hier nur noch Folgendes und gehe dabei von dem

obenerwähnten Meerschweinchenversuch aus.

Bordet stellt sich vor, dass beim Einspritzen des Kaninchen-

blutes in die Bauchhöhle des Meerschweinchens, sich im Serum des

letzteren eine Substanz bildet, die er Sensibilisator nennt. Versetzt

man nun das betreffende Serum mit frischem Kaninchenblut, so setzt

sich der Sensibilisator auf die Kaninchenblutkörperchen fest. Dadurch

sind sie für das immer im Serum vorhandene Alexin empfindlicher ge-

worden. Dieses Alexin ist es, das die Hämolyse herbeiführt; der Sen-

sibilisator an sich besitzt kein hämolytisches Vermögen.

Dass hier in der That zwei Stoffe zusammenwirken, geht aus

folgendem Versuch hervor. Erhitzt man das Serum der vorbebandelten

Cavia auf 55", so verliert es das Vermögen, die durch Auswaschen

mittelst NaCl-Lösung von Serum befreiten Kaninchenblutkörperchen zu

zerstören. Das rührt daher, dass die Alexine bei dieser Temperatur
zersetzt werden. Der Sensibilisator wird hiergegen bei dieser Tem-

peratur nicht vernichtet, und erträgt viel höhere Temperaturen. Dass

dieser Sensibilisator in der That noch wirksam geblieben ist, geht

daraus hervor, dass man nach Zusatz von etwas frischem Kaninchen-

serum zu dem Gemisch des genannten bei 55" erhitzten Caviaserum und

ausgewaschenen Kaninchenblutkörperchen, sofort eine kräftige Hämolyse
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stattfindet. Fügt man aber statt frisches Kaninchenserum
,

das immer

Alexin enthält, solches hinzu, das zur Zersetzung der Alexine auf 55^

erhitzt war, so bleibt die Hämolyse aus.

Bordet ist der Meinung, dass die Alexinwirkung nicht in einer

chemischen Verbindung mit dem Blutkörperchenprotoplasma begründet

ist, sondern dass es sich hier um ein physikalisches Festhalten handelt,

wie man es in der Färberei kennt.

ß) Die Theorie von Ehrlich.

Die Anschauung Ehr lieh 's gründet sich auf seine ursprüng-
lich für die Erklärung der Antitoxinbildung aufgestellte Seitenketten-

theorie, die ich hier erst in ihren Hauptzügen besprechen will.

1. Die Seitenkettentheorie.

Nach Ehrlich besteht das Protoplasma aus dem Leistungskern

und zahlreichen mit ihm verbundenen Seitenketten. Der Leistungskern

ist das eigentlich vitale Centrum, und seine Integrität Bedingung des

normalen Zellenlebens. Die Seitenketten dagegen dienen den einzelnen

Functionen, besonders der Ernährung der Zelle.

Die Ernährung wird dadurch ermöglicht, dass die Seitenketten

Atomcomplexe darstellen, die durch ihre chemische Configuration be-

fähigt sind, sich mit dem Nährstoff chemisch zu verbinden.

Dementsprechend müssen die Nahrungsstoffe auch ihrerseits Atom-

gruppen enthalten, um sich mit den entsprechenden Seitenketten ver-

ankern zu können. Solche an den Nahrungsstoffen vorkommende Atom-

gruppen hat Ehrlich ;,h a p t o p h o r e Gruppen" genannt.

Ehrlich stellt sich nun vor, ebenso wie sich Nahr-

ungsstoffe an die Seitenkette anheften können, könne
dies auch den Toxinen möglich sein. Dann müssen aber auch

diese derartige haptophore Gruppen besitzen. Die chemische Verwandt-

schaft der Seitenketten zu den haptophoren Gruppen des Giftmolecüls

ist eine zufällige und hat eben nur darin ihren Grund, dass durch ein

für den Organismus verhängnissvolles Spiel des Zufalls die haptophoren

Gruppen gewisser Toxine mit den haptophoren Gruppen der Nährstoffe

identisch sind. Andererseits kann man auch sagen, dass Toxine nur

dann eine Giftbindung (und Giftwirkung) werden zeigen können, wenn

an den Körperzellen entsprechende Seitenketten vorhanden sind. Die

Anwesenheit von geeigneten Seitenketten ist also die Vorbedingung für

die Giftbindung und bedingt somit die Empfänglichkeit (Receptibilität)
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des Organismus. Die Seitenketten werden daher von Ehrlich auch

als Receptoreii bezeichnet.

Durch die partielle Inbeschlagnahme der Receptoren durch Toxine,

ist die Gelegenheit. Nährstoffe aufzunehmen, herabgesetzt. Darauf ant-

wortet aber der Leitungskern mit einer Neubildung von Receptoren und

zwar mit einer Uebercompensation. Weigert hat ganz allgemein
hervorgehoben, dass bei Schädigung von Gewebselementen
immer eine übermässige Regeneration stattfindet [45].

Auch in der Physiologie handelt es sich, wie mir scheint, zuweilen

um derartige Uebercompensationen, so z. B. bei der Athmung während

der Muskelarbeit. Das Blut ist dann, wie Geppert und Zuntz fanden,

trotz des grösseren 0-Ver brauch es nicht ärmer, sondern sogar reicher

an Sauerstoff.

So ist auch, wie ich selbst fand, unter normalen Umständen, das

Blutplasma am Ende des Capillarsystems reicher an Nährstoffen als am

Anfang, obgleich es doch auf seinem Weg den Geweben Nälirstoffe ab-

gegeben hat (vergl. B. 1 S. 278).

Nach Ehrlich werden nun, in Folge der Ueberproduc-
tion, soviel neue Receptoren gebildet werden können, dass

sie am Kern nicht mehr Platz finden und in die Blutbahn

abgestossen werden. Diese in der Blutbahn sich befindlichen Seiten-

ketten oder Receptoren sind die Antitoxine; ebenso wie die an der

Zelle sitzenden Receptoren sind die frei in der Blutbahn sich bewegenden

befähigt, die Toxine chemisch zu verankern und dieselben dadurch vom

Protoplasma abzulenken.

Später [45] hat Ehrlich sich auf Grund ausführlicher Unter-

suchungen veranlasst gesehen, im Toxinmolecül ausser der haptophoren

Gruppe noch eine specifische, die Giftwirkung bedingende, toxophore
Gruppe anzunehmen.

2, Die Anwendung der Seitenkettentheorie auf die Erklärung der

Hämolysinwirkung.

Ehrlich und Morgenroth haben nun versucht, Bildung und

Wirkung des Serumhämolysins vom Standpunkt der Seitenkettentheorie

zu beleuchten [47, 48, 49].

Ehrlich denkt sich den Vorgang in folgender Weise:

Injicirt man bei einem Meerschweinchen rothe Blutkörperchen
eines Kaninchens, so werden diese theilweise zerstört und es werden

dabei Atomcomplexe frei, welche mit bestimmten Seitenketten des Zell-
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Protoplasmas des Meerschweinchens in Verbindung treten^), wie durch

folgende Figur versinnlicht ward.

(a) Atomcomplex, von
dem aufgelösten Kanin-
cbenblutköiperchen

stammend

(b) Eeteptor 'Seiten-

kette)

Fig. 4.

Werden viele Receptoren (Seitenketten) auf diese Weise besetzt,

und deren Stelle also den Nahrungsmolecülen vorenthalten, so bilden

sich neue Receptoren (b) und zwar nach dem Weigert' sehen Princip

im Uebermass (ebenso wie das der Fall ist, wenn Toxinmoleküle die

Receptoren besetzen [vergl. oben S. 346]) und ein Theil dieser Recep-
toren (b) gelangt in freiem Zustande in die Blutbahn. Es liegt nun

nichts Gezwungenes darin, anzunehmen, dass diese freigewordenen

Receptoren, die gerade von den Kaninchenblutkörperchen ausgewählt

waren, weil sie darauf passten, zu Kaninchenblut gebracht, sich an die

BlutkörjDerchen heften werden.

Was nun geschieht versinnlicht die folgende Figur 5, in w^elcher

ersichtlich ist, dass sich der Receptor (b) von der Meerschweinchenzelle

abgelöst (horizontaler Strich) und sich an den Receptor a des Kaninchen-

blutkörperchens befestigt hat.

1) Ehrlich hat für die meisten diesbezüglichen Versuche Hammelblut bei

Ziegen eingespritzt, statt Kaninchenblut bei Meerschweinchen. Um den Gedanken-

gang nicht zu stören, denken wir uns bei den Auseinandersetzungen die Experimente
mit Kaninchenblut und Meerschweinchen angestellt.
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Dieser Receptor allein ist jedoch nicht im Stande das Kaninchen-

blutkörperchen zu zerstören. Dazu ist die Mitwirkung des Alexins, oder,

(a) Receptor des Kanin-

chenblutkörperchens

(b) Receptor, der sich
von der Meerschwein-
ehenzelle abgelöst hat.

Fig. 5.

wie Ehrlich es nennt, eines Complementes nöthig. Dasselbe ist

bereits im Serum der unvorbereiteten Cavia vorhanden. Demnach wird

die Configuration.

Kaninehen-
blutkörperehen

Receptor (a) des Kanincheii-

blutkörperchens

Abgelöster Receptor (b)

(von dem Meerschwein-
chen stammend)

Complement (Alexin)

Fig. 6.

Nach dieser Vorstellung passt das Complement nicht direct (Alexin)

an das Blutkörperchen, sondern nur durch Vermittlung des Receptors (b).
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Dementsprechend kann das Alexin keine Giftwirkung auf das Blut-

körperchen ausüben, wenn nicht der Receptor dabei wirksam ist.

Receptor-j-Complement werden mit dem gemein-
schaftlichen Namen Hämolysin bezeichnet oder, weil es

aus zwei Componenten besteht, auch wohl complexes
Hämolysin genannt.

Das ist die Grundlage der Anschauung über die Hämolyse, die

Ehrlich und seine Schüler durch zahlreiche Versuche begründet haben.

Die jetzt folgende Figur 7 versinnlicht noch einige Einzelheiten,

auf die ich noch die Aufmerksamkeit zu lenken habe. Sie bildet eine

etwas detaillirte Fig. 6, ist aber, um derselben den Stand zu geben, in

dem man sie gewöhnlich abgebildet sieht, mit dem unteren Theil nach

oben gekehrt.

Hämolysin-

rvy^

Receptor (a)-

Kaninehenblut-
körperclien

Complement(Alexin)

Complementophile
Gruppe des Ambo-

ceptor

- Amboceptor (Recep-
tor b von Fig. 6.

Cytophile Gruppe
des Amboceptor

Fig. 7.

Zunächst sieht man in dieser Figur den Namen Amboceptor er-

scheinen. Mit diesem Namen haben Ehrlich und Morgenroth den

Receptor (b) bezeichnet, weil derselbe zwei Atomgruppen enthalten muss,

eine, mittelst welcher derselbe am Blutkörperchen gebunden ist, (cytophile

Gruppe) und eine andere, mittelst welcher er das Complement festhält

(complementophile Gruppe).
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Während also nach Borde t das Hämolysin aus (thermostabilem)

Sensibilisator und (thermolabilem) Alexin besteht, sind nach Ehrlich
und Morgenroth der (thermostabile) Amboceptor und das (thermo-

labile) Complement die Theile des complexen Hämolysins.

Ein Paar grundlegende Versuche für die complexe Natur der

Hämolysinen dürften dem Leser willkommen sein.

1. Der Beweis, dass der im injicirten Thiere (Meer-
schweinchen) freigewordene Amboceptor (Sensibilisator.

Eeceptor (b)) von den mit ihm versetzten Blutkörperchen
des Kaninchens gebunden wird.

Ehrlich und Morgenroth versetzten Hammelblutkörperchen mit dem bei

55° erhitzten Serum der vorbereiteten Ziege. Durch diese Erhitzung war das Alexin

zerstört, der Sensibilisator aber nicht. Die Hammelblutkörperchen wurden nicht ge-

löst. Nachdem das Gemisch Va Stunde bei 37° sich selbst überlassen war, wurden

Blutkörperchen und Zwischenflüssigkeit durch Centrifugiren von einander getrennt

«nd Sediment und Abguss für sich untersucht.

Fügte man zu dem Blutkörperchensediment normales, also alexinhaltiges

Ziegenserum, so lösten sich die Blutkörperchen. Die Hammelblutkörperchen
mussten also aus dem inactiven Immunserum die thermostabile Substanz in sich

aufgenommen, sie gebunden haben, ganz wie es der gehegten Erwartung entsprach.

Der Abguss dagegen war ganz frei von der Substance sensibilitrice, d. h. er

enthielt keine freien Receptoren mehr. Denn wenn man zu diesem Serum normale

Hammelblutkörperchen und normales Ziegenserum, also Alexin, hinzusetzte, so fand

keine Hämolyse statt.

2. Es wurde der Beweis erbracht, dass das Comple-
ment (Alexin) im Gegensatz zu dem Amboceptor (Sensi-

bilisator) nicht von den rothen Blutkörperchen gebunden
wird, sondern dass dies erst geschieht, wenn der Sensi-

bilisator einmal verankert ist.

Ehrlich und Morgen roth kühlten Serum einer mit Hammelblut vorbe-

handelten Ziege auf 0° bis 3° ab. Die Flüssigkeit enthielt also das complexe Hämo-

lysin, d. h. Sensibilisator und Alexin, Fügte man Hammelblutkörperchen hinzu, so

erfolgte keine Hämolyse. Bei dieser niedrigen Temperatur nehmen die Hammel-

blutkörperchen lediglich den Sensibilisator aus dem Ziegenserum heraus; aber die

Bindung von Sensibilisator und Alexin bleibt aus. Natürlich beruht diese Erschein-

ung auf einer differenten Affinität zwischen Sensibilisator und Alexin andererseits.

Diese Differenz liegt zuweilen in umgekehrter Richtung; auch können sie sich be-

einflussen (Ehrlich und Sachs [50j).

Es kann jetzt als feststehend betrachtet werden, dass die Hämo-

lysine aus zwei Coraponenten bestehen und also complexer Natur sind.

Buchner und Grub er meinten, dass auch Ausnahmen vorkämen.

Doch wurde dies für die von ihnen angegebenen Fälle von H. Sachs

endgültig widerlegt [51J.
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Mit dem Fortschritt der Untersuchungen ergaben sich jedoch Com-

pHcationen, so dass Ehrl ich und Morgenroth die Hypothese an ver-

schiedenen Punkten ausbauen mussten. So z. B. erschien es erwünscht,

sich an dem Amboceptor noch eine Gruppe zu denken, an die ein Nähr-

molecül sich heften kann, was sich durch Fig. <S schematisiren lässt.

Haptophore Gruppe
-

des Compleraentes

Zymotosische Gruppe
des Complementes

Nährmoleciil

Complement

Fig. 8.

Alexin

Aus dieser Figur sieht man auch, dass am Complement zwei Gruppen
zu unterscheiden sind: eine haptophore, mittelst welcher sich das

Complement an den Amboceptor haftet, und eine zymotoxische Gruppe,

welche die giftige Eigenschaft des Hämolysins repräsentirt.

Es sind nicht selten, um denselben Begriff anzudeuten, verschiedene

Namen vorgeschlagen worden, die das Studium für den Nichteingeweihten

nicht wenig erschw-eren.

Ich gebe deshalb unten ein Verzeichniss der Synonima für die

beiden Hämolysincomponenten.

Synonima.

Thei'mostabile Substanz.

Subst. sensibilatrice (Bordet).

Immunkörper (Pfeiffer, Ehrlich

und Morgenroth).

Zwischenkörper (E h r 1 i c h und

Morgenroth).
Amboceptor.
Receptor HI. Ordnung (Ehrlich und Morgenroth)
Haptin IIL Ordnung (für den freien Amboceptor).

Fixateur (Metchnikof f).

Copula (P. Müller).
Desmon (London).

Präparator (Gruber).

Thermolabile Substanz.

Alexin (Buchner, Bordet).

Addiment (Ehrlich und Morgen-
roth).

Complement (Ehrlich und

Morgenroth).

Cytase (Metchnikoff).
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Was nun den Entstehungsort der Amboceptoren betrifft, so

wissen wir aus den Untersuchungen von Pfeiffer und Marx über das

Choleraserum [52] und aus denjenigen von Wassermann [53] und

Deutsch [54] über das Typhusserum, dass die betreffenden bacterio-

ly tischen Amboceptoren im wesenthchen in Knochenmark, Milz und

Lymphdrüsen gebildet werden, lieber die Bildungstätten der hämo-

lytischen Amboceptoren sind wir noch im Unklaren. Wahrscheinlich

muss der Bildungsort in den blutbereitenden Organen gesucht werden.

Besser sind wir über den Bestandtheil der injicirten rothen Blut-

körperchen unterrichtet, durch den die Bildung von Amboceptoren aus-

gelöst wird. Aus den Untersuchungen von Bord et und Nolf weiss

man, dass dies die Stromata sind. Denn die vom Hämoglobin
befreiten Stromata sind ebenso, wie die intacten rothen

Blutkörperchen, befähigt, die Bildung hämolytischer
Amboceptoren zu veranlassen.

Dass hier die Stromata dasselbe thun, wie die rothen Blutkörper-

chen, stimmt mit den Anschauungen Ehrliches überein, dass alle,

Hämolyse bedingenden Gifte direct auf das Stroma abtödtend einwirken

und es so für den Blutfarbstoff durchlässig machen.

Die Herkunft der Alexine glaubt Metchnikoff durch Zer-

fall der Makrophagen erklären zu müssen. Buchner glaubt, dass sie

als Secretionsproducte der lebenden Leukocyten aufzufassen sind. Wasser-

mann nimmt an, dass auch andere Körperzellen Ursprungstellen von

Alexinen darstellen [55].

Es ist auffallend, dass das bei Injection mit Blutkörper-
chen neu gebildete Product der Hämolysinreaction ledig-
lich derAmboceptor ist. Von Dungern hat quantitativ gezeigt,

dass das Complement (Alexin) keine Vermehrung erfährt [56].

3. Iminunisirung gegen die Hämolysinwirknng. Das Entstehen von Anti-

köri)crn (Antihämolysine, Antiamboceptor, Anticomiilement).

Wenn man einem mit Kaninchenblut wiederholte Male injicirten

Meerscheinchen Blut entzieht, so ist, wie bereits vielmals hervorgehoben

wurde, das Meerschweinchenserum im Stande Kaninchenblutkorperchen

zu zerstören. Bringt man das Serum in die Blutbahn des Kaninchens,

so sieht man das Thier in kurzer Zeit verenden. Jedoch kann man das

Thier gegen die Giftwirkung widerstandsfähig machen, wenn man wieder-

holte Male langsam steigende Dosen des Meerschweinchenserums einverleibt.

Das Thier ist dann gegen grosse Dosen des activirten Meerschweinchen-

serum immun geworden. Es hat sich ein Antihämolysin gebildet. Camus
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und (irley, sowie Kossei, sind die ersten gewesen, die Thiere gegen

das giftige Blutserum immunisirten. Bei ihnen handelte es sich um
Aalserum 157, 58].

Da, wie wir sahen, das Hämolysin complexer Natur ist, so fragt

es sich, welcher Teil den Antikörper bildet, der Amboceptor oder das

Complement. (\"ergl. auch S. 3H2.)

Ehrlich hat darauf hingewiesen [51) |,
dass bei Injection von hämoly-

tischem Serum theoretisch die Bildung von drei verschiedenen Antikörpern

denkbar ist, da ja das complexe Hämolysin drei haptophore Gruppen
enthält. Zwei sitzen am Amboceptor und zwei am Complement und jede

dieser Gruppen kann im Organismus geeignete Receptoren vorfinden und

deren Abstossung veranlassen. Antihämolysine können also Antiambo-

ceptor oder Anticomplemente sein.

Es ist Bor de t, sowie auch Ehrlich und Morgenroth gelungen,

sowohl Antiamboceptoren, sowie Anticomplemente zu erzeugen.

Die Wirkungsweise der ersteren besteht darin, dass sie in die

cytophile Gruppe der Amboceptoren eingreifen und diese von den Blut-

körperchen ablenken. Die Wirkungsweise der Anticomplemente besteht

darin, dass sie durch Eingreifen in die haptophore Gruppe des Comple-

mentes seine Bindung an den Amboceptor, also die Vorbedingung der

hämolytischen Wirkung, verhindern.

Da die Complemente Bestandtheile des normalen Serums sind, so

kann man natürlich am leichtesten durch Immunisirung mit normalem

Serum Anticomplemente erzielen.

Dass die Verschiedenheit der Amboceptoren (substance

sensibilatrice) gross ist, daran wird nicht geweifelt. Das dem Meer-

schweinchen einverleibte Kaninchenblut macht das Meerschweinchenserum

für Kaninchenblutkörperchen giftig, aber nicht für Blutkörperchen

anderer Thiere. Man könnte einwenden, dass das nicht an den Ambo-

ceptoren, sondern an den Complementen (Alexinen) liegt. Es stellt sich

aber heraus, dass das activirte Meerschweinchenserum mit vielen Serum-

arten, also mit Hülfe von Complementen von verschiedenen Thieren,

Kaninchenblut zu zerstören im Stande ist.

Bordet hat nach dem Vorgange Bu ebneres die Ansicht ver-

fochten, dass iui Serum jeder Thierart nur eine Art von Alexinen vor-

kommt. In der Nomenclatur der Ehrlich-Morgenroth'schen Theorie

ausgedrückt, sollten somit die haptophoren Gruppen der Complemente von

verschiedenen Thierspecies in einen und denselben Amboceptor passen

müssen. Das ist bei der grossen Specificität der Amboceptoren kaum

Hamburger, Osmot. Druck. HI. Band. 23
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anzunehmen. Es wäre dann natürlich nothwendig, die toxophore Gruppe
bei den meisten Araboceptoren als gleich vorauszusetzen. Ehrlich und

Morgenroth sind denn auch der Meinung, dass in jedem Serum eine

Vielheit von Alexinen vorkommt. (Sie werden darin, wie ich hervorhob,

nicht durch Immunisirung neu gebildet, wie die Amboceptoren, sondern

sind im normalen Serum vorhanden).

Für diese Auffassung sind mehrere Beweise sowohl von Ehrlich

und seinen Schülern selbst, wie auch von anderen erbracht worden.

So konnten Ehrlich und Morgenroth im Ziegenserum ein Alexin (Com-

plement) nachweisen, das beim Erwärmen auf 56° erhalten blieb, während die

übrigen Alexine zerstört waren. Ehrlich und Sachs konnten durch Combina-

tion verschiedener Methoden (Papainverdauung, Alkaliwirkung, Erhitzung auf 50",

Bindung durch Blutkörperchen) vier verschiedene hämolytische Alexine im Ziegen-

serum differenziren.

So konnte Wendelstadt im Serum einer Ziege, die mit Schweineblut und!

Hammelblut vorbehandelt war, durch Eingriffe thermischer und chemischer Art'

(Salzsäure), die für die entstandenen Amboceptoren passenden Complemente
trennen.

Marshall und Morgen roth gelang es, zwei Complemente des Meer-

schweinchenserums zu differenziren, indem sie in einer Ascitesflüssigkeit ein Anti-

complement fanden, welches nur in ein bestimmtes Complement des Meerschweinchen-

serums eingriff, ein anderes aber vollständig unbeeinflusst liess.

Auch Metchnikoff ist zu der Annahme wenigstens zweier verschiedenen

Complemente in demselben Serum gelangt [60]. Metchnikoff fand, dass die an

Makrophagen reichen Exsudate hämolytisch wirksam waren, dagegen keine bactericiden

Functionen auszuüben vermochten.

Umgekehrt übten die im Wesentlichen Mikrophagen enthaltenden Exsudate

eine bedeutende bactericide Kraft aus, erwiesen sich aber als unfähig, hämolytische

Amboceptoren zu activiren. Metchnikoff schliesst daraus, dass von den beiden

Zellarten zwei verschiedene Complemente geliefert werden, die Mikrocytose, welchej
die bactericiden Wirkungen veranlasst, und die Makrocytose, welche Trägerin der]

die thierischen Zellen zerstörenden Functionen ist.

y) Zusammenfassung. Disciission der Ansichten Bordet's und Elirlich's.

Zusammenfassend darf man sagen, dass nach der Ansicht von

Ehrlich und seinen Schülern die Hämolyse darauf beruht, dass in das

rothe Blutkörperchen ein Amboceptor eingreift und auf den Amboceptor
ein Complement (Alexin) gepfropft wird. Durch Vermittlung des Araboceptors

als Mittelglied wirkt also das Complement (Alexin) auf das Blutkörperchen]
ein. Ohne diese Vermittlung findet keine Alexinwirkung, keine Zer-

störung statt. Letztere Einwirkung selbst hält Ehrlich für eine chemische,]

fermentative, wobei das Stroma eine Art Verdauung erfährt.

Offenbar weicht diese Ansicht von der Bordet's insofern ab, als]

nach ihm das Alexin unmittelbar die Blutkörperchen angreift. Der'
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Sensibilisator hat flen Zweck, diesen Angriff zu ermöglichen und zwar

nicht etwa dadurch, dass er wie das GHed einer Kette functionirt,

sondern „wie der Schlüssel eines Sicherheitsschlosses, durch dessen Ein-

führung erst diejenige des eigentlichen Hauptschlüssels (des Alexins) er-

möglicht wird." Und was die Fixation des Alexins selbst am Blut-

körperchen betrifft, ist diese, wie bereits erwähnt, nach Bordet nicht

chemischer, sondern physikalischer Natur.

Dass das Alexin direct am Blutkörperchen seinen Angriffspunkt
Wcählen sollte, ist u. A. von Neisser und Wechsberg [68 J bestritten

worden und zwar gelegentlich ihrer Versuche mit Bacteriolysinen, die

ja den Hämolysinen durchaus analog sind.

Gebrauchten sie in einer Versuchsreihe stets dieselbe Bacterien-

und Alexin(Complement-)menge, und setzten andererseits Sensibilisatoren

(Amboceptoren)
— die durch Erhitzung activen Serums auf 55° gewonnen

waren — in steigenden Mengen zu, so blieb bei einem gewissen Ueber-

schuss von Amboceptoren die zerstörende Wirkung der Bacterien völlig

aus. Sie führen zur Erklärung dieses Resultates an, dass das Complement
bei Gegenwart der überschüssigen und daher nicht von den Zellen ge-

bundenen Amboceptorenmenge gerade diese frei gebliebenen Ambo-

ceptoren bevorzugt, also gewissermassen durch letztere von den Bacterien

abgelenkt wird. Wirkte dagegen, wie Bordet meint, der Amboceptor
als Sensibilisator, so müsste die Zelle durch eine grössere Menge der-

selben um so geeigneter werden, der sie direct ergreifenden schädigen-

den Wirkung des Complementes zu unterliegen. Wenn wir dagegen den

Amboceptor nach Ehrlich und Morgenroth als ein Bindeglied zwischen

Zelle und Complement (Alexin) auffassen, so ward die Vertheilung des

Complementes bei einem Ueberscliuss freier, nicht an die Zelle gebundener

Amboceptoren davon abhängig sein, ob die Affinität der complemento-

philen Gruppe durch die Bindung des Amboceptors an die Zelle gleich

bleibt, oder eine Erhöhung oder Verminderung erfährt. Im ersten Falle

wird es ein Spiel der Zufalles sein, ob das Complement an die freien

oder an die an der Zelle sitzenden Amboceptoren herangeht. Wird die

Affinität erhöht, so werden die von der Zelle bereits verankerten Ambo-

ceptoren natürlich vom Complement bevorzugt werden, im umgekehrten
Falle die fi-eien Receptoren. Im letzteren Falle wird bei hinreichendem

Amboceptorenüberschuss unter allen Umständen das Phänomen der Com-

plementablenkung eintreten.

Diese Vorstellung der Complementablenkung ist wieder von

Metchnikoff und von Gruber bestritten worden. Lipstein hat aber

die Einwände in, wie mir scheint, befriedigender Weise widerlegt.

23*
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Noch durch andere Versuche ist Bordet's Sensibilisirungstheorie

angefochten worden. Es ist nämlich gelungen, Combinationen aufzufinden,

in denen der Amboceptor an und für sich, nicht von den Blut-

körperchen gebunden, sondern erst durch Hinzufügung von

Complement reactionsfähig gemacht wird [50J.

Das ist mit der Anschauung Bordet's nicht vereinbar; wohl aber

mit der Vorstellung von Ehrlich und Morgenroth.

Das alles betrifft die Frage, ob das Alexin direct an die Blut-

körperchen gebunden wird (Bordet) oder nur unter Vermittlung eines

Zwischengliedes (Ehrlich und Morgenroth).
Wie gesagt, ist die Art der Alexinfixation ein weiterer Punkt der

Controverse. Bordet meint, dass hier eine physikalische Fixation

vorliegt. Ehrlich und Morgenroth halten sie für eine chemische

Bindung, die am besten durch ein Beispiel aus der Chemie versinnlicht

wird. Phenol und Blausäure verbinden sich mit einander nicht,

wohl geschieht dies aber mit Hülfe des Diazobenzaldehyds.
Letzterer functionirt dann als Bindeglied zwischen Phenol und Blau-

säure. So ist auch der Amboceptor Bindeglied zwischen Zelle und

Complement.
Ich habe bereits im ersten Band S. 400 den Versuch angeführt,

auf den Bordet seine Ansicht über die physikalische Bindung stützt.

Bordet versetzte eine bestimmte Menge hämolytischen Serums mit der-

jenigen Blutmenge, die gerade noch vollständig gelöst werden konnte.

Wenn er nun den Versuch unter sonst gleichen Bedingungen wiederholte,]

nur mit dem Unterschiede, dass er die Blutmenge portionsweise zusetzte,

so fand keine Lösung des Gesammtblutes statt. Daraus geht nach

Bordet hervor, dass die ersten Antheile einen zu grossen Theil des

Hämolysins aufgenommen haben und dies ist nur denkbar, wenn es sich

dabei um eine Flächenanziehung handelt.

Man kann aber auch mit Ehrlich und Morgenroth annehmen,
dass die Blutkörperchen über einen grossen Beceptorenapparat verfügen

und nur ein geringer Theil von den Blutgiften besetzt zu sein braucht,!

um die zur Hämolyse führende Schädigung zu veranlassen. Unter diesen

Umständen kann natürlich eine grössere ßeceptorenmenge verankert]
worden sein, als zur Hämolyse nöthig war.

In der That haben Ehrlich und Morgenroth in ihrer fünften]

Mittheilung über Hämolysine nachgewiesen (Berl. klin. Wochenschr. 1901

Nr. 10), dass die Bindungsfähigkeit der Blutkörperchen ausserordentlich]
variirt.
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Ueber die Ansicht von Arrheniiis betreffs des Angriffsmodiis

des Hämolysins wird noch unten (S. 385) die Rede sein. Hier erwähne

ich nur, dass sich nach diesem Autor der Amboceptor über Bhit-

körperchen und Serum vertheilt und zwar in dem Sinne, dass die Bhit-

körperchen bei Weitem die grösste Menge aufnehmen. Auch das Com-

plement vertheilt sich über beide Componenten, aber vom Complement
bleibt die grösste Menge im Serum zurück.

Nach dieser Vorstellung, die wieder auf dem Theilungsprincip

fusst, müssen in dem Blutkörperchen eine oder mehrere Substanzen

vorhanden sein, in denen die beiden Bestandtheile des Hämolysins und

insbesondere der Amboceptor löslich ist. Als solche kommt vielleicht

das Lecithin oder Cholesterin in Betracht, das von Ransom aus einem

ähnlichen Grund bereits bei der hämolytischen Wirkung des Saponins

herangezogen wurde (vergl. S. 340). In der That ist das Saponin in

Lecithin leicht löslich.

Die Untersuchungen von Kyes und Sachs [61J und von H. Sachs
allein 162| haben die Bedeutung des Lecithins für die Hämolyse durch

Cobragift und durch Arachnolysin sichergestellt.

Auf welche Weise nun weiter das in den Blutkörperchen an-

wesende Hämolysin dieselben zum Farbstoffaustritt veranlasst, darüber

äussert sich Arrhenius nicht. Auch Koeppe hat bei seinein Ver-

such, dem Mechanismus der Hämolyse näher zu treten [60J, die Ursache

der Zerstörung durch Hämolysin unberührt gelassen. Dagegen behandelt

er das Zugrundegehen von solchen Blutkörperchen in anderen Flüssig-

keiten. Indem der Autor annimmt, dass die halbdurchlässige Wand

(äussere Begrenzung) der rothen Blutscheibe aus einer „fettähnlichen
Substanz" besteht, wird die Wirkung der Agentien, die das Blut

lackfarben machen, auf eine Zerstörung dieser fettähnlichen Substanz

zurückgeführt, so z B. der hämolytische Einfluss von freien Säuren,

auf Beschleunigung der Fettspaltung durch die H'-Ionen und die hämo-

lytische Wirkung von freiem Alkali auf Beschleunigung der Fettverseifung.

Aether, Chloroform, Schwefelkohlenstoff wirken hämolytisch durch Lösung
der fettähnlichen Substanz.

6) Die Ansichten von Baumgarten's.

In der Festschrift für Jaffe hat von Baumgarten die Hämolyse
auf ganz andere Weise zu erklären gesucht [64|. Diese Erklärung weicht

von den Theorien von Bu ebner, Bord et und Ehrlich und Morgen-
roth wesentlich ab. Während diese Autoren sich vorstellen, dass das

Blutkörperchenstroma einer Art verdauender Wirkung unterliegt und
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dadurch dem Hämoglobin den Durchgang gestattet, sieht von Baum-

garten die primäre Ursache der Hämolyse in einer osmotischen Störung.

Das heterogene Serum soll gegenüber dem fremden rothen Blutkörper-

chen hyperisotonisch sein und diese sollen darin, wie der Verfasser durch

genaue mikroskopische Beobachtungen feststellte, dieselben Veränderungen

erfahren, die man auch beobachtet, wenn beliebige Erythrocyten sich in

einer hyperisotonischen NaCl-Lösung aufhalten, Nur geht der hämo-

lytische Process im heterogenen Serum viel schneller vor sich, was von

Baumgarten darauf zurückführt, dass der Immunkörper (Sensibilisator,

Amboceptor) die Resistenz der Blutkörperchen gegenüber osmotischen

Störungen steigert.

In der Hauptsache beobachtet man sowohl in heterogenem Serum,
wie in 2^/oiger NaCl-Lösung erst Schrumpfung in Folge von Wasserent-

ziehung, dann Quellung in Folge Eindringens von Salz und osmotischem

Ueberdruck und endlich Austritt von Blutkörpercheninhalt in Gestalt

von Kügelchen (Plasmoptyse A. Fischer, vergl. oben S. 335).

Dass das heterogene Serum nach V2 stündiger Erhitzung bei 55"

das hämolysirende Vermögen verliert, glaubt von Baumgarten durch

einen Uebergang des Serums aus dem hyperisotonischen in den isotoni-

schen Zustand erklären zu können.

In einer zweiten Mitteilung [65] hat der Tübinger Forscher in Ge-

meinschaft mit Dömeny seine Ansichten näher begründet. Er wies

unter anderem nach, dass die rothen Blutkörperchen im erhitzt gewesenen
Serum ihr Volumen, d. h. ihre Breitedimensionen nicht änderten. Sie

behielten ihre platten runden Conturen und verhielten sich darin wie

in einer Conservirungsflüssigkeit. Es ist nun höchst interessant unter

dem Mikroskop zu beobachten, wie die rothen Blutkörperchen trotz ihrer

ganz glatten Ränder in dem erhitzt gewesenen Serum zu Haufen zu-

sammentreten, agglutiniren und Avie man in den Haufen jetzt jedes

einzelne Körperchen wohlumschrieben erkennen kann, während bei der

gewöhnlichen Agglutination, die an einandergelagerten Körperchen zu fast

homogen erscheinenden Massen zusammensintern.

Weiter wird folgender Versuch mitgetheilt. Wenn man das gegen
Kaninchenblut activirte Caviaserum auf 55" erhitzt und dadurch wirkungs-

los gemacht hat, so kann man es, ebenso wie durch Hinzufügung von

normalem Serum, auch durch eine 4"/oige NaCl-Lösung reactiviren. In

diesem Versuche ist also das wirksame Addiment (Complement, Alexin)

nichts anderes als eine hyperisotonische Kochsalzlösung.

Ein nicht unwesentlicher Theil der Arbeit beschäftigt sich weiter mit dem

Agglutinin.
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Es würde den Rahmen dieses Buches überschreiten, wollte ich hier die be-

treffenden Ausführungen näher besprechen. Es sei nur erwähnt, dass das Zusammen-

kleben der Blutkörperchen, das gewöhnlich der Hämolyse durch heterogenes Serum

vorangeht, nach v on B aumgarte n nicht, wie Ehrlich und Mo rgenroth meinen,

durch eine selbstständige Substanz herbeigeführt wird, die sie als ,,Hämagglutinin"

bezeichnen und die in ähnlicher Weise entstehen soll, wie das Antitoxin und der

Amboceptor, sondern dass diese Substanz der Amboceptor selbst ist. Obgleich

ich es für wahrscheinlich halte, dass fortgesetzte Untersuchungen die Frage nach

dem Wesen der Agglutination auf das Gebiet der physikalischen Chemie hinüber

spielen werden, indem es sich dabei wohl um eine Zustandsänderung des Colloids

handeln wird (vergl. S. 65), so will ich doch, um nicht ohne Nothwendigkeit, aus-

führlich zu werden, nicht weiter auf die Sache eingehen und auf das Original ver-

weisen.

Dagegen spreche ich noch mit einigen Worten über die Hämolyse
als Erscheinung osmotischer Auflösung und muss da zunächst hervor-

heben, dass mich von Baumgarten's Beweisführung nicht befriedigt hat.

1. Ich vermisse den Beweis, dass da, wo das heterogene Serum

hämolytisch wirkte, auch wirkhch Hyperisotonie gegenüber den zu zer-

störenden Blutkörperchen bestand.

Allerdings hat der Verfasser Recht, wenn er bemerkt, dass Hyper-

isotonie bestehen kann, ohne dass die Gefrierpunkterniedrigung oder

selbst das elektrische Leitvermögen gesteigert erscheint. Unmöglich ist

es auch nicht, dass eine durch diese Mittel nicht nachweisbare Aender-

ung doch noch schwer ins Gewicht fällt
,
wenn die Resistenz gegen

osmotische Störungen durch Gifte (hier durch den Amboceptor) herab-

gedrückt wird. Dennoch erscheint es mir gewagt, auf Grund einer so

wenig gestützten Hypothese eine osmotische Störung als Ursache anzu-

nehmen.

Dass auf Hinzufügung einer erheblichen Menge 4 "/o-NaCl-Lösung zu

inactivirtem Serum Hämolyse eintritt, scheint mir kein kräftiges Argu-

ment; denn an und für sich ist eine starke NaCl-Lösung bereits zur

Herbeiführung von Hämolyse im Stande.

Der Versuch hätte grösseren Werth besessen, wenn der Verfasser

eine geringere, aber doch noch so grosse Menge NaCI hinzugefügt hätte,

dass dieselbe durch Gefrierpunkterniedrigung nachweisbar gewesen wäre.

Ferner wäre noch ein anderes einfaches Experimentum crucis

möglich gewesen. Wenn activirtes Meerschweinchenserum mit ö—lO^/o

Wasser verdünnt wird, was nachweislich eine deutliche Hypisotonie her-

vorzurufen im Stande ist, so muss, wenn die Auffassung von Baum-

garten 's richtig ist, dieses Serum keine hämolytische Wirkung auf

Kaninchenblutkörperchen mehr ausüben. Ich habe mir aus wiederholt

erwähnten Gründen versagt, diese Punkte experimentell zu bearbeiten,
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und deshalb auch diesen Versuch anzustellen, aber es würde mich in

hohem Maasse wundern, wenn die Hämolyse ausbliebe. Dass sie durch

das Wasser als solches veranlasst werden könnte, ist nicht denkbar, da

das Serum mehr als 50 Volumprocent Wasser erträgt, bevor es so

verdünnt wird, dass es Farbstoffverlust herbeiführt.

Meine Ansicht über die Deutung der mikroskopischen Untersuch-

ungen von 15a um garten 's geht vielmehr dahin, dass ich die osmoti-

schen Störungen nicht als primär, sondern als secundär ansehe.

Ich glaube, dass unter dem EinHnss des Alexins das Stromaproto-

plasma derart verändert wird, dass die Permeabilität modificirt wird.

Das anfängliche, gewöhnlich vorkommende, aber auch nicht selten fehlende

Schrumpfungsbild weist wahrscheinlich auf eine Structurveränderung des

Stromas oder dessen äussere Begrenzung hin, wozu allerdings, wie aus

der Agglutination ersichtlich ist, grosse Neigung besteht. Die nach-

herige Quellung rührt daher, dass die in das Blutkörperchen hinein-

diffundirten Substanzen einen grösseren osmotischen Druck repräsen-

tiren als die daraus ausgewanderten. So wäre es z. B. denkbar, dass

Chlornatrium in die Blutkörperchen hineinditfundirte und eine äquivalente

Menge NagCOg dieselben verliesse. In der That enthält das Serum viel

mehr Ol' als der Blutkörpercheninhalt. Selbst w-enn der Austausch in

äquimolecularen Verhältnissen stattfindet, gehen 2 Gl' hinein und 1 CO3"

hinaus und in Folge dessen steigt der osmotische Druck innerhalb des

Blutkörperchens. Diese Vorstellung wäre experimentell durch quanti-

tative Analysen zu prüfen^).

Als diese Zeilen geschrieben waren, kamen mir die gerade er-

schienenen Verhandlungen der deutschen pathologischen Gesellschaft [66]

zu Händen, aus denen ich ersehe, dass der Autor auf Grund von Ver-

1) Ich muss indessen hervorheben, dass die Hämolyse nicht immer mit Volum-

vermehrung der rothen Blutkörperchen einhergeht. Auf meine Veranlassung hat

nämlich van Meeteren Serum mit sehr geringen Aethermengen versetzt und diese

Gemische auf die entsprechenden Blutkörperchen (0,06 cc Blut) einwirken lassen.

Die Aethermengen waren so klein (auf 2 cc Serum resp. 1, 2, 3 und 4 Tropfen),

dass die Gemische keinen FarbstofFaustritt veranlassten. Nach kräftigem Centri-

fugiren stellte sich in allen Versuchen heraus, das das Volumen der Blutkörperchen

abgenommen hatte und zwar um so mehr, je mehr Aether hinzugefügt war.

Das Mittel vieler Versuche ergab für das Volumen der Blutkörperchen in:

2 cc Serum ohne 2 cc Serum u. 2 cc Serum u. 2 cc Serum u. 2 cc Serum u.

Aether 1 Tropfen Aether 2 Tropfen Aether 3 Tropfen Aether 4 Tropfen Aether

47 46,5 44,5 43,5 42

Hinzufiigung von mehr Aether veranlasst Zerstörung eines Theils der Blut

körperchen. Weil die Stromata ein kleineres Volumen als die hämoglobinhaltigen
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suchen zu der reberzeugung gelangt ist, dass seine Vorstellung nicht

die richtige sein kann. Offenbar hat der Verfasser sich beeilen wollen,

bald möglichst eine nunmehr unnöthig gewordene Controverse zu be-

endigen. Man ist ihm dafür zu Dank verpflichtet.

Zunächst führte nämlich auf von Baumgarten 's Anregung,
Dr. Dietrich Vohnnbestimmungen der Blutkörperchen aus, um die

Resultate mit denjenigen der mikroskopischen Beobachtungen zu ver-

gleichen. Derartige Volumbestimmungen waren nicht überflüssig, weil

ich, wie auch von Baumgarten bemerkt, früher gezeigt hatte, dass

die rothen Blutkörperchen jedesmal eine Formänderung erleiden, wenn

sie aus dem eigenen Blutserum in irgend eine andere isotonische,

chemische indifferente Flüssigkeit übertragen werden (Bd. I S. 197).

Diese Untersuchungen werden in einer noch zu veröffentlichenden

ausführlichen Abhandlung von Dietrich beschrieben werden. Vor-

läufig theilt von Baum garten das Schlussergebniss in folgenden

Worten mit.

„Die rothen Blutkörperchen erleiden auch bei Zimmertemperatur

(bevor es noch zu Hämolyse gekommen ist) im heterogenen verdünnten

oder unverdünnten Serum eine rasche Volumveränderung, die in einigen

Fällen in anfänglicher Quellung, in anderer in sofortiger Volumver-

minderung besteht." Im erhitzten (inactivirten) Serum constatirte er

zwar eine anfängliche ganz geringe Volumverminderung, aber keine

Quellung, auch nicht nach längerer Dauer.

Im Zusammenhang mit diesen Resultaten sind auf seine Veran-

lassung Messungen der Gefrierpunkterniedrigungen, des elektrischen

Leitvermögens und des Reibungswiderstandes angestellt worden. Es

fanden sich zwar, im Einklang mit diesbezüglichen Ermittelungen früherer

Untersucher, zwischen den Sera verschiedener Thierspecies, z.B.

Kaninchen und Meerschweinchen, welche bekanntlich auch ohne ent-

Blutkörperchen haben, sinkt bei diesen grösseren Aethergaben das Volumen relativ

sehr stark.

Aehnliche Versuche wurden mit Saponin angestellt. Es zeigte sich, dass

2 cc Serum, in welchem \i->oo'',o Saponin vorhanden war, keine Blutkörperchen zer-

störte. Dagegen trat dieses ein, wenn mehr Saponin hinzugefügt wurde. Der Ver-

such lehrte nun, dass das Blutkörperchenvolumen im Serum ohne Saponiii 95 be-

trug; war jedoch \ r>oo °u Saponin hinzugefügt, so war das Volumen nur 90,5.

Parallel mit diesen volumetrischen Versuchen wurden mikroskopische Beobachtungen

angestellt. Messungen waren nicht möglich. Ueberall wo Aether oder Saponin

hinzugesetzt war, wurden eckige, unregelmässige Gebilde gefunden, oft mit langen

Ausläufern. Die Versuche betrafen Kaninchen-, Pferde- und Schweineblut.
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sprechende Vorbehandlung wechselseitig hämolytisch auf die rothen

Blutkörperchen der anderen Thierart einwirken
,
bemerkenswerthe Dif-

ferenzen der Gefrierpunkterniedrigung u. s. w., nicht aber solche

ZAvischen dem erhitzten und unerhitzten Serum desselben
T hie res. Differenzen wurden zwar auch hier beobachtet, aber nur

so minimale, innerhalb der Versuchsfehlergrenzen liegende und noch

dazu in den einzelnen Versuchen so wenig übereinstimmend, dass ein

Rückschluss auf eine Constitutionsänderung des Serums durch die Er-

hitzung auf 55° aus diesen Ergebnissen nicht statthaft erschien.

;,
Diese Resultate — bemerkt von Baumgarten — dienten der

anfänglich von mir gehegten Annahme nicht zur Stütze.''

Die Anisotonie ist also nach ihm nicht die primäre Ursache der

Hämolyse im heterogenen Serum, wie er anfänglich meinte. Das ent-

scheidende ursächliche Moment liegt in der Einwirkung
der specifischen Stoffe auf die rothen Blutzellen. Diese

Stoffe alteriren nach ihm das Stroma und setzen deren Resistenz herab,

ändern die Permeabilität. Verstehe ich den Verfasser recht, so denkt

er sich den Vorgang so, wie ich ihn oben etwas schärfer präcisirt habe.

Worauf es hier ankommt — bemerkt er — das ist die Begründung der

Ansicht, dass die Analyse im heterogenen Serum als ein osmotischer

Process, als ein durch Störung des heterogenen Gleichgewichts zwischen

Innendruck der Zelle und Aussendruck der umgebenden Flüssigkeit be-

dingter Austritt des Hämoglobins aus dem Zellgehäuse, nicht als das

Resultat einer chemischen Auflösung der rothen Blutkörper-

chen durch ein fermentartig wirkendes Agens zu betrachten ist. Mit

Entschiedenheit kehrt er sich immer noch gegen die Auffassung Ehr-

lich 's, dass die Veränderung des Stromas eine Art Verdauung des-

selben sei, in Folge deren das Hämoglobin sich gewissermaassen in die

Flüssigkeit vertheilt. Die Stromata bleiben erhalten. Von einer Ver-

dauung ist, wie sich aus vergleichenden und so ganz anders verlaufenden

Versuchen mit Trypsin auf die Blutkörperchen ableiten lässt, nichts zu

bemerken. Auch nach den Beobachtungen von Nolf [61>J und G ruber [70J

entstehen bei der Auflösung von Blutkörperchen durch hämolytisches
Serum durchaus keine Verdauungsproducte. Man wird daher bei der

Wirkung der Complemente mehr an eigenartige Giftwirkungen denken

müssen.

Berührt diese Differenz auch den Kern der Ehrlich 'sehen Theorie

nicht, so ist sie doch in sofern nicht ohne allgemeine Bedeutung, als sie

eine Verschiedenheit des Standpunktes in der Auffassung über das

Wesen der Immunität zum Ausdruck bringt. „Ich habe immer das
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Unenviesene der Vorstellung betont
,

den Untergang eingedrungener

pathogener Mikroorganismen im natürlich immunen oder künstlich

imniunisirten Thier oder Menschenkörper als das Resultat eines Ver-

dauungsprocesses aufzufassen. Das Studium der Hämolyse im hämo-

lytischen Serum, welche allgemein als das klarste und übersichtlichste

Beispiel einer Immunitätsreaction des Organismus angesehen wird, hat

ergeben, dass dabei von einer Verdauung der eingeführten Fremd-

zellen nichts nachzuweisen ist."

Indessen sei daran erinnert, dass Krompecher durch Einspritzen

von Froschblut in Kaninchen ein Serum erhielt, welches auch die Kerne

der Froschblutkörperchen glatt zur Lösimg brachte.

Uebrigens betont von Baumgarten wieder auf's Neue, dass das

Agglutinin mit dem Amboceptor zusammenfalle. Doch fällt, wie

gesagt, dieses Thema, so interessant es auch ist, ausserhalb des Rahmens

dieses Buches.

Wer sich besonders dafür interessirt, den verweise ich auf die

ausgezeichneten Zusammenstellungen von H. Sachs [71], Aschhoff [72],

von Dungern [73], Dieudonne [74], wo man auch andere die Hämo-

lyse und Immunität betreffende Fragen behandelt findet.

In ähnlicher Weise wie von Baum garten hat Nolf durch Ex-

perimente die rein osmotische Wirkung der Alexine zu beweisen ver-

sucht. Er vergleicht den Vorgang, der sich bei Einwirkung des Arabo-

ceptors (Sensibilisators) und des Complements (Alexins) abspielt, im Sinne

Bordet's mit der Beizung eines Gewebes, welches dadurch befähigt

wird, eine Farbe, in diesem Falle das Alexin, leichter an sich zu reissen.

Das in das Blutkörperchen abgelagerte Alexin wirkt nun wie ein Salz,

wie Ammoniumchlorid, indem durch Wasseraufnahme das Hämoglobin

gelöst wird. Bei 0^ verhält sich das Ammoniumchlorid ähnlich wie die

Alexine, indem es in seiner Wirkung gehemmt ist. Aber es gelang

Nolf nicht, durch irgend eine Salzlösung ein inactives Serum zu reac-

tiviren. Auch das Entstehen von Antiamboceptoren und Anticomple-

menten erscheint mir vom Standpunkt eines lediglich auf osmotischer

Störung beruhenden Auffassung schwer verständlich.

c) Die Reactionsgeschwiiidigkeit bei der Hämolyse durch Ructerieiigifte.

In einer ausführlichen Arbeit haben Arrhenius und Madsen [75]

versucht, den Verlauf der Hämolyse mittelst physikalisch-chemischer

Methoden zu verfolgen.
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Aus verschiedenen Gründen ist es für die Erkenntniss des Wesens

eines Vorganges erwünscht, den Verlauf desselben und die Momente, die

diesen Verlauf beeinflussen, kennen zu lernen. Man bestimmt hierzu die

sogen. (Reactions-) Geschwindigkeitsconstante k, von -welcher

bereits früher (Bd. II S. 467
ff.) die Rede war.

Ich theile Einiges aus dieser Arbeit mit, zumal sie als erster Ver-

such gelten kann, einen durch Bacteriengifte verursachten Process

nach den in der physikalischen Chemie üblichen Methoden zu studiren.

Die Untersuchung kann denmach als Muster für anderweitige derartige

P'orschungen dienen.

Die Verfasser bedienten sich eines Bacteriengiftes ,
dessen Con-

centration in vitro genau gemessen werden konnte, nämlich des Tetano-

lysins. Dieses Bakteriengift, dessen erythrocytenzerstörende Wirkung be-

reits 1899 von Madsen [32] untersucht war, gehört, wie ich schon oben

erwähnte, zu den Bacteriohämolysinen. Es wurde von Ehrlich [67]

neben dem Tetanospasmin, das die Erscheinungen der tetanischen Con-

tractur herbeiführt, in Tetanusbouillonculturen entdeckt.

Fügt man dieses Gift zu einer Suspension von rothen Blutkörper-

chen in Kochsalzlösung hinzu, so verlieren dieselben Farbstoff. Nach

dem Centrifugiren giebt die Intensität der rothen Farbe der überstehen-

den Flüssigkeit ein Maass für den Umfang der Giftwirkung.

Die Versuche wurden in folgender Weise angestellt.

Pferdeblutkörperchen wurden centrifugirt und das Serum möglichst vollständig

abgehoben. Dann wurde zu wiederholten Malen mit NaCl-Lösung von 0,85 "/o ausge-

waschen und endlich wurden 25 cc des Sediments in 1000 cc NaCl-Lösung von 0,85 ^o

suspendirt (in einigen Fällen auch in 1000 cc einer isosmotischen Rohrzuckerlüsung

von 7,79 "/o). Von dieser Blutkörperchensuspension wurden' stets 10 cc in ein Reagir-

röhrchen gebracht und dann mit der Tetanolysinlösung versetzt. Diese enthielt 1 g

auf gewöhnliche Weise durch Behandlung von Tetanuscultiiren mit Ammonium-

sulfat erhaltenes getrocknetes Tetanolysin auf 499 g Wasser, also 0,2 "/o T e t a n o-

1 y s i n.

Das freigewordene Hämoglobin wurde durch Vergleichung mit StandardÜüssig-

keiten colorimetrisch bestimmt. Behufs Herstellung derselben wurden 2,5 cc Blut-

körperchensediment mit 97,5 cc Wasser versetzt. Hierbei entstand eine klare rothe

Lösung, deren Intensität gleich 100 gesetzt wurde.

Durch Verdünnung mit Wasser auf das doppelte Volumen entsteht eine

Flüssigkeit, deren Intensität 50 beträgt; Verdünnung auf das vierfache Volumen

bringt die Intensität der rothen Flüssigkeit auf 25 "/u u. s. w. Wird also in das

Röhrchen, das 10 cc der Blutkörpercbensuspension in Kochsalz enthielt, Gift ge-

bracht und stellt sich nach Sedimentirung der unzerstörten Blutkörperchen beim

Vergleich mit den Blutlösungen heraus, dass die überstehende Flüssigkeit eine
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Farbenintensität von 25 besitzt, so geht daraus hervor, dass '25 "/o der Blutkörperchen

hämolysirt sind i).

Wir nehmen an, dass die Toxinmenge so gross ist, dass sie nicht nur

alle in der Probe vorhandenen Blutkörperchen zu zerstören im Stande ist,

sondern während des ganzen Processes als constant betrachtet werden darf.

Es sei dx die Menge der zerstörten Blutkörperchen in einem

äusserst geringen Zeitintervall dt. Dann ist die Hämolyse in der Zeit-

einheit -T-.
dt

Diese Geschwindigkeit, mit der die Hämolyse innerhalb einer be-

stimmten Zeit verläuft (d. h. die zerstörte Erythrocytenmenge in der

Zeiteinheit), ist proportional der in dieser Zeit noch vorhandenen Blut-

körperchenmenge C.

Im Uebrigen ist die Geschwindigkeit der Hämolyse von verschie-

denen Umständen, wie Temperatur, Art des Giftes und Natur der Blut-

körperchen abhängig, also von der sogen. Geschwindigkeitsconstante k.

dx
Es ist sonach -^=kC.

dt

Ich habe diese Gleichung schon früher bei der Besprechung der mono-

molecularen Reactionen angewendet (B. II S. 469) und weiter entwickelt.

Nach Integration ergiebt sich

u 1
1

^1

ti— ta C2'

Hierin ist Ci die Concentration der nach einer Zeit ti noch vorhandenen

unzerstörten Blutkörperchen und Ca die nach einer Zeit ta noch vorhandene Blut-

körperchenconcentration(menge). Für C, kann man auch einen anderen Werth

setzen. Ist nämlich 100 die anfangs vorhandene Bkitkörperchenmenge und ist eine

Menge Xi hämolj'sirt, so ist die Menge, die nach einer Zeit ti übrig ist, 100 — x

also C] = 100 — Xi ; dementsprechend ist C^ = 100 - Xo.

Die Gleichung wird somit
-•ö

1 Mzl^
ti
— to 100 — X2

und X, misst man colorimetrisch.

') Offenbar lassen die Verfasser ausser Betracht, dass die Suspension etwas

weniger Blutkörperchen enthält als Lösung. Für die Suspension werden 25 cc Blut-

körperchenbrei mit 1000 cc Salzlösung versetzt, für die Blutfarhstofflösung mit

975 cc Wasser. Ausserdem wird später bei der Berechnung auch nicht berücksichtigt,

dass die Flüssigkeit, also auch die entstandene Hämoglobinlösung, durch Hinzuiügung

eines gewissen Volumen Toxinlösung zu der Suspension eine Verdünnung erfährt.

^) Diese Gleichung ist dieselbe wie

A ist hier 100 gesetzt

k = —^ 1 ^---^' (Bd. II, S. 469).



366 Hämolyse.

Da es vortheilhafter ist, statt natürlicher Logarithmen Brigg'sche zu ge-

brauchen, so schreibt man die Gleichung lieber in einer diesen entsprechenden Form.

Das ist sehr leicht. Da

1

so ist

100 - Xi

100— X2

k

1

ki =

2,3025

1

log
100 - Xi

2,3025 ti

1

kl
tj 12

l0£

t2

100

100-
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Gleichartige Versuclie haben die Verfasser statt mit Tetanolysin,

mit Ammoniak und mit NaOH-Lösung angestellt, die auch hämolytisch

wirken.

Versuche mit Anuuoniak.

Gemische von 10 cc

Blutkörperchensuspension
von 2,5 °/o und
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Zeit hat aber das Stroma der resistenteren gleichfalls derart gelitten,

dass auch sie allmählich der Hämolyse anheimfallen und der Zerfall

beider sich summu^t.

Arrhenius und Madsen haben mittelst derselben Methode

den Einfluss der Concentration des Giftes, sowie den Ein-
fluss der Temperatur, den Einfluss fremder Substanzen,
wie Serum, Eiweiss, etc. auf die Geschwindigkeit der Hämo-

lyse studiert. Es würde hier zu weit fuhren, die betreffenden Aus-

führungen mitzutheilen, zumal die Methode selbst bereits hinreichend

erörtert ist. Es kommt nur darauf an, die k-Werthe unter den ge-

nannten Versuchsmodificationen festzustellen und mit einander zu ver-

gleichen.

Ich wende mich jetzt zu einem anderen wichtigeren Punkt, den

die genannten Autoren in der genannten Abhandlung untersucht haben.

4. Die Bindungsverhältnisse bei der Neutralisirung von Toxin durch

Antitoxin. Bekämpfung von Ehrlich's Giftspectrum.

Wie bereits gesagt, hat Ehrlich gefunden, dass in der Tetanus-

bouilloncultur zwei Toxinformen vorkommen : das hämolytische Tetano-

lysin und das nicht hämolytische ,
aber Tetanus herbeiführende Tetano-

spasmin. Von beiden lässt sich durch Immunisirung ein Antikörper

herstellen, das Antitetanolysin und das Antitetanospasmin. Uns in-

teressirt hier nur das Antitetanolysin.
Kurz nach der Entdeckung dieses Antitoxins hatte Madsen im Ehrlich-

schen Seruminstitut eine Reibe von Untersuchungen ausgeführt [32], um die Bindungs-
verhältnisse dieses Antitoxins mit dem entsprechenden Toxin messend zu verfolgen.

Ehrlich hatte gleichartige Neutralisationsversuche bereits 1897 mit Diphtherietoxinen
und -Antitoxinen ausgeführt, und zwar in der Weise, dass nach jedesmaliger

partieller, aber immer fortschreitender Neutralisation des Toxins durch Antitoxin

im Reagensglas, die resultirende Giftigkeit des Gemisches bei Thieren festgestellt

wurde. Ehrlich war dabei zu höchst werthvoUen Resultaten gelangt. Seine

Untersuchungen erforderten jedoch viel mühevolle und kostspielige T h i e r-

e x p e r i m e n t e.

Es war also ein guter Gedanken, auch die Giftigkeit in vitro zu ermitteln zu

versuchen. Eigentlich war diese Methode bereits für Gifte nichtbacteriellen Ur-

sprungs Ricin, Crotin, Cobragift und das hämolytische Aalserum angewendet worden

war. Die Giftigkeit wurde durch den Betrag des Hämoglobinaustrittes aus gleichen

Mengen rother Blutkörperchen gemessen.
Es ist hier nicht der Ort, die Ergebnisse der beiden genannten Arbeiten von

Madsen ausführlich zu besprechen. Nur sei hier erwähnt, dass Madsen durch
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partielle Sättigung des Giftes durch Antitoxin, so wie es Ehrlich

zuerst mit Diphtheriegift gethan hatte, zu der Annahme verschie-

dener Componenten gelangt, so dass also das Tetanolysin aus ver-

schiedenen Bestandtheilen von verschiedener Giftigkeit zusammen-

gesetzt sei.

Der Versuch war etwa folgender: Wurde zu 2 cc der Giftmenge, die durch

Hinzufügung von 1,3
—

1,4 cc Antitoxinlösung auf einmal neutralisirt werden konnte,

zuerst nur 0,10 cc, also nur etwa der 13. Theil der neutralisirenden Menge hinzu-

gesetzt, so verlor das Gift schon die Hälfte seiner Wirkung.
Fügte man 0,25 cc hinzu, also ungefähr den fünften Theil der neutralisirenden

Antitoxinmenge, so verlor das Gift ^,
lo seiner Wirkung. Fügte man 0,60 cc zu,

also ungefähr die Hälfte, so verlor das Gift "''/loo seiner Wirkung. Die toxische

Kraft der übrigbleibenden Hälfte musste demnach wohl sehr gering sein, während,

wie aus dem ersten Neutralisationsversuch hervorgeht, das zuerst gebundene Toxin

höchst kräftig ist und die toxischen Eigenschaften zuerst verliert. Madsen war

auf Grund dieser Ergebnisse, die vollkommen mit denen Ehrlich's übereinstimmten,

geneigt, nach dem Vorgang Ehrlich's 4 Arten von Giften auch im Tetanolysin zu

unterscheiden: Prototoxin, Deuterotoxin, Tritotoxin und Toxon.

Ehrlich hat diese Verhältnisse in Gestalt eines Diagramms (Toxinspectrum)

versinnlicht, wonach z. B. das Toxon als äusserst schwach, und nur auf die em-

pfindlichsten Blutkörperchen wirkendes Gift zu betrachten war.

Dem gegenüber haben nun Arrhenins und Madsen
1 75] auf Grund

p h y s ik al i s c li
- c li e m i sc li e r V er s u c h e u nd B e t r a ch t u ng e n diese

Neutralisationserscheinungen derart deuten können, dass die Annahme
der vier genannten Varietäten überflüssig ist und bloss ein

einheitliches Tetanolysin angenommen zu werden braucht.

Es wurde festgestellt, wieviel (n.) cc einer Antitetanolysinlösung

von 0,04 "/o zu einem Gemisch von 2 cc Tetanolysinlösung und (2—n.)

cc Wasser hinzugefügt werden muss, damit in einer 2,5 'V" igen Pferde-

blutkörperchensuspension (2.5 cc Pferdeblutkörperchen + 100 cc NaCl-

Lösung 0,85*^/0) ein Hämolyse von 20°/o aufträte^) (siehe oben).

Die Tabelle auf Seite 370 bringt die erhaltenen Zahlen.

Zur Verdeutlichung sei Folgendes bemerkt:

Die erste Spalte enthält die Anzahl (n) cc der zu der Tetanolysinlösung hin-

zugefügten Antitoxinlösung.
Die zweite Spalte giebt die M e n g e (x) des Gemisches von (2 cc

20/oiger Giftlösung-f- (2
—

n) cc Wasser) und ncc Antitoxinlös-

1) Näheres über die Versuchsverhältnisse erwähnen die Autoren hier nicht.

Im erstgenannten Artikel (Z. f. Hyg. ^2 1899, S. 214) theilt Madsen mit, dass er

Toxin und Antitoxin während zwei Stunden auf einander einwirken Hess, und dann

das Gemisch mit der Blutsuspension versetzte. Die also erhaltene Masse wurde bei

37° genau eine Stunde sich selbst überlassen und dann, zur Sedimentirung, über

Nacht bei niederer Temperatur in einen Eisschrank gesetzt.

Hamburger, Osmot Druck. III. Band. 24
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ung, die Menge nämlich, die mit 10 cc der Bhitsuspension versetzt werden muss,
um 20°;o Hämolyse zu erzielen.

Die dritte Spalte bringt die Giftigkeit (G) der Toxin-Antitoxin-
b i 1 d u n g von Spalte 2. Je geringer x (zweite Spalte) zu sein braucht, um die

20°/oige Hämolyse herbeizuführen, desto giftiger ist die Lösung. Die Giftigkeit ist

also der Menge x umgekehrt proportional: G =— Indessen ist dieser Ausdruck

nicht genau; denn wenn x zu den 10 cc der Suspension hinzugesetzt ist, so beträgt

das ganze Volumen 10-|-x; die noch giftige Toxin-Antitoxinlösung ist verdünnt

und muss eigentlich grösser angeschlagen werden, als sie dem Flüssigkeitszusatz x

zufolge geworden ist.

1 10 +xDemnach ist G = — X
x 10

Die vierte und fünfte Spalte enthalten die berechneten Werthe von x und G.

Hiervon wird erst weiter unten die Rede sein; immerhin setze ich diese Werthe

vorläufig in die Tabelle ein.

Giftigkeit von Älischungen von Tetanolysin und Antitetanolysin.

1
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20°/o Hämolyse hervorzurufen. War 0,05 cc Antilösung benützt, so

braucht man 0,28 cc des Gemisches von Toxin und Antitoxin. Weiter

wird es ersichtlich, dass bei Benutzung von mehr Antilösung die Menge des

erforderlichen Gemisches nicht proportional, sondern viel stärker ansteigt,

so dass man also schliesslich sehr grosser Mengen des Gemisches bedarf,

um die 20°/oige Hämolyse herbeizuführen, und zwar vielmehr als der

relativ geringere Zufuhrvermehrung von Antitoxin zu entsprechen scheint.

Demnach scheint die Giftigkeit des Gemisches, also auch des nicht neu-

tralisirten Gifttheils schnell abzunehmen und man empfängt auch
hier den Eindruck, dass der erst gesättigte Theil des Giftes

der am meisten toxische sei. Die Verfasser haben diese Giftig-

keit (G) in Zahlen ausgedrückt. Sie ist, wie gesagt, der zur Hämolyse
erforderlichen Menge umgekehrt proportional.

X X

Nach dieser Formel ist G in der dritten Spalte berechnet.

Trägt man nun die Antitetanolysinmengen (n.) als Abcissen und

die entsprechenden Toxicitäten als Ordinaten auf, so kann man eine

Curve construiren, die in frappanter Weise das Gleichgewicht
eines Körpers repräsentirt, der in partieller Dissocia tion

verkehrt^). Ein solches Gleichgewicht wird durch das Massengesetz

von Guldberg und Waage beherrscht (B. H S. 466 und 479). Auf

das Toxin und Antitoxin angewendet, gestaltet sich dasselbe in folgender

Weise:

^freies Toxin X ^'freies Antitoxin ^ **^ X '-^ Verbindung Toxin-Antitoxin. {^)

Das heisst: das Product der Concentration von freiem Toxin und freiem

Antitoxin, ist gleich einer Constante K, multiplicirt mit dem Quadrat

der Concentration der entstandenen Verbindung,'O'

Vielleicht wird es manchem Leser angenehm sein, wenn ich versuche, die

hier gebrauchte Formel abzuleiten.

Nach dem Guld berg-Waage'schen MassenWirkungsgesetz wird die Ge-

schwindigkeit S, mit der sich freies Toxin und freies Antitoxin mit einander ver-

binden, zunächst von den Concentrationen der beiden Stoffe abhängig sein, die der

Uebursichtlichkeit halber mit C freies Toxin und C freies Antitoxin bezeichnet werden.

I) Um dem Leser, der das Original in der Zeitschr. für physik. Chemie 44.

1903. S. 1 studiren will, vergebliche Mühe zu ersparen, mache ich darauf aufmerk-

sam, dass die auf S. 43 gegebene Curve nicht zu Zahlenwerthen gehört, die in der

Abhandlung mitgetheilt worden sind, also auch nicht zu der Tabelle 19, auf die sie sich

beziehen soll. Auch an anderen Stellen entsprechen die Curven dem Text nicht.

24*
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Dass die Geschwindigkeit S wirklich von den heiden Concentrationeii abhängig

sein niuss, kann nicht befremden, denn je grösser die Concentrationen, desto grösser

ist die Chance des Zusammentreffens der Molecüle beider Substanzen.

Weiter ist die Verbindungsgeschwindigkeit noch abhängig von einer Constantek,

die man Gleschwindigkeits- oder Reactionsconstante nennt und deren Grösse von der

Natur der beiden Stoffe, von der Temperatur, von der Anwesenheit anderer Sub-

stanzen u. s. w. abhängt.

Also S = k C freies Toxin X C freies Antitoxin.

Gleichzeitig mit der Bindung von Toxin und Antitoxin hat auch eine

Zersetzung der bereits gebildeten Verbindung zu einem gewissen Grade statt.

Das ist eben der Character von Gleichgewichtsreactionen. Man kann das hier einem

Vorschlag van't Hoff 's gemäss, in folgender Weise zum Ausdruck bringen.

Freies Toxin + freies Antitoxin :^ Verbindung Toxin—Antitoxin.

Die Geschwindigkeit Si mit der die Zersetzung vor sich geht, m. a. W. die

Menge, welche in der Zeiteinheit zersetzt wird, ist zunächst abhängig von einer

Geschwindigkeitsconstante k' und weiter von der Concentration der entstandenen

Verbindung, also von

Cverbindung Toxin—Antitoxin :

Somit wird Sj =k'Cverbindung Toxin -Antitoxin.

Besteht Gleichgewicht '), so ist S = S, demnach

k X Cfreies Toxin X Cfreies Antitoxin = k'Gverbindung Toxin -Antitoxin

k'
oder Cfreies Toxin X Cfreies Antitoxin ^=

, Cverbindung Toxin - Antitoxin.

k'
Statt 1 kann man auch die einfache Grösse K setzen, die man auch Gleich-

k

gewichts- oder Dissociationsconstante nennt (Bd. II S. 478). Die Formel wird also

Cfreies Toxin X Cfreies Antitoxin := K(y Verbindung- Toxin-Antitoxin.

Dem aufmerksamen Leser wird es aber auffallen ,
dass die hier abgeleitete

Gleichung nicht der oben von Arrhenius und Madsen gebrauchten entspricht.

Da handelt es sich im zweiten Glied um ein Quadrat.

Was ist die Ursache dieser Differenz ?

Um diese zu begreifen, denken wir uns einen Augenblick, dass durch die

Wechselwirkung von freiem Toxin und freiem Antitoxin nicht ein einheitliches

1) Bei beweglichen Gleichgewichtsvorgängen, wo Bildung und Rückbildung

mit einander einhergehen, wie auch hier, überwiegt im Beginn der Reaction die

Bildungsgeschwindigkeit S über die Rückbildungsgeschwindigkeit S,, was daher

rührt, dass im ersten Fall die Concentrationen der beiden auf einander einwirkenden

Substanzen noch relativ gross sind und die des gebildeten Productes klein; im Ver-

lauf der Reaction nehmen die Concentrationen der Anfangssubstanzen ab, während

dagegen die Concentration, und damit auch die Menge, "die in der Zeiteinheit wieder

zersetzt wird, also die Rückbildungsgeschwindigkeit Si zunimmt. In einem gewissen

Zeitpunkt wird S = Si ;
es wird dann ebenso viel gebildet wie zersetzt : es besteht

ein liewegliches Gleichgewicht (vergl. hierzu oben S. 98 und unten 376, 377).
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Moleciil. sondern zwei verschiedene entstehen, so wie das eigentlich bei den meisten

Reactionen stattfindet, z. B. KCl + NaNO.-, = KNO3 -f NaCl.

Denken wir uns weiter, dass die Concentrationen der entstandenen Verbind-

ungen Gl und Co sind
,

so wird S, = k'Ci X C. sein. Sind die Concentrationen
,

in

denen die beiden Reactionsproducte entstehen, einander gleich, so wird Si = k'C,'-.

Man kann sich nun weiter den Fall vorstellen, und das haben Arrhenius
und M a d s e n offenbar stillschweigen d gethan^), dass aus je einem Moleciil
freies Toxin und Antitoxin, zwei Molecüle der Verbindung entstehen, also dass

eigentlich die folgende Reaction stattfindet

1 Mol freies Toxin -f 1 Mol freies Antitoxin :^ 2 Mol (Toxin—Antitoxin).
Es bleibt dann natürlich, da jedes der zwei nunmehr gleichen Molecüle eine

Concentration Cj besitzt: Sj = k'Cj'-. Hiernach wird die Formel

^freies Toxin /\ '-'freies Antitoxin = i^'^' Verbindung Toxin-Antitoxin • (Ij-

Arrhenius und Madsen haben in ihrer Abhandlung die Concentration aus-

gedrückt durch den Quotient aus der Menge der Substanz und dem Flüssigkeitsvolum
in welchem sie gelöst ist. Ihre Formel lautet demnach

Freies Toxin Freies Antitoxin ^^ /Toxin—Antitoxin \' ,, ,—
~Vol ^

Vol
=
^[ Yol )•

• • (^^^-

Weil auch bei allen anderen bezüglichen Ausführungen von Arrhenius und

von Madson die der Formel la und nicht der Formel 1 entsprechende Schreibweise

gebraucht worden ist, schien es mir empfehlenswerth, auch letztere hier vorzuführen.

Nach diesen mehr allgemeinen Betrachtungen kehren wir wieder

zu den speciellen Untersuchungen über die Bindung von Tetanolysin

zurück.

Zunächst handelt es sich darum, die Versuchswerthe in die Formel 1

oder 1 a einzusetzen.

Wie aus der Tabelle hervorgeht, waren im ersten Versuche 0,23 cc

Toxin vorhanden und somit auch in den anderen, da stets gerade soviel

von den Gemischen genommen wurde, dass in 10 cc der Blutsuspension

die gleiche Hämolyse eintrat; also befindet sich in 1 cc Flüssigkeit

23
^^^T i\Wo ^^ Toxin, und zwar von einer P/o igen Toxinlösung^).
10 -\- 0,^0

AI r- _ 0,23
Also Lyfreies Toxin— TTT^q*

1) Vergl. die Fussnote auf S. 378.

-) Sie muss deshalb als eine l^'oige angesehen werden, weil 2 cc der

2" igen Tetanolysinlösung mit (2
—

n) cc Wasser versetzt sind (Spalte 2). Nun ist

im ersten Versuch n = 0; die zugefügte Wassermenge ist demnach 2. Und wenn

man 2 cc einer 2*^/0 igen Tetanolysinlösung mit 2 cc Wasser versetzt, so bekommt

mau 4 cc einer l^oigen.
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Dieser Werth muss, wie gesagt, in allen Gemischen
derselbe sein, weil in allen Versuchen eine gleichgradige (20°/oige)

Hämolyse in 10 cc derselben Suspension herbeigeführt wurde.

Mit Hilfe dieses Werthes ist der letzte Factor, d. h. die Concen-

tration der Verbindung Toxin und Antitoxin zu berechnen. Denn diese

ist gleich der Concentration des Gemisches von Toxin und Antitoxin

(Spalte 2), vermindert um die Concentration des freien Toxins. Das

leuchtet ein, wenn man bedenkt, dass nicht nur die ganze Antitoxin-

menge durch dasselbe gebunden wird, sondern noch ein Theil des freien

Toxins übrig bleibt.

Wie kann man nun die Concentration der Toxin-Antitoxin-

Verbindung ausdrücken?

X ist die Gesammtmenge des toxischen Gemisches (Spalte 2) ;

nach Versetzung mit 10 cc Blutsuspension ist dasselbe vertheilt auf

(10 -j- x) Flüssigkeit; demnach ist die eigentliche Concentration des Ge-

X
raisches von Toxin und Antitoxin ^^ ,

. Folglich wird
10 -[- X

p _ x 0,23
'-^Verbindung Toxin und Antitoxin -. r\ i TtToö"

10 -|- x 10,2o

Jetzt fehlt nur noch der zweite Factor Cfreies Antitoxin-

Dieser wird dadurch berechnet, dass von der Concentration der

Gesammtmenge des Antitoxins die des gebundener] in Abzug gebracht
wird. Die Concentration des gebundenen wird durch denselben Werth

ausgedrückt, der bereits für die Verbindung Toxin-Antitoxin gefimden

^ . 1
X 0,23

wurde, d. h. ^^^
-
^-3

.

Es bleibt demnach noch die Berechnung der Concentration der

totalen Antitoxinmenge übrig.

Wie aus Spalte 1 und 2 der Tabelle ersichtlich, sind n. cc Anti-

toxinlösung zu 2 cc 2*'/oiger Toxinlösung hinzugesetzt worden; es kommen
n

also auf jede Einheit Toxin cc Antitoxinlösung (die Einheit Toxin ist

die Quantität Toxin, welche in 1 cc einer l^'/oigen Toxinlösung vor-

handen ist).

Wenn nun weiter ein cc der gebrauchten Antitoxinlösung äqui-

valent ist mit p. cc einer l°/oigen Toxinlösung, so sind j cc Antitoxin-

x
lösung äquivalent mit 7 + P Toxineinheiten. Da aber eine Verdünnung
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stattgefunden hat. die .-^, -,
—

entspricht, so wird die Concentration der
lU -f- X

zuffefügten n. cc Antitoxinlösnng ausgedrückt durch X ^ , P.
410-j-x^

Von diesem Betrag muss, wie gesagt, der Betrag des gebundenen Toxin-

Antitoxins angezogen werden, um die Concentration des freien Anti-

toxins zu bekommen.

Somit wird die Gleichung:

JK23\ \
n X _ / ^ 023 \

\ _
J0,23/ 14^10+ X P llO+x 10,23/)~

\10 4- x 10,23/

Fügt man aus zwei Versuchen die Werthe von n und x ein, so

bekommt man zwei Gleichungen ,
aus denen man p und K berechnen

kann. Es stellt sich dann heraus, dass p = 14,55 und K := 0,115 ist^j.

Die Temperatur war, wie gesagt, 37*^.

Setzt man diese beiden Constanten in die Gleichung ein, so kann

man andererseits für die verschiedenen ii, die x-Werthe und auch die

G-Werthe berechnen und wäe die Tabelle lehrt (Spalte 4 und 5), stimmen

diese sehr gut mit den gefundenen (Spalte 2 und 3) überein.

Sonach erscheint die Anschauung, dass es sich bei der

Neutralisation von Tetanolysin und Antitetanolysin um
einen einfachen chemischen Gleichgewichtsvorgang han-

delt, bei welchem dasMassengesetzgültig ist, vollkommen

berechtigt.

Arrhenius und Madsen haben, um diese Anschauung noch

weiter zu illustriren, Gemische von Ammoniaklösung und Bor-

säurelösung auf dieselbe Weise auf Blutkörperchensuspension ein-

wirken lassen, wie Tetanolysinlösung und Antitetanolysinlösung. Die Ver-

suchsanordnung entsprach genau der in der Tabelle S. 370 versinnlichten.

Bekanntlich ist Ammoniak eine stark hämolytische Substanz, spielt hier

also die Rolle des Tetanolysins (Toxins); Borsäure wirkt neutralisirend

auf den hämolytischen Einlluss von Ammoniak, fungirt also als Anti-

tetanolysin (Antitoxin).

1) p = 14,55 sagt also aus, dass 1 cc des gebrauchten Antitoxins (von ^W/o)

äquivalent ist mit 14,55 cc der oben willkürlich angenommenen Toxineinheit, oder

m. a. W. Die gebrauchte Toxineinheit stimmt überein mit — = 0,069 cc

P
des angewandten Antitoxins.

/
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8ie untersuchten nun bei steigenden Quantitäten Borsäurelösung.

(Antitoxinlösung; vergl. Spalte 1 der Tabelle), wie viel cc des Gemisches

von der Borsäure Ammoniak -Lösung (Spalte 2) jedesmal erforderlich

war, um stets denselben (Irad von Hämolyse herbeizuführen.

Es stellte sich nun folgendes heraus:

Borsäure (Antitoxin) in einer (»)uantität 1 zu einer bestimmten
Ammoniak- (Toxin-) Menge hinzugefügt^) neutralisirt 50 ^/o dieser Base;
in einer (j)uantität 2, 66,7 "/o : in einer Quantität 3, 75°/o und in einer

Quantität 4, 80 "/n. Also neutralisirt die erste Quantität Borsäure bO^jo

des Ammoniaks; die zweite gleiche (Quantität Borsäure 16,7; die dritte

und vierte gleiche Quantität Borsäure 8,3 und ö^/o des Ammoniaks.

Auf die Hämolyse angewandt, würde es also heissen, dass das

beim vierten Neutralisationsact unschädlich gemachte Ammoniak 10 mal

weniger toxisch war als der beim ersten unschädlich gemachte! Also
würde Ammoniak kein einfacher Körper sein, sondern zu-

sammengesetzt aus Bestand theil en verschiedener Toxi-
cität !

Weiter wurde, ebenso wie das beim Toxin und Antitoxin geschehen

war, unter Zugrundelegung der Gleichung

^freies Ammoniak /\ '^ freie Borsäure ^^^^ IVU ßorsaures Amniuniak

Werthe für x und G abgeleitet, die eine Toxicitätscurve ergaben,
welche vollkommen mit der empirisch aufgefundenen über-

einstimmte.
Durch diese Ueberlegun gen erhält die Ansicht eine

kräftige Stütze, dass es sich bei der Neutralisiruiig: von

Toxin nnd Antitoxin um eine allniälilich verlaufende liindung ohne

unvermittelte Sprüng-e handelt. Die Erscheinung kann auf ein

chemisches Gleichgewicht zurückgeführt werden.
Denn um was handelt es sich hier eigentliche

Wenn man, um beim Borsäure-Ammoniak-Beispiel zu bleiben, zu

einer bestimmten Ammoniakmenge so viel Borsäure hinzugefügt hat,

dass, laut des hämolytischen Vermögens des Gemisches, 50°/o des freien

Ammoniaks gesättigt ist und man fügt abermals die gleiche Borsäure-

menge hinzu, so wird diese Borsäure sich wohl mit dem zurückgebliebenen
Ammoniak verbinden, aber zu gleicher Zeit findet auch eine Spaltung
eines Theiles des gebildeten Ammoniumborats in Borsäure und Ammoniak

statt, sodass durch die genannte abermalige Hinzufügung der gleichen

I

1) Hierbei wird angenommen, dass auch in acid im etri schom Sinne die

Borsäure noch nicht genügt, um alles Ammoniak zu sättigen.
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Borsäurenieiige })rak tisch keine vollkommene Absättigung der übrig-

gebliebenen Ammoniaks statttindet. Es bleibt noch freies Anioniak,

allerdings neben freier Uorsänre bestehen. Fügt man dann wieder neue

Borsäure hinzu, so wird, da in der (Heichung (S. 372), S durch Zunahme
des Borsäure- (Antitoxin-) Gehalts wächst, die Bildung von Ammonium-
borat zunehmen. Selbstverständlich nimmt auch Sj zu, da die Con-

centration des Ammoniumborats zunimmt, nicht aber in gleichem Grade,

denn S^ hängt auch von k' ab , ebenso wie S von k abhängig ist.

Offenbar wird denn auch die ganze Gleichgewichtsreaction in hohem

k'
Maasse von

^-
= K der Dissociationsconstante beherrscht, die für jedes

System eine andere ist. In ganz ähnlicher Weise geht es mit der

Sättigung von Toxin durch Antitoxin. Wenn man sich zu Toxin eine

äquivalente Menge Antitoxin hinzugefügt denkt, so wird das Gemisch

dennoch toxisch sein, weil die Verbindung Toxin-Antitoxin sich theil-

weise dissociirt in freies Toxin und Antitoxin. Fährt man mit der Hin-

zufügung von Antitoxin fort, so wird die Dissociation der Verbindung

stets mehr zurückgedrängt, oder, wie man in solch einem Fall zu sagen

pÜegt, das Gleichgewicht wird nach rechts verschoben (siehe

die Gleichgewichtsgleichung S. 373).

Eine vollständige Absättigung des freien Toxins erfolgt nie,

denn stets wird nach fortgesetzter Zufügung von Antitoxin, sich etwas

von der Verbindung Toxin-Antitoxin dissociiren^). Praktisch ist aber

dennoch eine sichtbare Aufhebung der Toxicität zu erreichen. Wenn

sie nur unter dem Schwellenwerth der Reaction (Hämolyse oder Krank-

heitssymptom) bleibt, pflegen wir zu sagen, dass vollständige Neutrali-

sation stattgefunden hat.

Die Verfasser heben noch hervor, dass aus der Aehnlichkeit zwischen den

Gleichgewichtzuständen von Ammoniak, Borsäure und Ammoniumborat (und deren

Ionen) auf der einen Seite, und den Gleichgewichtzuständen von Toxin, Antitoxin

und der Verbindung Toxin-Antitoxin auf der anderen Seite, nicht der Schluss ge-

zogen werden darf, dass das Toxin-Antitoxin eleklrolytisch dissociirt sei, oder auch

dass Toxin eine Base und dass Antitoxin eine Säure und dementsprechend die Ver-

bindung ein Salz sei. Es liegt hier offenbar ,a case of common disso-

ciation" vor.

In ganz ähnlicher Weise hat dann Madsen die Bindungsverbält-

nisse von D ip h t h e r i e t o x i n und D i p h t h e r i ean t i t o x i n studirt [76 1.

Nur musste hier die Giftigkeit durch das Thierexperiment ermittelt

I) Eine schöne experimentelle Bestätigung dieser Anschauung findet man in

der zweiten Fussnote auf Seite 380 ff. erwähnt.
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werden. Hierzu stellte Madsen fest, wie viel von Gemischen einer be-

stimmten Menge Toxin mit verschiedenen Mengen von Antitoxin er-

forderlich waren, um eine Cavia von 250 g noch gerade zu tödten; in

ähnlicher Weise war beim Tetanolysin festgestellt, wie viel von einem

Gemische einer bestimmten Menge Toxin mit verschiedenen Mengen Anti-

toxin erforderlich war, um in einem bestimmten Blutkörperchengemisch

20°/o Hämolyse herbeizuführen.

Je mehr man von den Gemischen braucht (die Anzahl cc wurde

X genannt), um die kritische Reaction auszulösen, desto geringer ist die

Giftigkeit G dieses Gemisches (vergl. die Tabelle S. 370 und auch die

folgende Tabelle). Es stellte sich nun heraus, dass die beobachtete

Giftigkeit in sehr befriedigender Weise übereinstimmte mit der, welche

sich berechnen Hess auf Grund der Annahme, dass die Bindung von

Diphtherietoxin und Diphtherieantitoxin nach der Formel 1 oder 1 a

erfolgt ^).

'-'freies Toxin X '-'freies Antitoxin
^

l^v^'Toxin-Autitoxin-Verbindung-

Ich gebe eine Tabelle, aus welcher die Versuchsresultate hervor-

gehen. Sie ist in derselben Weise angeordnet, wie die beim Tetanolysin

mitgetheilte. Nur sei noch bemerkt, dass die Toxinmenge hier stets

0,1 cc betrug.

Binduiigsveihältuisse von Diplitheiietoxin und Diplitherieaiititoxin.

I II
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Ist n = 0, d. li. wird kein Antitoxin zu 0,1 cc Toxin hinzugefügt,

so sind also nur 0,002 cc erforderlich, um das Thier zu tödten und die

Giftigkeit ist in Einheiten ausgedrückt, w^^ = 50.

Ist n = 0,05, d. h. werden 0,05 cc Antitoxin zu 0,1 cc Toxin

hinzugefügt, so sind 0,002 des Gemisches erforderlich, um das Thier zu

tödten.

Ist n = 0,2, d. h. werden 0,2 cc Antitoxin zu 0,1 cc Toxin hinzu-

gefügt, so sind 0,0033 cc des Gemisches erforderlich.

Ist n= 0,4, d. h. werden 0,4 cc Antitoxin zu 0,1 cc Toxin hin-

zugefügt, so sind 0,017 cc des Gemisches erforderlich.

Hieraus geht hervor, dass man eine grössere Menge des Ge-

misches braucht, um das Thier zu tödten, wenn mehr Antitoxin im

Gemisch vorkommt
;
aber diese Menge steigt in viel bedeutenderem

Maasse als mit der Vermehrung der Antitoxinzufuhr übereinstimmt

(vergl. S. 369). Dementsprechend scheint auch die Giftigkeit der Ge-

mische sehr schnell abzunehmen (Spalte III) und man empfängt auch

hier den Eindruck, dass der bereits gesättigte Theil des

Toxins der giftigste ist.

Also auch hier könnte man beim ersten Anblick mit Ehrlich ge-

neigt sein, anzunehmen, dass im Diphtherieserum Toxine verschiedener

Giftigkeit vorkommen. Die grosse Uebereinstimmung zwischen den

Zahlen von Spalte IV mit Spalte II, und von Spalte V mit Spalte IIP),

m. a. W. die Uebereinstimmung zwischen den Werthen, die sich unter

Zugrundelegung der Annahme berechnen lassen, dass eine reversible

Reaction vorHegt einerseits, und den rein experimentell gefundenen

Werthen andererseits, berechtigen aber zu der Vorstellung, dass es sich

hier um ein bewegliches Gleichgewicht zwischen freiem Toxin, freiem

halb mit Toxin an und Titoxin bezeichnet. (Briefliche Mittheilung von Prof.

Arrhenius.) Sonach wird die Gleichung:

C Toxin X CAntitoxin = KC Toxinan X C Titoxin

oder, da die Concentrationen der beiden Producte die gleichen sind,

C Toxin X C Antitoxin = KC" Toxinan.

Es ist nach Prof. Arrhenius wahrscheinlich, dass die Verhältnisse beim Tetanolysiu

ähnlich liegen.

1) Für die Berechnung von x und G verweise ich nach S. 371 u. 375. Nur sei

hier bemerkt, dass die minimale letale Dosis des un vermischten Toxins 0,015 cc

betrug. In 0,1 cc dieses Toxins waren also -p-^ = 66,67 tödtlichen Dosen vor-
° '

0,015

banden, wie auch in der ersten Horizontalreihe der Tabelle angegeben ist.
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Antitoxin und der Verbindung von Toxin und Antitoxin handelt, ganz

ähnlich wie beim System Tetanolysin-Antitetanolysin und beim System

Borsäure-Ammoniak (vergl. S. 376). Sonach erscheint die An-

nahme von verschiedenartigen Toxinen, von einem so-

genannten Toxinspectrum, im Diphtherieserum, ganz

überflüssig ^).

Ehrlich hat diese Ansicht, welche er lür das Tetanusgift anerkennt,

für das Diphtheriegift kräftig bestritten [77]. Der Autor hegt die

Ueberzeugung, dass das Diphtheriegift aus mindestens drei Giftvarietäten

besteht.

1. Das Toxin.

2. Das Toxon, das Kaninchen acut, Meerschweinchen unter Lähm-

ung tödtet.

3. Toxonoide, bei Kaninchen Lähmungen erzeugend, für Meer-

schweinchen unschädlich.

Arrhenius ist ihm die Antwort nicht schuldig geblieben [78].

Ich kann auf die interessante Discussion, an der sich auch nament-

lich Gruber [79] und von Dungern [80] betheiligt haben, der erste

zur Bekämpfung, der zweite zur Yertheidigung von Ehr lieh's An-

schauung, nicht eingehen, ohne zu ausführlich zu werden. Ausserdem

besteht dazu um so weniger Veranlassung, weil sie noch nicht zum Ab-

schluss gelangt scheint und ich die physikalisch-chemischen Principien,

die der Discussion zu Grunde liegen, wie ich meine, in genügendem

Maasse klar gelegt habe, so dass man dem Weiteren ohne Schwierigkeit

wird folgen können^).

1) Das Bestehen von Prototoxoiden, die beim Aufbewahren des Giftes ent-

stehen sollen, giebt Madsen aus Gründen, die ich hier nicht näher erörtern kann,

in der vorliegenden Abhandlung zu. Wie aber Arrhenius neuerdings mitgetheilt

hat (Berl. klin. Wochenschr. 1904. Nr. 9) ist nach neueren Untersuchungen von

Madsen und Arrhenius die Existenz derselben höchst zweifelhaft.

2) Nur scheint es mir erwünscht, noch mit einigen Worten auf eine gerade

vor dem Abdrucken des vorliegenden Bogens erschienene wichtige Arbeit von

Madsen und Walbaum (Centralbl. f. Bacteriol. 36. 1904. S. 242) hinzuweisen,

zumal ich dadurch die Gelegenheit habe, auf eine Methode aufmerksam zu machen,

die die Beachtung in hohem Maasse beansprucht. Eigentlich war dieselbe bereits

früher von Arrhenius und Madsen zu einem anderen Zweck benutzt (vergl.

unten S. 386 unter 7.).

Madsen und Walbaum experimentirten folgender Weise:

8ie versetzten eine gewisse Menge Diphtherietoxin mit soviel Diphtherieanti-

toxin, dass das Gemisch keinen toxischen Effect bei Meerschweinchen mehr zeigte.

Wurde nun ein derartiges Gemisch auf erstarrte Gelatine geschichtet, so zeigte sich

nach längerer Zeit in der oberen Schicht der Gelatine ein Uebermaass von Antitoxin
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Noch sei hier erwähnt, dass Arrheniiis nicht nur die Bind-

ung von Toxin und Antitoxin, sondern aucli die damit vergleich-
bare Hämolysinbildung auf das Massenwirkungsgesetz zurückgeführt
hat [81, 82

1.
Indem er sich nämlich auf den Standpunkt Ehrliches

stellt, dass das Hämolysin aus einer chemischen Bindung von Ambo-

ceptor und Complement entsteht (vergl. S. 349), die nach dem Gesetze des

Theilungsprincipes in die Blutkörperchen eindringen (vergl. unten S. 385),
stellt er sich vor, dass die Bildung des Hämolysins aus den zwei Com-

ponenten nach einer ähnlichen Gleichung vor sich geht, die auch bei

der Sättigung von Gift und Gegengift obwaltet.

^Amboceptor X ^Complement
^=

A^v^iHämolysin

oder allgemeiner, nach der Gleichung:
^ Amboceptor X ^^Coinplement

^=
'»^'^HSiiiolysiii • • (2)

und in den unteren Schichten von Toxin. Offenbar war also im ursprünglichen Ge-

misch noch freies Antitoxin und freies Toxin vorhanden gewesen, von dem das

Antitoxin langsamer in die Gelatine diffundirte als das Toxin.

Die Autoren beschreiben den Versuch etwa folgendermaassen:
Man versetzt 2 cc Diphtherietoxin mit einer Antitoxinmenge von 12 Immuni-

sationseinheiten. Dieses Gemisch bat absolut keinen toxischen Effekt auf Meer-

schweinchen. Es sind eine Reihe Eprouvetten aufgestellt worden, die alle eine er-

starrte 10 "/oige ^^elatinelösung enthalten. Auf je eine Gelatineoberfläche bringt man
2 cc des eben genannten Toxin- Antitoxingemisches und überlässt dann die Röhrchen

sich selbst bei 2" ä 3" C. Nach einiger Zeit entfernt man die Flüssigkeit, wäscht

die Gelatineoberfläche mit e'ner sterilen NaCl-Lösung ab, zerschneidet die Gelatine-

säule in Würfel, schmilzt dieselben und ermittelt den Gehalt an Antitoxin resp.

an Toxin.

Beispiel: Nach einer Versuchsdauer von 66 Tagen entfernt man ^-icc der

oberen Gelatineschicht, versetzt mit 0,0035 cc Toxin, eine auf sich selbst zweifellos

letale Dosis; das Thier bleibt unversehrt.

Hieraus geht hervor, dass sich in der oberen Gelatineschicht freies Antitoxin

befand.

Ferner schmilzt man die weiter nach unten gelegenen 10 cc Gelatine. Die

eine Hälfte tödtet Meerschweinchen innerhalb 4\/2 Tagen. Die andere Hälfte wird

mit 400 Immunisationseinheiten versetzt. Jetzt entsteht nach der Infektion bloss

ein vorübergehendes Hautödem.

Aus diesem Versuche — andere gaben ein gleichlautendes Resultat — erhellt,

dass nach Sättigung von Diphtherietoxin durch Diphtherieantitoxin, die, nach dem

Thierexperiment zu urtheilen, eine vollständige Inactivii-ung des Giftes zur Folge hat,

dennoch freies Toxin und freies Antitoxin vorhanden bleibt (S. 877). Das kann

kaum anders als dadurch erklärt werden, dass hier eine partielle Dissociation der

Verbindung Toxin-Antitoxin vorliegt. Es handelt sich also um denselben Fall, wie

wenn äquivalente Mengen Borsäure und Ammoniak mit einander vermischt sind.

Es bleiben dann noch freies Ammoniak und freie Borsäure neben borsaurem Ammoniak
in dir Flüssisikeit bestehen.
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Mit dieser exponentiellen Form C^ Amboceptor will Arrhenius offen-

bar aussagen, dass a Molecüle des Amboceptors mit einem Molecül des

Complementes sich zu einem Molekül Hämolysin verbinden. Arrhenius

bemerkt, dass in den von ihm untersuchten Fällen, der Exponent a ge-

wöhnlich den Werth 1 oder -/s, seltener V^ annahm.

Ist demnach a, z. B. ^/s, so lautet die Formel

'-' /^Amboceptor X '-'Complement
^^

'^Hämolysin
oder

^'' Amboceptor X ^ Complement
^ ^ Hämolysin •

Es müssen hier also doppel- und dreifache Moleküle gebildet sein

(vergl. oben S. 373 und unten S. 384).

Gelegentlich dieser Untersuchungen hat der Autor noch gefunden,

dass das bei der Immunisirung von Thieren gegen den hämolytischen
Einfluss fremdartigen Blutes das fertige Hämolysin als ganzes und

nicht das freie Complement bei der Immunisirung gebildeten Anti-

complement gebunden, und also unschädlich gemacht wird (vergl. S. 353).

Besser wäre es demnach das Anticomplement mit Antihämolysin zu

bezeichnen.

Die Mittheilung aller dieser der Hämolysinbildung betreffenden

Experimente steht augenblicklich noch aus. Der Autor hat dieselben in

Aussicht gestellt.

5. Bindungsverhältnisse des Agglutinins (und des Hämolysins)
vom Standpunkt des Theilungsprincips. f

Wenn eine Bacteriencultur einem Thier einverleibt wird, so be-

kommt bekanntlich das Blutserum dieses Thieres die Eigenschaft die

Bacterien einer gleichnamigen Cultur zusammenzukleben, zu agglutiniren.

Die im genannten Serum entstandene Substa,nz, welche diese Zusaramen-

klebung vermittelt, bezeichnet man mit dem Namen Agglutinin.

Eisenberg und Volk [83] haben eine grosse Zahl von quanti-

tativen Versuchen angestellt, um die Bindungsverhältnisse des Agglu-

tinins gegenüber den Bacterien zu ermitteln.

Die Versuche wurden so ausgeführt, dass zu einer bestimmten Menge von

Bacterien eine gegebene Menge agglutinirendes Serum zugesetzt wurde. Nachdem
die Mischung zwei Stunden im Thermostat bei 37" und danach 24 Stunden bei

Zimmertemperatur gestanden hatte, war der Gleichgewichtszustand längst einge-

treten — eigentlich war das schon nach weniger als fünf Minuten,
selbst bei 0" eingetreten — und die Bacterien hatten sich am Boden unter

einer klaren Flüssigkeit zusammengepackt.
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Um dann die im Serum zurückgebliebene Agglutininmenge zu ermitteln, wurde

von der Flüssigkeit ein wenig abpipettirt und es wurde untersucht, in welcher Ver-

dünnung sie noch eine eben deutliche Agglutination der betreffenden Bacterien her-

vorzurufen vermochte.

In derselben Weise war die Stärke des ursprünglich zugesetzten agglu-

tinirenden Serums bestimmt. Durch Subtraction der eben erwähnten Agglutinin-

menge von der im Serum ursprünglich vorhandenen, konnte dann ermittelt werden,

wie viel von dem zugegebenen Agglutinin in die Bacterienleiber eingedrungen war.

Der Agglutiningehalt -wurde folgendermaassen ausgedrückt. Wenn man z. B.

40000 Wasser zu 1 cc der zu untersuchenden Flüssigkeit hinzusetzen müsste, damit

die agglutinirende Wirkung auf noch nicht agglutinirte Bakterien eben bemerkbar

blieb, so war der Agglutiningehalt der Flüssigkeit 40000 Einheiten.

Es ist Arrheniiis nun gelungen [84J zwischen der in die Bac-

terien aufgenommenen und der in der Flüssigkeit gebliebenen Agglutinin-

menge eine Gesetzmässigkeit zu entdecken. Es stellt sich nämlich

heraus, dass das Agglutinin sich über Bacterien und um-

gebende Flüssigkeit nach dem Gesetze des Theilungs-

p r i n c i p e s v e r t h e i 1 1.

Von diesem Princip ist bereits mehrmals die Rede gewesen. Ich

verweise nach Bd. II, S. 411 ff., diesen Band S. 73, 246 und auch besonders

im letzten Kapitel wird noch darüber gehandelt. Bei der Nachlesung

wird man bemerken, dass, wenn eine Substanz mit zwei nicht mischbaren

Flüssigkeiten geschüttelt wird, dieselbe sich über die beiden Flüssig-

keiten nach dem Verhältniss der Löslichkeiten vertheilt. Ob man w^enig

oder viel von dieser Substanz nimmt ist dabei gleichgültig. Das Ver-

hältniss der gelösten Mengen, das man hier mit dem Namen Theilungs-

coefficient berechnet, ist davon unabhängig; bei unveränderter Temperatur

ist der Theilungscoefficient ein constanter Werth.

Aehnliche Gesetzmässigkeit gilt, wenn die Substanz sich nicht über

zwei Flüssigkeiten, sondern über eine Flüssigkeit und einen festen

Körper vertheilt. Nach van't Hoff's Ausführungen giebt es ja Auf-

lösungen von Substanzen in festen Körpern, sogenannte feste Lös-

ungen. Und so kann man sich hier vorstellen, dass in einer Bacterien-

suspension das Agglutinin sich vertheilt über die Bacterienleiber und

der umgebenden Flüssigkeit, und zwar wenn das Theilungsprincip hier

gültig ist, stets nach einem einfachen festen, constanten Verhältniss.

Wenn z. B. in einem Versuch die Bacterien 5 mal mehr von einer

Agglutininmenge aufgenommen haben als die Flüssigkeit, so muss das

in einem anderen Versuch, wo ceteris paribus 2 cc Agglutinin zur

Verfügung stand, auch der Fall sein.

Jedoch lehrt die Umrechnung von Eisenberg und Volk's Ver-

suchen, dass das nicht zutrifft.
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Nun hat N ernst darauf hingewiesen, dass der Molecularzustand

chemischer Verbindungen nicht in allen Medien derselbe ist. So z. B.

ist Benzoesäure, in Wasser gelöst CßH^COGH, in Benzol gelöst ist

die Substanz als Doppelmolecül vorhanden, also als 2C6H5COOH. Unter

diesen Umständen ist das Verhältniss

Concentration von Benzoesäure in Wasser (C,) ,
. „

, ,

7, 7
—

r- ?i TT^. ;

—
r, ^

—
ttt^- keine konstante,

Loncentration von Benzoesäure in Benzol (Ca)

sondern es gilt, wie ich unter „Histologisches'' 2b erörtert habe,

C C ^
' = constans, oder ^f- = constans. ^)

T/Ca ^
Dem entsprechend hat Arrhenius auf empirischem Wege

gefunden

(Concentration des Ag-glutiniiis in den Bakterieiileiberii)3

(Concentration des Agglntinins in Cnlturflüssiglteit)-
- '

\ 1

In Analogie mit dem bei Benzoesäure Erörterten könnte man hier

sagen: das Agglutinin in der Flüssigkeit (freies Agglutinin)
hat ein anderthalb Mal so grosses Mo leculargewicht, wie

das in den Bacterienleib aufgenommene Agglutinin, m. a. W.
besteht in der Flüssigkeit das Agglutininmolekül aus einem Polymeren von

3 einfachen Molecülen, so besteht das Agglutinin im Bacterienleib nur

aus einem Doppelmolecül.

Aus folgendem Beispiel möge hervorgehen, wie sich der ebenge-

nannte Quotient wirklich als Constante documentirt.

Es handelt sich hier um das Serum eines Pferdes, das mit Typhus
bacillen geimpft worden ist. Das Serum hat dadurch das Vermögen

erhalten, in Aufschwemmungen von Typhusmikroben in 0,82''/oiger NaCl-

Lösung, die Bacillen zu agglutiniren.

c
Concentration des

Agglutinins in den
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Man sielit. duss trotz Anwendung von weit auseinander gehenden
Aggintininmengen. der (,)uotient in sehr befriedigender Weise constant ist.

Ich habe hier die Bezeichnungen „C und ^B" von Aiih enius übernommen,
um dem Leser noch mit einigen Worten klar zu machen, wie der Autor zu der

von ihm in der ursprünglichen Abhandlung angewandten, aber nicht näher erörterten

Formel C = const. ß '^/s gelangt ist.

Entsprechend der in der Tabelle gegebenen Bezeichnung der Buchstaben kann
nämlich Formel (3) geschrieben werden:

C
-^^ = Constans

also C*= Constans X B^

Zieht man aus dieser Gleichung die Cubikwurzel, so bekommt man

C = Constaiis
1) X B ^/3 (3 a).

Diese Untersuchungen zeigen u. A., dass die Agglu-
tinine wirklich von dem Bact er ienleib aufgenommen
werden und nicht, wie man sich früher, besonders nach
Bordet's Untersuchungen vorstellte, auf der Oberfläche
condensirt werden. Einmal in den Bacterienleib aufgenommen,
können die Agglutinine in demselben Veränderungen herbeiführen-).

Eine ganz ähnliche Ansicht vertritt nun Arrhenius mit Bezug auf

das Hämolysin. Der Amboceptor vertlieilt sich über Blutkörperchen
und umgebende Flüssigkeit und zwar in dem Sinne, dass die Blut-

körperchen bei weitem den grössten Theil in sich aufnehmen. Auch

das Complement vertheilt sich über Blutkörperchen und Umgebung,
aber von dieser Substanz geht nur ein relativ kleiner Theil in die Blut-

körperchen über. Was hinein geht, verbindet sich nun mit dem Ambo-

ceptor zu Hämolysin. Von einer Sensibilisirung des Alexins (Comple-

mentes) wie es sich Bordet vorstellt (S. 344), ist also nach Arrhenius
nicht die Rede.

Ich kann hier die Versuche, welche den Ansichten von Arrhenius

l)ezüglich der Hämolysinbildung zu Grunde liegen, nicht anführen, weil

diese augenblicklich noch nicht veröftentlicht sind. Arrhenius hat bis

jetzt bloss die Resultate dieser auf Wunsch von Ehrlich vorgenommenen

Untersuchungen mitgetheilt [82].

1) Dieser Constans ist wieder ein anderer als der Vorige; er ist die Cubik-

wurzel aus der vorigen Constante. Aber wenn ein Werth constant ist, so ist auch

seine Cubikwurzeln eine Constante.

-) Es kommt mir wahrscheinlich vor, dass diese in einer Zustandsitnderung

(einer Art Ausflockung) der Colloide in den Bacterien bestehen.

Hamburger, Osmot Druck HI. Band. 25
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6. Verbindungswärme von Tetanolysin und Antitetanolysin.

Arrhenius und Madsen haben den aus der Gleichung (1) oder

(la) von S. 373 abgeleiteten Factor K (Gleicbgewichtsonstante) auch

benutzt, um die Wärmetönung (W) bei der Verbindung von 1 Gramm-
molecül Tetanolysin und 1 Grammmolecül Antitetanolysin zu ermitteln.

Sie haben hierzu die von van't Hoff angegebene Formel benutzt:

d, log nat. K W
dt 1,99 T^

Hier ist t die Temperatur, T die absolute Temperatur, W die

gesuchte Wärmemenge.

Sie haben die Grösse von K bei zwei Temperaturen ermittelt

(vergl. S. 375). Bei t' = 37,25
<> war K = 1,18 und bei f' = 20 « war

K (K')
= 0,25.

Die Formel lässt sich nun in folgender Weise schreiben:

log nat. K — log nat. K' W
V^^V'

~
l,99-(t' + 273) (t" + 273)

W = lognat.K-lognat^K^ ^ ^ ^^ ^^.
_ ^^3^ ^^,,

^
273)

L Xj

ö< ,2o
— 2U

2,3035 log 1,18- 2,3025Jog^,25^ ^ ^^^^ ^ 3^^ 2^ ^ ^93 = 6600 Cal.
17,25

Hiernach werden also bei der Verbindung von 1 Grammmolecül

Tetanolysin mit 1 Grammmolecül Antitetanolysin annähernd 6600 Calorien

frei. Diese Wärmeentwickelung ist erheblich, wenn man bedenkt, dass

bei der Neutralisation eines Grammmolecüls einer starken Säure und

einer starken Base nur^ die doppelte Wärmemenge (13700 Calorien bei

18*^) frei wird.

7. Moleculargewicht von Diphtherietoxin.

Da es bis jetzt noch nicht gelungen ist, Toxin- und Antitoxin-

präparate von Diphtherie von hinreichender Eeinheit herzustellen und

es also nicht möglich ist, durch directe Methoden
,
wie Gefrierpunkt-

oder Dampfspannungermittelung das Moleculargewicht zu bestimmen,

so haben Arrhenius und Madsen eine indirecte Methode versucht [H5J.

Diese beruht auf der grösseren Diffusionsgeschwindigkeit, die Stoffe mit

kleinerem Molecül gegenüber solchen mit grösserem Molecül aufweisen.

Bekanntlich ist bei Gasen die Dift'usionsgeschwindigkeit der Quadrat-
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Wurzel des Moleculargewiclites umgekehrt proportional, also wenn D die

Diffusionsgescliwindigkeit und m das Moleculargewicht bedeuten, ist

D l/m constant. Bei wässerigen Lösungen von festen Stoffen ist das

nach Hüfner und Euler nur in beschränktem Maass der Fall. Bei

12'' C. schwankt das Product Dl/m um 5,4 (für Rohrzucker = 5,3 für

Mannit 5,4, für Citronensäure 5,7, für Weinsäure 5,4, Aethylalkohol 5,0

und Ammoniak 5,8).

Arrhenius und Madsen haben nun die Dift'usionsgeschwindig-

keit von Toxinen, mit der bekannten Diffusionsgescliwindigkeit von Koch-

salz verglichen. Hierzu wm'de eine 5°/oige neutralisirte Lösung von

feiner Gelatine in einem Reagensröhrchen sterilisirt und abgekühlt. Auf

die Oberfläche wurden dann 2 cc einer wässerigen Lösung der zu unter-

suchenden Substanz geschichtet. Nach einiger Zeit wurde das Röhr-

chen vorsichtig zerbrochen und von dem oberflächlich schnell abge-

waschenen Gelatinecylinder Stückchen von bestimmter Dimension ausge-

schnitten und deren Toxitität ermittelt. Es geschah dies bei Diphtherietoxin

durch das Thierexperiment. Die Minimum letale Dosis für Meerschweinchen

von 250 g betrug, wenn die ursprüngliche Toxinlösung gebraucht wurde,

0,0027 cc; von der Flüssigkeit, welche nach dem Versuch die Gelatine

noch bedeckte 0,004 cc; von der oberen Gelatineschichte 0,01 cc; von

der darauffolgenden Schichte 0,048 cc und von der dritten Schichte 2 cc.

Die darunterliegenden Schichten waren gar nicht toxisch.

Gleichartige Experimente wurden mit Diphtherieantitoxin, Tetano-

lysin und Antitetanolysin ausgeführt.

Aus diesen Experimenten wurden die folgenden Diffusionscon-

stanten D berechnet:

Für Diphtherietoxin . . . . 0,0142

„ Diphtherieantitoxin . . . 0,00149

„ Tetanolysin 0,0366

„ Antitetanolysin .... 0,00205

Man sieht dass die Diffusionsconstanten für die beiden Antitoxine

viel kleiner sind als für die betreffenden Toxinen
,
woraus hervorgeht,

dass die Moleculargewich te der Antitoxinen viel grösser
sind als die der Toxinen.

Wie die Verfasser mit Recht hervorheben, kann diese Methode

nicht zu genauen Moleculargewichtsbestimmungen dienen, weil die Gleich-

ung K i\w= 5,4 keineswegs allgemeine Giltigkeit hat. Bei abnehmen-

dem Moleculargewicht, oder besser
gesjigt,

bei Vereinfachung des Mole-

cularbaues steigt der Werth von Kl/m. Vielleicht findet man später

statt Kv'nT einen Ausdruck, der allgemeinere Gültigkeit besitzt.

25*
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8. Ansichten von R. SIeeswyk über das Wesen von Infection und

Immunität.

Im vorigen Jahre erschien eine merkwürdige Schrift [86], die in den

Bücherbesprechimgen der medicinischen Zeitschriften nur oberflächliche

Erwähnung gefunden hat. Vielleicht trägt der Verfasser selbst theil-

weise die Schuld hieran, weil das Büchlein nicht in sehr übersichtlicher

Weise geschrieben ist; zum anderen, nicht geringen Theil mag die Ur-

sache sicher auch darin liegen, dass der Autor über verschiedene funda-

mentale Probleme, auch auf rein physikalischem Gebiete, Auflassungen

hat, die von den gangbaren Vorstellungen so sehr abweichen, dass ein

eingehendes und zeitraubendes Studium erforderlich ist, um ihm folgen

zu können.

Ich möchte versuchen, hier das Wesentliche mitzutheilen.

Der Verfasser stellt sich auf den Standpunkt der Neuronenlehre,

d. h. auch nach ihm besitzen die Ganglienzellen zwei Arten von Aus-

läufern: Dendrieten und Neurieten, die mit der Ganglienzelle das

Neuron bilden. Der Neuriet (früher Deiter'sche Ausläufer genannt)

ist, sofern es sich um ein motorisches Neuron handelt, der Nerv, der

zum Muskel geht und sich darin zu feinen Fibrillen verzweigt.

Hier begegnet man bereits einer Abweichung von der gangbaren

Meinung. Während nämlich allgemein angenommen wird, dass der

Achsencylinder des Neurieten in die Muskelsubstanz (d. h. in die Zwischen-

scheiben) continuirlich übergeht, liegt derselbe nach SIeeswyk der

Muskelsubstanz nicht an. Zwischen beiden befindet sich vielmehr noch

ein wenig Lymphe. Der den Muskel zur Contraction bringende Reiz

muss nach dem Autor durch die Lymphe übertragen werden. Auch die

Ganglienzelle mit ihren Ausläufern (Dendrieten) liegt in Lymphe.
Es handelt sich hier also um eine galvanische Kette (vergl. Bd. II

S. 332); die eine Elektrode ist die Ganglienzelle, mit den feinen Dendrieten;

die andere Elektrode wird von den feinen Fibrillen gebildet, die dem
Muskel fast anliegen. Die Flüssigkeiten, in denen die Elektroden liegen,

ist die beiderseitige Lymphe; den Verbindungsdraht bildet der Achsen-

cylinder.

Sobald chemische und damit osmotische Veränderungen an der

Ganglienzellenseite stattfinden, entsteht ein elektrischer Strom, der den

Muskel zur Contraction bringt. Die Leitung des Stroms zur Muskel-

substanz wird, wie bereits gesagt, durch die Lymphe vermittelt; sie ist

dazu im Stande, weil sie eine Elektrolytlösung ist.

Ein starkes Argument für seine Anschauung erblickt der Ver-

ser in der Wirkung von Curare. Wenn man einem Thiere Curare
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einverleibt, so kann bekanntlich der Muskel nicht mehr willkürlich be-

wegt werden. Was ist die Ursache hiervonV Der periphere Nerv ist

reizbar geblieben, der Muskel als solcher ebenso. Das Hinderniss findet

sich also im Nervenhügel. Sleeswyk glaubt, dass die Wirkung
des Pfeilgiftes daran f zurückzuführen ist, dass dasselbe
die Leitfähigkeit der zw ischenNervenfib rillen und Muskel

gelegenen Lymphe beeinträchtigt resp. aufhebt.

Auf welche Weise hat man sich aber, nach dem Autor, diese Be-

einträchtigung oder Aufhebung des Leitvermögens seitens Curare vor-

zustellen?

Die Beantwortung dieser Frage findet man in einer ganz neuen

Hypothese über das Leitvermögen der Elektrolyte.

Aus den bekannten Versuchen von Hertz hat sich ergeben, dass

elektrische Wellen existiren und dass diese den gleichen Gesetzen der

Brechung, Reflexion, Interferenz gehorchen, wie die Schall-, Licht-

und Wärmewellen. Aber ebenso wie es Schall-, Licht- und Wärme-

wellen von verschiedener Wellenlänge giebt, so haben auch die elek-

trischen Wellen nicht sämmtlich die gleiche Wellenlänge.

Diese Sachlage lässt sich nach Sleeswyk durch folgendes spectrum-

artige Schema versinnlichen, aus dem gleichzeitig die relative Grösse der

Wellenlänge von elektrischen Strahlen, Wärme-, Licht-, chemischen und

Röntgenstrahlen hervorgeht. Demnach besitzen die elektrischen Wellen

eine relativ grosse Wellenlänge, bezw. geringe Schwingungsgeschwindigkeit.

Elektrische Strahlen Wärmestrahlen Lichtstrahlen Chem. Strahlen Röntgen-

(ultraroth) (roth-violett) (ultraviolett) strahlen

Ein elektrischer Strom besteht aus einer grossen Zahl elektrischer

Wellen von verschiedener Länge, resp. verschiedener

Schwingungsgeschwindigkeit, ebenso wie das mit einem Bündel

weissen Lichtes der Fall ist.

Welches Gemisch von Elektricitätsstrahlen in einem Strom vor-

handen ist. das hängt von der Elektricitätsquelle ab. Sind sie aus

chemischer Wirkung geboren, so wird die qualitative und quantitative

Zusammensetzung des Gemisches durch die Art der Substanzen bedingt,

die miteinander in chemische Wechselwirkung getreten sind. Ob um-

gekehrt ein elektrischer Strom chemische Umsetzung herbeiführt, hängt

von dem Umstand ab, ob darin Strahlen vorhanden sind, mit deren

Schwingungen die betreffenden Theile der chemischen Verbindung reso-

niren können. Da der Strom eine sehr grosse Mannigfaltigkeit von Elek-



390 Immunität.

tricitätsstrahlen enthält, so wird er wohl immer zu chemischen Um-

setzungen geeignet sein. So erklärt es S 1 e e s w y k auch, dass ein

einzelner Elektricitätsstrahl, also ein Strahl von gewisser Wellenlänge
in chemischem Sinne für gewöhnlich unwirksam ist.

Bei dieser Anschauung lässt sich nach dem Autor auch der Leit-

ungswiderstand verstehen. Diejenigen Elektricitätsstrahlen
,

die den

Schwingungen der Stoffe entsprechen, aus welchen der Schliessungsdraht

zusammengesetzt ist, bleiben im Draht zurück (und erzeugen Wärme).
Was nicht mitschwingt, kann den Draht verlassen.

Verstehe ich den Verfasser recht, so führt seine Anschauung zu

der Consequenz, dass der Widerstand nicht nur von der Zusammen-

setzung des Drahtes, sondern auch von der Elektricitätsquelle abhängig
ist. Was nun für einen Draht gilt, ist auch für eine Elektrolytlösung

wahr. Die Leitfähigkeit wird hier bedingt durch die Frage, ob
,
und

wie weit die Ionen mit den Elektricitätsstrahlen mitschwingen können.

Die resonirenden Strahlen bleiben zurück
,

die nicht resonirenden ver-

lassen die Elektrolytlösung. Je umfangreicher die Mitschwingung, um
so grösser ist das Leitvermögen. Auch das Leitvermögen der Elektrolyte

ist demnach, wie mir aus Sleeswyk's Ausführungen hervorzugehen

scheint, keine constante Grösse, ebensowenig wie das Leit-

vermögen eines Metalldrahtes, sondern hängt auch von
der Natur der Elektricitätsquelle ab.

Und nun zur Anwendung auf die Curarewirkung ! Diese beruht

alsdann darauf, dass die Elektricitätswellen
,

die durch den Nerv dem
Muskel zugeführt werden, seitens des in der perimuscularen Lymphe
angehäuften Pfeilgiftes zurückgehalten werden.

Als ein vollkommen gleichartiger Vorgang wird die Toxin Wirk-

ung gedeutet.

Ebenso wie das Curare sich in der zwischen Nervenfibrillen und

Muskelsubstanz sich befindenden Lymphe anhäuft, so setzt sich das

Toxin in der Gewebflüssigkeit ab, die zwischen anderen Zellen und

zugehörigen Nervenfibrillen gelegen ist. Das Toxin hat nun weiter das

Vermögen eine Schirmwirkung auf Elektricitätswellen auszuüben; d. h.

bestimmten, von Neuronen kommenden Elektricitätstrahlen (Heizen) wird

der Durchgang verweigert.

Sleeswyk unterscheidet die vom Neuron stammenden Reize

nach ihrer Wirkung in assimilative und dissim ilative.

Die assimilativen Reize sind Elektricitätschwingungen, die Syn-
thesen in der Zelle herbeiführen; die dissimilativen solche, die den Ab-

bau besorgen.
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Bringt die chemische Zusammensetzung des Toxins es mit sich,

dass dissimilative Reize durch dasselbe zurückgehalten werden, so kann

Dissimilation in der Zelle nur in mangelhaftem Grade stattfinden und

so bilden sich aus dem Protoplasma Producte, die eine weniger weit-

gehende Spaltung erfahren haben, als sonst unter normalen Umständen

stattfindet. Diese Protoplasma])roducte von beschränktem Spaltungsgrad
sind nach Sleeswyk die Antitoxine.

Werden, wie das bei anderen Toxinen der Fall ist, die assimila-

tiven Reize von letzteren zurückgehalten, so ist die synthetische Thätig-

keit der Zelle mangelhaft, wenn auch durch sogen. ,,altruistische" Zellen-

thätigkeit eine grössere Menge anderwärts assimilirte Nahrung von anderen

Stellen zugeführt werden möchte.

Wie ist nun die erworbene Immunität, „das Giftfestwerden"

des Organismus nach stattgehabter spontaner Infection und nach künst-

licher Immunisirung aufzufassen?

Sleeswyk denkt sich diesen Process folgend ermaassen: Normaliter

besteht zwischen den assimilativen und dissimilativen Reizen, die wie

gesagt, vom Neuron der Zelle zugeführt werden, ein kinetisches Gleich-

gewicht. Dieses wird nun durch die Schirmwirkung eines Toxins un-

mittelbar gestört, sei es, dass dasselbe die assimilativen, sei es, dass es

die dissimilativen Reize absorbirt. Demzufolge können Neuron und

zugehörige Zelle sich nicht die Wage halten. Dennoch offenbart sich

eine Neigung zur Wiederherstellung des Gleichgewichts, indem mehr von

der absorbirten Reizart durch das Neuron producirt wird.

Nehmen wir, um den Gedanken näher zu erörtern, an, dass es

sich hier um eine Absorption des dissimilativen Reizes handelt, so wird

nach Sleeswyk von dieser Reizart in Folge eines Compensationsactes

mehr producirt werden. Diese Mehrproduction ist von der chemischen

Thätigkeit in der Zelle selbst unabhängig.

Weil also bei dieser Annahme die Regulirung des Abbaues in der

Zelle von Seiten des Neurons bis zu gewisser Höhe fortfällt, findet eine

Anhäufung von Dissimilationswellen statt, wodurch hinwiederum die

assimilativen Reize, die Gleichgewicht mit den dissimilativen anstreben,

zunehmen. Auch die vom Neuron ausgehenden synthetischen Reize er-

fahren deshalb eine Zunahme.

Auf diese Weise erhöht die Toxinwirkung die Leistung, „den

specifisch osmotischen Tonus", des Neurons und der zugehörigen Zelle

und wenn dieser „Reiz" innerhalb gewisser Grenzen bleibt, also nicht

zur Erlahmung führt, muss genannter Complex aus dieser erhöhten
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Function, aus dieser „Uebung'', eine .,ErneuerLing" aufbewahren, so dass

bei einer folgenden Infection, der Reiz des Toxins eine viel grössere

Antitoxinproduction aus der geübten Zelle bewirkt als vor stattgehabter

natürlicher und künstlicher Infection
').

Die natürliche Immunität lässt sich nach Sie es wyk aus seiner

Hypothese ebenfalls sehr leicht erklären, indem die Toxine nirgendwo im

Körper elektromagnetischen Molecularbewegungen begegnen ,
die ihren

eigenen entsprechen, so dass die Schirmwirkung ausbleibt, oder indem

durch Anlage oder Vererbung die getroffenen Zellen im Stande sind,

in der oben angedeuteten Weise kräftig auf den durch Toxin hervor-

gerufenen Reiz zu antworten. „Je höher der specifische osmotische

Tonus in den afficirten Zellen und den entsprechenden Neuronen ist,

und je mehr derselbe der Steigerung in Folge Zufuhr osmotischer Druck-

wellen seitens des Totalorganismus fähig ist, desto später wird die

toxische Schirmwirkung einen solchen Grad erreichen, dass die Zellen

und damit das Individuum der Krankheit erliegt."

So hat Sleeswyk den ganzen Vorgang der Infection und deren

Bekämpfung auf ,,osmotische Druckwellen" zurückgeführt.

Der Autor stellt sich nämlich vor, dass ein Reiz, der eine thierische

Zelle trifft, in derselben eine osmotische Störung veranlasst. Diese be-

schränkt sich jedoch nicht auf diese Zelle selbst, sondern pflanzt sich

durch „osmotische Druckwellen" auf die übrigen Zellen des Organismus
fort. Die thierische Zelle ist also bei der Neutralisirung schädlicher

PJinÜüsse nicht auf sich selbst angewiesen ,
der ganze Körper betheiligt

sich an der Reaction.

Was die osmotischen Druckwellen selbst betrifft, so sind das nichts

anderes als elektromagnetische Schwingungen. Reiz und Reizwirkung
sind demnach energetischer Natur.

Ich will Sleeswyk 's Ausführungen, die sich nicht nur auf

Bacterienwirkung beziehen, sondern eigentlich die (irundzüge der ganzen

Lebensthätigkeit zum Gegenstand haben, ja sogar, wie man bemerkt

hat, eine Umwälzung der ganzen Elektricitätslehre einschliessen, nicht

weiter wiedergeben.

Nur erlaube ich mir noch ein Paar Bemerkungen.

Wenn es dem Leser ergeht wie mir, so wird er fast auf jeder

Seite von Sleeswyk 's Schrift dem Autor die Fragen vorzulegen haben.

1) Die sechs Zeilen, die ich wörtlich von dem Verfasser übernehme, sind mir

nicht recht klar.
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durch welche Thatsachen er seine Meinung stützen könne und welche

Einwände er gegen die herrschende und immer noch fruchtbare Hypo-
these habe. Ferner wird man fragen, ob die neue Hypothese auch mit

denjenigen Haupterscheinungen in Einklang steht, von denen in Slees-

wyks Schrift niclit die Rede ist.

Diese Fragen bedürfen keiner Rechtfertigung, zumal es sich hier

um die Grundlagen unserer Vorstellungen handelt.

So fragt man z. B., welchen Beweis kann Sleeswyk für den Satz

anführen, dass die Leitfähigkeit eines Metalldrahtes ausser von dem

Material, aus welchem er angefertigt ist, auch wesentlich von der Natur
der Elektricitätsciuelle abhängig ist.

Das Gleiche soll nach ihm mit Elektrolytlösungen der Fall sein.

Auch hier ist die Elektricitätsquelle von wesentlicher Bedeutung; nach

Sleeswyk wird die Leitfähigkeit einer Elektrolytlösung einfach dadurch

beherrscht, ob und in welchem Grade die Theilchen (Elektronen) der

Elektrolytlösung mit den der Elektricitätsquelle eigenen und von den-

selben abgegebenen elektromagnetischen Wellen, mitschwingen können.

Durch die Beweglichkeit der Ionen, wie man jetzt all-

gemein annimmt, wird sie nicht bedingt. Wie mir scheint,

hätte Sleeswyk Gründe, und zwar triftige Gründe anführen müssen,

um diese vielfach erprobte Theorie der Leitfähigkeit der Elektrolyte ver-

werfen zu dürfen.

Auch für einen anderen fundamentalen Begriff hätte man gern

einen Beweis oder jedenfalls einen Wahrscheinlichkeitgrund gehört:

ich meine für die „Schirmwirkung". Setzt z. B. Curare oder Toxin die

Leitfähigkeit der Lymphe in Wirklichkeit herab V

Weiter wird in Sleeswyk's Ausführungen Bacterienwirkimg, wie

auch Liimunität lediglich auf Neuronenwirkung zurückführt: alles wird

von einem durch den ganzen Körper hinziehenden Netz von Neuronen

und Gewebszellen besorgt. Es ist autfallend, und nicht ohne Bedenken,

dass dem Blute dabei gar keine Bethätigung eingeräumt wird.

Ich könnte diese Bemerkungen erheblich vermehren, und ich bin

davon überzeugt, dass der Leser ebenso wie ich, bei den oben wieder-

gegebenen Ansichten des Verfassers auf eine Anzahl Schwierigkeiten

gestossen ist und beim Studium der Original-Arbeit die Zahl derselben

erheblich vermehrt sehen wird.

Dennoch hat die nur 139 Seiten enthaltende, aber doch um-

fassende und von grosser Gelehrsamkeit Zeugniss ablegende Schrift viel

Anlockendes. Sie darf als ein kühner Versuch betrachtet werden, alle
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Lebenserscheinungen, inclusive Reiz und Reizwirkung, selbst auch die

Katalyse, unter einem einheitlichen Gesichtspunkt zu vereinigen.

Zweifellos hätte die Arbeit ungemein an Werth und auch an

Interesse gewonnen, wenn der Autor für ein einzelnes Kapitel der

Biologie seine Anschauungen bis in Einzelheiten durchgeführt und mit

Erfolg an den bekannten Thatsachen geprüft hätte. Durch äussere

Umstände ist das dem Autor bis jetzt nicht möglich gewesen, Doch

meinte ich auf die Schrift die Aufmerksamkeit lenken zu müssen,

weil sie, wie mir scheint, zu denjenigen gehören könnte, die, bei nicht

weiterer experimenteller Bearbeitung, in Vergessenheit gerathen und

Jahrzehnte später von dem Historiker aus dem Staub hervorgeholt

werden, um zu zeigen, dass dieser oder jener bedeutende Gedanke

bereits ausgesprochen war, aber beim damaligen Standjmnkt der Wissen-

schaft keine genügende Stütze seitens der bekannten Thatsachen fand,

oder auch durch nebensächliche Anschauungen, die wirklich falsch

waren, nicht zu seinem Recht gelangen konnte.



Elftes Kapitel.

Histologisches.

Litte ratur.

1. Flemming. Zellsubstanz, Kern- und Zelltlieihing Leipzig 1882. S. 51.

2. A. Fischer, Anat. Anzeiger 9. 1894. S. 678; 10. 1895. S. 769.

3. Bütschli. Untersuchungen über mikroskopische Schäume und über das Proto-

plasma. Leipzig 1882.

4. Hardy. Journal of Physiol. 24. 1899. p. 301.

5. van Beniinelen, Ber. d. deutschen ehem. Gesellsch. 13. 1880. S. 1467.

5a van Bemmelen, Journ. f. prakt. Chemie 23. 1881. S 324 u. 379; 46. 1892. S. 497.

5b. van Bemmelen, Zeitschr. f. anorg. Cbemie .5. 1893. S. 467; 13. 18?6. S. 233.

6. Hardy, Proceed. of the royal Society 66. 1900. p. 110.

7. Marcano, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 31 Mars 1900. p. 317. Travaux du

laborat. d'Histologie du College de France, Annee 1900. p. 175.

8. Gierke, Zeitschr. f. wissensch. Mikrosk. 1. 1884; S. 74; 2. 1885. S. 105.

9. Otto N. AVitt, FärberzeituDg 1890/91 Nr. 1 citirt nach Spiro und M. Heiden-

hain (Siehe unten).

10. Spiro, Ueber physikalische und physiologische Selection. Habilitationsschrift.

Strassburg 1897.

11. van't HoflF, Zeitschr. für physik. Chemie 5. 1890. S. 322.

12. Martin Heidenhain
,

Theorie der histologischen Färbungen. Artikel in der

Encyclopädie der mikroskopischen Technik mit besonderer Berücksichtigung der

Färbelehre, herausgegeben von Ehrlich, Krause, Mosser, Rosin und

Weigert, Berlin, Wien 1903. S. 335.

13. Martin Heidenhain, Pflüger 's Archiv 90. 1902. S. 115; 96. 1903. S. 440.

14. C. O. Weber, Färberzeitung 5. 1894. S.S. 161, 184, 201, 204 (citirt nach Spiro).

15. V. Georgieviez. Monatshefte f. Chemie 15. 1894. S. 715.

16. Berthelot und Jnngfleisch. Ann. chim. phys. (4). 26. 1872. p. 396.

17. Nernst, Zeitschr. f. physik. Chemie 8. 1891. S. 110; vergl. auch Theoretische

Chemie 2. Aufl. S. 455.

18. Paternö, Zeitschr. f. physik. Chemie 4. 1889. S. 45.

19. Aiiwers, Zeitschr. f. physik. Chemie 12. 1893. S. 689; 15. 1894. S. 33; 18. 1895.

S. 595; 21. 1896. S. 337.

20. F. Hofmeister, Archiv f. exp. Path. u. Pharmak. 28. 1891. S. 210.
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21. V. (iteorgievics und Lövvj% Monatshefte f. Chemie 16. 1895. S. 345

22. A. Fischer, Fixirung, Färbung und Bau des Protoplasmas. Jena. G.Fischer. 1902.

23. Pappenheim, Grundriss der Farbchemie. Berlin-Hirschwald 1901.

24. Ovei'toii, Vierteljahrschi". d. natur. f. Versamml. in Zürich 44. 1899. S. 88.

25. Overton. Jahrb. f. d. wissensch. Botanik 34. 1900. S. 669.

26. Ehrlich. Therapeutische Monatshefte. März 1887.

27. .Tores, Centralblatt f allgem. Pathologie 7. 1896. S. 44.

28. Dekhnyzen, Comptes rend. 17 AOut, 81 Aout 1903; Byvoegsel tot de Neder-

landsche Staatscourant 1904. Nr. 19.

In den letzten Jahren sind einige Arbeiten veröffentlicht worden,

die sich mit Fragen beschäftigen, die für die Histologie und damit auch

für die Biologie überhaupt, von grundlegender Bedeutung sind. Sie be-

treffen die Zellfixirung und das Verhalten von todten und lebenden

Zellen gegenüber Farbstoffen und zielen somit auf die Kenutniss der

Structur intra vitam hin. Obgleich die Wichtigkeit des Gegenstandes
eine Bes})rechung an dieser Stelle völlig rechtfertigt, habe ich doch ge-

zögert eine solche zu bringen, weil die betreffenden Erörterungen sich

nur theilweise auf dem Gebiete des osmotischen Druckes und der lonen-

lehre bewegen. Es handelt sich hier vielmehr um zwei andere Gebiete

der physikalischen Chemie, um die Lehre von den Zustandveränder-

ungen der Colloide und die Lehre von den Theilungscoefficienten. Da

aber auch liier insbesondere die lonenlehre sich von hervorragender Be-

deutung erwiesen hat und zweifelsohne in Zukunft noch mehr herange-

zogen werden wird, um die Erscheinungen verständlich zu machen,

schien es mir doch nicht erlaubt, an den betreffenden Untersuchungen
mit Stillschweigen vorüberzugehen, um so weniger, wo von berufener

Seite darüber geklagt wird, dass unsere Kenntnisse über die theoretischen

Grundlagen der mikroskopischen Technik noch ausserordentlich mangel-
haft sind ^).

1) „Von einer , Mikrochemie* der organischen Gewebe im strengen Sinne

können wir augenblicklich noch nicht reden," sagt W. Spalteholz in einer soeben

erschienenen Schrift: Mikroskopie und Mikrochemie, Betrachtungen
über die Grundlagen der mikroskopischen Untersuchungsmethoden.
Leipzig. S. Hirzel 1904. „Wir kennen wohl ein paar mikrochemische Reactionen,

aber nicht mehr."

„Die Ursache dafür, dass unsere Kenntnisse vielfach so wenig tief eindringen,

liegt zweifellos darin, dass die Mikroskopiker, in deren Hände die Beantwortung der

Frage gelegt war, häufig eine gründliche Kenntniss der Nachbarwissenschaften ver-

missen liessen. Und gerade diese, vor allem aber die Chemie und physika-
lische Chemie, scheinen berufen, um bei den interessantesten und wichtigsten

Fragen Wegweiser zu sein, nicht etwa nur in der Mikrochemie, sondern auch in der

genannten Mikroskopie!"
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1. Fixirung der Gewebe.

Seit längerer Zeit haben einige Autoren auf die Möglichkeit hin-

gewiesen, dass die bei der mikroskopischen Untersuchung der Gewebe

zur Beobachtung gelangenden Structuren Artefacte seien, die hauptsäch-

lich dem sogenannten Fixirungsprocess ihre Entstehung verdanken, theil-

weise auch postmortalen Veränderungen zugeschrieben werden müssen.

Bereits 1882 hob dies Flemming als erster hervor. Dieser Forscher

wies nach, dass bei Fixation von Pflanzenzellensaft mit Osmiumsäure

eine feine Netzstructur erscheint, die vor dieser Behandlung nicht bestand.

Der Botaniker Berthold sah durch Einwirkung von Pikrinsäure

auf Hühnereiweiss ein schönes netzförmiges Gerüst entstehen (1886).

Ein anderer Botaniker, Schwarz, konnte ein gleichartiges Gerüst auch

in Gelatine und Pepton hervorrufen und war aus diesem Grund ge-

neigt, das Bestehen eines Gerüstes im lebenden Zellprotoplasma ganz

in Abrede zu stellen (1887). Wieder ein anderer Botaniker, A.Fischer [2],

geht noch weiter und verurtheilt u. A. auch die bekannten, von Flemming
als Chromatolysis zusammengefassten Erscheinungen als Kunstproducte.

Nun hat Fischer in der That äusserst auffallende Thatsachen ge-

funden. Er Hess 2— 10*^/oige Peptonlösungen von Hämoglobin, Nuclein,

Serumalbumin, Paraglobulin in Hollundermark imbibiren, fixirte mittelst

Flemming's Gemisch, oder mittelst derselben Flüssigkeit, die Altmann

benutzt hatte, um Granula nachzuweisen, fertigte nach der üblichen

Methode feine Schnitte an und konnte darin einen Kern mit feinen

Fäden und grossen und kleinen Granula beobachten^). Weiter gelang

es ihm bei Anwendung von Mischungen zweier Colloide, z. B. von Pepton

und Serumalbumin, diese beiden im Präparat zu differenziren. So konnte

er noch durch Anwendung von Altmann's Fixirungs- und Färbungs-

methode, im Serumalbumin als Grundsubstanz Peptongranula
färben. Diese Thatsache ist sehr wichtig, denn bekanntlich mischen

sich Serumalbumin und Pepton in jedem Verhältniss. Während also

vor der Fixirung ein homogenes System bestand, w^urde dieses nachher

in zwei Systeme differenzirt, die deutlich von einander getrennt und

selbst durch Färbung zu unterscheiden waren.

Auf dem Gebiet der thierischen Zelle wurden von Bütschli

(1892) ausgedehnte Untersuchungen angestellt [3J. Auch dieser Autor

1) Mit dieser Angabe Fischer 's soll man sehr vorsichtig sein. Mein ver-

ehrter College der Botanik, Herr Prof. J.W. Moll theilt mir mit, dass nach seinen

Untersuchungen ,
die von Fischer beobachteten Kerne mit leinen Fäden dem

Hollundermark selbst angehören.
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konnte in Lösungen von Pepton, Gelatine etc., Structuren nachweisen

und war deshalb ebenso, wie die genannten Forscher, geneigt, die an

fixirten Gewebezellen beobachteten Structuren als Artefacte zu betrachten,

kam jedoch später zur Ueberzeugung, dass die gefundenen Wabenstructuren

vielfach auch an lebenden Zellen vorkamen.

Der letzte Autor, der sich, soweit mir bekannt, bis jetzt mit dem

Gegenstande beschäftigt hat, ist Hardy. Mit Recht war Hardy der

Ansicht, dass man, um einen guten Einblick in den Fixirungsprocess zu

gewinnen, den Vorgang erst an Colloidlösungen systematisch untersuchen

sollte. Ich werde aus dieser wichtigen Arbeit [4], die leider wenig Be-

achtung zu finden scheint und selbst in Centralblättern kaum besprochen

worden ist, einige Punkte hervorheben.

Zunächst will ich den Versuch beschreiben, bei welchem es Hardy
gelang, die Structurbildung in einer Colloidlösung unter dem

Mikroskope zu verfolgen.

a) Structurbildung in Colloidlösungen beim Uebergang von Hydrosol
in Hydrog'el.

Ein dünner Seidenfaden wird mit einer 2°/oigen CaClg-Lösung ge-

tränkt und auf einen Objectträger gelegt. Nachdem man diesen mit

einem Deckgläschen bedeckt hat, wird einem Tropfen eines Hydrosols,

nämlich einer verdünnten Eiereiweisslösung') Gelegenheit gegeben, durch

Capillarität in den Raum zwischen Objectträger und Deckglas zu ge-

langen. Wo das Hydrosol (gelöstes Eiweiss) mit dem CaCIa in Berührung

kommt, geht es allmählich in den festen Zustand (Hydrogel) über.

Während anfänglich die ganze Flüssigkeit, auch die, welche zu-

nächst dem Seidenfaden sich befindet, frei von sichtbaren kleinen Par-

tikelchen ist, bilden sich in der Nähe des Fadens allmählich weisse

Wölkchen, die, wie eine öOOmalige Vergrösserung lehrt, aus kleinen

Körnchen bestehen. Die Körnchen wachsen zu Aggregaten-), die inMaximo
eine Grösse von 0,75

— 1 /n erreichen. Während dieser Aggregation
ordnen die Körnchen sich zu einem ofl^enen Netz mit polygonalen Maschen,
deren Diagonalen etwa 6

f.i betragen.

Dieses Stadium ist nicht von bleibender Natur; das Netz schrumpft
und die Maschen werden kleiner, wahrscheinlich weil die Theilchen der

1) lieber die Herstellung dieser Eiweisslösung vergleiche man oben, S. 67, unter

„Colloide und Fermente".

'^) Die Kräfte, welche hierbei thätig sind, scheinen elektrischer Natur zu sein

und werden auf lonenwirkung zurückgeführt (vergl. S. 69 if.).
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Agregate sich dichter an einander reihen. Schliesslich sind si(^ nicht

mehr als solche zu unterscheiden und bilden ein feines Fadengerüst, und
nur an dem Schnittpmikt der Fäden zeigen sich Verdickungen.

Ein gleichartiges Schlussbild erzielt man, wenn man statt des Chlor-

calciums die üblichen Fixationsmittel nimmt, wie Osmiumsäure, Hitze,

KONS, Kaliumbichromat, Sublimat, Formalin. Zu diesem Zweck bringt

Hardy ein wenig von der Eiweisslösung in eine von einem Seidenfaden

gebildete kleine Oese und setzt diese Oese dem Fixationsmittel aus;

dann wird mit Alkohol, Xylol behandelt, in Paraffin eingeschlossen und

das Präparat mittelst Mikrotom in äusserst feine Schnitte zerlegt. Es

ist deutlich eine Netzstructur zu erkennen. Jedoch ist diese nicht unter

allen Umständen genau dieselbe. Sie hängt zunächst von der Natur
des Fixirmittels ab. So fand Hardy für den Durchmesser der

Maschen bei Fixirung einer 13 "/o igen Eiereiweisslösung mittelst

Osmiumsäuredampf 0,5
—

0,7 in,

heissen Wasserdampfes 1 /n,

KCNS-Lösung 1
(.c,

Kaliumbichromat 1,3 |t<,

Sublimat (gesättigte Lösung in 0,6*^/0 NaCl) 1,7 /it.

In zweiter Linie hängt die Maschengrösse bei Anwendung desselben

Fixirungsmittels von der Concentration des Eiweisses ab.

Schliesslich ist auch die Natur des CoUoids für das Bild nicht

gleichgültig. Wenn z. B. Gelatine statt Eiereiweiss benutzt wird und

man coagulirt (fixirt) mit Sublimat, so entsteht kein offenes Netzgerüst,

wie bei Eiereiweiss, sondern es bilden sich geschlossene Maschen. Dies

geht aus der mikroskopischen Betrachtung sehr dünner Schnitte (von

1
f.1

und weniger) hervor und zeigt sich auch, wenn man die Gelatine

einem mechanischen Druck und der Centrifugalkraft unterwirft. Handelt

es sich um ein offenes Netz, so ist nämlich mittelst Centrifugirung leicht

Flüssigkeit hinauszupressen. Sind es geschlossene Maschen (Waben-

structur), so gelingt das unter sonst gleichen Umständen nur bei ausser-

ordentlich hoben Drucken.

Auffallend ist nun wieder, dass wenn die Concentration der Sub-

Hmatlösung weniger als 4°/o beträgt, das mit Gelatine gebildete Netz ein

offenes wird. Sonst ist es ein geschlossenes. Formalin bildet mit Gelatine

unter allen Umständen ein offenes Netz.

Es hat sich nun ergeben, dass nicht nur die erwähnten bei Eier-

eiweiss und Gelatine beobachteten offenen und geschlossenen Netzstructuren,

auch bei verschiedenartigen Zellen erscheinen, sondern dass auch bei
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diesen die Grösse der Maschen ebenfalls von der Art und Concentration

der Fixirungsmittel abhängt. Dieser Befund legt den Gedanken nahe,
dass die nach Fixung zur Beobachtung gelangenden Protoplasmastructuren
Artefacte seien ^).

Das soll, nach Hardy, nicht nur für die in den Zellen sichtbaren

Gerüste gelten, sondern in vielen Fällen auch für die Granula. Hardy
hat nämhch beobachtet, dass es unter bestimmten Umständen, z. B. wenn
die Colloidlösung sehr verdünnt ist, bei der Bildung von Aggregaten bleibt,

d. h. dass diese sich nicht zu Netzen anordnen. So kann auch bei der

Fixirung des Protoplasma hier und da Netzbildung vermisst werden und

es bei der Bildung von grösseren Aggregaten (Granula) bleiben.

Damit ist selbstverständlich nicht gesagt, dass alle Granula auf

diese Weise, also als bleibendes Uebergangstadium zu der Netzbildung
aufzufassen seien. Theilweise sind sie, wie Hardy bemerkt, auch Pro-

ducte der Zellenfunction, also nicht unter dem Einfluss der Fixirung
entstanden.

Wie steht es nun mit den Netzstructuren, die man einfach post
mortem beobachtet, ohne dass künstliche Fixirung stattge-
funden hat.

Hier macht Hardy zunächst auf die bekannten Untersuchungen
von Langley über die Speicheldrüsen aufmerksam. Langley fand,

dass die Secret-Granula in den betreftenden Schleimzellen post mortem

derart quellen, dass das dazwischen liegende Protoplasma zu einem

dünnen Blättchen ausgepresst wird. Auf diese Weise entsteht ein schönes

schwammiges Protoplasmagebilde.

In zweiter Linie soll, bei den übrigen Zellen, die postmortale
Structur sich durch eine mit dem Absterben einhergehende Coagulation
ausbilden; es würde sich um einen ähnlichen Process handeln, wie wenn
ein warmes Hydrosol durch Abkühlung in Hydrogel übergeht. Lässt man
eine warme Gelatinelösung sich abkühlen, so bildet sich bekanntlich ein

Gel. Hardy fand, dass dieses Gel aus einem Netzwerk aufgebaut ist.

1) Hardy citirt bei dieser Gelegenheit einen Passus aus Henneguy (Le^ons
sur la cellule), wo dieser Verfasser die Beobachtungen der Louvain 'sehen Schule

einer strengen Kritik unterwirft, weil dort immer Sublimat als Fixirmittel gebraucht
werde. Wenn man die Tafeln der Zeitschrift „La Cellule" durchsieht, so ist man
betroffen „par l'unifurniite de structure que revetiraient les cellules les plus diverses;

und Henneguy fragt, si cplle-ci n'est point due ä l'uniformite de la methode.

Henneguy hält das Sublimat für das Studium der Protoplasmastructur für unge

eignet (citirt nach Hardy).
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in dessen Masclien sich Flüssigkeit befindet; das (iel weist also zwei

Phasen auf: eine feste und eine flüssige Phase. Die teste Phase wird

vom Gerüst gebildet und besteht aus einer festen Lösung von Wasser
in Gelatine, die flüssige Phase ist die Maschenflüssigkeit und besteht

aus einer Lösung von Gelatine in Wasser.

Wenn Bütschli meint solch eine Structur auch bei lebenden Zellen

gesehen zu haben, so glaubt Hardy zu dem Zweifel berechtigt zu sein,

ob die betreffenden Zellen niclit bereits im Absterben begriifen waren.

Indessen fällt das Hauptgewicht der vorliegenden Ausführungen auf

den Einfluss der Fixirungsf lüssigkeiten auf die zur mikroskopischen

Beobachtung gelangenden Bilder, weil bei weitem die meisten histo-

logischen Untersuchungen an flxirten Präparaten ausgeführt werden.

Aus diesem Gesichtspunkt düi'fte es wohl gestattet sein noch einen

Augenblick auf das Wesen der Fixirung zurückzukommen
^).

b) Weiteres über den Uebergaiig von Hydrosol in HydrogeL

Dieser TJebergang besteht im wesentlichen darin, dass, wie ganz

im Allgemeinen bei jedem Üebergang von Hydrosol zu Hydrogel, eine

Trennung von festem Stoße und Flüssigkeit stattfindet, die mit einer

zuvor nicht bestehenden Structurbildung einhergeht.

Bereits im Anfange der Besprechung von Hardy's Ausführungen

theilte ich mit, wie die Zustandänderung vor sich geht. Die Haupt-

sache ist eine Association von Colloidtheilen zu Aggregaten, worauf eine

weitere Anordnung dieser Aggregate zu einem Netz erfolgt.

Hardy theilt die Cofloide in solche ein, die, wie Gelatine und

Agar, nach erfolgter Coagulation durch Hitze wieder in Lösung gehen

(heat-reversible), und in solche, denen diese Eigenschaft abgeht (heat-

irreversible). Zu letzteren gehören Kieselsäure, Eiweiss, Protoplasma.

u) Colloide, deren Hydrogele durch Hitze umkehrbar sind.

Besonders schön lassen sich nach Hardy die Vorgänge bei Gelatine

oder Agar-Wassergemischen verfolgen. Es war bereits oben davon die

Piede. Ich will die Erscheinungen hier etwas ausführlicher besprechen

und mit einigen Zahlen illustrieren.

Man bringe z. B. 13,5 g Gelatine in ein Gemisch von 50 cc Wasser und 50 cc

Alkohol und erhitze auf eine Temperatur oberhalb 17"^. Man erhält dann eine

homogene Flüssigkeit. Bei Abkühlung bis eben unter 17" siebt man nun unter dem

1) Vergl, auch S. 65 S.

Hamburger, Osmot. Druck. III Band. 26
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Mikroskop (Vergrösserung 500) kleine Tröpfchen von 3
ft

erscheinen. Bei weiterer

Temperaturerniedrigung kleben sie an einander und bilden ein Netzwerk, das bei

12° anastomosirende Fäden bildet.

Es ist nicht schwer in diesem Gel Gerüst und Flüssiakeit durch

Centrifugiren von einander zu trennen. Es zeigt sich dann, dass es

sich hier um zwei Phasen handelt; das Gerüst besteht aus Gelatine,

die Wasser gelöst enthält; die Flüssigkeit besteht aus Wasser, das

Gelatine gelöst enthält. Die Zusammensetzung dieser Phasen ist von

der Temperatur abhängig. Bei 14" enthielt die feste Phase 18 "/o Gela-

tine und die flüssige 5,5 "/o Gelatine.

Wie gross der Einfluss der Temperatur auf die Zu-

sammensetzung der Phasen ist, geht aus folgendem hervor.

Löst man 2,5 g Agar in 100 cc Wasser in der Hitze auf, so bildet sich bei

Abkühlung ein Hydrogel. Centrifugirt man dann, so scheidet sich eine Flüssig-

keit ab, die

bei 0° 0,35 "/o Agar enthält

, 10,5» 0,42, ,

. 15« 0,45 „ „

. 32° 1 , „ ,

, 42° 1,66 „ „

Es ist nun von Wichtigkeit, dass es ganz gleichgültig

ist, ob man eine l^/o-, oder eine 2,5*'/o-, oder eine 3,5*'/oige

Agarlösung nimmt, stets enthält die flüssige Phase bei

15" 0,45 "/o Agar.
Diese zwei Beisj)iele betrafen Hydrogele, die durch Erhitzung

wieder zu Hydrosolen zurückgebildet werden können, also, wie man es

nennt, reversibel sind.

ß) Colloide, deren Hydrogele durch Hitze nicht umkehrbar sind.

Die zweite Gruppe, die bei Erhitzung nicht reversiblen Colloide,

zu welchen die Kieselsäure und auch das Eiweiss gehört, bilden in dem

Gelzustand gleichfalls zwei Phasen. Van Bemmelen [5] hat Kiesel-

säure und andere anorganische Hydrogele eingehend studirt und gelangte

zu dem Resultate, dass die betreffenden Hydrogele nicht, wie man immer

meinte
,

aus einem homogenen Gemisch von verschiedenen Hydraten
bestehen können, sondern aus einem Netzwerk, in dessen Maschen sich

Flüssigkeit von verschiedener Zusammensetzung befindet.

Eine entsprechende Trennung in flüssige und feste

Phase findet nun auch nach Hardy statt, wenn eine Colloid-

lösung der zweiten Gruppe wie Eiweiss, lebendes Zellprotoplasma durch

die sogenannte Fixirung in den Gelzustand übergeht. Auch dann

I
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tritt eine Trennung auf: die festen Partikelchen ordnen sich erst zu

Aggregaten |6j, diese wieder zu Fäden; die Fäden bilden ein Netzwerk.

Wie oben im Kapitel „Bemerkungen über Colloide" S. 69 auseinandergesetzt

wurde, thun Salze mit dreiwerthigen Ionen das bereits in viel geringerer Quantität

als die mit zweiwerthigen ,
und die letzteren wieder viel kräftiger als die mit ein-

wertliigen Ionen.

Die ümwandlungsvermögen der dreiwertbigen, zweiwerthigen und einwerthigen

Ionen verbalten sich zu einander wie 1600 : 30 : 1.

Wegen alles Näheren über die Bedeutung der Ionen in dieser An-

gelegenheit verweise ich auf das Kapitel Colloide (S. 69
ff.).

Die Maschenflüssigkeit kann selbstverständlich bei der Fixirung

durch Fixirflüssigkeiten nicht von so constanter Zusammensetzung sein,

wie bei der einfachen Coagulation durch Abkühlung oder Absterben,

denn hier kommt die Zusammensetzung der Fixirungsflüssigkeit in Be-

tracht und neben dieser auch noch die Menge. Wo das Fixirmittel in

grosser Menge vorhanden ist, muss die Flüssigkeit in den Maschen der

Zusammensetzung des Fixirmittels sehr nahe kommen. Später bei der

weiteren Behandlung des Präparates wird diese Maschentiüssigkeit durch

Alkohol ersetzt, dann durch Xylol, etc.

Von praktischem Standpunkt ist die Beobachtung von

Hardy sehr wichtig, dass die Diagonale der einmal ge-

bildeten Maschen sich bei Ersatz der ursprünglichen Maschen-

flüssigkeit durch eine andere ändern kann.

Im Allgemeinen geht aus den Untersuchungen Hardy 's hervor,

dass die Grösse der Maschen von vielen Umständen abhängig ist. Die-

selbe wird sowohl durch die Natur und die Concentration des Fixir-

mittels, wie durch die der CoUoidlösung beeinflusst.

Ich will noch zwei andere wichtige Momente hinzu-

fügen, die die Gestalt der Fixirungsfigur beeinflussen

können.
Das erste Moment, das ich noch erwähnen will, betrifft den Ein-

fluss der Anwesenheit von festen Partikelchen in der Colloid-

1 (; s u n g ,
das zweite Moment den Einfluss der L a g e r u n g d e r C o 1 1 o i d-

th eilchen vor der Fixirung.

Ueber die Anwesenheit von festen Partikelchen hat Hardy einen

interessanten Versuch mitgetheit. Wenn man in einer Eiweisslösung

Carminpartikelchen suspendirt, und dann mit SubHmat tixirt, so bilden

die Partikelchen die Knoten des Netzes und man hat es in der Hand

durch Variation von Grösse und Menge der Partikelchen die Grösse der

Maschen bis zu einer gewissen Höhe nach Willkür zu regeln.

25*
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Mit Beziehung auf das zweite Moment bringt Hardy einen Ver-

such Bütschli's in Erinnerung. Wenn man eine filtrirte Eiweisslösung

mittelst einer Bürste in einen Tropfen einer Mischung von Pikrinsäure,

Schwefelsäure und Osmiumsäure einwirft, so sieht man in den nunmehr

coagulirten Fibrinstreifen eine fibrilläre Structur.

Hardy bat ähnUche Versuche angestellt.

Er nahm einen durchlöcherten Kochring und verschloss das Loch mit einer dünnen

Schicht einer Eiweisslösung, in derselben Weise wie man das bei Versuchen mit

Seifenlösungen zu thun pflegt. In die Mitte der Eiweissschicht wurde ein Tröpfchen

Quecksilber gebracht. Wurde die Schicht nun fixirt, so zeigten sich radiäre Streifen,

Offenbar hatte die Schwere des Quecksilbertropfens einen Zug nach der Mitte aus-

geübt. Das fixirte Bild machte den Eindruck, dass es sich hier um eine Structur !

handelte, die aus zwei verschiedenen Substanzen aufgebaut war; dennoch bildete

die ursprüngliche Colloidlösung eine homogene Masse.

So denkt Hardy sich auch, dass die Kerntheilungsf iguren
vielleicht bloss Aeusserungen dynamischer Natur sind. In

bestimmten Richtungen wird in der homogenen Substanz ein Zug oder

Druck ausgeübt, welcher eine gewisse Lagerung der zähflüssigen Colloid-

theilchen zur Folge hat. Wenn dieser Zustand durch ein Fixations-

mittel festgelegt wird, bekommt man den Eindruck, dass die Kerntheil-

ungsfiguren aus einer anderen Substanz bestehen. Und doch

stammen sie aus der homogenen Flüssigkeit.

Indessen wird es, dünkt mich, befriedigen, dass man auf diese

Weise die während des Lebens obwaltenden Zustände, seien es auch

dynamische Aeusserungen, festzulegen im Stande ist!

Man könnte nun geneigt sein, zu denken, dass überhaupt in den

Zellen, bei denen man nach der Fixation eine Netzstructur beobachtet,

auch diese einen festgelegten Ausdruck eines Druckes oder Zuges in

bestimmten Richtungen versinnlicht, der bereits in der lebenden
Zelle bestanden hat. Unmöglich ist das allerdings nicht, obgleich die

vollkommen analogen Structuren, die man aus homogener Agar-Gelatine

und aus p]iweisslösungen entstehen sieht, wohl dagegen sprechen und das

Bestehen einer intravitalen Netzstructur in dynamischem Sinne, sehr

zweifelhaft machen. Indessen muss wiederholt werden, dass Bütschli

angiebt, die Netz- und Wabenstructuren zuweilen auch bei lebenden

Zellen gesehen zu haben. Hardy entgegnet hierauf, dass Bütschli

wahrscheinlich Zellen, die im Absterben begriffen waren, unter Händen |

hatte. Er verspricht, darauf zurückzukommen, doch ist das seit 1899

noch nicht geschehen.
Ich erwähne schliesslich, dass Schäfer an Leukocyten ,

die durch Hitze

fixirt waren, zwei deutliche Theile unterscheiden konnte, nämlich dünne pseudo-

poilienartige (icbilde, die keine Netzstructur zeigten und auch nicht färl>bur waren
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und die übrige dickere Zelimasse, die eine Netzstructur zeigte und sich auch färben

liess. Daraus schloss Schäfer, dass die Leukocyten aus verschiedenem Material

bestehen, aus einem festen Gerüst und aus Hyaloplasma, das aus dem spongio-

plasmatischen Netz des Zellkörpers ausgeflossen ist. Hardy konnte aber aus

Eiereiweiss eine gleichartige Figur herstellen.

Die Erscheinung ist wahrscheinlich derart zu deuten, dass bei der durch Hitze

herbeigeführten Trennung des Colloids in zwei Phasen eine dünne Schicht der

flüssigen Phase die Netzstructur begrenzt.

Wo das Ganze sehr dünn ist, sieht man also lediglich die flüssige Phase.

c) yoliiiiiverhältnisse bei Fixiriing durch Formalin und andere Mittel.

Bei der vielfachen Anwendung des Formalins zur Fixirung habe

ich mir die Frage vorgelegt, wie weit die Zellen dabei ihre normale

Grösse behalten. Diese Versuche sind mit rothen Blutkörperchen, als

dem für diesen Zweck am meisten geeigneten Object, angestellt worden.

Dieses Object bietet deshalb noch besonderes Interesse, weil von Marcano

vorgeschlagen wurde, Volumbestimmungen der Blutkörperchen für klinische Zwecke

mit Hülfe von Formol auszuführen [7]. Dieser Verfasser hatte bemerkt, dass Blut-

körperchen in Formollösungen spontan zu Boden sinken, ohne dass das Blut gerinnt.

Marcano versetzt 100 cc Na.SOi-Lösung von 1,020 spec. Gew. (Serum von

Malassez) mit 10 bis 15 cc käuflichem Formol. In dieses Gemisch wird ein bestimmtes

Quantum Blut gebracht. Die Blutkörperchen senken sich spontan und man kann

nach 24 Stunden das Volumen ablesen. Zahlen werden nicht gegeben.

Es fragt sich, welchen Einfluss derartige Formol-

lösungen auf das Volumen der Blutkörperchen ausüben.

Als Fixirungsflüssigkeit wählte ich das folgende, vielseitig gelobte

Gemisch von Melnikow-Raswedenkow, modifizirt von Jores [27]

(NaCl 5 g, MgSO^ 10 g, Na.SO^ 10 g, H2O 500 g, Formalin (des Han-

dels) 50 gl).

Es wurden 0,06 cc Kaninchenblut in 4 trichterförmige Röhrchen 1, 2, 3 und 4

(Bd. 1 S. 379) gebracht'-^), in 2 und 4 wurden 2 cc Formalingeniisch zugesetzt und

nach einstündigem Stehen zugleich mit 1 und 3 centrifugirt, in welch letztere das

Blut erst unmittelbar vor dem Centrifugiren gebracht wurde. Es wurde so lange

centrifugirt, bis das Volumen des Sedimentes \,4 Stunde constant blieb.

Volumen der Blutkörperchen nach der Einwirkung des Formalingemisches.

1. 0,06 cc Blut

2. 0,06 cc Blut + 2 cc Formalingemisch .

8. 0,06 cc Blut

4. 0,06 cc Blut + 2 cc Formalingemisch .

48,5

125

48,5

125

1) Die Zahlen für das Magnesiumsulfat und Natriumsulfat beziehen sich auf

die krystallwasserhaltigen Salze.

^) Jetzt zu beziehen von der Firma Franz Hugershoff in Leipzig.
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Man sieht, dass das Volumen der Blutkörperchen durch

Behandlung mit Form alingemisch bedeutend zugenommen
hat, obgleich die Lösung stark hyp eriso toni seh war.

Dann wurde in den vier Röhrchen die überstehende Flüssigkeit

entfernt und das Sediment mit 2 cc Alkohol von 96 "/o vermischt, wie

das bei der Formalinfixirung üblich ist. Der Alkohol wirkte eine Stunde

ein, dann wurde bis zu constantem Volumen centrifugirt.

Behandlung mit Alkolu.l 96 "/o.

1. 0,06 cc Blut + 2 cc AUkohol 96 "/o

2. 0,06 cc Blut nach vorheriger Behandlung mit 2 cc Formalin
,
nunmehr mit

2 cc Alkohol 96°/o behandelt

3. 0,06 cc Blut + 2 cc Alkohol 96 «/o

4. 0,06 cc Blut (nach vorheriger Behandlung mit 2 cc Formalin, dann mit 2 cc

Alkohol 96 0/0)

99

111

99

113

Offenbar haben die normalen Blutkörperchen durch

Behandlung mit Alkohol allein, an Volumen zugenommen,
die Forraalinblutkörperchen dagegen abgenommen.

Endlich wurde, wie bei der Formalinfixirung üblich, der Alkohol

entfernt und durch eine Mischung von Glycerin und Wasser (zu gleichen

Theilen) ersetzt. Nach einstündiger Einwirkung wurde wiederum bis zu

constantem Volum centrifugirt.

Behandlung mit Glycerin-AVasser (1 : 1).

1. 0,06 cc Blut, nach Behandlung mit Alkohol 96 0/0

2. 0,06 cc Blut, nach Behandlung mit 2 cc Formalin, nachher mit Alkohol

3. 0,06 cc Blut, nach Behandlung mit Alkohol

4. 0,06 cc Blut, nach Behandlung mit Formalin, nachher mit Alkohol . .

65

107

65,5

107,5

Man sieht, dass die durch Formalingemisch gequol-
lenen Blutkörperchen (2 und 4), auch noch nach Behand-

lung mit Glycerin viel grösser erscheinen als die einfach

in ihrem Serum sedim entirten Erythrocyten (die Volumina

sind 107 und 107,5 gegen 48,5 geworden).

Ferner erhellt aus den Tabellen, dass auch die nicht mit Formalin-

gemisch behandelten Blutkörperchen durch Alkohol und Glycerin Volum-

veränderungen erfahren. Das ist hier aber Nebensache. Ich habe diese

Versuche nur zur Vergleichung angestellt und hinzugefügt. Uebrigens

können sie als eine Bestätigung des auf S. 403 Erwähnten, betreffs der
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Aenderung der Mascliengrösse fixirter Zellen, bei Ersatz des Maschen-

inbaltes durch eine andere Flüssigkeit gelten.

Ferner habe ich mir die Frage vorgelegt, wie sich die Volumina

vorhalten würden, wenn bloss die Hälfte der Salzmengen in derFormalin-

lüsung vorhanden wären.

Es wurde also mit der folgenden Formalinlösung experimentirt:
NaCl 2,5 g, MgSO^ 5 g, NagSO^ 5 g Aqua 500, Formalin 50.

Auch diese Losung ist noch bedeutend hyperisotonisch.

Ich fasse die Versuchsergebnisse in eine Tabelle zusammen, die

ohne weitere Erklärung verständlich sein wird.
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Formols
') gewöhnlich im käuflichen Präparat vorkommt. Wie ich früher

gefunden hatte, führen Säuren eine Quellung der Blutkörperchen hervor

(vergl. Bd. I S. 330).

Es wurden deshalb einige Versuche mit n e u t r a 1 i s i r t er Formol-

lösung angestellt.

Zu diesem Zweck wurde das käufliche Präparat mit CaCOg ge-

schüttelt, so dass die abfiltrirte klare Lösung gegenüber Lackmus neutral

reagirte. Das mit dieser Lösung angefertigte Formalin-Salzgemisch er-

gab nun in der That nur eine geringfügige Quellung.

Folgende Lösungen wurden mit einander verglichen: eine Lösung von 0,9 "/o NaCI

in Wasser, in neutralisirter und in nicht neutralisirter Formollösung 1 : 50.

Einfluss der Neutralisiruiig des käuflichen Formols auf das Volumen der

rotlien Blutkörperchen.

Flüssigkeiten
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härtimg liegt hier oft'enbar in der Unlöslichkeit des bei der Neutrali-

sation gebildeten Calciumformiats in Alkohol
^).

Um die zur Neutralisation des Forniols erforderliche KOH-Menge
kennen zu lernen, wurde mit der K()H-Lösung titrirt; Phenolphtalein

diente als Indicator. 10 cc Formollösung (Schering) aus einer frisch

geöffneten Flasche erforderten 1,05 cc Vio n. KOH-Lösung. (Obgleich

die Flasche unmittelbar nach dem Gebrauch geschlossen wurde, war

am folgenden Tag der Titer schon auf 1,1 cc angestiegen.)

Es wurden nun ähnliche Versuche angestellt, wie sie ausgeführt waren,

um den EinÜuss der durch CaCOg erzielten Neutralisation zu erforschen.

Es stellte sich aber heraus, dass auch noch nach Neutralisation mittelst

KOH-Lösung eine Quellung der Blutkörperchen hervorgerufen wurde.

Ich habe keine Gelegenheit mehr gehabt, diese Untersuchungen

weiter zu führen, so dass mir die noch nach der Neutralisation zurück-

gebliebene Quellung unbekannt geblieben ist.

Vielleicht liegt die Ursache in einer durch das Formaldehyd herbei-

geführten Zustandänderung des Colloids (vergl. S. 398, 399).

In derselben Richtung ist vielleicht, jedenfalls theilweise, die Er-

klärung der Volumänderungen zu suchen, die sich bei der nachträg-

lichen Einwirkung von Alkohol und von Glycerin kundgibt. Man erinnert

sich die Ausführungen vonHardy über die Aenderungen, die die Maschen

tixirter Zellen bei nachträglicher Tränkung mit differenten Flüssigkeiten

erfahren (S. 403).

Indessen ist, wie man auch üb er die Erklärung denken

möge, bereits jetzt das Eine aus den oben erwähnten Ver-

suchen zu folgern, dass nämlich gegenüber der Annahme,
die Formalinf ixirung habe auf die Grösse der Gewebele-

mente keinen Einfluss, Vorsicht geboten ist.

Auch die feinere Struktur wird zweifellos von derselben beeintlusst,

da nicht anzunehmen ist, dass alle Gewebelemente eine gleichgradige

Volumvermehrung erfahren werden.

Im Lichte dieser Untersuchungen sind auch die Angaben von

Dekhuyzen [28J über die Fixirung und Conservirung von Geweben zu

beurtheilen.

1) Ich halte es nicht für unmöglich, dass aus einem ähnlichen Grund, die nach

Formalin-Alkohol-Xylül- (Terpentin-) Behandlung in Paraffin eingeschlossenen Präparate

oft dermaassen erhärtet sind, dass eine Zerlegung in feine Schnitte geradezu un-

möglich ist. Auch hier ist an ein Unlöslichwerden von Calciuniformiat zu denken

zumal diese Erscheinung insbesondere an kalkreichen Gewehen (Rind) vorkommt.



410 Fixiruiig der Gewebe.

Dekhuyzen hatte bemerkt, dass die delomorphen Zellen der

Säugethiere im bekannten F 1 e mm i ng' sehen Gemisch bedeutende

Schrumpfungen erleiden und meinte das dem zuschreiben zu müssen,

dass diese Flüssigkeit einen dreifach grösseren osmotischen Druck als

das Blut der Warmblüter besitzt^).

Von dieser Erfahrung ausgehend, hat er für die Fixirung und Con-

servirung von niederen Seethieren Flüssigkeiten bereitet, welche die-

selbe Gefrierpunkterniedrigung besassen, wie ihr natürliches Medium, das

Seewasser, m. a. W. damit isotonisch waren.

Als Flüssigkeit A bezeichnet der Autor ein Gemisch von Kalium-

bichromat, Osmiumsäure und Salpetersäure, das in folgender Weise an-

gefertigt wurde:

250 cc einer Lösung, die 2,5 g Kaliunibichromat in je 100 cc filtrirten Meeres-

wassers enthält, wird mit 25 cc Normal-Salpetersäure und ferner mit 54 cc einer

2 "/o igen Osmiumsäurelösung versetzt. Von dieser Flüssigkeit war A = —2,042".

Das Seewasser selbst stammte von Roseoff (Atlantischer Ocean bei Arcachon)

und hatte in Juli eine Depression zwischen —2,005° und -2,099°. Man sieht, der

Unterschied der Gefrierpunkterniedrigung von Fixirungsflüssigkeit und Seewasser ist

recht gering. Auch konnte seine Flüssigkeit sogar mit dem zweifachen Volumen des

Seewassers verdünnt werden, ohne dass die Depression sich änderte. Die Flüssig-

keit erwies sich sehr geeignet für die Fixirung von Sipunculus nudus und für Cydippen.

Als Flüssigkeit B bezeichnet Dekhuyzen ein anderes Gemisch,

das er für diejenigen Objecte vorschlägt, in denen man die Kalkaus-

scheidungen unversehrt lassen will. Deshalb lässt er die Salpetersäure fort.

Sie besteht aus einem Gemisch von 26,9 cc 2 "/oiger Osmiumsäure und 173,1 cc

einer 2,5 "/o igen Lösung von Kaliumbichromat in Meereswasser. Auch von dieser

Flüssigkeit B war _1 = —2,040'. Der Verfasser theilt mit, dass Y. Delage die

Flüssigkeiten A und B für die winzigen Asterienlarven angewandt und mit keiner

anderen Flüssigkeit solche gute Resultate erzielt hat.

Ferner hat Dekhuyzen für Seethiere der zoologischen Station

in Neapel zwei Flüssigkeiten H und J bereitet.

Flüssigkeit H ist folgende:

1 Liter einer 2,5 "o igen Kaliumbichromatlösung in Seewasser

80 cc normal Salpetersäure

228 cc Wasser.

Flüssigkeit J wird aus zwei Standardflüssigkeiten bereitet:

a) Formollösung von 3,3 "/o (isotonisch mit Seewasser)

b) Salpetersäurelösung von 3,58% (isotonisch mit Seewasser).

') Eine ähnliche Beobachtung hatte Bottazzi bereits 1897 bei Selacbier-

gehirn gemacht. Er sah, dass nach Aufenthalt dieses Organs in Müller'scher

Flüssigkeit dasselbe quoll und sogar an verschiedenen Punkten zerplatzte. Bottazzi

schrieb diese Erscheinung dem zu geringen osmotischen Druck der Fixirungsflüssig-

keit zu; diese Ansicht wurde noch dadurch bestätigt, dass Hinzufügung von Salz der

Quellung vorbeugen konnte (vergl. Bd. 1 S. 463).
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Diese beiden können nach dem Autor in jedem Verhältniss mit einander ver-

mischt werden
,
ohne dass die Isotonie mit dem Meereswasser gestört wird. Wie

viel von jeder Standardfiüssigkeit a und b angewnndt werden muss, hängt von der

Natur der Thiere und der Oi'gane ab. In der Flüssigkeit J ist das Formol heran-

gezogen, um eine Substanz zu haben, die i-asch in die Zellen eindringt.

Ob die von D ekhuy zen vorgeschlagenen Flüssigkeiten die Volumina

der betreffenden Zellen wirklich unverändert lassen, wie der Autor still-

schweigend annimmt
,

verdient noch untersucht zu werden
;
nach den

Ergebnissen meiner Experimente ist das keineswegs überflüssig.

Die stillschweigende Annahme Dekhuyzen's kann nur richtig

sein, wenn die Zellen bei der Fixirung sich als semipermeable Gebilde

verhalten, d. h. lediglich für Wasser permeabel sind. Das ist kaum

anzunehmen. Im Gegentheil! Es unterliegt wohl keinem Zweifel, dass

Osmiumsäure. Salpetersäure und Kaliumbichromat in die Zelle eindringen

und auch die CoUoidsubstanz sowohl in chemischem, wie auch in physi-

kalischem Sinne modificiren. Ist in Folge dessen die äussere Begrenzung

der Zelle durchlässig geworden, so ist es nicht mehr lediglich der

osmotische Druck der Fixirungsflüssigkeit, der das Volumen der Zelle be-

dingt, sondern es macht sich auch die Diffusion geltend. Besitzen die

Stoffe, die die Zellen verlassen, einen geringeren osmotischen Druck,

als die, welche eintreten, so nimmt der osmotische Druck und demzufolge

auch das Volumen des Zellinhalts zu (vergl. Bd. II, S. 151, 398, diesen

Band S. 114, 134, 335), im umgekehrten Falle nimmt dasselbe ab.

Aber abgesehen von dieser Erwägung ist auch aus einem anderen

Grunde nicht ohne Weiteres anzunehmen, dass das Volumen der Zellen

in isosmotischen Fixirungsmitteln unverändert bleiben wird. Man ver-

gesse doch nicht, dass das colloidale Gerüst der Zellen unter dem Ein-

fluss von Fixirungsmitteln eine Zustandänderung und damit eine Modi-

fication in der Anordnung der Colloidtheilchen erfährt, eine feinere

Vertheilung desselben oder eine Conglomeration (S. 398), eine Modi-

fication, die sich sogar nach dem Fixirungsvorgang durch verschieden-

artige Flüssigkeiten vielfach ändern lässt. Ich erinnere an die Aus-

führungen Hardy's über die Maschendimensionen (S. 403).

Wenn diese Modification nicht bei allen Elementen eines Gewebes

die gleiche ist, so muss sich das auch auf die Configuration des

feineren Structurbildes geltend machen.

Es liegt hier ein ganz ähnlicher Sachverhalt vor, wie er oben beim

Formalin erörtert wurde.

Wenn Dekhuyzen und mit ihm Y. De läge behaupten, dass

die genannten isosmotischen Fixirungsflüssigkeiten bei Seethieren bessere

Resultate geben als bis jetzt durch andere Fixirungsflüssigkeiten erreicht
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wurde, so muss man das vorläufig als richtig annehmen. (Vergl. auch

die Fussnote von S. 410).

Ob jedoch diese Flüssigkeiten das Zellenvolumen und die Configu-

ration des feinen Structurbildes unverändert lassen, mag, wie ich schon

bemerkte, dahingestellt bleiben.

Ich gehe noch weiter und behaupte, dass man, um dieses etwa

zu erzielen, die Flüssigkeit gerade nicht mit dem natürlichen Medium

isotonisch im Sinne Dekhuyzen's machen soll.

Ein Beispiel möge das erläutern.

Wenn man Kaninchenblutkörperchen mit einem F'ormalin-Koch-

salzgemisch ^) versetzt, das dieselbe Gefrierpunkterniedrigung besitzt,

wie das entsprechende Blutserum
(

—
0,58 °), so findet eine Quellung

statt, die um so bedeutender ist, je geringer der NaCl-Gehalt des Ge-

misches ist. Beträgt der Procentgehalt an NaCl weniger als 0,45 °/o,

so verlieren die Blutkörperchen sogar Farbstolf. Das rührt daher, dass

das Formaldehyd sich gleichmässig zwischen Blutkörperchen und Um-

gebung vertheilt und also dem Blutkörperchen gegenüber nicht am
osmotischen Druck betheiligt ist. Es ist also das Kochsalz gleichsam

einfach in Wasser aufgelöst, und in einer Lösung von NaCl in Wasser

verlieren sie Farbstoff. Regelt man es so, dass das Formalin-Kochsalz-

gemisch (von -/ = —
0,58*^) 0,6*^/0 NaCl enthält, so quellen die Blut-

körperchen zwar noch erheblich, aber Farbstoff verlieren sie nicht mehr.

Enthält also eine Fixirungsflüssigkeit eine oder mehrere Substanzen,

die in die Zellen eindringen, so ist es gerade fehlerhaft, wie es

Dekhuyzen gethan hat, diese Substanz sich ebenso an der Gefrier-

punkterniedrigung betheiligen zu lassen, wie jene Stoffe für die die

Zellen impermeabel waren. Aus diesem Grund nahm ich denn auch

bei den oben mitgetheilten Versuchen eine Formalinlüsung, in der

0,9 °/o NaCl aufgelöst war. Diese Lösung (5 cc NaCl-Lösung 1,8 ^/o

-}- 5 cc Forraol 1:25) hatte eine Depression von — 1,159*', also höher

als die des Serums
(

—
0,58 ^). Dennoch trat keine Schrumpfung ein,

wie man nach Dekhuyzens Anschauungen erwarten sollte, vielmehr

noch eine geringe Quellung!

2. Theorie der Färbung fixirter Gewebe.

Zur Erklärung der bei der histologischen Tinction tixirter Ge-

webe zur Beobachtung gelangenden Farbstoft'aufnahme sind drei Theorien

aufgestellt worden.

>) Neutralisirtes Poimalin.
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1. Eine physikalische Theorie, die besuiiders von Gierke |8]

verfochten wurde. Danach handelt es sich um eine ,,AdsorptionK-

erscheinung". Bekanntlich bedecken sich feste Körper, die mit der

Luft in Berührung stehen, mit einer dichten Gasschicht . die aus den

Bestandtheilen der Luft besteht, aber in ganz anderen Verhältnissen als

sie darin vorhanden sind. In analoger Weise soll sich auch der Farb-
stoff durch Oberflächenattraction auf die Zellenbestandtheile absetzen.

2. Eine chemische Theorie, die sich vorstellt, dass eine

chemische Reaction zwischen Gewebesubstrat und Farbstoft' zu Stande

kommt und dass das Product dieser Reaction eine gefärbte chemische

Verbindung sei. Diese Anschauung wird besonders durch die Arbeiten

von Ehrlich und Weigert gestützt und wurde in der allerletzten Zeit

von Martin Heidenhain kräftig vertheidigt.

3. Eine physikalisch-chemische Theorie. Nach dieser

Theorie, die zuerst von Otto X. Witt^) für die technische Färbung

ausgesprochen |9] und später in modificirter Form von Spiro [10 1

auf

die histologische Tinction in Anwendung gebracht wurde, löst die Faser

den Farbstoff als solchen auf. Es handelt sich also um eine „feste

Lösung".
Bekanntlich bat van't Hoff auf das Besteben dei artiger Lösungen aufmerk-

sam gemacht (vergl diesen Band S. 117). Bringt man ein Stückchen Silber in ge-

schmolzenes Jodid und leitet nach Erstarrung des Jodids einen elektrischen Strom

durch, so wird Silber in dem festen Jodid bewegt (Lehmann).
Als ein anderes Beispiel nennt van't Hoff das Eindringen von Kohlenstoff

in Porzellan (Vi olle). Verkupfert man Platin, so dringt das Kupfer in das Platin

ein (Gore), ebenso Gold in Blei.

In ähnlicher Weise denkt sich Witt, dass sich Farbstoff in der Faser löst.

Von den Ausführungen S p i r o 's wird unten die Rede sein.

Ich werde nun diese drei Theorien ein wenig ausführlicher be-

sprechen, werde aber aus redactionellen Gründen die dritte (physikalisch-

chemische) der zweiten (chemischen) vorangehen lassen, obgleich diese

Reihenfolge nicht der chronologischen entspricht.

a) Physikalische Theorie (Adsorption).

Gegen diese Theorie ist unter anderem anzuführen, dass sie

höchstens im Stande ist, die Schnittfärbung zu erklären. Fragt man

nämlich, wie es kommt, dass auch grössere Gewebestücke durchgefärbt

werden, so entstehen Schwierigkeiten, denen man, wie mir scheint, nur

1) Färberzeitung 1890 91, Nr. 1. Titirt nach Spiro und nach M. Hei den -

hain. der auch selbst nach einem Anderen «itirt.
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entgehen kann, wenn zu gUuclier Zeit angenommen wird, dass der Farb-

stoff durch capillare Wirkung in die Interstitien weiterbefördert wird.

Jedoch reicht diese Hilfshypothese für die Durchfärbung von homogenen
Gelatineblöckchen nur in dem Falle aus, dass dann bei der Fixation

der Gelatine ein offenes Netz entsteht. Nur dann kann man sich

vorstellen, dass die Farblösung durch capillare Imbibition aufgenommen
wird. Handelt es sich aber um eine Wabenstructur

,
so kann von

capillarer Imbibition nicht die Rede sein.

In seinem Artikel „Theorie der histologischen Färbungen" [12J hat

auch Martin Heidenhain die Adsorptionstheorie, jedoch aus anderen

Gründen für ungenügend erklärt.

Um die Adsorptionshypothese näher zu verfolgen, experimentirte

Heidenhain mit Körpern von grosser Oberfläche. Hierzu nahm er

Thierkohle und verschiedene ;,total wasserunlösliche weisse Pulver".

Bei den Versuchen mit Thierkohle fand er, dass sie Farbstoffe,

ohne Rücksicht auf deren chemischen Charakter aus den Lösungen
herausnimmt. Sie adsorbirt sowohl saure wie basische Anilinfarbstofte,

ja sogar freie Säuren (Indigoschwefelsäure, etc.) und zeigt folglich keine

chemische Wahlverwandtschaft zu den adsorbirten Stoffen. Aus diesem

Grunde kann man die bei der Kohle gewonnenen Resultate nicht auf

die Erklärung der Färbungsvorgänge in den Geweben anwenden.

Ferner experimentirte Heidenhain, wie erwähnt, mit ver-

schiedenen unlöslichen Pulvern; dieselben wurden mit Lösungen von

Anilinfarbstofifen geschüttelt Hier zeigte sich nun eine einfache Bezieh-

ung zwischen dem chemischen Character von Pulver und Farbstoff.

Als ein Beispiel sei das folgende hier wiedergegeben [13]. Gewöhnlicher reiner

Töpferthon, der medicinische Bolus, der, chemisch gesprochen, ein saures Poly-

silicat des Aluminiums ist, condensirt z. B. basische Anilinfarbstoffe; dieselben

lassen sich vermittelst des Bolus aus ihren Lösungen ausschütteln. Mit sauren

Anilinfarbstoffen gelingt das aber nicht.

Umgekehrt condensiren jene unlöslichen basischen Wismuthsalze, die der

alten Medicin unter dem Namen Magisteriuni ßismuthi geläufig waren, die sauren

Anilinfarbstoffe, während ihre Wirkung auf basische Farbstoffe gering ist.

Da die Alizarine sauren Character besitzen, so ist man demzufolge in der Lage,

diese unlöslichen basischen Pulver im Tone der Alizarinsalze anzufärben; das gelbe

Alizarinroth z. B. verleiht den Pulvern die schöne rothe Farbe des Alizarinsalzes.

Diese Anfärbungen unlöslicher Pulver sind also nach
Heidenhain chemischer Natur und haben mit der soge-
nannten Adsorption der Farbstofffe durch Thierkohle
nichts zu thun.

Dass die auf Beizung beruhenden Färbungen theilweise physikali-

scher Natur sind, liegt auf der Hand.
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b) Pliysikalisch-clieinisi'he Theorie. Das Theiluiigspriiicip.

Wie bereits erwähnt, löst sich nach Witt der Farbstott' in der

Faser und bildet mit dieser also eine feste Lösung. Das kann aber,

wie C. 0. Weber hervorhob, nicht in aller Strenge richtig sein |14|,

denn er fand, dass auch die Flüssigkeit, mit welcher die Faser getränkt

ist, für die Farbstoftaufnahme in Betracht kommt. Wenn man z. B.

die Faser mit Aceton behandelt hat, so ist sie unfähig Farbstoff auf-

zunehmen.

Spiro hat aus diesem Grunde die Vorstellung Witt's derart

modificirt, dass auch der die Gewebesubstanz tränkenden Flüssig-
keit Rechnung getragen wird. Er hat nämlich hierbei das Theilungs-

princip herangezogen. Schon früher hatte von Georgievicz |15|,

bei den Färbungserscheinungen mit Indigocarmin und Methylenblau, die

Aufmerksamkeit auf dasselbe gelenkt.

Was versteht man unter dem Theilungsprincip?

Es scheint mir empfehlenswerth, dasselbe an einem Beispiel zu

erläutern.

Bringt man überschüssiges festes Jod in Wasser, so löst sich nach

langem Schütteln nur eine geringe Menge, denn Jod ist in Wasser wenig

löslich. Filtrirt man das feste Jod ab, schichtet das klare braune Filtrat

auf Schwefelkohlenstoff und schüttelt wieder, so wird der Schwefel-

kohlenstoff durch Aufnahme des Jods violett, während die wässrige

Jodlösung so gut wie entfärbt wird. Die Ursache der Erscheinung ist

darin zu suchen, dass Jod in CSg viel löslicher ist als in Wasser. Das

wird noch dadurch bestätigt, dass, wenn man eine violette Lösung von

Jod in CS2 mit reinem Wasser überschichtet und dann schüttelt, kaum

etwas Jod in das Wasser übergeht.

Berthelot und Jungfleisch [16] haben gefunden, dass die

Concentrationen des Jods in Wasser und in Schwefelkohlenstoff sich

nach dem Schütteln wie die Löslichkeit des Jods in den beiden Medien

verhalten.

Das Verhältniss zwischen der Concentration des Jods im Wasser

C
und im Schwefelkohlenstoff -^ ist demnach eine constante Grösse.

Ob viel oder wenig Jod zwischen den beiden Flüssigkeiten zu vertheilen

ist, ist gleichgültig, das Verhältni ss zwischen den Jodeoncentrationen

ist immer dasselbe. Dieses Verhältniss wird mit dem Namen T h e 1 1
~

ungscoef ficient bezeichnet.
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Später hat Nernst auf manche Abweichungen von diesem Gesetz

hingewiesen [17], konnte dieselben aber in befriedigender Weise erklären.

Es geschieht nämlich nicht selten, dass der in einem bestimmten

Lösungsmittel gelöste Stoff in diesem ein anderes Moleculargewicht be-

sitzt als in einem anderen. Dies rührt daher, dass in dem einen Fall

die Molecüle sich theilweise zu Doppelmolecülen oder grösseren Molecül-

gattungen associiren. Nun ist
y^j-

nur constant für eine und dieselbe

Molecülgattung.

Ich nenne ein Paar Beispiele einer solchen Molecülassociation. Essigsäure

erfährt in ätherischer Lösung keine Dissociation. Löst man 1 Mol Essigsäure in

Aether auf, so ist — ebenso wie bei der Lösung von 1 Mol. Zucker in 1 1 Wasser —
der osmotische Druck bei 0" 22,34 Atmosphären. Löst man aber 1 Mol. Essigsäure
in Benzol auf, so beträgt der osmotische Druck etwa die Hälfte des vorigen. Es

ist also bei der Auflösung in Benzol eine kleinere Molekülzahl im Liter vorhanden,

folglich müssen sich Doppelmolecüle (CHg'COOHja gebildet haben.

Ebenso folgt aus der Gefrierpunkterniedrigung des in Eisessig gelösten Tannins,

dass letzterer Stoff ein Moleculargewicht von 326 besitzen muss. Das entspricht
der richtigen Formel C14H10O9. Wird aber das Tannin in Wasser gelöst, so geht,

wie Patern ü fand, aus der Gefrierpunkterniedrigung ein Moleculargewicht zwischen

2643 und 3700 hervor [18]. In Wasser findet also eine erhebliche Association von

Molecülen statt. Die wässrige Tanninlösung erscheint sogar als Colloid.

Auwers hat mit seinen Schülern die Association von Molecülen eingehend

studirt [19J.

Ich bringe noch ein Beispiel und verwerthe dasselbe für die

nähere Erörterung des Theilungsprincips.

Benzoesäure besitzt in Wasser die normale Moleculargrösse, entsprechend der

Formel CsHä'COOH; in Benzol aber ist sie vorwiegend als Doppelmoleciil vor-

handen. Ich sage , vorwiegend" ,
denn theilweise findet sich die Säure auch in

Benzol als CßHs'COOH. Man kann den Sachverhalt nun auch so auffassen, dass

man annimmt, die Doppelmolecüle seien in Benzol theilweise in Einzelmolecüle ge-

spalten, und kann dann den von Nernst ausgesprochenen Satz in Anwendung
bringen, dass bei Gegenwart mehrerer gelösten Stoffe, jede einzelne

Molecülgattung sich so vertheilt, als ob die andern Molecülgatt-
ungen nicht zugegen wären. Die in Wasser und in Benzol vorhandenen Mole-

cüle ("flHs . COOH vertheilen sich also nach dem gewöhnlichen Gesetz:

Gl (Concentration der CBH5COOH in Wasser) _ p .

C'.7 (ConcentratioT^der CeHsCOOH in Benzol)
~" '"Onstans _

Theilungscoöfficient von C^HsCOOR in Wasser und Benzol.

Lässt man die geringfügige elektrolytische Dissociation der Benzoe-

säure in Wasser ausser Betracht, so lässt sich (^ ohne weiteres durch

die Menge der im Wasser gelösten Säure ausdrücken.
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Eine andere Frage ist aber, wie gross ist die Concentration C'g

der einfachen Benzoesäuremolecüle CgHj . COOH in Benzol? Hier

sind doch nicht, wie in der wässerigen Losung ausschhesslich C5H5 . COOH-
Molecüle vorhanden, sondern daneben finden sich auch viele Doppel-
molecüle. Nach den Dissociationsgesetzen ist die Concentration dieser

einfachen Molecüle der Quadratwurzel der Gesammtconcentration C2
der in Benzol gelösten Benzoesäure proportional. Folglich ist C'g

= VCg
Q

und die obige Formel wird -7^ =. constans M.

ycp

1) Ich werde diesen, ebenfalls von Nernst ausgesprochenen Satz (Vergl.

Zeitschr. f physik. Chemie 8. 1891. S. 110; oder Nernst , Theoret. Chemie" 2. Aufl.

S. 426) klar zu legen versuchen. Hierzu bitte ich die Lecture der Ausführungen in

Bd. II, S. 479—480 über das Gleichgewicht einer theilweise dissociirten Verbindung

vorangehen zu lassen.

Beim gegebenen Beispiel handelte es sich um einen Ausdruck für das Gleich-

gewicht in einer wässerigen Essigsäurelösung. In solch einer Lösung befinden sich

ungespaltene CHaCOOH-Molecüle ,
H-Ionen und CHaCOO'-lonen. Nernst hat nun

diese Verhältnisse auf die theilweise Dissociation von Doppelmolecülen übertragen,
indem er sich vorstellt, dass auch — um beim obengenannten Beispiel zu bleiben —
ein Gleichgewichtzustand zwischen ungespaltenen Doppelmolecülen (CgH5COOH)2
und Einzelmolekülen im Benzolmedium sich herstellt. Ist diese Annahme zutreffend,

so muss auch hier die Formel (4) von Bd. II Seite 480 Gültigkeit besitzen

2

KV =
"

1—a
In dieser Formel ist K die Dissociationsconstante von (CeHsCOOH)^ in Benzol;

V die Verdünnung, d. h. die Anzahl Liter Benzol, in der 1 Grammmolecül (CgHsCOOH)^

aufgelöst wurde
; a ist der dissociirte Theil der aufgelösten Doppelmolecüle.

Die Formel vereinfacht sich in erheblichem Maasse, wenn diese Doppelmolecüle
in sehr weitgehendem oder in sehr geringem Umfang dissociirt sind. Im
ersten Falle ist a nahezu = 1, im zweiten Falle = 0.

Im vorliegenden Benzoesäure-Benzol-Beispiel ist a klein. Demnach ist die

Formel annähernd

KV =
^j

—
^
=: a^, gleichzusetzen,

oder ^ = K.

Da et der dissociirte Theil und V die Literzahl ist, in der dieser Theil gelöst

ist, kann durch ^ die Concentration des dissociirten Theiles ausgedrückt werden.

a ... 1
Da K eine Constante ist, ist ^ also, bei geringfügiger Dissociation mit —= , d. h. der

c&

Quadratwurzel der in die Benzol gelöste Substanz proportional. ^ wurde im Texte

mit C'v und V mit C2 bezeichnet. Demnach ist C'2 mit proportional.
}C2

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band. 27
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Aus folgender Tabelle geht deutlich hervor, dass der Versuch diese

Vorstellung bestätigt.

Ci (Anzahl g in

100 cc Wasser)
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einer 0,00125 "/o Methylviolettlösung soviel Farbstoff aufnahmen, dass
nach 3 X 24 Stunden die Concentration der nunmehr in der Lcimplatte
vorhandenen Farbstofflösung 36 mal grösser war als die der ursprüng-
lichen Farbstofflösung (Farbstofi'flotte). Noch schlagender tritt diese

Farbstoffaufnahme durch Gelatineplatten hervor, wenn man sie in eine

Lösung von Methylenblau in Chloroform legt. Unter günstigen Um-
ständen kommt es dann in wenigen Minuten zu einer nahezu gänzlichen

Entfärbung der blauen Chloroformlösung.

Um einen chemischen Vorgang handelt es sich hier
nicht; denn die absoluten aufgenommenen Farbstoffquanti-
täten nehmen für gleichdicke Leimplatten mit der Ver-
dünnung der Farbstofflösung (Flotte) ab. Das ist mit dem

Begriff einer chemischen Bindung schwer zu vereinigen.

Weiter gelang es auch Spiro, derartig gefärbte Platten
durch das Lösungsmittel allmählich zu entfärben,

Spiro kam nun auf den Gedanken, dass es sich hier vielleicht

um eine Vertheilung von Farbstoff zwischen Leim einerseits
und Lösungsmittel der Flotte andererseits handelt. Berech-

nete er dann bei jedem Versuch das Verhältniss der Farbstoffconcen-

trationen in diesen beiden Medien, so erhielt er eine constante Grösse.

Zu einem gleichlautenden Kesultat war, wie Spiro mittheilt, auch

v. Georgievicz bei der Färbung von Seide mit Indigosulfosäure ge-

langt und ebenso v. Georgievicz mit E. Löwy [21] bei der Färbung
von Cellulose mit Methylenblau. Auch da zeigte sich ein constantes

Verhältniss zwischen der Concentration der aufgenommenen Farbstoff-

lösung und derjenigen der ursprünglichen Flotte. Sie fanden

l/Concentration der P'lotte ^
TS

—
~. ^ =; = Constans.

Concentration der l^aser

In Uebereinstimmuug mit diesen Ergebnissen stellte sich heraus,

dass die verschiedenen Farbstoffe sich derselben Leimplatte gegenüber

ganz verschieden verhalten. Für verschiedene Farbstoffe war also

caeteris paribus die Constante (der Theilungscoefficient) ein

anderer. So ist der Theilungscoefficient für Bismarckbraun ein ganz
anderer wie für Methylenblau.

Aber auch bei einem und demselben Farbstoff bedingen die ver-

schiedenen Lösungsmittel verschiedene Theilungscoefficienten. Während

z. B. die Leimplatten aus Lösungen von Methylenblau in Chloroform

den Farbstoff leicht aufnehmen, wird aus alkoholischer oder Aceton-

Lösung kein oder nur sehr wenig Farbstoff' aufgenommen.
27*
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Ganz andere Resultate erhält man mit anderen Colloid-

körpern. Agarplatten z.B. nehmen aus Methylenblaulösungen, gleich-

gültig, welches Lösungsmittel man anwendet, stets Farbstoff in ziem-

lich reichlicher Menge auf, was, wie wir soeben sahen, bei Leim-

platten nicht der Fall ist. Auch bei der Färbung von Bacterien z. B.

kann man nur mit gewissen Lösungsmitteln eine Vertheilung erzielen,

mit anderen dagegen nicht.

Von wie grosser Bedeutung somit die Art des Colloids für den

Theilungscoefficient ist, so ist andererseits auch das Quellwasser von

nicht geringer Wichtigkeit. Beraubt man Leim, ohne seine chemische Be-

schaffenheit zu ändern, des colloidalen Wassers, indem man ihn vorsichtig

eintrocknet, so beraubt man ihn auch der Fähigkeit in Methylenblau-

Chloroformlösung gefärbt zu werden. Diese Fähigkeit erlangt der ge-

trocknete Leim mit seiner Quellung im Wasser sofort wieder. Diese That-

sache lässt im Zusammenhang mit dem, was über die Verschiedenheit

im Verhalten der Colloide als solcher gesagt wurde, nur die eine Deut-

ung zu, dass bei der Färbung des Colloids eine Vertheihing zwischen

dem Lösungsmittel (Flotte) einerseits und dem Colloid plus Wasser
andererseits stattfindet.

Nachdem wir jetzt wissen, dass Colloide im Gelzustand aus einer

festen und einer flüssigen Phase bestehen, und dass erstere netzförmig

angeordnet ist, und die Flüssigkeit sich in den Maschen des Netzes be-

findet, müssen wir fragen, wo nun der Farbstoff zu finden ist,

in den Maschen oder in der Netzsubstanz. Soweit mir bekannt,

ist diese Frage gelegenthch anderer Erörterungen nur von Hardy be-

antwortet worden, aber bloss für fixirte Colloide. Es ergab sich, dass

eine Färbung lediglich in der Netzsubstanz sichtbar war. Wahrschein-

lich war sie in der wässerigen Maschenfiüssigkeit nicht intensiv genug,

um bei der ausserordentlichen Dünne des Schnittes zur Beobachtung
zu gelangen. Jedenfalls geht aber hieraus hervor, dass
das Hydrogel seine intensive Farbsto ffauf nähme be-

sonders der festen Phase (Lösung von Wasser in Colloid)
verdankt.

In derselben Arbeit wandte Spiro, wie erwähnt, das Theilungs-

princip auf die Theorie der histologischen Färbung an. Obgleich er

nicht in Abrede stellen will, dass sich zuweilen Adsorption geltend macht

und auch chemische Affinitäten zwischen Zellsubstanz und Farbstoff' hier

und da eine Rolle spielen, meint er doch, dass auf das Theilungsgesetz

das Hauptgewicht gelegt werden muss.
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Allerdings wird man anerkennen müssen, dass viele in der Histo-

logie und Bacteriologie bei der Färbung zum Ausdruck kommenden

Erscheinungen, in dem oben geschilderten Verhalten von Colloiden gegen-

über Farbstoffen und Lösungsmitteln eine befriedigende Erklärung finden.

So wird es bei der Heranziehung des Theilungsprincipes deutlich, dass

z. B. Malachitgrün und Methylviolett den Milzbrandbacillen und den

Kommabacillen der asiatischen Cholera gegenüber, ungefähr 100 mal

mehr leisten als gegenüber den Typhusbacillen, wenn man annimmt,

dass es sich bei den genannten Bacterien um verschiedenartige Colloid-

lösungen handelt.

Täglich sieht man in der Histologie, dass man durch Hinzufügung

von Reagentien in einem Fall Farbstoff" wieder entziehen kann, in einem

anderen Fall nicht. Analoge Erscheinungen beobachtet man bei Gela-

tine-, Agar- und anderen Colloidlösungen.

Wenn auch Spiro nicht so weit geht wie A. Fischer (22j, der

jede chemische Wirkung bei der Tinction einfach in Abrede stellt, so

scheint er doch meines Erachtens deren Bedeutung zu unterschätzen.

Vielleicht wird der Autor aber, den die Untersuchungen von

Weigert, Ehrlich, Unna und Anderen nicht befriedigt zu haben

scheinen, nach den jüngst erschienenen Arbeiten von Martin Heiden-

hain, der Bethätigung chemischer AÖmitäten bei der Tinction grössere

Bedeutung beizumessen geneigt sein.

c) Chemische Theorie.

In zwei ausführlichen Arbeiten, die Martin Heiden ha in als eine

Ergänzung der wichtigen Pappenheim'schen Untersuchungen ange-

sehen haben will, hat dieser Autor vor kurzem die chemischen Umsetz-

ungen zwischen Eiweisskörpern und einer grossen Anzahl Anilinfarben

eingehend studirt [13] und ist dabei zu Resultaten gelangt, die das Auf-

treten chemischer Wirkungen sicher stellen.

Es liegt nicht in dem Rahmen dieses Buches, die Arbeit Heiden-

hain 's hier ausführlich zu behandeln. Wer sich mit histologischen

und bacteriologischen Färbungen beschäftigt, dem kann ich dieselbe

auch um der vielen, aus praktischen Gesichtspunkten wichtigen Einzel-

heiten sehr empfehlen. Nur möchte ich hier betreffs Heidenhain's

Anschauungen Folgendes hervorheben.

Ich stimme dem Autor vollständig bei, wenn er in seinem Encyclo-

pädieartikel [12] sagt: ,,
Unsere besten histologischen Methoden sind
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allein auf Grund tüchtiger chemischer Kenntnisse entstanden. Vorbild-

lich vor Allem sind die technischen Arbeiten von Ehrlich und "Weigert.
Wer da glaubt, er könne ohne chemische Kenntniss der Farbstoffe, und

ohne Kenntniss des chemischen Verhaltens der Eiweisskörper ein guter

Techniker sein, der unterliegt einer schweren Täuschung."

Wenn er aber weiter sagt: „Durch Diffusion allein kann kein

Schnitt gefärbt werden", so rauss ich ihm auf Grund der Ausführungen
von Hofmeister und Spiro entgegentreten.

Damit will ich keineswegs die grosse Bedeutung chemischer Wirk-

ungen bei der Färbung in Abrede stellen. An der Hand Heiden-
hain 's will ich vielmehr einige Beispiele vorführen, wo eine chemische

Färbung auch mir unanfechtbar scheint.

Bekanntlich sind die Eiweisskörper, gleichgültig, ob sie ursprüng-
lich in flüssigem Zustand oder in festem Zustand sich befinden, im

Stande sowohl Basen wie Säuren zu binden. Was die Anilinfarbstoffe

betriff't, so kommen diese meist als Salze in den Handel. Sie haben,

wie man es unrichtig auszudrücken pflegt, einen sauren oder einen

basischen Charakter, womit man eigentlich aussagen will, dass im ersten

Fall die Säure und im zweiten Fall die Base das färbende Agens
bildet. Diese Agentia nennt man dementsprechend Farbsäure bezw.

Farbbase. Es leuchtet nun ein, dass im Zusammenhang mit den basi-

schen und sauren Eigenschaften von Eiweiss und dessen Modificationen,

der Möglichkeit chemischer Wirkung Raum genug geboten ist.

Ein markantes Beispiel einer unbestreitbar cbemischen Färbung ist folgendes.

Die chemisch reine Lösung der Rosanilinbase, welche man durch Kochen mit Ag^O
aus dem salzsauren Salze (Fuchsin) erhält, ist klar und farblos, färbt aber den

mikroskopischen Schnitt roth, d. h. im Tone der Salze des Rosanilins. Das Salz

ist hier Rosanilin albuminat.

Ist die Farbsäure anders gefärbt wie das Salz, so wird, wie M. Heidenhain

ausführt, das Eiweiss immer in der Farbe des Salzes ausgefällt. Auch diese

Thatsache kann als Stütze für das Stattfinden eines Chemismus gelten. Die Farb-

säuren sind in den Farbsalzen meist an Na oder K gebunden. Wünscht man dann

auch die Farbsäure an die alkalische Affinität des Eiweisses zu binden, so ist es

empfehlenswerth durch Hinzufügung von Essigsäure die Farbsäure erst aus dem

Na-Salz frei zu machen. Es sind das denn auch Färbungen, die man in Gegen-

wart von Essigsäure auszuführen pfl.egt.

Für Alizarine und ihre Verwandten, die ausnahmsweise nicht wie die meisten

anderen Anilinfarbstoffe als Salz, sondern als Säure in den Handel kommen, ist

diese Behandlung mit Essigsäure überflüssig. Das Eiweiss bildet mit denselben

direct gefärbte Salze (S. 414).

M. Hei den ha in ist auf Grund seiner Untersuchungen über die

Bindung von Anilinfarben durch Eiweiss zu der Ueberzeugung gelangt.
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dass ..die physikalischen Kräfte der Osmose, der Adsorption und der

specifischen Natur des lösenden Mediums (wahrscheinlich denkt er hier

an das Theilungsprincip) im Allgemeinen nur Hilfskräfte seien, welche

den Uebergang des Farbstoffes aus der Lösung in das färbbare Substrat

vermitteln '^

Sonach würden nach Heidenhain auch die Hofmeist er 'sehen

Färbungen von Gelatine und Agar im Wesentlichen ebenfalls auf eine

chemische Reaction zurückzuführen sein. Heidenhain hat sich speciell

hierüber nicht ausgesprochen ;
offenbar sind die betreffenden Ausführungen

von Hofmeister und Spiro ihm nicht bekannt. Aber besonders

die von Spiro hervorgehobene Abnahme der Gelfärbung bei Abnahme

der Farbstoffconcentration einerseits und auch die allmähliche Entfärb-

ung des Gels andererseits scheinen mir mit der Anschauung, es sei

hier ein Chemismus im Spiel, sich schwer zu vereinigen.

Ich glaube, dass hier ein Experimentum crucis an-

zustellen ist.

Man nehme eine Lösung des zu untersuchenden AnilinfarbstofFes und bestimme

die Gefrierpunkterniedrigurg. Man löse darin eine gewisse Menge des Colloids

(Gelatine, Agar, Eiweiss) auf und bestimme wieder die Gefrierpunkteruiedrigung.

Kennt mau nun auch die Depression der gleichprocentigen Lösung des Colloids in

Wasser, so ist leicht festzustellen ,
ob der Anilinfarbstoff gebunden wird oder nicht.

Wegen des Princips und der Ausführung verweise ich auf Bd. II, S. 508.

In Erwartung des Versuchsergebnisses ^) glaube ich aber vorläufig,

dass es besser ist den Satz zu unterschreiben, mit dem Heiden hain

seinen Encyclopädieartikel eröffnet:

,,Eine einheitliche, für alle Fälle passende Theorie der histologi-

schen Färbungen giebt es nicht und kann es nicht geben. Einmal sind

die in Betracht kommenden Farbkörper physikalisch und chemisch un-

gemein verschiedene Dinge, ebenso sind zweitens die Bestandtheile der

Gewebe in physikalischer und chemischer Beziehung von ungemein

verschiedener Art."

1) Neuerdmgs haben auf meine Veranlassung die Herren J. Versteeg und

J. de Vries Versuche in dieser Richtung ausgeführt und zwar mit dem erwarteten

Resultat.

Als Farbstoff wurde Neutralroth, und als Colloid käufliches, im Vacuum

getrocknetes Eiereiweiss benützt.

Es wurden drei Flüssigkeiten bereitet:

L Die bei Zimmertemperatur gesättigte Neutralrothlösung, von der 5 cc mit

5 cc ausgekochtem, destillirtem Wasser versetzt wurden.

2. Die Eiweisslösung. Diese enthielt 12,8 g Eiweiss auf 100 cc ausgekochtes

destillirtes Wasser. Das im Handel käufliche Eiereiweisspulver enthält

bekanntlich auch etwas Salz. Das ist hier aber nicht von Belang.
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3. Färbung lebender Zellen (Intravitale Färbung).

Wie aus früheren Mittheilungen hervorgeht, hat verton die

Meinung ausgesprochen, dass die äussere Begrenzung des Zellproto-

plasma nur dann für eine Substanz permeabel ist, wenn diese in einem

Gemisch von Cholesterin^) und Lecithin löslich ist, das nach ihm in

keiner protoplasmatischen Zellbegrenzung fehlt. Dieses Gemisch hat

der Verfasser der Kürze halber Lipoid genannt.

Von diesem Gesichtspunkt aus studirte er das Eindringen und die

Thätigkeit der Narkotica (vergl. unter Pharmakologisches S. 245
fi".)

und

gelangte dabei gleichzeitig und unabhängig zu dem nämlichen Resultat

wie der Pharmakologe Hans Meyer. Insbesondere haben Höber und

Gurwitch (vergl. die Nierenthätigkeit Bd. H S 411) sich zu dieser

Anschauung von der Ursache der Permeabilität bekannt.

3. Das Gemisch. Dieses wird bereitet durch Versetzung von 5 cc der ge-

sättigten Farbstofflösung mit 5 cc der Eiweisslösung.

Die folgende Tabelle enthält die Versuchsresultate.

Gefrierpunkterniedrigung

von 5 cc gesättigter Neutral-

rothlösung + ?> cc destillirtem
Wasser
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Vollkommen dieselbe Ansicht vertritt Overton auch an-

gesichts der Durchlässigkeit lebender Zellen für basische
Anilinfarbstoffe [24J.

Wie oben gesagt wurde, kommen die basischen Anilinfarbstoffe

meist als Salze (schwefelsaure, salpetersaure, salzsaure Salze etc.) in den

Handel. Overton meinte anfänglich, dass die Salze nicht als solche,

sondern als Basen in die Zellen eindringen. Diese Annahme schien

aus mehreren Gründen berechtigt, und für das Freiwerden der Base

war hydrolytische Spaltung als Ursache heranzuziehen.

Man denke hierbei z. B. an ZnCl2, das sauer reagirt, weil die folgende

Hydrolyse stattfindet

ZnCl., + 2 H.O ^ Zn (OH^ + 2 HCl.

Zinkhydroxyd ist eine schwache Base, Salzsäure eine starke Säure, so dass

die H'-Ionen-Concentration grösser ist als die OH'-Ionenconcentration (Bd. II S. 484

und diesen Band S. 230).

Auch eine l°/o-ige Lösung von salzsaurem Anilin reagirt auf

Grund analoger Reactionen sauer. Diese Ansicht wurde durch die That-

sache gestützt, dass das salzsaure, salpetersaure und schwefelsaure Rosanilin die

lebenden Zellen ungefähr gleich schnell färbten
,
wenn sie in äquivalenter Concen-

tration angewandt wurden. Salzsäure, Salpetersäure und Schwefelsäure sind un-

gefähr gleich starke Säuren und die Hydrolyse der von ihnen gebildete Salze dem-

entsprechend ungefähr gleich gross [24].

Es liess sich hiernach erwarten, dass das in äquivalenter Concentration an-

gewandte essigsaure Rosanilin schneller färben würde, denn Essigsäure ist eine

schwache Säure und demnach die hydrolytische Spaltung eine grössere. Es stellte

sich aber heraus, dass die Färbung nicht schneller erfolgte.

Gleiche Verhältnisse wurden auch bei andern basischen Anilinfarben bei der

Vergleichung des Acetats und des salzsauren Salzes beobachtet.

Nach erneuten Untersuchungen kam Overton zu der Ueberzeugung,

dass sein Satz, es wandere lediglich die durch Hydrolyse freigewordeue

Farbstoffbase in die Zelle ein, in so allgemeiner Fassung nicht richtig

sei und dass in vielen Fällen (bei den Triphenylmethan- und Chinon-

imidfarbstoffen s. unten) die basischen Anilinfarben in Form von nicht-

zersetzten (nicht-liydrolysirten) Salzen aufgenommen werden [25].

Er konnte sogar feststellen, dass sämmtliche basische Anilinfarben

in der Form ihrer käuflichen Salze, von lebenden Pflanzen- und

Thierzellen äusserst leicht aufgenommen werden, und dass alle diese

Salze in Cholesterin, oder in Lösungen von Cholesterin oder Lecithin

in organischen Flüssigkeiten leicht löslich waren, auch wenn letztere an

sich kein Lösungsvermögen für die betreffenden Farbstoffe besitzen.

Ein Beispiel hierfür ist Terpentinöl, in welchem die basischen Anilin-

farbsalze unlöslich sind. Löst man aber Cholesterin in Terpentinöl auf.
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SO entsteht eine Flüssigkeit, die die basischen AniUnfarbstoffe sehr wohl

in sich aufzunehmen vermag ^).

Es wurden 4 Gruppen untersucht-).

I. Gruppe: Trip h eny 1 m e th an f ar bst o f f e.

Rosanilin (Chlorhydrat, Nitrat und Sulfat), Gentianaviolett, Methylviolett,

Dahlia, spritiösliches Anilinblau, Toluidinblau, Victoriablau, Malachitgrün, Jod-

grün und Rhodamin.

IL Gruppe: Cbinonimidfarbstof f e.

Thionin, Methylenblau, Methylengrün, Safranin, Toluylenroth (Neutralroth),

spritlösliches Nigrosin und Indulin.

III. Gruppe : Azofarbstoffe.

Chrysoidin, Vesuvin und Bismarckbraun (letzere beiden Farbstoffe sind wahr-

scheinlich identisch).

IV. Gruppe: Akridin f arbstoffe.

Chrysanilin.

Hiergegen sind nicht löslich in Cholesterin und Lecithin und

dringen dementsprechend auch nicht in die lebende Zelle ein: carmin-

saures Natrium und die meisten Sulfosäure-Farbstoffe. Von diesen

wurden untersucht:

I. Gruppe: Triphenylmethanfarbstofe.
Säurefuchsin, Säuregrün, Säureviolett, wasserlösliches Anilinblau.

IL Gruppe: Chinonimidfarbstoffe.
Wasserlösliches Nigrosin, wasserlösliches Indulin.

III. Gruppe: Azofarbstoffe.

Congoroth, Ponceau R., Bordeauxroth und Biebricher Scharlach.

IV. Gruppe: Indigocarmin.

Eine langsame Aufnahme erfahren Methylorange und die Tropäo-
line 00 und 000. Dieselben sind Sulfosäure-Farbstoffe aus der Gruppe
der Azofarbstoffe.

Ganz entsprechend seinen Ausführungen über die Permeabilität

der Zellen für Narkotica (S. 249) stellt verton sich auch hier bei der

Durchlässigkeit der Zellen für Anilin farbstoffe vor, dass der Farbstoff

sich zwischen der Farbstofflösung und der Plasmahaut vertheilt. Je

grössere Löslichkeit diese Plasmahaut für den Farbstoff besitzt, um so

mehr wird relativ in dieselbe eindringen. Die Bestandtheile der Plasma-

1) Hierdurch erklärt sich auf ungezwungene Weise, dass, während es nicht

gelingt, fixirte Zellen durch Farbstofflösung zu färben, Tinction zuweilen wohl er-

folgt, wenn man die Zelle mit einer anderen Flüssigkeit tränkt.

2) Ueber die chemische Structur der Anilinfarben nach den neuesten Ansichten,

vergl. man Nietzki, Chemie der organischen Farbstoffe. 3. Aufl. 1S97.
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haut, auf die es hier ankommt, sind Cholesterin, Lecithin, Protagon,
Cerebrin.

Es gilt hier also das mehrfach besprochene Theil-

ungsprincip.
Für diese Auffassung spricht auch die folgende inter-

essante Thatsache: Werden Lecithin, Protagon oder Cerebrin in

sehr verdünnten wässerigen Lösungen von basischen Anilinfarben

(1:100000) suspendirt, so speichern sich diese Farbstoffe sehr reichlich

in den Partikelchen auf, d. h. die Partikelchen werden stark gefärbt.

Führt man denselben Versuch mit Sulfosäure-Farbstotfen, selbst in viel

grösseren Concentrationen aus, so färben genannte Partikelchen sich

nicht, weil diese Farbstoffe sich darin nicht lösen.

Die Aufspeicherung ist somit nichts Anderes als die Folge einer

Theilung der Farbstoffe zwischen einem flüssigen und festen Lös-

ungsmittel, wobei das Letztere das viel grössere Lösungsver-
mögen für die betreffenden Farbstoffe besitzt.

Nach diesen Ausführungen müsste man erwarten, dass bei Anwendung der-

jenigen basischen Anilinfarbstoffe, die, wie Methylenblau, sehr leicht in die lebende

Zelle eindringen, auch die intravitale Färbung kräftig sein würde. Das ist jedoch

meist nicht der Fall. verton führt dies darauf zurück, dass die absolute Leci-

thin-, resp. Protogon- und Cerebrinmenge der dünnen Zeilenbegrenzung im Allge-

meinen sehr gering ist, und im Zelleninnern, wo diese Stoffe gequollen sind, relativ

noch geringer ist. Besser gestaltet sich deshalb der Grad der Farbstoffaufnahme im

Nervensystem. Bekanntlich sind die Elemente des Nervensystems viel reicher an

Lecithin und Cholesterin als die andern Gewebe des Körpers. Ehrlich hat schon

vor langer Zeit nachgewiesen (26], dass gewisse organische Farbstoffe, nach Ein-

spritzung in die ßlutbahn, vorwiegend im Nervensystem aufgespeichert werden. Eine

solche Färbung des Nervensystems sah Ehrlich namentlich nach Einspritzung von

basischen Anilinfarbstoffen eintreten, so z. B. nach Einspritzung von

Methylenblau, Aethylenblau, Auramin, Chrysoidin, Bismarckbraun, Neutralroth, da-

gegen niemals nach Einspritzung von Sulfosäure-Farbstofifen. Die intravitale

Färbung des Nervensystems durch Methylenblau hat in der Folge, wie allgemein

bekannt, eine grosse Bedeutung erlangt.

Indessen könnte, wie auch verton bemerkt, nicht mit Unrecht

gegen die Hypothese, dass die Aufspeicherung des Methylenblaus etc.

im Nervensystem, auf dessen hohem Gehalt an Lecithin und Cholesterin

beruht, eingewendet werden, dass fast ausschliesslich die Ganglien-
zellen und Achsencylinder tingirt werden, während das Nerven-

mark fast farblos bleibt. Nun scheint das Nervenmark allerdings nur

wenig Lecithin zu enthalten. Dafür enthält es aber grosse Mengen von

Protagon, dessen Anfspeicherungsvermögen für Methylenblau ebenso

gross ist als dasjenige des Lecithins. Zur Erklärung dieser Erscheinung
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müssen Hilfshypothesen herangezogen werden. Es bleibt weiterer Forsch-

ung vorbehalten, diesen Gegenstand genügend zu beleuchten.

Die Sache liegt auch hier wieder complicirt. Heidenhain hob

in seinem Artikel über vitale Färbung hervor, dass nicht alles, was

intra vitam gefärbt wird, deshalb lebend zu sein braucht, so z. B. die

durch den Stoffwechsel in der Zelle entstandenen Körnchen.

Zweifellos werden sich auch, wenn der Farbstoff einmal in die

Zelle gelangt ist, chemische Processe abspielen. Aber wie dem auch

sei, man wird erkennen müssen, dass Overton durch

Heranziehung des Theilungsprincipes und der Theorie
der festen Lösungen, das Eindringen von Farbstoffen
und dessen Bedingungen dem Verständniss wesentlich näher

gerückt hat.
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512, 520, 521, 523, 528, 537, 539. —
II 421, 422, 430, 435, 436. - III 108,

149, 150, 153-155, 192, 198, 202.

Oppenheim, H. II 248, 291.

Oppenheimer, C. II 463, 475. — III. 59,

106.

Orlow II 92, 96, 101, 102, 132, 142, 145,

153, 159, 244.

Ostertag II 83.

Ostroumouff II 32.

Ostwald I 8, 9, 14, 26, 37, 38, 41, 42, 45

-47, 49, 50, 59, 60, 98, 100, 102, 111,

115, 118, 120, 126, 131-133, 142, 149,

202, 228, 482. - II 248, 330, 331, 333,

341, 352, 354, 358, 366, 386, 421, 434,

440. 441, 456, 463, 464, 469, 480, 481,

484, 488, 489, 493, 494, 496, 498-501.
-
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III 59, 80, 92, 93, 112, 153, 169, 170,

255, 262, 284.

Overton, E. I 202, 206, 215-220, 256.

— II 248, 301, 393, 411. — III 108,

110, 115, 129, 138—139. 143-146,155,

223, 225, 226, 229 -
232, 237, 242. 248,

244, 245, 247-250, 252,396,424-428.
Ovio III 161, 166-168.

Face II 248, 278, 279, 283, 292.

Palmaer I 463, 475.

Paneth II 393, 419.

Pappenheim III 396, 421.

Pascheies II 166, 199, 218.

Paschutm II 30, 32. 35

Paternö III 395, 416.

Paul, Th. II 249, 389. - III 256, 257,

259, 261—263, 265-268, 271, 273—
275, 277-279.

Pauli, W. III 58, 59, 77, 107, 118, 131.

Pawlow II 437, 443.

Pekelharing II 30, 32.

Pemsel I 333, 335. — 58, 75.

Pfaundler II 247, 271, 272, 392, 406, 407.

Pfeffer I 6, 17, 21, 26, 27, 28, 30-32,
34, 35, 50, 54, 77. - 11 113. - III

323, 326.

Pfeiffer, Th. I 110, 183, 189, 396. — II

221, 226—229. — III 324, 351, 352.

PhySalix III 343.

Pickering I 65, 472.

Picton III 58, 61, 62, 65, 66, 70, 72, 77,

127, 128.

Pirquet III 325.

van der Plaats
,

J. D. I. 101, 104, 108,

113, 117—119.

Planck I 37. — III. 151.

V. Poehl II 248, 289. — III. 128.

Poggendorff II 388, 339.

Pohl II 339, 844.

Ponsot I 27, 50, 55, 63, 69, 73, 77, 95.

Popoff II 31, 43, 46.

Porteret II 392, 404, 434.

Posternak III 108, 158.

Potain I 361.

Pott II 74.

Pouchon II 231, 245.

Pozzi III 175, 221.

Prange III 89.

Pringsheim I 21, 22.

Prochownick III 205.

Prost III 58, 70, 72.

Pugliese III 348.

Pulfrich II 329.

Quincke I 289.

Quinten II 1, 2.

Q

II 434. - III 67. 78.

- III 124.

R.

Ramon y Cajal II 430.

Ransom III 324, 340, 357.

Ranvier III 147.

Raoult I 6, 14, 17, 21, 25, 26, 28, 35,

55, 56, 58, 63, 64,65, 68-71, 73, 76-
84, 95, 96, 191, 225, 226, 230, 237, 454,

472.

Raswendenkow III 404.

Ravaut II 30, 36, 67, 74.

V. Recklinghausen II 67, 80, 92. 94, 100,

158.

Redtenbacher II 17.

Reformatsky II 463, 474.

Reicher I 191.

Reichert III 843.

Reindeis, W. II 59, 84, 86.

Reinhardt III 323, 338.

Renaut I 359, 362.

Retzius II 430.

Reuss II 434.

Reychler I 28, 29.

Ribbert II 393, 407, 408.

Richard III 169. 170.

Ricchetti III 1, 2.

Riebet III 279, 280.

Richter I 272, 290. — II 247, 218, 276,

283, 292, 311, 315, 816.

Rigler I 272, 281.

Ringer, Sidney II 208. — III 107, 122

—124.

Ritter, C. II 93, 146-148, 484.

I
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Rochat III 342.

Rodenwald III 65.

Rödler I 161, 178, 436, 462, 465, 466. —
III. 183.

Römer II 67, 76. — 256, 265.

Rogowicz 11 30, 32, 35.

V. Rohrer II 248, 332, 345, 349, 382,

383, 388, 390.

Rokitansky I 272, 289.

Rollett I 164. 169—171, 337, 344, 347,

353, 359, 361, 399, 474, 478, 513, 533,

536, 539.

Roloff III 282, 304.

Rona III 58, 77.

Rosemann III 285.

Rosenstein, S. S. II 67, 80.

Rosenstein, A. II 93, 153.

Rosetti I 96.

Roszkowski I 132, 133.

Roth, W. I 202, 221, 255, 349, 473, 474,

512, 517, 518. — II 31, 57, 60. 64, 93,

97, 156, 157, 163, 166, 197, 221, 222, 224,

—229. 247, 249, 276, 292, 293, 295-

297, 311, 315, 317, 324, 440. — III

192, 257, 266, 318.

Roth- Schulz I 473. — II 248, 290, 312.

Rothmund III 257, 266.

Rothschild III 282, 313.

Roux I 271, 281. — III 279, 280.

Roy II 392, 399.

Rudel II 393, 412.

Rudel III 271, 279.

Rüdorff I 64.

Rumpel II 248, 288, 289.

Runeberg II 18.

V. Rysselberghe III 323, 328, 335, 337.

Sabbatani II 30, 36.

Sabanejew I 486, 488.

Sabatier II 234.

Sachs, H. III 324, 325, 343, 350, 354,

357, 363.

Salkowski I 292. - II 464, 511.

Salzer II 69.

Santesson 11 32.

Schäfer II 156. — III 404, 405.

Scharffenroth I 359, 361.

Scherenziss III 175, 183, 184, 186, 191,

192. 203.

Scheurlen III 256, 265.

Schmidt, Alex. I 299. - TI 495.

Schmidt-Mühlheim II 93. 153.

Schmiedeberg II 412.

Schönbein III 80, 81, 91, 94.

Schondorff K 200, 238, 248, 300.

Schoorl III 59, 104.

Schonte, D. II 1, 24, 25, 247, 279, 310,

311.

Schreinemakers III 132.

V. Schröder II 393, 398, 411, 412.

Schröder III 205.

van der SchroefT, H. J. I 203, 206, 240,

258, 403, 408, 423, 425, 432. — III 1, 37,

Schüler II 221, 226.

Schulze II 244. — III 58, 69, 70, 72.

Schwartz, A. III 323, 338.

Schwarz III, 397.

Schweigger-Seidell II 92, 94, 95, 158.

Scipiades III, 175, 217.

S^galas II 231, 245.

Senator, H. II 67, 80, 81, 247, 311, 420.

Senator, M. II 248, 278, 283, 288, 289,

311, 312.

Senter III 59, 93.

Setschenow I 299. — III 257, 266.

Shields I 474, 482. — II 463, 484-486,

488.

Sicard II 30, 36, 67, 74, 75.

Siemens I 39, 113, 114.

Sjöqvist II 464, 502-506, 509, 512.

Sleeswyk, R. III 325, 388-393.

Smale II 377. — III 271.

Smith II 221, 222.

Smits I 50, 56.

V. Sobieranski II 393, 409, 412.

Söldner II 456, 460.

Sollmann II 392, 400.

Sommer II 221, 226-229.

Spalteholz, W. III 396.

Spencer III 238.

Spina II 175.

Spiro I 333, 335. - II 1, 2, 392, 393,

400. 412. — III 58, 75, 256, 265, 266,

395, 413, 415, 418-423.
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Spohr II 464, 501.

Sprengel I 296.

Spring III 58, 61-63.

Starling I 436, 458, 486, 488. - II 1,

12, 31, 37, 40—60, 62-65, 67, 75, 80,

82—90, 92, 95, 96, 101, 120, 142, 144

—146, 149-158, 162-164, 244, 392,

398-403, 408, 415-417. — III 64.

Steiner III 257, 266.

Stejskal II 18.

van der Stempel III 240, 241.

Stewart I 171, 202, 221, 255, 349, 474,

476, 512, 513, 517, 520, 521, 523, 530,

532-536, 539. — III 192.

Stephens IH 324, 343.

Steyrer II 248, 272, 291, 296, 297, 325,

392, 406, 407.

Stillraark III 324, 341.

Stintzing II 85, 90.

Stoeckl III 58, 60.

Stokvis I II 231, 236, 245.

zur Strassen III 175, 179.

Strauss, H. 11 221, 222—229, 231, 247,

248, 249, 250, 273, 279, 284-287, 289

-292, 311. 318, 327, 329, 330, 440, 443,

444, 445, 446, 447. — III 282, 285, 288,

316, 317, 318, 319, 320, 321.

Stricker I 177, 183. — II 437, 441.

Strubel! II 248, 329.

Succi II 254.

Sullivan, 0' III 59, 91.

Suränyi I 473.

Sypkens Smit III 53.

Szili, A. II 248, 288, 289, 311.

Talma H 67, 69, 71, 72, 75, 77, 82, 287,

464, 501.

Tammann, G I 17, 26, 50, 54, 55, 58,

65, 436, 455, 457, 459, 486, 488. —
II 31, 41, 113, 392, 396-398, 415, 420,

463, 476. — III 59, 91, 93, 107. 109.

Tangl F. I 202, 221, 255, 349, 436, 457,

458, 474. 475-478, 481-483, 486, 487,

489—491, 493, 495,497,499-502, 504,

512, 517-519. — II 447. — III 192,

204, 215.

Tappeiner II 126, 166, 179, 181, 184, 185.

V. Than, C. III 282, 283, 309.

Thörner II 448, 452, 453.

Thoma I 292.

Thomas I 281.

Thomassen II 313.

Thompson II 400, 401.

Tigerstedt II 30, 32.

Todd III 324, 343.

Tompson III 59, 91.

Toulouse III 279, 280.

Trappe II 437, 442.

Traube I 21, 26, 65, 289.

Treskin II 231, 234, 235, 237.

True lil 107, 110, 262.

Tschagowetz III 108, 148, 155, 159.

Tschirwinsky II 31, 43, 46.

Tubby II 92, 95, 96, 101, 142, 158, 244.

Turner II 283, 318.

U.

Ubbels, D. G. I 358, 360, 364, 383, 436,

456, 474, 478, 513, 516, 524. — III 175,

182, 186, 187, 206.

Ulsch I 246, 247.

Unna III 421.

Urbain I 299.

Urcelay I 360, 364—366, 368.

Vandevelde ,
A. J. J. III 223, 232—237,

324, 342.

Vanino III 58, 60.

Vaquez I 164, 176, 271, 280, 360, 366,

378.

Veit, J. I 436, 456. — III 175, 182, 184,

185, 188, 206, 209—211, 217, 219, 220.

Van der Velden II 464, 503.

Vella II 202.

Verhaegen II 437, 443.

Versteeg, J. III 423.

Verworn III 332.

Vicarelli I 360, 364. — III 221.

Viola I 183, 187, 360, 363, 365, 367, 436,

451, 456, 474, 478, 483-485, 486,

503-505, 508. — II 310, 311.

I

i

i



Autoren-Register. 441

Violle III 413.

Virchow III 1, 49.

Visser, A. W. III 59, 93, 97-99, 101—104.

Voigtländer III 463, 475.

Veit II 160, 167.

Volhard I 244, 292, 425, 426. — III 193,

194.

Volk III 325, 382, 383.

Vries, Hugo de I 2-4, 11—13, 21, 22,

23, 25-27, 28, 31, 58, 59, 161, 162,

163, 165—167, 176, 177, 181, 191, 215,

253, 435, 437, 438. — II 238, 248, 301. —
III 2, 226, 233, 323, 325, 328, 335, 337.

Vries, J. de III 423.

W.

Waage II 463, 466, 467, 477. - III 260,

371.

van der Waals I 78, 79.

Wachsmuth II 352.

Wagner I 272.

Walbaum III 380.

Waiden, P. I 27, 37, 45, 46, 50, 55, 131

-133, 482. — III 108.

Walker II 464, 505.

Wallace II 166, 197-199, 218.

Waller, A. D. III 108, 148, 149, 159.

V. Waltenhofen III 284, 320.

Walz I 272, 282, 283, 285. - III 323,

333, 334.

Warder II 463, 472.

Wassermann III 324, 352.

Wayraouth-Reid II 166, 167, 172, 174, 202,

207—212, 216, 219—221.

Weber. C. 0. III 395, 415.

Wechsberg III 90, 324, 325, 342, 355.

Wegner II 92, 120.

Weigert II 59. - III 324, 346, 347, 413,

421, 422.

Weinland III 108, 158.

Weir Mitchell III 343.

Weiss II 35.

Wendelstadt III 354.

Werther II 421, 423.

Wesselly II 49.

Weston II 351-356, 380.

Westphal-Reimann I 513.

Westphal II 293.

Wettendorf II 1, 23.

Wheatstone I 98, 99, 121, 139.

Whetham III 58, 70, 71, 127.

Wiardi Beckman III 256, 265.

Widal II 30, 36, 67, 74, 75. — III 341.

Wiedemann I 128. — II 434.

Wien I 98, 101.

Wiener, 0. III 58, 62.

Wijs II 386, 387, 481, 488.

Wildenstein I 243.

Wilhelmy II 464, 493, 495, 499.

Willerding I 202, 231-234, 237, 256.

Wilson III 176.

Winkler, H. III 175, 181.

Winter, J. I 436, 455—459. — II 448,

449, 452. — III 321.

Winterberg I 272, 284.

Witt, O. N. III 395, 413, 415.

Witte II 57.

WladimirofF III 323, 328-332.

Wooldridge II 67, 77.

Wundt II 397.

Z.

Zabelin III 271.

Zanier I 360, 363, 383. — II 30, 36, 74.

— III 175, 182, 202.

V. Zeynek III 108, 159.

Zickel, H. II 248, 272, 290.

Zsigmondy III 58, 60, 66.

Zuntz, N. I 261, 271, 277, 280, 291, 298,

299, 300, 306, 333, 336, 408, 486, 499.

— II 52, 248, 313. — III 194, 346.
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Aalserum, Giftigkeit wegen des hämo-

lytischen Vermögens III 343.

Accumulator, Capacität II 379;

elektromotorische Kraft, Entladung, II

380.

Acetaldehyd, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 215 ;

Permeab. von Pflanzenzellen I 216.

Acetamid, Permeab. d. r. Blutkörper-

chen I 207, 215.

Permeab. d. r. Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 219.

Acetanilid, Permeab. von Pflanzen-

zellen I 217.

Aceton, Permeab. d. r. Blutkörperchen

I 215;

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216.

Acetylendikarbonsäureanion, Leit-

fähigkeit I 150.

A Chloride des Serums I 492.

A cid i tat, Begriff nach der lonentheorie

I 59.

Aciditätsbeatimmung II 330 ff.;

mittelst Inversion II 331;

mittelst Esterkatalyse II 332;

mittelst Concentrationskette II 332, 367;

Beispiel der Versuchsausführung; Be-

rechnung und Controllirung des Ver-

suches II 367;

Aciditätsbestimmung des Harns,

auf elektrochemischem Wege, Bau der

Concentrationskette II 380;

Beispiel f. d. Ausführung und Berech-

nung eines Versuches II 383;

Controlle der Bestimmung II 386 ;

Beispiel einer Bestimmung mittelst Con-

centrationskette II 388 ;

Vergl. mit dem durch Titration ge-

fundenen Resultate II 389;

Elektrochem. Acidität einiger Harne

bei Nieren- und anderen Krankheiten

II 390;

von Mineralwasser auf elektrochemi-

vergl. auch ,, Säuren";

schem Wege III 312.

Aconitin, Leitfähigkeit I 45.

Aconitsäureanion, Leitfähigkeit I

156.

Acrylsäure, Leitfähigkeit I 150.

Active Molecüle I 40, 52.

Activitätscoefficient(a) 18, 41, 44,

Berechnung I 9;

als Maass für die Affinitätsgrösse I 9;

zur Berechnung des osmotischen Drucks

von Elektrolyten I 10;

Berechnung nach Arrhenius I 52;

Berechnung mittelst Bredig's Tabelle

I 45. - II 480;

siehe übrigens ^Dissociationsgrad".

Ac tu eile Ionen II 331, 484.
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Adaptation von Bacterien an den

Wechsel des Mediums III 328.

Addiment III 351.

Additive Natur der Leitfähigkeit (Wan-

derungsgeschwindigkeit) I 7, 39, 46;

der Ausflockung von Colloiden durch

Elektrolyte III 77.

der pharmakol. Wirkung salzartiger Ver-

bindungen III 223.

Additivität, convergente I 47.

Adipinsäureanion, Leitfähigkeit I

155.

Adsorption, Bedeutung für die Darm-

resorption II 212;

als Ursache der histologischen Färbung
in 409.

Aepfelsäure, Leitfähigkeit I 152.

Aepfelsäureanion, Leitfähigkeit I

155.

Aequivalentleitf ähigkeit I 120.

Aether, als Lösungsmittel von HgClo

oder AgNOa, Einfluss auf das desinfi-

cirende Vermögen III 267;

Volumänderung d. r. Blutkörperchen

III 360.

Aether arten, Permeab. d. r. Blutkör-

perchen I 215;

Permeab. d. r. Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 219.

Aethylacetat, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 207.

Aethy lacetatzerset zun g II 470.

Aethyläther, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 207, 215.

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216.

Aethy lalkohol, Activitäts- und Disso-

ciationscoefficient I 53 ;

Permeab. d. r. Blutkörperchen I 207, 215.

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216.

Aethy Icyanid, Permeab. d. Pflanzen-

zellen I 216.

Aethylenglykol, Permeab. d. r. Blut-

köperchen I 213;

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216;

Permeab. d. r. Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 218.

Aethylenhexaphenyldiphospho-
nium, Leitfähigkeit I 153.

Aethylmalonsäureanlon, Leitfähig-

keit I 155.

Aethylschwe feisäure, Leitfähigkeit

I 152.

Aethy 1 urethan, Permeab. d. Pflanzen-

zellen I 216.

Affinität, nach phj'sikalisch-chemischem

Begriff I 59;

von Protoplasma zu Wasser II 24.

Äff initätscon staute (K) II 481;

der Harnsäure III 272 ;

Beispiel einer Bestimmung III 273.

Af finitätsgrösse von Säuren I 9.

Agglutination von Bacterien bei

Plattenculturen I 283;

von Froscheiern nach Behandlung mit

Salzlösungen III 55, 66, 89 ;J

von Colloidtheilchen unter dem Einfluss

von Elektrolyten (Ionen) III 128.

Siehe auch unter „Ausflockung* und

unter „CoUoide".

A g g 1 u t i n i n , Vertheilung über Bacterien

und umgebende Flüssigkeit III 382;

Fixationsmodus seitens der Bacterien

III 385.

Agglutinirungsverhältnisse der

rothen Blutkörperchen in erhitztem

Serum III 358.

Album osen, Säurebindungsvermögen

II 506; siehe weiter unter Pepton.

Aldehyde, Permeab. d. r. Blutkörper-

chen I 215;

Permeab. d. r. Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 219.

Alexin I 397;

Bindungsweise I 399, 400. — III 850;

Zusammenwirkung mit dem Sensibilisa-

tor III 344;

Einfluss der Temperatur III 344;

Natur des Angriff's auf das Blutkörper-

chen III 345;

Herkunft III 352 ;

Vielheit der Alexine III 358, 354;

Directer oder indirecter Angriff' des Blut-

körperchens III 355, 357 ;

Natur der Fixation an die Blutk. (che-

mische oder physikalische) III 356.
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Alexiniehre Buchner's, Bekämpf-

ung derselben III 333, 338;

Ausbreitung durch die Untersuchungen
von Bord et u. A. III 334.

Alkalescenzbestimmung des Serums

auf elektrochemischem Wege 1 508— 512,

II 442.

Alkali, Beförderung der Oxydation in

Geweben I 279;

Einfluss auf Farbstoffaustritt aus Blutk.

I 321;

auf Chlorgehalt und feste Bestandtheile

des Serums I 322;

Bindungsvermögen für Eiweiss III 75.

Alkalinität des Serums. Beeinflussung
durch Einwirkung von CO2 und auf

das Blut I 264, 280;

Einfluss auf antibacterielles Vermögen
I 281, 291;

Steigerung bei Infectionen und Ricinus-

gaben 281;

Abnahme durch Diphtherietoxin I 281;

bei Pflanzennahrung I 281 ;

bei Fleischnahrung I 282;

der serösen Flüssigkeit von Leukocyten-

aufschwemmungen nach Einwirkung
von CO, I 406—408.

des Blutes bei fieberhaften Krankheiten

III 50.

Alkalisalze, Permeab. d. r. Blutkör-

perchen und Pflanzenzellen I 217.

Alkali und Säure, Einfluss auf die

Vertheilung der Blutbestandtheile zwi-

schen Körperchen und Serum 1 317—330.

Siehe übrigens unter „Säure und Al-

kali".

Alkaloide, Permeabilität von Pflanzen-

zellen für dieselben (Giftigkeit) III 230.

Alkohol, Moleculardepression nach

Raoult. Siehe Aethylalkohol.

Alkohole, Permeab. d. r. Blutkörper-
chen I 215;

(einwerthige), Permeab. d. r. Blutkörper-
chen und Pflanzenzellen I 219

;

Einfluss von Alkoholen und alkoholi-

schen Salzlösungen auf die Eiweiss-

fällung III 75;

Giftigkeit für das Protoplasma III 234;

Alkohole, Einfluss der Alkohole als Lös-

ungsmittel von HgCU oder AgNOg auf

deren desinficirendes Vermögen 111 267;
s. auch osmotisch. Druck.

Allantoisflüssigkeit, Herkunft III

211, 217;

Beziehung zur Amnionflüssigkeit III 212
;

Gefrierpunkterniedrigung III 217;

siehe weiter unter Fruchtwasser.

AUylalkohol, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 215;

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216.

Aluminiumion, Leitfähigkeit I 156.

Amboceptor III 349;

Bmdungsweise desselben III 350;

Entstehungsort III 352
;

Auslösung der Bildung III 352;

Verschiedenheit d. Amboceptoren III 353.

Ameisensäure, Leitfähigkeit I 149.

m-Amidobenzoesäure, Leitfähigkeit
I 151.

o-Amidobenzoesäure, Leitfähigkeit

I 151.

Amidosäuren, Permeab. d. r. Blut-

körperchen 1 213;

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216 ;

Permeab. d. roth. Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 217.

Ammoniak, Leitfähigkeit bei verschie-

denen Verdünnungen I 43, 131
;

Activitäts- u.Dissociationscoefficient 1 53;

Permeabilität d. Pflanzenzellen I 217.

Ammoniaksalze, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 215.

Ammoniumacetat, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 207.

Ammoniumacrylat, Permeab. d. r.

Blutkörperchen I 217.

Ammoniurabenzoat, Permeab. d. r.

Blutkörperchen I 207.

A m m n i u m b r a t
,
Permeab. d . r. Blut-

körperchen I 207.

Ammoniumcarbonat, Mikroskopische

V^eränderungen der rothen Blutkörper-

chen durch dasselbe I 170.

Amm o ni um c h 1 r id, Permeab. d. r.

Blutkörperchen I 207.

Siehe Chlorammonium.

I



Sach-Register. 445

Ammoniumeitrat, Permeab. d. roth.

Blutkörperchen I 209.

Ammoniumferricyanid, Permeab.

d. r. Blutkörperchen I 208.

AmmoniumÜuorid, Permeab. d. roth.

Blutkörperchen I 207;

Ammoniumhippurat, Permeab. d. r.

Blutkörperchen I 207.

Ammoniumhydrocinnamat, Per-

meabilität der rothen Blutkörperchen
I 207.

Ammoniumion, Wanderungsgeschwin-

digkeit (Leitfähigkeit) I 9, 42, 137.

Permeabilität der rothen Blutkörper-
chen I 231.

Ammoniumiodid, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 207.

Aram oniumlactat, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 208.

Ammonium malat, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 209.

Ammoniummalonat, Permeab. d. r.

Blutkörperchen I 207.

Ammoniumnitratlösungen, Gefrier-

punkterniedrigung I 37.

Ammonium nitrat, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 208.

Ammoniumoxalat, Permeab. der r.

Blutkörperchen I 207.

Ammonium phenylacetat, Permeab.

d. r. Blutkörperchen I 207.

Ammoniumphosphat, Permeab. d. r.

Blutkörperchen I 208.

Ammoniumplatin diammonium-
kation, Leitfähigkeit I 157.

Amraoniumpropionat, Permeab. der

r. Blutkörperchen I 207.

Ammoniumsalicylat , Permeab. d. r.

Blutkörperchen I 207.

Ammoniumsuccinat, Permeab. d. r.

Blutkörperchen I 209.

Ammoniumsulfat, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen I 208, 222, 223,

231;

Permeab. d. rothen Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 218.

Ammoniumsulfatlösungen, A und

i, 1 97.

Ammoniumtartrat, Permeab. der r.

Blutkörperchen 1 208.

Ammoniumthiocyanat, Permeab. d.

r. Blutkörperchen I 208.

Ammoniumverbindunge r\{organisehe).

Leitfähigkeit von :

Ammonium, Methylammonium, Gua-

nidin
, Aethylammonium, Dimethyl-

ammonium I 142;

Bromäthylammonium , Propylammo-
nium

, Isopropylammonium , Aliyl-

ammonium, Trimethylammonium, Iso-

butylamm onium , Methyläthylkarbin-
ammonium

, Trimethylkarbinammo-

nium,Diäthylammonium,Tetramethyl-
ammonium

, Jodmethyltrimethylam-

monium, Isoamylammonium , Piperi-

dinum
, Methyldiäthylammonium,

Vinyltrimethylammonium,Trimethyl-

äthylammonium , ß Chloräthyltri-

methylammonium , ß Bromäthyltri-

methylammonium , Dipropylammo-
nium, Trimethylammonium, Pyridin-

methylium,Trimethylallylammünium,

Trimethylpropylammonium ,
Dime-

thyläthylammonium , Benzylammoni-

um, Pyridinäthylium I 143;

Picolinmethylium, Trimethylisobutyl-

ammonium, Methyltrimethylammoni-
um

, Jodmethyltriäthylammonium ,
a

Lutidinmethylium, a Picolinäthylium,

Coniin, Diisobutylammonium, Trime-

thylisoamylammonium , Teträthyl-

ammonium
, Trimethylphenylammo-

nium, Tripropylammonium, Triäthyl-

allylammonium.Triäthylpropylammo-

nium, Chinolinmethylium, Isochinolin-

methylium , Dimethyläthylphenylam-

monium, PhenocoU, Menthylammo-

nium, Diisoamylammonium, Triäthyl-

isobutylamm onium , Triäthylisoamyl-

ammonium, Trimethyl- a-Naphtylam-

moniura, Trimethyl- ;i-Naphtylammo-

nium I 144;

Morphin, Cocain, Rechtscocain, Mor-

phin -methylium , Codein, Aconitin

I 145.
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Ammoniumverbindungen:
(organische, mit ziveiwerthigem Kation).

Leitfähigkeit :

Aetbylendiammonium , Triraethylendi-

ammonium, ß Chlortrimethylendiam-

monium, Tetramethylendiammonium,

Diäfchylendiammonium, Pentamethyl-

endiammonium, ß Methyltetramethyl-
endiammonium I 153.

Amm on piatot li chlor wasserstoff-
säur eanion, Leitfähigkeit I 149.

Amnionflüssigkeit, Herkunft JII 212;

Beziehung zur AUantoisflüssigkeit III

212;

Verhalten von A der Amnionflüssigkeit
im fötalen Magen III 214.

Siehe weiter unter Fruchtwasser.

Ampere II 378.

Amphitrites, Künstliche Parthenoge-
nesis III 177.

Amylalkohol, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 215.

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216.

Anämie, Osmotischer Druck und speci-

fisches Gewicht des Blutserums I 447,

451.

Anasar ca, II 89,

Anfangsgrö sse der Osmose („initial

rate") I 158.

Anhydrämie, Osmot. Druck, Eiweiss-

gehalt und Chlorgehalt des Blutplasma
bei derselben II 22—25.

Farbstofi^austritt aus den r. Blutk. bei

derselben II 25.

Angelicasäure, Leitfähigkeit I 150.

Anilin, Activitäts- und Dissociations-

coefficient I 53.

Leitfähigkeit I 147.

Permeab. d. Pflanzenzellen I 217.

Anilinfarbsalze, hydrolytische Spalt-

ung III 425.

Anilin farbstoffe, basische
,

bei der

intravitalen Färbung III 420.

Anionen I 8.

Bedeutung bei der giftigen Wirkung
einfacher Salzlösungen III 125 ff'.

Anissäure, Leitfähigkeit I 151.

Antiamboceptor, Entstehen III 352.

Antibacterielles Vermögen von

Blutserum, gesteigert durch Einwirkung
von CO2 auf Blut I 280.

Siehe auch unter „Serum".
des Serums von Leukocyten-aufschwemm-

ungen und von Exsudat, Steigerung

durch CO2 I 409, 410.

Steigerung mit der relativen Leuko-

cytenzahl I 411, 412.

S. auch „bactericide Wirkung".

Anticoraplement, Entstehen III 352.

An tihämoly sin III 381;

Entstehen 352.

Antiphon I 118.

Antipyrin, Permeab. der r. Blutkör-

perchen I 215.

Permeab. d. Pflanzenzellen I 217.

Permeab. d. rothen Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 218.

Antiseptica, Beziehung zu Narkotica

III 252.

Antiseptische Wirkung; Siehe des-

inficirende Wirkung.

Antitoxin, Gifte, welche die Bildung

desselben im Organismus nicht anregen

III 340
;

Gifte, welche die Bildung desselben im

Organismus wohl anregen III 341;

Bildungsweise nach Ehrlich 's Seiten-

kettentheorie III 346;

Bindung an Toxin nach Arrhenius

und Madsen III 368;

Bildung nach Sleeswyk III 391.

Aplysia depilans, A des Mantel-

drüsensecretes II 431.

Aplysia limacina, A des Mantel-

drüsensecretes II 431.

A p 1 y s i e n
,
Osmotische Eigenschaften

der Magenwand II 225.

Apoplexie, Osmotischer Druck des

Blutes I 470.

Osmot. ehem. Anal, des Blutserums

I 502.

Arabinose, Permeab. d. r. Blutkörper-

chen 1 213.

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216.

Arabit, Permeab. d. r. Blutkörperchen

I 213.
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A r b a c i a
,

Künstliche Parthenogenesis

III 176.

Argen tum colloidale, siehe colloidales

Silber.

Arsen, Einfluss auf Bildung und Zu-

sammensetzung der Lymphe II 60.

Arsensäure, Beziehung zwischen Dis-

sociationsgrad und Eiweissverdauung

II 502.

Arsensäureanion, Leitfähigkeit I

154.

Siehe Orthoarsensäureanion.

Arsonium verbin d ungen, Leitfähig-

keit, Tetramethylavsonium, Tetraäthyl-

arsonium I 145.

Arterielles Blut, Osmot. Druck bei

Ertrunkenen II 19.

Arterielles und venöses Blut, Grenz-

lösungen für den Farbstoffaustritt aus

den rothen Blutkörperchen I 268.

Vergleichung d. Zusammensetzung des

Serums I 268.

Volumen der rothen Blutkörperchen I

296—299.

Arterielle Hyperämie, Einfluss auf

antibacterielles Vermögen und auf Al-

kalescenz des Serums I 288.

Ascites, Osmotischer Druck d. Blutes

I 471.

Ascites-Flüssigkeit, Durchmesser

der Säugethierblutkörperchen in der-

selben I 199.

Osmot. Druck in Beziehung zu dem des

Serums II 50.

Asparagin, Permeab. der r. Blutkör-

perchen I 209.

Asparaginammoniak, Permeab. d. r.

Blutkörperchen I 209.

Asphyxie, Osmot. Druck des Blutes

I 467, 469.

Assimiiative Reize III 389.

Athmung als Factor bei Erzeugung des

intraintest. Druckes II 191.

Atr opasäure, Leitfähigkeit I 151.

Aufbewahrung von Flüssigkeiten I

106.

Aufbewahrung des Blutes, Einfluss

auf den Hämoglobinaustritt durch Salz-

lösungen I 176.

Einfluss auf dessen osmotischen Druck

I 177.

Aufnahmefähigkeit der Phagocyten
für Partikelchen; Einfluss von C0.> dar-

auf I 416—448.

Auge, siehe Conjunctiva und andere Tbeile.

Ausflockung von Colloiden III 61;

von Kaolinsuspension durch Spuren-

Elektrolytlösung III 61;

Proportionalität mit der H*-Ioneu-Con-

centration von Säuren III 61
;

von Eiweiss durch Alkohole und alko-

holische Salzlösungen III 75;

der Colloide durch Elektrolyte, Hem-

mung durch Nicht-Elektrolyte III 77;

von Colloiden, durch Elektrolyte, addi-

tive Natur III 77;

Einfluss der Schnelligkeit des Salzzu-

satzes auf die Fällungswerthe III 78;

Erklärung der Ausflockung durch elek-

trischen Lösungsdruck III 78;

von Colloiden durch Elektrolyte III 127
;

Siehe auch Colloide.

Ausflockungserscheinungen, Be-

deutung für die Biologie III 132.

des-Ausflockungsprocess, Wesen

selben III 75.

Ausflockungsvermögen von Halo-

genen gegenüber Colloiden, Beziehung

zu ihrem Erregungsvermögen motori-

scher und sensibeler Nerven III 158.

Autokatalyse III 92, 98.

Autolysin I 398.

Avogadro-van't Hoff'scher Satz

für Lösungen I 33, 50;

Experimentelle Prüfungen I 34, 35;

Abweichung bei Elektrolyten I 35, 51.

B.

Bactericide Wirkung, siehe anti-

bacterielle Wirkung und Desinfec-

tion.
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Bacterien, Beweglichkeit und Adap-

tirung in Salzlösungen verschiedener

Concentration ; Beziehung zum osmoti-

schen Druck; Massarts Verfahren

III 325;

Unterschied in der Empfindlichkeit ver-

schiedener Bacterien für Concentra-

tionsdifferenzen III 327;

Beweglichkeit in Salzlösungen verschie-

dener Concentration. Beziehung zum

osmotischen Druck, Wladimiroff's

Verfahren III 328;

Zurückführung der Beweglichkeit auf

die der Geisseifäden III 331 ;

Functionelle Selbstständigkeit der Geis-

selfäden III 332;

Morphologische Veränderungen in Salz-

lösungen verschiedener Concentration

III 333;

Bekämpfung der Alexiniehre III 333;

Permeabilität für NaCl; Unterscheidung

nach diesem Merkmal in plasmoly-

sirbare und nicht plasmolysirbare

III 805.

Bacterienfärbung,Nothwendigkeitder

Berücksichtigung des Theilungsprincips

m 415 ff.

Siehe auch Färbung.

Bacteriohäraolysine Ilt 342;

Verschiedenheit derselben III 342.

Bacteriologisches, neuntes Kapitel

III 323.

Bact. lymphagogon II 37, 50, 71.

Balneologisches, achtes Kapitel III

282.

Barymchlorid, siehe Chlorbaryum.

Baryumhydroxyd, Activitätscoeffi-

cient, Dissociationscoefficient I 53.

Baryum-Ion, Wanderungsgeschwin-

digkeit (Leitfähigkeit) I 9, 42, 137, 138,

153.

Baryumnitratlösungen, Leitfähig-

keit I 130.

Basen, Desinficirende Wirkung. Bezieh-

ung zu ihrem Dissociationsgrad III 264.

Basische Narkotica. Wirkungsmecha-
nismus III 252.

Bauchhöhle, Resorption in derselben

II 93;

Regelung des osmotischen Druckes II 93 ;

Resorptionsbahnen 11 94;

siehe auch unter „Resorption in der

Bauchhöhle".

Beckmanns Gefrier apparat I 64;

Beschreibung des Apparates I 89;

Ausführung der Bestimmung I 90. —
III 305;

Schwierigkeiten I 93;

Beurtheilung der Ergebnisse I 95;

Siehe auch Gefrierpunkt.

Begonia manicata I 162.

Beizung, Färbung durch 111 414.

Benzoesäure, Leitfähigkeit I 150.

Benzosulfonsäure, Leitfähigkeit 1 152.

Benzylalkohol, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen I 215.

Bergwasser, Schädlichkeit III 320.

Beri-Beri, Osmotischer Druck und spe-

cifisches Gewicht des Serums 1 447.

Bernsteinsäureanion, Leitfähigkeit

I 155.

Beweglichkeit der Ionen; Bedeutung

für die Physiologie I 46.

Biconcave Gestalt der Säugethierblut-

körperchen. Zustreben zur Kugelform

durch Salzlösungen, verdünntes Serum,

normale und pathologische Lymphe I

197.

Bienengift III 348.

Bimoleculare Reaction II 470;

Geschwindigkeitsconstante (k) dabei II

471.

Bindegewebespalten, s. Resorption

in ßindegewebespalten.

Bindungsverhältnisse bei der Neu-

tralisirung von Toxin durch Antitoxin

vom physikaliscli-chemischen
Gesichts-

punkt III 368, 378;

Desgleichen bei der Bindung von Bor-

säure und Ammoniak III 376.

Bionten III 338.

Blasenepithel, III 24; siehe auch Epi-

thel der Blase

Blut des Menschen. Osmotischer Druck

I 472;
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Blut von Rind, Stier, Schaf, Ziege, Pferd,

Schwein, Kaninchen, Hund, Katze, Zu-

sammensetzung I 506 ;

Physiol. Leitfähigkeit I 537;

Dissociationsgrad 1 538, 539;

bei Nierenkrankheiten II 264;

A bei Anämie II 265;

A bei fieberhaften Krankheiten II 266;

A bei Herzfehlern II 266;

J für die Differentialdiagnose von Ty-

phus und Pneumonie II 266;

A bei Urämie II 268;

A bei Milch-Eierdiät II 279;

Kautelen für die Erhaltung einer brauch-

baren A II 279;

Beeinflussung des osmotischen Druckes

durch das Trinken von Mineralwässern

III 313; von warmem Wasser III 314;

siehe auch , Blutserum" und „Serum".

Blutdruck in der Carotis bei Arbeit

von Rumpf und Extremitäten II 36 ;

in A. femoralis, V. porta und V. femo-

ralis vor und nach Obstruction der

V. Cava II 45;

in den LeberCapillaren, vasomot. Ein-

fluss II 49;

in den Capillaren, Beziehung zu dem
in der entsprechenden Arterie und

Vena II 44, 50;

in der V. jugularis beim Gehen II 51.

Blutegelextrakt, lymphstrombeschleu-

nigende Wirkung nach Heidenhain
II 84, nach Starling und Cohn-
stein II 43.

Blutentziehung, Osmot. Druck des

Blutes I 452, 468.

Blutgefässe, Verhalten bei der Re-

sorption in der Bauchhöhle II 95.

Blutkörperchen (rothe), Volumen im

Carotis- und Jugularisblut I 296-299;

Zusammensetzung bei Rind, Stier, Schaf,

Ziege, Pferd, Schwein, Kaninchen,

Hund, Katze I 507;

Bedeutung für das Studium der Immu-
nität III 839;

Volumverhältnisse bei und nach Behand-

lung mit Formalingemischen III 405 ff'.
;

Siehe auch unter Formalin.

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band.

B 1 u t k ö r p e r c h e n i n h a 1 1
, Physikalisch-

chemisches Verhalten I 528—539;

Dissociationsfähigkeit I 537.

Blutkörperchen m et hode I 4. 81,

32, 164 ff., 860 ff.;

Bestimmung der wasseranziehenden Kraft

(des osmot. Druckes) durch dieselbe

I 189, 489;

Bestätigung durch die Gefrierpunkter-

niedrigungsmethode I 189;

Kritik der Methode I 439—440;
raodificirtes Verfahren I 440—442;

Anwendung auf die Bestimmung des

osmot. Druckes von Humor aquaeus
ni 164;

Anwendung auf die Harnuntersuchung
II 298;

und Gefrierpunktmethode zur Erforsch-

ung der Herkunft der Allantoisflüssig-

keit III 207.

Blutkörperchenstructur nach R ol-

le tt I 169.

Blutkörper chenvolumen im Blute

I 512;

Bestimmung mittelst specif. Gewicht I

513-514; durch Centrifugalkraft I

514—517; durch Leitfähigkeit I 517

—524. — III 192.

Blutlymphe und Gewebelymphe II 40.

Blutserum, Einliuss der Nahrungsauf-

nahme auf die Leitfähigkeit II 202;

Gefrierpunkt, NaCl, N bei chronisch-

interst. und chronisch-parenchym. Ne-

phritis 11 285;

A bei Urämie II 287, 312;

A bei Nierensufficienz 11 809;

A bei Circulationstörungen II 814;

A Sauerstoffinhalationen II 315;

A für die Indication der Nierenexstir-

pation II 315;

Beeinflussung von A durch Nahrungs-

bedingungen II 310;

A bei Eklampsie II 313;

Siehe auch „Blut" und „Serum".

Blut Strom in den Venen, Einfluss des

extravasculären Druckes II 155.

Borax, Permeabilität der rothen Blut-

körperchen für das Anion I 251.

29
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Borsäure, Activitäts- und Dissociations-

coefficient I 53.

Bouillonprobe zur Magensaftunter-

suchung II 501.

Boyle-Mariotte'sches Gesetz für

Lösungen I 30;

experimentelle Prüfungen I 30, 31.

Brenzschleimsäure, Leitfähigkeit I

150.

Brenz Weinsäure, Leitfähigkeit I 152.

Brom, Begünstigung der Bromwirkung
durch Enthaltung von Chlor III 279;

Festlegung von Brom bei Injection

von Bromiden nach Verblutung ID

281;

Verhalten des Herzens III 281.

m-Br ombenzoesäure, Leitfähigkeit I

151.

Bromessigsäure, Leitfähigkeit I 150.

Bromion, Leitfähigkeit I 148.

Bromkalium, Permeab. der r. Blut-

körperchen I 208, 212.

Bromkaliumlösungen, Leitfähigkeit

I 132;

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 166.

Brommagnesiumlösungen, Leit-

fähigkeit I 133.

Bromnatrium
,
Permeab. der i-. Blut-

körperchen I 208.

Bromnatriumlösungen, A und i I

97;

Leitfähigkeit I 132;

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 166.

Bromopurpureokobaltion, Leit-

fähigkeit I 153.

Broms äureanion, Leitfähigkeit I 148.

Brucin, Leitfähigkeit I 146.

Brücke, Wheatstone'sche I 99;

Vergl, auch Messbrucke.

ßrückenwalze I 99, 115;

Siehe übrigens Messbrücke.

Biuret, Permeab. der r. Blutkörperchen
I 207.

Bunsen-Element, Elektromotorische

Kraft 11 380.

Buttersäure, Leitfähigkeit I 150.

Butylmethyläther, Permeab. der r.

Blutkörperchen I 207.

C.

Cadmiumion, Wanderungsgeschwindig-
keit (Leitfähigkeit) I 138, 153.

Calciumion, Wanderungsgeschwindig-
keit (Leitfähigkeit) I 9, 42, 138, 153;

Bedeutung für die Herzthätigkeit III

122, 123, 124.

Siehe weiter unter Muskeln, Fundulus,

(ironionemus, Cilienbewegung.

Calci umnit rat, Activitäts- und Disso-

ciationscoefficient I 53.

Capacität des Widerstandsgefässes I

120.

Capillar elektr meter II 357.

Capillarendothel, Secretorische Thä-

tigkeit bei der Regelung der Zusammen-

setzung des Blutes II 34.

Capronsäure, Leitfähigkeit I 150.

Carbonate des Blutes, Verhalten bei

Injection hyperisotonischer Lösungen
II 7, hypisotonischer Lösungen II 11.

Carbonatokobalttetramon, Leit-

fähigkeit I 142.

Carcinoma pylori, Osmot. Druck des

Blutes I 452.

Carotis- und Jugitlarisblufc, Volum der

rothen Blutkörperchen I 296—299.

C a s e 1 n
, Erklärung der Ausfällung durch

Aufhebung der elektrischen Ladung
III 69.

Cäsiumion, Leitfähigkeit I 142.

Cellular physiologische Lymphbild-
ungstheorie II 58.

Centrifugalkraft bei der Bestimmung
des Blutkörperchenvolumens I 188, 190.

Cent ri fuge I 453;

Einfluss der Umdrehungsgeschwindig-
keit auf Volumen des Blutkörperchen-
sedimentes I 343—345.

Cerebrospinalflüssigkeit, Osmot.

Druck beim Ochsen, Beziehung zu dem
des Blutserums II 36;
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Cerebrospinalflüssigkeit, Osmot.

Druck beim Menschen im normalen und

krankhaften Zustande 11 74
; als Dia-

gnosticum tuberculöser Meningitis II 75.

Chaetopterus, Künstliche Partbeno-

genesis III 177.

Chaperon'scheWickelungiu Rheo-

staten I 113.

Chemotaxis, Einfluss von venöser Stau-

ung (Kohlensäure) auf dieselbe I 413

—416.

Chinin, Leitfähigkeit I 146.

Chinolin, Permeabilität der Pflanzen-

zellen für dasselbe III 232.

Chinolinsäureanion, Leitfähigkeit

I 155.

Chlor, Permeab. d. r. Blutkörperchen
I 206, 210;

im Harn bei Fieber II 18;

im Blutserum bei Pneumonie II 18
;

im Blutserum bei Febris recurrens II 18;

im Harne bei Malaria II 18;

s. w. bei den Chlorverbindungen und

bei „Halogenen."

Chloralhydrat, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 215;

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216;

Einfluss der Temperatur auf die narko-

tische Wirkung III 252.

Chlorammonium, Activitäts- und Disso-

ciationscoefficient I 53;

4 und i I 97;

Leitfähigkeit I 129, 132;
Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 169 ;

Mikroskopische Veränderungen der roth.

Blutkörperchen durch dasselbel 170;

Permeab. d. r. Blutkörperchen und Pflan-

zenzellen I 218;

Permeab. d. r. Blutkörperchen I 222,

223.

Chlorbaryum, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 208.

Chlorbary umlösungen, A und i I

86, 97;

Leitfähigkeit I 130;

Einfluss auf den Hämoglobiuaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 166.

a-Chlorbenzoe säure, Leitfähigkeit
I 150.

Chlorcalcium
, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 208.

Chlorcalcium lös ungen, J und i

I 97;

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 165.

/?-Chlorcrotonsäure, Leitfähigkeit I

100.

Chloride, Verhalten bei Injection hy-

perisotonischer Lösungen II 71
;

von hypisotonischen Lösungen II 11.

Chlorgehalt des Serums, Beeinflussung

durch Einwirkung von COj und auf

Blut I 263, 266.

Chlorhydride (hydrolytisch spaltbare)

Leitfähigkeit;

Pyridin, Anilin, a-Picolin, Dimethyl-

pyridin, Aethylpyridin, Methylanilin,

o-Toluidin, m-Toluidin, p-Toluidin.

asymmetr. m. Xylidin, Aethylanilin,

Dimethylanilin, ColUdin, Isochinolin,

Chinolin, i/^-Cumidin, Methyläthyl
-

anilin, Chinaldin, Lepidin, Diäthyl-

anilin, Hydroxylamin I 147.

Chlorion, Leitfähigkeit I 9, 42, 138,

148;

Permeab. d. r. Blutkörperchen I 229,

232-235.

a-Chlorisocrotonsäure, Leitfähig-

keit I 150.

/?-Chlorisocrotonsäure, Leitfähig-

keit I 150.

Chlorkalium, Permeab. d. r. Blutkörp.

I 208, 212, 222, 223, 225.

Chlorkaliumlösungen, Dissociations-

und Activitätscoefficient I 53;

J und i I 84, 85, 97;

Bereitung reiner Lösungen I 122;

Leitfähigkeit I 122, 129, 131;

Specif. Leitvermögen zur Bestimmung
der Widerst andscapacität von Ge-

fässen I 128.

Chlorlithiumlösung, A und i I 97;

Leitfähigkeit I 129, 133.

Chlormagnesium, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 208.

29*
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Chlormagnesiumlösungen, Gefrier-

punkterniedrigung I 86.

il und i I 97.

Leitfähigkeit I 130, 133.

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 165.

Chlornatrium, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 208, 335;

Gehalt im Serum I 495—499.

Chlor natriumlösungen, Activitäts-

und Dissociationscoefficient I 53.

J und i I 82, 83, 86.

Leitfähigkeit I 129, 132.

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 165.

Intravenöse Injection II 7.

Chlor platindiammoniumion, Leit-

fähigkeit I 153.

Chlorretention II 17.

Chlorsäureion, Wanderungsgeschwin-

digkeit (Leitfähigkeit) 1 42, 180, 138, 148.

C2H3O2 i n
, Wanderungsgeschwindigkeit

(Leitfähigkeit) I 138.

Cholesterin, Bedeutung des Gehaltes

der Zelle für die intravitale Färbung
III 424.

Chorioretinitis, Mensch, osmot. ehem.

Anal, des Blutserums I 502.

Chromicyan wasserstoffsäure-
anion, Leitfähigkeit I 156.

Chromion, Leitfähigkeit I 156.

Chromioxalsäureanion, Leitfähig-

keit I 156.

Chromsäure- Element, Elektromot.

Kraft II 380.

Chromsäureion, Leitfähigkeit I 154.

Chylus, Osmot. Druck bei alimentären

Eingriffen III 318.

Cilienbewegungen, Giftigkeit einer

reinen NaCl-Lösung f. dieselben III 121.

Circulationstörungen, A des Blut-

serums II 314;

Einfluss von 0-Inhalationen II 315.

Circulirendes Blut, Osmotische Ver-

hältnisse unter experimentellen Ein-

griffen II 1.

Citraconsäure, Leitfähigkeit I 152.

Citraconsäureanion, Leitfähig-

keit I 155.

Citronensäure, Beziehung zwischen

Dissociationsgrad und Eiweissverdau-

ung II 502.

Citronensäureanion, Leitfähig-

keit I 156.

Clarke-Element, Elektrom otorische

Kraft II 380.

Cobragift III 343.

Cocain, Leitfähigkeit I 145.

Codein, Leitfähigkeit I 145.

Coefficienten, isotonische I 3:

Gesetz I 4. .58, 160;

Berechnung isotonischer Lösungen mit-

telst derselben I 4, 19, 163;

Giltigkeit für die Blutkörperchen I 4,

31, 166.

Coffein, Permeab. d. Pflanzenzellen 1 216;

als Diureticum II 402, 411.

Colloide und Fermente, zweites Kapitel
III 58 ff.;

Natur der Collo'ide (Lösung oder Sus-

pension?) III 60 ff'.;

Bedeutung dieser Frage für die Con-

stanz des osmotischen Druckes von

Colloiden II 40, 41, Hl 65;

Einfluss auf das Licht (Tyndallphä-

nomen) III 62;

Durchlässigkeit für andere Collo'ide

III 63;

Gefrierpunkterniedrigung III 63;

Elektrische Ladung III 64;

Zustandänderungen , Bedeutung der Zu-

standänderungen organischer Collo'ide

für die Biologie III 65;

Zustandänderungen durch den galvani-

schen Strom III 66;

Beeinflussung d. Stromwirkungen durch

Säure und Alkali III 66;

Zustandänderung durch Hinzufügung
von Ionen (in Säuren, Basen oder

Salzen) III 69;

Verhalten von Nichtleitern III 69
;

Einfluss der Valenz der Metalle bei der

Ausflockung III 69;

Einschluss von Spuren des coaguliren-

den Salzes in das Coagulura III 70;
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Coli Ol de, Erklärung des coagulirenden

Vermögens von Salzen III 70
;

Erklärung des Unterschiedes im Coa-

gulationsvermögen bei Anwendung
von Salzen mit ein-, zwei- und drei-

werthigen Metallioneu III 70;

Desgleichen mit ein-, zwei- und drei-

werthigen Säuren III 73;

Erklärung des Ausflockungsprocesses
durch das Priucip des Capillarelek-

trometers III 75;

Grössezunahme der Theilchen durch

Abnahme der elektrischen Ladung
III 66. 68, 77, 79;

Kritik von Hardy's elektrischer Lad-

ungshypothese zur Erklärung d. Aus-

flockung von Colloiden III 77 ff".;

metallische Colloide III 80;

Ausflockung durch Elektrolyte III 127;

Bestimmung des osmotischen Druckes

III 135;

Siehe auch Agglutination, Ausflockung,

Colloidlösungen und Collo'idtheilchen.

Colloidales Metall, Verhalten von

Kathode und Anode bei der elektrischen

Zerstäubung III 83;

Gold III 82;

Kupfer, Wirkung auf Spirogyra III 87;

Giftigkeit von Spuren für Spirogyra
III 242;

Platin, Katalyse von HoOj, Reactions-

verlauf III 84;

Quecksilber III 88;

Silber III 81;

Bereitung auf chemischem Wege IIl 81 ;

durch elektrische Zerstäubung III 88;

Eigenschaften gegenüberGefrieren, Elek-

trolyte und andere Colloide wie Ge-

latine und Eiweissstoffe III 88, 89;

Haltbarkeit des auf chemischem und

auf elektrischen Weg bereiteten Prä-

parates III 89
;

Einfluss von Cl, Br und J. III 90;

Therapeutische Wirkung III 90;

Katalyse von Staphylotoxin III 90;

Colloidlösungen, Structurbildung

beim Uebergang von Hydrosol in Hy-

drogel III 397,

Colloidlösungen, Bildung von zwei

Phasen beim Erstarren (Gelbildung)

durch Abkühlung III 401;

bei Ausfällung oder Fixirung durch

chemische Agentien III 402.

Colloid th eil chen
, Beeinflussung des

Zeichens der elektrischen Ladung durch

die Natur der Flüssigkeit III 68.

Colloid-Zustand von Niederschlägen
III 88.

Complement I 398
;

in der Seitenkettentheorie III 348 ;

Bindungsweise III 350;

Directer oder indirecter Angriff an das

Blutkörperchen III 355, 357;

Natur der Fixation an das Blutkörper-

chen (chemische oder physikalische)

III 356.

Compleraentablenkung III 355.

Complementophile Gruppe des Am-

boceptors III 349.

Complexe Kupfersalze, Giftigkeit für

Lupinenkeimlinge III 259.

Complexe Salze, Unterscheidung von

Doppelsalzen III 253, 254;

Gefrierpunkterniedrigung III 255;

Verhalten gegenüber dem elektrischen

Strom III 255.

Concentration, Angabe nach R a o u 1 1

und nach Arrhenius I 6. — III 292;

Umrechnung I 14;

Angabe in Molionen III 292.

C once n tr ation skett e I 62. — II

332 ff.
— III 149 ff., 311;

zur Bestimmung der OH'-lonen-Concen-

tration im Serum I 510;

Princip II 332. - III 149.

Formel für die elektromotorische Kraft

II 334;

Ausführung der Methode II 338;

Apparate hierfür II 341
;

Accumulator II 341;

Messbrücke (zwei Rheostaten, Compen-

sationsapparat mit Kurbelschaltung,

Commutator) II 344;

Gefässe II 345; Plalinirung der Elek-

troden II 348, 368; Reinigung der

Gefässe II 349;
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Concentrationskette:

Beschickung der Elektr. mit Wasser-

stoff II 349;

Normalelement II 351 ;

Capillarelektrometer II 857;

Galvanometer II 359; Aufstellung II

360; Ablesung II 362;

Telephon als Nullinstrument II 865;

Stromtaster II 866;

Beispiel der Versuchausfiihrung, Berech-

nung und Controlirung des Versuches

II 367;

Die Concentrationskette zur Ermittlung

des Grades der Hydrolyse II 485;

als Ursache des Demarcationsstromes

III 148;

Beispiele von Concentrationsketten und

ihrer elektromotorischen Kraft III 150 ;

Constanz der Concentrationsketten III

151;

Anfertigung von Concentrationsketten

mittelst Gelatine III 152;

Einfluss der Permeabilität der Berüh-

rungsfläche auf die Constanz der Kette

III 162;

Bestimmung der Acidität von Mineral-

wässern III 311;

Zurückführung des Neurons auf die-

selbe III 387.

Coniin, Leitvermögen I 144.

Conjunctiva, Verhalten gegenüber

Flüssigkeiten, die mit der Thränen-

flüssigkeit hyper- und hypisotonisch
sind in 161;

Empfindlichkeit für Concentrationsunter-

schiede nach Cocainisirung III 163;

Contact-irritability III 119.

Contraction der Muskeln. Bedeutung
von Na'-Ionen III 144;

von Li'-lonen III 146;

Erklärung der Erscheinungen III 146.

Convergente, Additivität I 47.

Convergenztemperatur I 66.

Copulalll 351.

Coulomb II 380.

a-Crotonsäure, Leitfähigkeit I 150.

/?-Crotonsäure, Leitfähigkeit I 150.

C u - 1 n
, Wanderungsgeschwindigkeit

(Leitfähigkeit) I 138.

1/^-Cumolsulfonsäure, Leitfähigkeit I

152.

Cupron-Element, Elektromotorische

Kraft III 380.

Curare, Schirmwirkung III 387.

Curcuma rubricaulis I 162.

Cyanion, Leitfähigkeit I 148.

Cyankalium, Verlängerung des Lebens
von Seeigeleiern durch Hinzufügung von
KCN zu Seewasser III 181.

Cyanose, Farbstoffaustritt aus den betr.

Blutkörperchen in Salzlösungen I 280;
Resistenz der rothen Blutkörperchen

dabei I 366, 368;

Osmotischer Druck des Blutes I 471.

Cyanwasserstoff als Lähmungsmittel
der Platin-H^Oo-Katalyse III 86.

Cytase III 351.

Cytophile Gruppe des Amboceptors III

349.

D.

Daniell-Element, Elektromotorische

Kraft II 380.

Darm, siehe unter Resorption im Darme.
Darm epithel, siehe Epithel der Darm-

mucosa.

Darmzotten, Pumpwirkung bei der

Resorption im Darme II 195.

Defäcation bei künstlicher hydrämischer
Plethora II 17.

Defibriniren I 267;

Bedeutung der Art des Defibrinirens

auf die Vertheilung der Blutbestand-

teile I 272;

Einfluss der Temperatur auf die Ver-

theilung der Blutbestandtheile I 276;

Bedeutung für vergleichende Blutunter-

suchungen I 276.

Defribinirtes und nichtdefibrinirtes

Blut, Farbstoffaustritt I 171.

Dekaden -Rheostat I 113.

Deltabildung von Flüssen III 61.
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Demarcationstroni, Bedeutung der
j

Kohlensäure III 148, 155;

bei künstlichem Querschnitt III 148,

155;

durch örtliche Application verschiedener

Flüssigkeiten auf den Muskel III 153.

Depression, siehe Gefrierpunkternie-

drigung.

Desinfecti on, im Lichte der Theorie

der elektrischen Dissociation III 256 ff.

Desinficirende Wirkung von Queck-

silbersahen. Beziehung zu ihrem Dis-

süciationsgrad III 257, 258;

von Silber-, Gold- und Kupfersahen :

Beziehung zu ihrem Dissociationgrad

III 259;

Betheiligung des Säureions III 259;

von Salzen (HgCIo) : Abschwächung
durch Hinzufügung bestimmter Ionen

(Cl') III 260;

Praktische Bedeutung für den Gebrauch

von Sublimatpastiilen III 261;

von Säuren : Beziehung zu der H'-Ionen-

concentration III 262 if. ;

Vei'stärkung durch Zurückdrängung der

Dissociation III 264;

von Halogenen III 264;

von Basen: Beziehung zu ihrem Dis-

sociationsgrad III 264;

von Phenol: Verstärkung durch NaCl

und andere Elektrolyte III 265 ;
Er-

klärung durch das Theilungsprincip

III 266;

Beeinflussung der desinf. Wirk, von

HgCla und AgNOa durch das Lös-

ungsmittel (Wasser, Alkohol oder

Aether) III 266;

theilweise Zurückführung auf lonen-

wirkung III 267;

Schlussbetrachtung III 267 ff;

Parallelismus der desinf. Wirk, von

Salzen, Säuren und Basen mit ihrem

Dissociationsgrad. Abweichungen von

diesem Satz III 267 ;

Bedeutung der Diffusionsgeschwindig-

keit der Desinfectantia in die ßac-

terienzellen III 268;

Desinficirende Wirkung:
Berücksichtigung der Einwirkungszeit

für vergleichende Bestimmungen III

268;

Desmon III 351.

Destillirtes Wasser: Leitfähigkeit

I 106;

Verunreinigungen I 106, 107;

Bereitung I 106;

Verbesserung I 107
;

Brauchbarkeit des elektrochemisch nicht

reinen I 110.

Deuterotoxin III 369.

Dextrose. Permeab. d. r. Blutkörper-

chen I 209. Siehe übrigens Trauben-

zucker.

Dextroselösungen, Gefrierpunkter-

niedrigung (Tabelle) I 80.

Diabetes, Osmot. Druck des Blutes

I 452, 470.

Diacetonalkohol, Umwandlung zur

Bestimmung des Grades der Hydrolyse

II 485.

D i a m m n i u m i n e n. Leitfähigkeit :

Hydrazin, Aethylendiammonium , Cin-

chonin, Cinchonidin, Chinin, Strychnin,

Strychninbromaethilium , Brucinaethy-

lium I 146
;

Brucinbromaethylium , Brucinisoamy-

lium I 147.

Dibrombernsteinsäureanion, Leit-

fähigkeit I 155.

Dichloressigsäure, Leitfähigkeit I

154.

Diffusibles Alkali, Zunahme durch

CO. I 280;

Methode zur quantitativen Bestimmung

I 307;

Vermehrung in Leukocytenaufschwem-

mungen durch CO2 I 406-408.

Diffusion bei hydraulischer Plethora

n 15:

bei der Lymphbildung 11 64;

Betheiligung bei der Resorption II 109;

Betheiligung bei der Resorption in der

Bauchhöhle II 183;

Bedeutung für die Resorption II 164;
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Diffusion:

Bedeutung für die Resorption im Darme

II 195;

von Pepton und Glukose, gegenüber

Serum (durch Pergamentpapier) II

209;

von Maltose gegenüber Serum II 210;

Bethätigung bei der Magenresorption

II 228, 227, 229;

im Kapselraum, in den Harnkanälchen,

Bedeutung für die Zusammensetzung
des Harns II 418;

Bedeutung bei der Speichelbildung II

429;

bei der Wasseraufnahme der Muskel-

substanz durch Säuren III 114;

s. w. Diffusionsgeschwindigkeit.

Diffusionscoef ficient II 197.

Diffusionsgeschwindigkeit von

Ionen, Beziehung zur Resorption im

Darm II 197;

in Gallerten II 475;

in Bacterien, Bedeutung für das des-

inficierende Vermögen III 268;

von Diphtherietoxin und Diphtherie-

antitoxin, von Tetanolysin und Anti-

tetanolysin: Anwendung auf die Bind-

ungsverhältnisse von Diphtherietoxin

und Antitoxin 111 380; auf die Be-

stimmung des relativen Molecular-

gewichtes III 386.

Diglykolsäureanion, Leitfähig-

keit I 155.

Dilatometer II 485.

Dimensionen der rothen Blutkörper-

chen, Kinfluss von isotonischen Salz-

lösungen und von Lymph I 197; von

Kohlensäure I 311
;

von Säure und

Alkali I 330; in erhitztem Serum III

358;

s. übrigens unter Kohlensäure.

Dinatriumphosphatlösungen, Leit-

fähigkeit I 133.

Diphterietoxin, Bindung durch Diph-

terieantitoxin, als Gleichgewichtsreac-

tion betrachtet III 378 ;

Frage der Vielheit d. Toxine III 379;

Moleculargewicht III 885.

Dissimilative Reize III 389.

Dissociation (elektrolytische) ,
Beein-

flussung durch einen Nichtleiter II 240;

von Salzen (HgClo) , Zurückdrängung
durch Ionen (Gl') III 260;

von Säuren
, Zurückdrängung durch

Ionen III 264.

Dissociationscoe ff i cient (i) 151;
des Serums I 480, 481

; |
des unverdünnten Blutes I 538, 539.

Siehe übi'igens unter i;

Dissociationsconstante (K) II 480;

des Wassers II 386, 481, 486 ff. ;

von Harnsäure III 272;

Beispiel einer Bestimmung III 273 ;

von Toxin-Antitoxin III 375;

Dissociation sfähigkeit des Blut-

körpercheninhalts I 537, 539.

Dissociationsgrad (a), oder Acti v i
-

tätscoef ficient. Einwände gegen
dessen Berechnung aus der Leitfähig-

keit I 55
;

Controversen bei dessen Ableitung aus

der Gefrierpunkterniedrigung I 56;

des Serums I 479—486;
Einfluss des Eiweisses auf den Disso-

ciationsgrad des Serums I 475;

Einfluss der Verdünnung auf denselben

I 479;

Berechnung II 480;

von Säuren, Beziehung zur Rohrzucker-

inversion II 494 ;
zur Eiweissverdau-

ung II 502
; Beziehung zur Giftigkeit

für höhere Pflanzen II 262;

von Mineralwässern III 291, 297, 307.

Siehe auch unter ,Activitätscoeffi-

cient («)."

Dissociirte Verbindung , Anwendung
des Massenwirkungsgesetzes auf das

Gleichgewicht II 479.

Dithionsäureanion, Leitfähigkeit 1154.

Diurese, Beeinflussung durch 0-Inha-

lationen II 263
;

Beziehung zur Nierenschwellung II

399, 402;

Beziehung zum osmot. Druck der inji-

cirten Salzlösungen II 399, 415;
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Diurese:

Beziehung zur Erweiterung der Nieren-

gefässe II 400;

Beziehung z. Blutdruck II 401, 416, 417;

Wirkungsweise des Coffeins auf die-

selbe II 402, 411.

Diuretische Wirkung von Salzen,

Beziehung zu ihrem osmot. Druck 111223.

Doppelsalze, Unterscheidung von com-

plexen Salzen III 253, 254.

Doppelschicht, Siehe elektrische Dop-

pelschicht.

Dosirung von Medicamenten III 237;

Einwände gegen die angebliche Pro-

portionalität zwischen Gewicht des

wirksamen Agens u. therapeutischem
Effect III 238;

Einfluss der Wassermenge u. der Natur

des Lösungsmittels auf den Effect

III 238;

Einfluss des Verdünnungsgrades von

KBr-Lösungen auf den letalen und

toxischen Effect III 239.

Druck, Einfluss d. atm. Dr. auf den

Hämoglobinaustritt durch Salz- und

Zuckerlösungen I 173;

Einfluss auf die Resorption II 164.

Drüsenthätigkeit bei der Regelung
d. osmot. Drucks nach Einvei'leibung

hyperisot. Lösungen II 15.

Ductus thoracicus, Unterbindung,
Einfluss auf den osmotischen Druck des

Blutes I 470.

Durchlässigkeit der Magenwand von

Aplysien II 225
;

der Blasenwand für verschiedene Sub-

stanzen II 236, 238.

Siehe auch Permeabilität.

Durchmesser der Säugethierblutkörper-

chen in verschiedenartigen Salzlösungen

und serösen Flüssigkeiten I 197.

Durst, Beziehung zum osmotischen

Druck des Blutplasma II 23 ;

nach Weingenuss III 320.

Dynamisirung in der Homöopathie
III 240.

E.

Eier des Frosches. Beeniflussung des

Volumens durch anisotonische Salzlös-

ungen III 54;

Agglutmation der Eier III 55.

Einheiten bei der Leitfähigkeitbestim-

mung I 124- 127.

Eis für die Bereitung destillirten Was-
sers I 107.

Ei weiss, Begünstigung der Oxydation
durch Austausch v. Blutbestandtheilen

in Folge des respiratorischen Gas-

wechsels I 279;

osmotischer Druck, I 487—489, II 6,

40-41, 152;

des Blutes in fieberh. Krankheiten II 18 ;

des Blutplasma, Verhalten bei Injection

hyperisot. Lösungen II 7, 12, 14, 16 ;

hypisotonischer Lösungen II 11.

der Lymphe, Bedeutung f. d. Entsteh-

ung von Hydrops II 84, 89.

Bedeutung dieses osmotischen Druckes für

die Resorption von Salzlösungen in

serösen Höhlen II 152, 153, 162;

bei der Darmresorption II 220 ;

bei der Bildung und Zusammensetzung
des Glomerulusfiltrats II 397

, 398,

403, 415, 417;

Bindung von Eiio. an Salzsäure u. andere

Säuren II 503 ;

Untersucht mittelst Leitfähigkeit 11 504;

mittelst Inversion II 506;

mittelst Gefrierpunkterniedrig. II 508;

mittelst der Gaskette II 510;

Bindung an NaCl 11 510, 511 ;

Bindung an NaOH II 509
;

Bindungsvermögen für Säure und für

Alkali (amphotere Natur) III 75 ;

Bedeutung des osmotischen Drucks für

die Concentration der mit der Mus-

kelsubstanz isotonischen Salzlösung

III 134; siehe auch ,Colloide^

Eiweisskörnchen, Absatz bei trüber

Schwellung III 51.

Eiweissverdauung durch Pepsin und

Säuren, Einfluss der Concentration der

H--lonen II 502.
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Eiweisszerfall, Factor bei d. Lymph-
bildung II 64.

Eklampsie, Osmot. Druck des Blutes

I 470, II 288 ;

osmot. ehem. Analyse des Blutserums

dabei I 502;

Farbstoffaustritt aus den rothen Blut-

körperchen III 221.

Electives Vermögen bestimmter Zellen

für bestimmte Stoffe III 242.

Elektrische Doppelschicht II 333,

III 68, 75.

Elektrische Ladung der Colloid-

theilchen III 64;

für die Erklärung der Wirkung des

galvanischen Stromes III 66;

der Ionen für die Erklärung der Gift-

wirkung reiner Salzlösungen III 125.

Elektrische Osmose II 434 ff.;

s. a. Kataphorese.

Elektrische Reizung, Wesen der-

selben IIL 159.

Elektrischer Strom, Zusammensetz-

ung aus elektrischen Wellen III 389.

Elektroden für Wideratandsgefässe,

Flatinirung I 102, 104:

Grösse I 102, 105;

Aufbewahrung I 105;

Austrocknung I 105 ;

Polarisation der Elektroden I 105;

für Gasketien, Flatinirung II 348
;

Beschickung mit Wasserstoff II 351.

Elektrolyte I 7.

Elektrolytengehalt des Serums

I 490, 493 ;

Siehe übrigens bei den verschiedenen

Thieren.

E lektr ol y t i s c h e D i s s o c i a t i o n,

physikalisch- chemisches, übersichtliche

Zusammenfassung I 1
;

Theorie I 7, 37-50;
Zunahme mit der Verdünnung I 8;

Bedenken gegen dieselbe I 38;

Bedeutung für die Physiologie u. Patho-

logie des Blutes I 161
;

Beeinflussung durch einen Nichtleiter

II 240.

Elektrolytischer Lösungsdruck
zur Erklärung der Concentrationskette

II 333 ;

zur Erklärung der Ausfällung von Col-

loiden III 78.

Elektromotorische Kraft einiger

Säure-Wasserstoffketten II 377;

d. Westen-, Clarke-, Cupron-, Leclanche-,

Daniell-, Chromsäure, Grove-, Bunsen-

elementes II 380.

Embryologisches, Sechstes Kapitel
III 175.

Emerythrin I 461.

Empfindlichkeit von Bacterien für

Concentrationsunterschiede III 327.

E m p y e m a
,

osmotischer Druck des

Blutes I 471.

Endgrösse der Osmose („final osmotic

pressure") I 158.

Endosoma I 169, 399.

Enzyme, Beschleuniger reversibler Reac-

tionen, Beispiele III 96;

Beziehung der Thätigkeit zur Confi-

guration der Verbindung III 106.

Enzym Intensität III 102.

Enzym Wirkungen, aufgefasst als

reversible Reactionen III 97.

Epilepsie, Begünstigung der Brom-

wirkung durch Enthaltung von Chlor

III 279.

Epithel de r Darmmucosa, Volum-

änderungen durch anisotonische Salz-

lösungen III 8, 18.

Einfluss des physiologischen Zustandes

des Epithels III 11, 18;

künstliche Modification des Permeabili-

tätzustandes 111 13, 16;

Discussion der Resultate III 18;

Volumänderung der Kerne durch aniso-

tonische Salzlösungen III 19, 35.

Epithel der Harnblase, Permeabili-

tät für Harnstoff II 241 ;

Volumänderungen durch anisotonische

Salzlösungen III 24, 34;

Vergleichung mit den Volumänderungen
der rothen Blutkörperchen III 25, 35;

Dimensionänderungen der Kerne III

26, 56;
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Epithel der Harnblase: '

Einfluss des Hackens auf die Volum-

änderungen durch anisotonische Salz-

lösungen ni 29;

Bedeutung dieses Einflusses für die

Waben- oder Netzstructurhypothese
in 29.

Epithel des Oesophagus, Volum-

änderungen durch anisotonische Salz-

lösungen m 30; 34.

Vergleichung mit den durch rothe Blut-

körperchen hervorgerufenen HI 31 , 35 ;

Ablagerungen in den Zellen HI 32.

Epithel der Trachea, Volumänder-

ungen durch anisotonische Salzlösungen

m 21, 34.

Erregbarkeit motorischer und sensibler

Nerven sowie von Flimmerepithel durch

Halogene HI 158;

Beziehung zu ihrem Ausflockungsver-

mögen von Colloiden HI 158.

Erstarrung, Beeinflussung durch Elek-

trolyte und Nicht-Elektrolyte ; Unter-

scheidung von Ausflockung lü 77.

Ertrinken, Osmot. Druck d. Blutes in

d. r. und 1. Herzhälfte H 19;

Einfluss d. osmot. Dr. d. Wassers dabei

II 19.

Erythrit, Permeab. d. r. Blutkörperchen

I 213;

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216;

Permeab. d. roth. Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 218.

Essenzen, Giftigkeit für des Proto-

plasma III 234.

Essigsäure, Leitfähigkeit I 149.

Essigsäureanion = C2H3O2. Wander-

ungsgeschwindigkeit (Leitfähigkeit) I

42, 138.

Essigsäureäthylester, Permeab. d.

r. Blutkörperchen 1 215;

Permeabilität der Pflanzenzellen I 216.

Essigsäurelösungen, Leitfähigkeit

I 131.

Essigsäuremethylester, Permeab.

d. r. Blutkörperchen I 215.

EssigsauresKali siehe Kaliuraacetat.

Essigsaures Natron siehe Natrium-

acetat.

Ester, Permeab d. r. Blutkörperchen I

215;

Permeab. d. roth. Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 219.

Esterzersetzung II 470;

siehe auch Methylacetat.

Exsudat, Peritoneales und pleuritisches,

Einfluss von CO^ auf das diffusible

Alkali I 407; auf die antibacterielle

Wirkung der Exsudatflüssigkeit I 410;

Osmotischer Druck II 147.

Extracte (pflanzliche und thierische),

Giftigkeit für das Protoplasma III 236.

Extrameabel I 162. — II 24.

Extravascularer Druck, Einfluss

auf Blutstrom in den Venen II 155.

F.

Fäces, nach der Injection hyperisotoni-

scher Lösungen II 12.

Färbung fixirter Gewebe, drei Theorien

m 412;

physikalische Theorie (Adsorption) III

413;

physikalisch-chemische Theorie III 415.

Einfluss der Natur der Flüssigkeit, in der

Farbstoff gelöst ist und der Natur

der zu färbenden Substanz selbst III

419;

von Bacterien. Nothwendigkeit der Be-

rücksichtigung des Theilungsprincips

III 421 ;

chemische Theorie 111 421;

Experimentum crucis für die physika-

lisch-chemische Färbung III 423;

lebender Zellen. Bedingung III 424;

Unfähigkeit der Sulfosäure - Farbstoffe,

intravitale Färbung herbeizuführen

in 426;

des Nervensystems mittelst basischer

Anilinfarbstoffe III 427.

Farbstoffaufnähme, Vertheilung über

Gerüstsubstanz und Maschenflüssigkeit

III 420.
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F arbst of f au st ritt aus r. Blutkörper-

chen, Beeinflussung durch Kohlensäure

I 261;

bei venösem u. arteriellem Blute I 262;

nach Erzeugung hydrämischer Plethora,

Hj'drämie und Anhydrämie II 25—29 ;

aus den Blutkörperchen während der

Schwangerschaft III 221
;

bei Eklampsie III 221
;

Mechanismus des Farbstoffaustrittes III

357;

siehe übrigens unter „Blutkörperchen-
methode" und unter „Resistenz".

Febris typhoidea, osmot. Druck des

Blutes I 471;

Febris recurrens, Gehalt des Blut-

serums an Chlor, Eiweiss und Wasser
II 18.

Fermente, III 80;

Complicationen bei der katalytischen

Wirkung II 475;

Vergleichung ihrer katalytischen Wirk-

ung mit der des coUoidalen Platins

und der Wasserttoffionen III 91 ff.

Siehe auch unter „Colloide u. Fermente".

Fericyanwasserstoffsäureanion,
Leitfähigkeit I 156.

Ferrioxalsäureanion, Leitfähigkeit

I 156.

Ferrocyanwasserstoffsäureanion,
Leitfähigkeit I 157.

Feste Lösungen III 117, 383;

in der Muskelsubstanz III 137 ;

Bedeutung für die Färbung von Ge-

weben III 420.

Fett, Begünstigung der Oxydation durch

Austausch von Blutbestandtheilen durch

den respiratorischen Gaswechsel I 279.

Fettgehalt des Serums, Beeinflussung
durch Einwirkung von CO^ und auf

das Blut I 265.

Fieber, Resistenz der rothen Blutkörper-
chen I 365, 368.

Filtration in Luft, Unterschied gegen-
über der in Flüssigkeit II 38.

Filtrationshypothese bei der Lymph-
bildung, Einwände II 32;

siehe auch unter Nierenthätigkeit.

Fixateur III 351.

Fixirung der Gewebe, Kunstprodukte
durch Anwendung von Fixationsmitteln

III 397 ff.; beim Absterben III 400;

nachträglicher Einfluss anderer Flüssig-

keiten auf das tixirte Object III 403 ;

durch Formalin III 405 ff.
;

Berücksichtigung des osmot. Druckes

der Fixirungsflüssigkeiten I 190, 463.

— III 410-412.

Fixirungsflüssigkeiten isotonisch

mit Seewasser III 410.

Flimmerepithel, Erregbarkeit durch

Halogensalze III 158;

Beziehung zu ihrem Ausflockungsver-

mögen für Colloide III 158.

Flotte III 419.

Flüchtige Oele, Giftigkeit für das

Protoplasma III 234.

Fluorion, Leitfähigkeit I 148.

Fluorkaliumlösungen, Leitfähigkeit

I 132.

Fluornatrium, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 208.

Fluor natriumlösungen, Leitfähig-

keit I 132.

Flüssigkeitsketten I 62;

siehe übrigens Concentrationsketten.

F o e t u s
, Leitfähigkeit des Serums, ver-

glichen mit der des Mutterthieres I 478 ;

III 201.

Form der rothen Blutkörperchen in

fremden Medien 1, 178, 197;

unter dem Einfluss von Kohlensäure I

311;

unter dem Einfluss von Säure und Alkali

1 332;

in erhitztem Serum III 358.

Formaldehyd, Permeab. d. r. Blut-

körperchen I 215;

Permeab. der Pflanzenzellen I 216, 217.

Formalin als Fixationsmittel III 399;

Volumverhältnisse bei und nach Be-

handlung mit diesem Fixiermittel III

405;

Einfluss des Säuregehalts der Formalin-

präparate III 407.
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Fötales Blut, siehe „nuitteiiiches und
fötales Blut".

Frictionsphänomen II 504.

Froschblut, Hämoglobinaustritt durch

Salzlösungen I 178.

Frosch ei er siehe Eier des Frosches.

Froschmuskeln in Salzlösungen. Zu-

sammenhang zwischen Concentration

und Reizbarkeit III 108;

Quellung in NaCl 0,6", o III 134.

Fruchtwasser, osmotische und osmo-

tisch-chemische Analyse III 205;

Gewinnung III 206;

osmotischer Druck III 206, 209, 211,

215, 216;

Combination von Gefrierpunkt- und

Blutkörperchenmethode III 207
;

Alkalinität III 208;

in verschiedenen Schwangerschafts-

perioden III 212;

Veränderungen nach dem Tode III 213;
OH'-Ionen-Concentration III 217;

Vergleichung der beim Schaf und beim

Menschen gewonnenen Resultate. Ein-

heitliche Erklärung der Genese des

Fruchtwassers III 217
;

Zusammenfassung und Schhissbetrachtiing

III 220.

F u m a r s ä u r e a n i n
, Leitfähigkeit

I 155.

F u n d u 1 u s, Verhalten gegenüber Steiger-

ung der osmotischen Concentration des

Seewassers III 120; gegenüber einer

dem Seewasser isotomorischen reinen

NaCI-Lösung III 120, 122.

Furfurol, Permeabilität der rothen Blut-

körperchen I 215;

Permeabilität der Pflanzenzellen I 216.

G.

Gährung, Einfluss auf den Verlauf von

katalytischen Processen III 93.

Galactose, Permeabilität der rothen

Blutkörperchen I 213.

Galle II 443;

Galle:

Gefrierpunkterniedrigung von Blasen-

und Fistelgalle II 444, 445;
feste Bestandteile II 445;

Veränderung von J der Leichengalle
II 446;

Einfluss von Salz- und Wassereinnahme
auf J beim Menschen II 447;

elektrisches Leitvermögen It 447.

Galvanischer Strom, Einfluss der

Wand auf die Fortbewegungsrichtung
der Flüssigkeit durch den galvanischen
Strom III 67;

Einfluss der Ladung der Flüssigkeit-

theilchen III 67;

siehe auch unter Kataphorese.
Galvanometer II 359:

Aufstellung 11 360;

Ablesung II 362.'

Gans, Leitfähigkeit des Serums I 476.

Gaskette s. u. Concentrationskette.

Gastro-isotonische, hyper- und hyp-
isotonische Lösungen II 225, 228. —
III 321.

Gay-Lussac'sches Gesetz für Lösungen
I 32;

experimentelle Prüfungen I 32— 33.

Gebärende, Gefrierpunkt des Blutes

bei denselben III 217.

Gefärbtes Glas, Verhalten gegenüber
Licht III 63.

Gefrierpunkterniedrigung, Berech-

nung aus dem Leitvermögen I 17;

Beziehung zum osmotischen Druck I

35;

von Gemischen : zwei Nichtelektrolyten,
zwei Elektolyten, einem Elektrolyt
mit einem Nichtelektrolyt I 57;

Bestimmung I 63-98; III 305;

ungleiche Werthe bei verschiedenen

Experimentatoren I 65;

Einfluss der Kältemischung I 65;

Einfluss des Rührens I 65;

theoretische Betrachtung des Gefrier-

processes nach N ernst und Abegg
I 66;

das Impfen I 67;

Verfahren von Raoult I 68 69
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Gefrierpunkterniedrigung:
Verfahren von L o o m i s I 69 ;

Wärmeentwicklung beim Ruhren I 69;

verschiedene Abkühlungsmittel I 69;

Klopfen des Thermometers I 69;

Unterkühlung I 70;

Genauigkeitsgrenzen I 70, 71;

Einfluss der Concentration (des Volu-

mens der aufgelösten Substanz) I 77

-79;
Einfluss des Kühlbades (Tabelle) I 83;

Vergleichung der Wei the, erhalten durch

directe Beobachtung und durch Be-

rechnung aus dem elektrischen Leit-

vermögen I 85—88;

A einer 1 procentigen Kochsalzlösung
I 96, 472;

des Serums, Bestimmung in Blut oder

von Serum selbst I 453;

Mangel an Uebereinstimmung der Re-

sultate verschiedener Autoren I 454;

Vorschlag, um dazu zu gerathen I 455;

A des Serums

beim Menschen I 456, 503, 504;

Rind I 456, 459, 494, 498;

Pferd I 457, 459, 494, 498;

Kaninchen I 457, 459;

Schaf I 457, 459, 494, 498;

Schwein I 457, 459, 495, 498;

Hund I 458, 459, 460, 498;
Katze I 458, 459, 495, 498;
Huhn 1 458, 459;

Gallus bankiva, Emys Europaea, Bufo

viridis, Rana esculenta. Vergleichende

Bestimmungen I 460;

Seethiere I 460—466;
wirbellose Seethiere I 462;

Alcyonium palmatum I 460; Astero-

pecten aurantiacus, Asterias glacialis,

Holothuria tubulosa, Sipuncnlus nudus,

Maja Squinado, Homarus vulgaris,

Aplysia limacina
, Aplysia depilans,

Octopus macropus, Octopus vulgaris
I 461;

Wirbelthiere (marine) I 462—466;
Torpedo marmorata Risso, Mustelus

vulgaris, Trygon violacea I 463;

Gefrierpunkterniedrigung:
A des Serums, Einfluss der Verdünn-

ung I 479;

C02-reichen Blutserums I 531, 532;

Beziehung von A des Serums zur Leit-

fähigkeit I 500, 502;

Vorsichtsmaassregel bei der Bestimm-

ung von 4 I 95. — II 444;
des lackfarbenen Blutes

Pferd I 529;

Schwein I 530;

nach NaCl-Hinzufügung I 531, 532;
der GeujebeßiissifikeU in Gehirn, Muskel,

Leber, Niere, Lunge, Milz II 37;

der Cerebro-Spinalßüssigkeit zur Diagnose
von tuberculöser Meningitis II 75;

zur Untersuchung des Säure- und Al-

kalibindungsvermögens von Eiweiss,

Pepton und Pepsin II 508;
A von Colloiden III 63;

zahlreicher natürlicher Mineralwässer

III 286;

einiger künstlicher Mineralwässer III

288;

Kautelen bei der Bestimmung der A von

Mineralwässern, mit Rücksicht auf

den CO^-Gehalt III 289, 295, 304, 308;

Initiale Gefrierpunkterniedrigung von

Mineralwässern III 304;

Neuere Verbesserungen der Methodik

von Gefrierpunktsbestimmung III

304 ff.;

Siehe übrigens unter ßeckmann's
Gefrierapparat, weiter unter „Blut"
und anderen Substanzen und auch

unter „Osmotischer Druck".

Gehirn-Lipoid III 245.

Geisseibewegung, Fortbestehen bei

Aufhebung des Zusammenhanges der

Geissein mit dem Protoplast (bei Fla-

gellaten, Infusorien und Flimmerepi-

thelien) III 332.

Geisseifäden, Ursache der Bewegung
der Bacterien III 331.

Geisseistarre durch concentrirte Salz-

lösungen, unabhängig von Plasmolyse
der Zelle HI 331.
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Gel III 60.

Gelatinirung, Beeinflussung durch Ionen

II 199;

Siehe Erstarrung III 77.

Gemische, Leitfähigkeit I 48;

von zwei oder mehr Nicht-Elektrolyten,

Gefrierpunkteruiedrigung I 57;

von zwei Elektrolyten, Gefrierpunkter-

niedrigung I 57;

von Elektrolyt und Nicht -Elektrolyt,

Gefrierpunkterniedrigung I 57.

Gerbsäure, Untersuchung der Permea-

bilität von Pflanzenzellen für Alkaloule

mittelst derselben III 230.

Gerüst der rothen Blutkörperchen, quan-

tit. Bestimmung I 337—359;

Kritik der Methode I 343. — III 4;

Übereinstimmung mit weissen Blutkör-

perchen I 338, 339;

Gerüstvolumen der rothen Blutkörper-
chen beim Pferd I 352, 358; Kanin-

chen I 353, 358; Frosch I 354, 358;

Huhn I 353, 358.

Bestimmung in den weissen Blutkörper-

chen I 420—422;

der Zellen, ein Kunstproduct III 4;

Künstliche Bildung in CoUoidlösung:

Studium des Bildungsvorganges unter

dem Mikroskop III 398;

Einflüsse auf die Grösse der Maschen

III 399;

auf ihr Offen- und Geschlossensein III

399;

Siehe auch Netzstructur und Maschen.

Geschmack, fünftes Kapitel III 169;

von Säuren, Beziehung zur Concentration

der H--Ionen III 169;

von Laugen, Beziehung zur Concen-

tration der OH'-Ionen III 170;

von Salzen, Beziehung zum Dissociations-

grad III 171 ;

Betheiligung von Kationen und von An-

ionen III 172;

Einfluss der psychischen Hemmung IIl

174.

Geschwindigkeit der Osmose I 158.

Geschwindigkeitsconstante (k) bei

der monomolecularen Reaction II 467—
469;

bei der bimolecularen Reaction II 471;

Einfluss der Temperatur auf dieselbe

II 471 :

Ostwald's Tabelle zur leichteren Be-

rechnung II 489
;

bei der Katalyse durch coUoidale Me-

talle III 85 ff. ;

der Rohrzuckerinversion mittelst Inver-

tase II 92;

bei der Hämolyse durch Tetanolysin
III 364;

bei der Hämolyse durch Ammoniak und

NaOH m 367;

Einfluss verschiedener Momente auf k

HI 368.

Gestalt rother Blutkörperchen, Einfluss

fremder isotonischer Lösungen I 197 ;

Einfluss des respirator. Gaswechsels I

311;

Beeinflussung durch Säure und Alkali

I 332-333.

Gewebeflüssigkeit, Gefrierpunkter-

niedrigung in verschiedenen Organen
II 36;

Abnahme der Gefrierpunkterniedrigung

nach dem Tode II 37;

Steigerung des osmotischen Druckes

durch Zerfallprodukte, ein Faktor bei

der Bildung der Gewebeflüssigkeit

II 60.

Siehe übrigens unter Lymphe.

Gewebelymphe, Unterscheidung von

Blutlymphe II 40.

Gewebespalten, Osmot. Druckrege-

lung in denselben II 146 ;

Resorption in denselben II 148.

Gewebespannung in Pflanzenzellen,

Methode zur Bestimmung des osmot.

Druckes 1 164.

Gewicht des Darmes, Factor bei der

Erzeugung des intraintestinalen Drucks

II 191.

Giftigkeit von reinen Kochsalzlösungen

und von Na--Ionen III 123; siehe weiter

unter Kochsalzlösung;
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Giftigk ei t:

von Substanzen für das Protoplasma,
untersucht mittelst der Permeabilität

von Pflanzenzellen III 223;

für das Protoplasma von Pflanzenzellen

(nach Vandevelde) III 232;

von Alkoholen ; Steigung der Giftigkeit

mit ihrem Moleculargewicht III 234;

von flüchtigen Oelen (Essenzen) III 234;

von pflanzlichen und thierischen Ex-

tracten III 236;

von Spuren Kupfer für Spirogyra III

241.

Giftspectrum nach Ehrlich, Be-

kämpfung III 368, 380.

Glas, Löslichkeit I 107, 108;

Beurtheilung des Löslichkeitsgrades I

108, 109;

Reinigung der Gefässe I 108.

Glaskörper, Osmotischer Druck III 165;

Beziehung zu dem des Serums III 166.

Gleichgewicht bei umkehrbaren Re-

actionen II 476;

bei einer theilweise dissociirten Ver-

bindung II 479;

bei einer theilweise hydrolytisch ge-

spaltenen Verbindung II 481;

bei Toxin-Antitoxingeraischen III 369.

Gleichgewichtreaction, Auffassung
der Enzymwirkungen als — III 97;

Auffassung der Bindung von Toxin und

Antitoxin als — III 371, 378;

Desgleichen bei der Bindung von Bor-

säure und Ammoniak III 376.

Gletscherwasser, Schädlichkeit III

320.

Glomerulusepithelschicht, Per-

meabilität n 397, 403.

Glukose, Siehe Traubenzucker.

Glukoseharnstoff III 104.

Glutars äureanion. Leitfähigkeit 1155.

Glycerin, Activitäts- und Dissociatious-

coefficient I 53;

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 169;

Permeabilität der rothen Blutkörperchen
I 207, 213;

Permeab. d. Pflanzenzellen I 216;

Glycerin:
Permeab. d. roth. Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 218.

Glycerinlösungen, G efrierpunkter-

niedrigung I 81.

Glykocoll, Permeab. d. r. Blutkörper-
chen I 209.

Glykogen, Beeinflussung der Umsetz-

ungsgeschwindigkeit durch Alkalien II

514;

Synthese zu Glukose III 97.

Glykolaäure, Leitfähigkeit I 150.

Glykose, siehe Traubenzucker.

Gold salze, Desinficirende Wirkung
ihrer Kationen bezw. Anionen III 259.

Gonionemus, Giftigkeit einer reinen

NaCl-Lösung für denselben III 121.

Granula, als Kunstproducte bei der

Fixirung III 400,

Grove-Element, Elektromotorische

Kraft II 380.

H.

Halslymph f istel beim Pferd. Opera-

tionstechnik II 35;

Häm agglutinin III 359.

Hämase III 93.

Hämatokrit I 226, 515; III 315, 317;

trichterförmige Röhrchen I 379 ;

siehe übrigens Centrifugalkraft und

Resistenz gegenüber Salzlösungen.

Hämatokri tmethode I 188, 442;

Verfahren und Versuchsergebnisse bei

Menschen von C. Eykman I 443

—446;
Verfahren und Versuchsergebnisse bei

Menschen von Koeppe I 446—453.

Hämoglobin, Einfluss auf Gallen- und

Lymphabsonderung II 57.

Häm oglo hinaustritt aus rothen Blut-

körperchen,

Einfluss der Concentration von Salz-

und Zuckerlösungen auf denselben

I 164;

Giltigkeit der isotonischen Coefficienten

dabei I 4, 165;
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Hämoglobinaustritt:
Hypothese zur Erklärung der Gesetz-

mässigkeit bei demselben I 167 ;

durch Salz- und Rohrzuckerlösungen
hoher Concentration I 169;

Vergleichung beim defibrinirten und

nicht defibrinirten Blut I 171;

EiuÜuss der Temperatur auf denselben

I 172;

Einfluss des äusseren Druckes auf den-

selben I 173;

Bedeutung vom physikalisch-chemischen

Gesichtspunkt 14, 32;

Einfluss des Aufbewahrens des Blutes

auf denselben I 176;

aus Rinderblut I 165—172;
aus Schweineblut I 175;

aus Vogelblut I 175;

aus Fischblut I 177;

aus Amphibienblut I 178;

Grenzlösungen nach Behandlung der

Blutk. mit Salzlösungen I 204-206,

236;

Beziehung zu der Permeabilität für

Ionen 1 231 ;

Gefrierpunkt der Grenzlösungen I 237 ;

durch Bacteriengifte I 261
;

durch Saponin I 261 ;

s. w. u. Farbstoffaustritt, Hämohjse und

Resistenz.

Hämoglobinurie, Osmotischer Druck

des Blutes 1 471.

Hämolyse, Gefrierpunkt und Leitver-

mögen des Blutes nach derselben durch

fremdes Serum I 533;

durch Stehenlassen I 535;

durch Gefrieren und Aufthauen, Saponin,

Hitze I 535;

durch Condensatorentladungen I 536;

durch Ascitesflüssigkeit II 73;

Bedeutung für die Immunitätslehre III

339;

Mechanismus derselben, Theorie von

Bordet I 395. — HI 344;

Theorie von Ehrlich III 345;

Beziehung zum Gehalt eines Exsudats

an Makro- und Mikrophagen III 354;

Bedeutung des Lecithins III 357;

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band.

Hämolyse in heterogenem Serum, ver-

anlasst durch osmotische Störung

(v. Baum garten) III 358, 363;

Volumänderung der Blutkörfierchen

durch hämolytische Agentien und in

heterogenem Serum III 360, 362, 363;

Reactionftgeschu'iiidiykcit bei der Hämo-

lyse durch Bacteriengifte III 363 ff.;

durch Ammoniak und NaüH ill 367.

Hämolysinbildung, vom Standpunkte
des Massenwirkungsgesetzes III 380.

Hämolysincomponenten, Synouima
HI 351.

Hämolysine, Eintheilung III 340;

bei niederen Thieren und in Drüsen-

secreten III 343
;

des Blutserums III 343 ;

Complexe Natur derselben (Receptor -{

Complement) III 349, 350;

Zusammensetzung aus thermostabiler

und thermolabiier Substanz III 350;

Bindung dui'ch Antihämolysin III 382;

Fixationsmodus seitens der Blutkörper-

chen III 385.

Hämolysinwirkung, Immunisirung

gegen dieselbe III 352.

Hämolytisches Serum I 394—400;

Bereitung I 395;

Vergleichung zwischen hämolytischer

und antibacterieller Wirkung I 396,

397;

Zusammenfassung und Discussion der

Ansichten Bordet's und Ehrlich's

über den Wirkungsmechanismus III

354.

Haptin III 351.

Haptophore Gruppen (Seitenketten-

theorie) III 345;

des Complementes III 351.

Harn, Beziehung zwischen Gefrierpunkt-

/ A \

erniedrigung und Kochsalzgehalt I „
p,

I

II 250, 268, 271 ;

Diät II 250, 256;

Incompensirte Herzfehler II 251;

Nach Digitalis- u. Diuretingabe II 252 ;

Tagesschwankungen II 253;

Muskelarbeit II 253, 255;

30
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Harn:

Nahrungsaufnahme II 254;

Atmosphärische Einflüsse II 254 ;

bei Herzkranken II 257, 262;

bei Nierenkrankheiten II 264, 292;

bei beschleunigter Nierencirculation II

265;

bei fieberh. Krankheiten II 265;

, A
unc

NaCl

A

bei Stauungsharn II 272;

Abhängigkeit von der^ ""^
NaCi

'

Nahrung II 272;

Gefrierpunkterniedrigung

bei normalen Personen II 279, 297, 317 ;

Einfluss der ürate bei der Gefrierpunkt-

bestimmung II 303 ;

Grenzen für A II 317 ;

des Harns beider Niei-en II 283 ;

Bedeutung der Nahrung bei der Unter-

suchung II 273;

Untersuchungen von Claude u. B a 1-

t h a z a r d über Diagnose der Nieren-

insufficienz II 273, 323;

bei Anämie und Nephritis II 265;

bei Cystitis und Pyelitis II 267 ;

bei chronisch interstit. und chronisch

parenchymat. Nephritis II 289;

bei Nierenentzündungen, Einfluss der

Nahrungsbedingungen II 290 ;

bei acuten Nephritiden II 292;

Leitfähigkeit JI 318;

Leitfähigkeit des Harns beider Nieren

II 283 ;

Parallellismus zwischen Gefrierpunkt-

erniedrigung und Leitfähigkeit II

283;

A
II 294, 296, 324;

H 294, 297 ;

spec. Gew. —1

specif. Leitfähigk.

Aschengehalt

Concentr. anorg. Molec.

Osmot. Concentr.

Concentr. organ. Molec.

Concentr. anorg. Molec.

A

n 294;

II 295;

Leitfähigkeit
II 295, 323, 325;

Harn :

Concentr. d. Elektrolyte _

Concentr. d. org. Molec.
'

Untersuchung durch Gefrierpunkt- und

Blutkörperchenmethode II 298, 325;

Zusammenfassung der Errungenschaften
der Kryoskopie und Leitfähigkeitbe-

stimniung für die Pathol. d. Nieren-

thätigkeit II 308-236; Schlussbe-

trachtung II 326 ;

Urotoxischer Coefficient II 327
;

Refractonietrische Untersuchung II 329 ;

Elektrochemische Aciditätsbestimmung
II 330 ff.;

Aenderung in der Zusammensetzung des

Harns bei Harnstauung II 406, 419;

Herbeiführung alkalisch. Reaction durch

NaCl-Gabe H 442.

Siehe die Behandlungsweise des Harns

aus pathologischem Gesichtspunkt im

Inhaltsverzeichniss zu Bd. II, S. VII

und über den Harn aus physiolo-

gischem Gesichtspunkt, unter „Nieren-

thätigkeit".

Harn und Blut, Untersuchungen von

von Koränyi II 250 ff.;

Untersuchungen von L. Lindemann
II 266 ff.

Harnabsonderung bei hydrämischer
Plethora II 17

;

bei venöser Stauung II 419.

Harnacidität, siehe Acidität des

Harns.

Harnblasenepithel (isolirtes), Permea-

bilität für Harnstoff II 241.

Harnfluth bei intravenöser Injection

hyperisotonischer Lösungen II 12;

S. übrigens Harn und Diurese.

Harnsäure, Löslichkeitsverhältnisse,

Beeinflussung durch hinzugefügte H.-

Ionen HI 272;

und harnsaures Natron, Bedeutung der

Löslichkeitsverhältnisse für die Auf-

lösung von Concrementen III 277 ;

Beeinflussung d. Löslichkeit durch Hin-

zufügung von NaCl III 277.

Harnstauung, Einfluss auf die Zu-

sammensetzung II 406.
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Harnstoff, Einfluss auf den Hämo-

globinaustritt aus rotlien Blutkörper-
chen I 169;

Permeab. der rothen Blutkörperchen
I 207, 208, 215;

Permeab. der Pflanzenzellen I 216;
Permeab. d. rothen Blutkörperchen und

Pflanzenzelleu I 218, 220;

Eesorption im Darm II 201 ;

Permeabilität der Harnblasenschleim-

haut II 238;

Einfluss auf den osmotischen Druck
von NaCl-Lösungen II 240;

Permeabilität des isolirten Harnblasen-

epithels II 241;

Anwendung für die Auflösung von Con-

crementen III 279
;

Haut von Fröschen, Permeab. II 24.

Haut ödem II 87; s. auch Anasarca.

Hefepresssaft III 96.

Herz, Giftigkeit einer reinen NaCl-

Lösung III 122;

Bedeutung der Ca'--Ionen für die nor-

male Thätigkeit III 122; bei den

therapeutischen Salzwasserinfusionen

m 123;

Giftigkeit von Rohrzucker und anderen

Nicht -

Elektrolyten , Linderung der

Toxicität durch Hinzufügung von
NaCl HI 145 ;

Ersatz von Gl' durch Br' und F beim

isolirten Froschberzen III 281; Ver-

halten des Kaninchenherzens dabei

III 282.

Herzkrankheiten, Osmot. Druck des

Blutes I 470, 471, II 260.

NaCl-Gehalt des Blutserums II 260;

Entscheidung über die Frage, ob die

Zunahme von A und Abnahme von

NaCl von einer Nierenerkrankung
oder von einem incompensirten Herz-

fehler herrührt II 264;
A und Gl des Blutserums II 265.

Histologische Fixirung von Selachier-

gehirn in Müller 'scher Flüssigkeit I

463.

Histologisches, Zehntes Kapitel III

395.

Halogene, Desinficirende Wirkung III

264.

Homogene Membranen (künstliche),

Nachahmung der Resorption mittelst der-

selben II 110;

Apparat zum Studium der Gesetze von

Filtration und Osmose strömender

Flüssigkeiten II 113; siehe auch

Bd. II, Tafel I.

Homöopathie, Heranziehung der lonen-

lehre zur Erklärung der „Dynamisirung"
III 240.

Homo tonisch II 195.

Humor aquaeus, Osmotischer Druck

m 163;

Beziehung zu dem des Blutserums III

165.

Hund, Leitfähigkeit des Serums I 476, 477 ;

Osmotische Concentration des Serums

I 492;

Gefrierpunkterniedrigung , specifisches

Gewicht, Leitfähigkeit, Eiweiss-, NaCl-

Gehalt des Serums I 495 :

Concentration der Nicht- Elektrolyte,

Elektrolyte, Achloride des Serums I

497, 498;

chemische Zusammensetzung von Blut,

Serum und Blutkörperchen I 506,

507.

Hydrämie, Regelung des osmotischen

Druckes und Aendei ung des Blutplasma
bei H. II 20-22;
Farbstoffaustritt aus den rothen Blut-

körperchen bei H. 11 25—28.

Hydrämische Plethora bei Nieren-

insufficienz I 473;

Regelung des osmotischen Druckes und

Aenderung des Blutplasma II 3
;

Betheiligung der Nieren, Speichel- und

Thränendrüsen II 15;

Regelung des osmotischen Druckes bei

Unterbindung der Nierenarterien II

14, 15;

Zusammenfassung II 16;

Farbstoftaustritt aus den rothen Blut-

körperchen II 25;

als Ursache von Oedem und Hydrops
II 85.

30*
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Hyaloplasma III 403.

Hydrallantoisflüssigkeit, Gefrier-

punkterniedrigung III 221.

Hydrogel III 60.

Hydrolyse II 481;

Ermittelung des Grades der Hydrolyse
II 484;

bei der osmotischen Analyse des Mine-

ralwassers III 301 ff.

Hydrolytische Spaltung III 230;
im Serum I 482;
von KCN II 451

;

von Na^COa H 483;
von stearinsaurem Natron II 484;
von ZnCla II 484. — III 425;

von Gerbstoff-Coffein III 230;

von Anilinfarbsalzen III 425.

Hydrops, siehe Oedem.

Hydrops cachecticus II 78.

Hydrops inflammato rius II 75.

Hydropsie cardiaque II 75.

Hydrosol III 60.

Hydroso r bin säure, Leitfähigkeit

I 150.

Hydroxyl-Gruppe, Einfluss deren Zahl

in Alkoholen auf die Permeabilität von

Blutkörperchen für dieselben I 216.

Hydroxylion, Wanderungsgeschwindig-
keit (Leitfähigkeit) I 9, 42, 138, 148;

Concentration im Serum. Bestimmung
durch die Concentrationskette I 510;
Controle der Bestimmung mittelst

der H'-Ionen-Concentration II 386;

Beispiel einer Bestimmung der OH*-

lonen-Concentration II 387;

Siehe unter Concentrationskette.

Hyperacidität, Bekämpfung auf osmo-

tischem Wege II 224, 231.

Hyperisotonisch I 187.

Hype r isotonische Ingesta bei Hy-

peracidität und bei motorischer Insuf-

ficienz des Magens II 224, 231.

Hy perisotonische Lösungen, Intra-

venöse Injection II 3, 16;

Läsion von Zellen und Kernen durch

hohe Conceutrationen III 27.

Hyperosmotisch I 472.

Hypersthenurie II 256, 321.

Hypertrophie des Muskels. Steige-

rung des osmotischen Druckes in der

Muskelsubstanz III 114.

Hypisotonisch I 187.

Hypisotonische Lösungen, Intra-

venöse Injection II 10, 16.

Hyposmotisch I 472.

Hyposthenurie II 256, 321.

Hysteresis III 85.

Hysterie, Osmotischer Druck des Blutes

I 451.

i, Ableitung aus dem Activitätscoefficient

(a) I 10;

Ableitung aus der Gefrierpunkternie-

drigung I 10;

Berechnung aus dem Leitvermögen I 52;

Berechnung aus dem osmotischen Druck

I 54;

Anwendung bei der Untersuchung der

Permeabilität der rothen Blutkörper-

chen I 225, 226, 230.

Imbibition, Thätigkeit beider Resorp-
tion II 108, 164;

von Flüssigkeit durch Agarplättchen II

212;

bei der Wasseraufnahme der Muskel-

substanz durch Säuren III 114.

Imidionen, Leitfähigkeit. Succinimid,

Acetylcyanamid, Cyanimidokohlensäure-

äther, Benzoylcyanamid, Azimid I 148.

Immunisirung gegen Hämolysinwir-

kung lil 352.

Immunität, Ansichten von Sleeswyk
über ihr Wesen III 387 ff.

Immunkörper III 351.

Inactive Molecüle I 40, 52.

Indicatoren, Theorie I 60.

Indifferente und basische Narkotica

III 245.

Inductorium für die Leitfähigkeitsbe-

stimmung I 100;

Stromunterbrecher I 101;
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I n d u c 1 r i u ni :

Tonhöhe I 101;

Stromquelle I 101
;

Aufstellung I 118.

Infection, Ansichten von Sleeswyk
über ihr Wesen III 388 ff.

Initiale Gefrierpunktserniedriguni; III

304.

I n s i t ,
Permeabilität der rothen Blut-

körperchen I 209.

Inotagmen I 403.

Insuf ficientia aortae, osmot. Druck des

Blutes I 471;

Mitralis, osmotisch. Druck des Blutes I

471.

Inte r epitheliale Kittsubstanz bei der

Darmresorption II 217.

Intraabdominaler Druck, Einfiuss auf

intraperitoneale Resorption II 118.

Intraglobulare Krystallbildung in

rothen Blutkörperchen I 170;

Krystallisation von Hämoglobin in Fisch-

blatkörperchen I 182.

Intraintestinaler Druck, Einfiuss auf

die Resorption im Darm II 174, 193;

negativer iutraintestinaler Druck II 188,

194;

Factoren zur Erzeugung des intraintest.

Drucks im normalen Leben II 191.

Intrameabel I 162. — II 28.

Intraperitoueale Injection hyperisot.

Lösungen. Osmotischer Druck der Blut-

flüssigkeit nach Untei-bindung der Nieren-

arterien II 15;

Siehe unter Resorption in der Bauch-

höhle.

Intrauterine Verhältnisse des Stoff-

austausches zwischen Mutter und Frucht

III 182.

Intravenöse Injection von Seewasser

II 2. — III 124.

von Traubenzucker II 2;

von Natriumsulfat, Kochsalzlösung II 2;

Verschwinden aus der Blutbahn II 2.

Intravitale Färbung. Bedingung III 424.

Inversion von Saccharose als Methode

zur Ermittelung des Grades der Hydro-

lyse II 486;

Inversion:
zur Ermittelung der freien Säure im

Magensaft II 493;

Beeinflussung durch die Gegenwart neu-

traler Salze II 501;

durch Säuren, Proportionalität zwischen

Inversionsgrad und Goncentration der

H --Ionen II 494, 502;

Methode II 494.

Anwendung auf die Untersuchung des

Säurebindungvermögens von Eiweiss

und Pepton II 506;

Geschwindigkeitsconstante bei der In-

version durch Invertase III 92;

Auffassung der Rohrzuckerinversion als

reversible Raction III 97 ff.;

Prüfung von H enri's Zahlen aus diesem

Gesichtspunkt III 99, 102.

Inversionsconstante (k) II 495;

vergleichende Zahlen für Salzsäure,

Salpetersäure, Chlorsäure
,
Schwetel-

säure, Benzolsulfosäure, Trichloressig-

säure, Dichloressigsäure, Monochlor-

essigsäure, Ameisensäure, Essigsäure

II 500.

Ionen I 7
;

Unterscheidung in actuelle und poten-

tielle II 484 (siehe weiter unter actuell

und potentiell) ;

Ionen bei complexen Salzen und bei

Doppelsalzen III 254.

Leitfähigkeit einiger Ionen I 9
;

siehe weiter unter Leitfähigkeit und

unter den verschiedenen Ionen,

lonenacidität II 383, 390.

lonenaustausch bei lonenproteiden

in 124;

bei der giftigen Wirkung reiner Salz-

lösungen III 130.

Ionen-Geschwindigkeit, Abhängig-

keit von ihrer Natur und Zusammen-

setzung I 46;

Bedeutung bei der Lymphbildung II 65.

lonenlehre, siehe electrolytische Dis-

sociation ;

in der Homöopathie, siehe Homöopathie,

lonenpr te'ide III 118;

ihre Bedeutung III 120 ff.;
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lonenproteide:
Austausch von Kationen bei Einwirkung

reiner Salzlösungen III 124;

aufgefasst als lockere Verbindungen

nach veränderlichen Verhältnissen

(vom Standpunkte der Phasenlehre)

III 132.

lonisirungsgrad von Mineralwässern

III 291, 297, 307.

Isobuttersäure, Leitfähigkeit I löO,

Isobutylaldehyd, Permeabilität der

Pflanzenzellen I 216.

Isobutylalkohol, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen I 215;

Permeabilität der Pflanzenzellen I 216.

Isobutylschwefelsäure, Leitfähig-

keit I 152.

Isoelektrisch III 68.

Isoelektrischer Punkt III 77.

IsolirteZellen, osmotisches Verhalten

III 1;

Kritik, Zusammenfassung und Discussion

der Ausführungen über Epithelzellen

III 33;

siehe weiter unter den betreffenden

Zellen.

Isolysin I 398.

Isomere ionen, Wanderungsgeschwin-

digkeit I 46.

Isopropylalkohol, Permeabilität der

roten Blutkörperchen I 215;

Permeabilität der Pflanzenzellen I 216.

Isosmotisch, Aufsuchen einer Lösung,

die isosmotisch oder isotonisch mit einer

anderen ist I 97;

siehe isotonisch.

Isosmotische Lösungen verschiedener

Concentration. Einfluss auf das Volumen

der Blutkörperchen I 191—196.

Isotonisch, Berechnung der Concen-

tration einer Lösung, die mit einer

anderen isotonisch ist 1 19;

mikroskopisches Verhalten von Frosch-

blutkörperchen in mit dem Serum

isotonischen Lösungen I 179, 182.

Isotonische Coef ficienten I 3. 23,

161, 163;

Gesetz I 4, 24;

Isotonische Coef f i cienten :

Berechnung isotonischer Lösungen mit-

telst derselben I 4;

Giltigkeit bei den rothen Blutkörperchen
I 4, 27;

von organischen metallfreien Verbind-

ungen, von Alkalisalzen der einbas-

ischen Säuren, von neutralen Alkali-

salzen der zweibasischen und drei-

basischen Säuren, von Erdkalisalzen

der einbasischen Säuren I 3, 24;

Beziehung zum osmotischen Druck oder

zur wasseranziehenden Kraft oder zur

Gefrierpunkterniedrigung I 11;

Anwendungsweise I 19, 24;

Bestätigung I 25;

ausführlichere Behandlung I 21—28;

Beziehung zur Dampfspannung I 25,

58;

Beziehung zur Gefrierpunkterniedrigung

I 25, 58;

historische Bedeutung I 28;

Deutung durch die Theorie des osmot-

ischen Drucks und der elektrolytischen

Dissociation I 58, 59;

Hypothese zur Erklärung der Gültig-

keit bei den roten Blutkörperchen

I 167.

Isotonische Concentrationen, Be-

rechnung mittelst der isotonischen Coef-

ficienten I 163;

Berechnung mittelst der Blutkörper-

chenmethode (Farbstoffaustritt) I 166.

Itac onsäu r ean i on, Leitfähigkeit I

155.

Jod, Festlegung von Jod bei Injection

von Jodiden nach Verblutung III 281
;

J o d i n
, Wanderungsgeschwindigkeit

(Leitfähigkeit) 1 42, 138, 148.

Jodkalium, Activitäts- und Dissocia-

tionscoefficient I 53;

Permeabilität der rothen Blutkörperchen

I 208.
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Jodkalium lösungeu, Leitfähigkeit I

129, 132;

Einfluss auf den Hämoglobiiiaustritt aus

rotben Blutkörperchen I 166.

Jod natriuml ösung, J und i I 97 ;

Leitfähigkeit I 132;

Einüuss auf den Hämoglobinaustritt aus

rotben Blutkörperchen I 166.

/S-Jodpropionsäure, Leitfähigkeit I

150.

Jodsäureanion, Leitfähigkeit I 149.

Jod Wasserstoff, Activitäts- und Disso-

ciationscoefficient I 53.

Joule II 300.

Jugularis- und Carotisblut. Volumen

der rotben Blutkörperchen I 296—299;

Vergl. von J des Jugul.-Bl. mit der

aus der comprimirten Jugularis und

der Carotis I 467.

K.

Kachektischeb Oedem II 88.

Kakodylsäure, Leitfähigkeit I 152.

Kalbskrankheit II 313.

Kalium, Permeab. d. r. Blutkörperchen

I 228.

Kalium acetatlösungen, Leitfähig-

keit I 130.

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 165.

Kaliumbichromatlösung, Einfluss

auf das Volumen der Blutkörperchen

I 190, 224.

Kaliumbisulfatlösungen, Leitfähig-

keit I 132.

Kaliumbrom id, siehe Bromkaliutn.

Kaliumcarbonat, Activitäts- undDisso-

ciationscoefficient I 53
;

Permeab. d. roth. Blutkörperchen für

I 226.

Kaliumcarbonatlösungen, Gefrier-

punkterniedrigung I 87 ;

Leitfähigkeit I 130.

Kaliumchloratlösungen, Leitfähig-

keit I 130, 131.

Kaliumchlorid siehe Chlorkalium.

Kalium hydroxydlösungen, G efrier-

punkterniedrigung I 88:

Leitfähigkeit I 131.

K a 1 i u m i n
, Wanderungsgeschwindig-

keit (Leitfähigkeit) I 9, 42, 137, 142.

Kaliumjodid siehe Jodkalium.

Kaliumnitrat, Activitäts- und Disso-

ciationscoefficient I 53;

Permeab. d. r. Blutkörperchen I 212,

224, 225.

Kaliumnitratlösungen, Gefrierpunkt-

erniedrigung I 87
;

Leitfähigkeit I 129, 132;

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt

aus rothen Blutkörperchen I 165;

Kaliumnitritlösungen, Leitfähig-

keit I 132.

Kalium permanganatlösungen,
Leitfähigkeit I 132.

Kaliumphosphat-(secundäres)lös-
u n g e n

, Gefrierpunkterniedrigung I 88.

Kalium SU Hat, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen I 212, 222, 223,

225;

Activitäts- und Dissociationscoefficient

I 53.

Kalium Sulfatlösungen, Gefrierpunkt-

erniedrigung I 86;

A und i, I 97;

Leitfähigkeit I 130, 132;

Einfluss auf den Hänioglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 165.

Kaninchen, Leitfähigkeit des Serums

I 476;

chemische Zusammensetzung von Blut,

Serum, Blutkörperchen I 506, 507;

Katalyse H 465. — HI 80.

bei organischen Fermenten II 475;

Ostwal d's Definition III 80;

von HoOa durch colloidales Platin, Reac-

tionsvei'lauf III 84;

Einfluss von Temperatur und Menge des

Katalysators auf Reactionsgeschwin-

digkeit III 85;

Lähmung der Katalyse III 86;
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Katalyse:
durch Platin und durch WasserstofF-

ionen, verglichen mit der durch orga-

nische Fermente III 91 fF. ;

Einfluss der Gährung III 93
;

Reversibilität der Reaction III 94;

Ansichten über das Wesen derselben

III 104;

bei der künstlichen Parthenogenesis
III 180;

bei der Befruchtung durch Sperniato-

zoen III 181.

Kataly tische Wirkung von Emulsin

auf Salicin III 93;

Beeinflussung durch Alkali und andere

Stoffe III 94.

Kataphorese II 434 ff. — III 61;

bei der Magensaftbildung II 448.

Katarakt, durch Einführung von Salz-

lösungen in den Conjunctivalsack III

166.

Kationen I 8.

Katze, Leitfähigkeit des Serums I 476,

477;

osmotische Concentration des Serums

I 492;

Gefrierpunkterniedrigung , specifisches

Gewicht, Leitfähigkeit, Eiweissgehalt,

NaCl-Gehalt I 495
;

Concentration der Elektrolyte, Nicht-

Elektrolyte, Achloride I 497, 498;

chemische Zusammensetzung von Blut,

Serum und Blutkörperchen I 506, 507.

Kerne, Volumänderung durch anisotoni-

sche Lösungen I 359.

des Darmepithels :

Dimensionsänderuugen durch anisoto-

tonische Salzlösungen (mikroskopi-
sche Messungen) III 19; 36;

des Tracheacpithels :

Dimensionsänderungen durch anisoto-

nische Salzlösungen (mikrosk. Mess-

ungen) III 23, 36;

des Harnepithels:

Dimensionsänderungen durch anisoto-

nische Salzlösungen III 26, 36;

Läsion durch stark hyperisotouische

Lösungen III 27.

Kerntheilungsfiguren als eine

Aeusserung dynamischer Natur III 402.

Ketone, Permeab. d. r. Blutkörperchen
1 215.

Permeab. d. roth. Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 219.

Kindliches Blut, siehe mütterliches und

fötales Blut.

Kittsubstanz, Verhalten bei der Re-

sorption II 200;

bei der Darmresorption II 217;

Bedeutung für die Impermeabilität der

Schleimhaut des Blasenepithels II

244;

des Darmepithels; verschiedenes Ver-

halten an verschiedenen Theilen des

Darmes III 18.

Kobaltcyanwasser stoffsäur e-

anion, Leitfähigkeit I 156.

Kochsalzäquivalent II 257.

Kochsalzlösung, Gefrierpunkternied-

rigung einer einprocentigen I 96, 472
;

ein Gift für den Muskel III 120 :

für Fundulus HI 120, 122;

für Gonionemus IIl 121
;

für Cilienbewegungen III 121 ;

für das Herz III 122;

für das Lymphherz des Frosches III

122 ;

s. w. u. Chlornatriumlösung.

Kohlensäure als Verunreinigung destil-

lirten Wassers. Einfluss auf dessen

Leitfähigkeit I 107;

Einfluss auf die Vertheilung der Blut-

bestandtheile auf Köi'perchen und

Flüssigkeit I 261
;
auf den Farbstoff-

austritt I 261, 295 ;
auf die Zusammen-

setzung des Serums I 262 295
;
auf

das Volumen der rothen Blutkörper-

chen I 291—299;
Umkehrbarkeit des Prozesses I 263;

Einfluss auf das antibacterielle Ver-

mögen des Serums I 286;

Bindungsvermögen von Cruor und Serum

für Kohlensäure I 299;

Erklärung der durch CO2 im Blute her-

beigeführten Erscheinungen 1 299—
310;
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Kohlensäure:
Einfluss auf das Volumen der Blut-

körperchen. Erklärung von K o e p p e

I 301—304; von Hamburger 1304

—306, 309, 310;

Eintluss auf die Alkalinität des Blut-

serums I 300 ; Erklärung von Z u n t z

1 300; von Gürber I 300; von

Koeppe I 301—304; von Ham-
burger I 304—306, 309, 310;

Einfluss auf den Chlorgehalt des Serums;

Erklärung von Gürber I 300; von

Koeppe I 301—304; von Ham-
burger I 306-309, 310;

Einfluss auf Gestalt der rothen Blut-

körperchen I 311; sichtbar bei Caro-

tis- und Jugularisblut und bei venöser

Stauung I 312; bei Vogelblut I 313;

scheinbarer Gegensatz zwischen den

Resultaten von Volumbestimmung
lind mikroskopischer Messung 1 315;

Einfluss auf Volumen und Dimensionen

der weissen Blutkörperchen I 403—405;
Einfluss auf die Alkalinität der serö-

sen Flüssigkeit von Leukocytenauf-

schwemmungen I 405—408;

auf deren antibacterielle Wirkung 1 409
;

Einfluss auf Chemotaxis I 413— 416;
Einfluss auf die Aufnahmefähigkeit der

Phagocyten I 416—418;
Einfluss auf die Vertheilung der Blut-

bestandtheile über Blutkörperchen und

Serum; Umkehrbarkeit durch 0-Inha-

latationen 11 261
;

Einfluss auf das Volumen des Nieren-

epithels II 419;

der Mineralwasser, Berücksichtigung bei

der Depressionsbestimmung III 289,

295, 304. 308.

Kohlensäureanion (C0''3) Wander-

ungsgeschwindigkeit (Leitfähigkeit! I

138, 154;

Permeabilität der rothen Blutkörperchen
I 229.

Korksäureanioo, Leitfähigkeit I 155.

Kostmaass bei der Untersuchung von

A des Harns u. des Blutes II 270.

K r e b s m u s k e 1 e X t r a c t
,
Beschleuni-

gende Wirkung auf Lymphstrom II 43.

Kritische Concentration I 193;
— Lösung III 233;
— Coefficicnten III 234.

Kryohydrat I 69.

Kryoskopie, Siehe Gefrierpunkternied-

rigungsmethode.
K r y s t a 1 1 b i 1 d u n g , intraglobulare ,

in

rothen Blutkörperchen I 170.

Künstliche Parthenogenesis, siehe Par-

thenogenesis.

Kupferdraht, Widerstandsgr. I 114.

Kupferion, Leitfähigkeit I 153;

Kupfer salze, Giftigkeit für Lupinen-

keimlinge III 258;

Desinficirende Wirkung ihrer Kationen,

bezw. Anionen III 258;

Parallelismus zwischen Giftigkeit für

Penicillium glaucum und Concentra-

tion der Kupferionen III 268.

Kupfer Sulfatlösungen, Leitfähig-

keit I 130

Kurzschluss II 379.

I..

Lackfarbenes Blut, Gefrierpunkter-

niedrigung.

von Blut, das lackfarben gemacht ist

durch Gefrieren und Auftbauen I

529, 530;

desgleichen nach vorheriger Behandlung

mit CO, I 530, 531.

Leitvermögen und Gefrierpunkterniedrig-

ung von Blut, das lackfarben gemacht

ist durch fremdes Serum I 533 ;

durch Stehenlassen I 535 ;

durch Gefrieren und Aufthauen I 535 ;

durch Saponin I 535 ;

durch Hitze I 535;

durch Condensatorentladungen I 536;

Lactose, Permeab. d. rothen Blutkör-

perchen I 209.

Ladung, s. elektrische Ladung III 125.

Lähmung d. Platin- H,0,-Katalyse HI 86;

bei organischen u. anorganischen Kata-

lysatoren III 94.
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Lävuloselösungen, Gefrierpiinkter-

niedrigung (Tabelle) I 81.

Lebensdauer, Verlängerung d. Cyan-
kalium III 182.

Leberpare nchym Zellen, Volumzu-

nahme durch Kohlensäure und andere

Säuren und Volumabnahme durch Al-

kali III 50
;

Volumänderungen durch anisotonische

Salzlösungen III 54.

Lecithin, Bedeutung für die Nieren-

thätigkeit 11 411;

Bedeutung für die Narkose III 245;

Bedeutung für die Hämolyse III J557;

Bedeutung des Gehalts der Zelle f. die

intravitale Färbung III 425.

Leclanche-Element, Elektromotor-

ische Kraft II 380.

Leim platten, Fai bstoffaufnahme nach

dem Theilungsprincip III 418.

Leitfähigkeit der meist vorkommen-

den Ionen I 137 ff.
;

S. für die meist vorkommenden Ionen

und thierischen Flüssigkeiten auch

unter den Namen der Ionen und

Flüssigkeiten selbst;

siehe auch unter Wanderungsgeschwin-

digkeit

a) einwerthiger anorganischßr Kationen :

Lithmm I 142;

Natrium I 142;

Kalium I 142;

Rubidium I 142;

Cäsium I 142;

Silber I 142;

Thallium I 142:

Carbonatokobalttetrammonium I 142.

b) einwerth. organischer Ammoniumionen:

Ammonium I 142;

Methylammonium I 142;

Guanidin I 142;

Athylammonium I 142;

Dimethylammonium I 142;

/S-Bromäthylammonium I 143;

Propylammonium I 143 ;

Isopropylammonium I 143;

Allylammonium I 143
;

Trimethylamnionium I 143 ;

Leitfähigkeit:

Isobutylammonium I 143;

Methyläthylkarbinammonium I 143;

Trimethylkarbinammonium I 143;

Diäthylanimonium I 143;

Tetramethylammonium I 143;

Jodmethyltrimethylammonium I 148;

Isoamylammonium I 143;

Piperidinum I 143;

Methyldiäthylammonium I 143;

Vinyltrimethylammonium I 143;

Trimethyläthylammonium I 143;

/3-Chloräthyltrimethylammonium I

143;

^-ßromäthyltrimethylammonium I

143;

Dipropylammonium I 143;

Triäthylammonium I 143 ;

Pyridinmethylium I 143
;

Trimethylallylammonium I 143;

Trimethylpropylammonium I 143;

Dimethyldiäthylammonium I 143;

Benzylammonium I 143;

Pyridinäthylium I 143;

Picolinmethylium I 144;

Trimethylisobutylammonium I 144;.

Methyltriäthylammonium I 144;

Jodmethyltriäthylammonium I 144;

a-Lutidinmethylium I 144;

a-Picolinäthylium I 144;

Coniin I 144;

Diisobutylammonium I 144;

Trimethylisoamylammonium I 144;

Tetraäthylammonium I 144;

Trimethylphenylammonium I 144;

Tripropylammonium I 144;

Triäthylallylammonium I 144;

Triäthylpropylammonium I 144 ;

Chinolinmethylium I 144;

Isochinolinmethylium I 144;

Dimethyläthylphenylammonium 1 144;

Phenocoll I 144;

Menthylammonium I 144;

Diisoamylammonium 1 144;

Triäthylisobutylammonium I 144;

Triäthylisoamylammonium I 144;

Trimethyl-a-Naphtylammonium 1 144;

Trimethy]-/J-Naphty]ammonium I 144;
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Leitfähigkeit:

Morphin I 145;

Cocain I 145;

Rechtscocain I 145;

Morphinmethylium I 145;

Kodein 1 145
;

Aiconitin I 145;

c) Phosp honium io n en :

(e inwert h ige Kationen);

Tetraniäthylphosphonium I 145;

Teträthylphosphonium I 145;

Methyltriphenylpbosphoiiium I 145;

Aethyltripbenylphosphonium I 145;

Propyitriphenylphosphonium I 145;

Tsoamyltriphenylphosphonium I 145;

Triphenylbenzylphosphonium I 145;

Tetrabenzylphosphonium I 145;

d) Arsoniuniionen :

(einwerthige Kationen);
Tetramethylarsonium I 145

;

Teträthylarsonium I 145;

e) Stiboniumionen:

Tetramethylstibonium I 145;

Teträthylstibonium I 145 ;

'f) Sulfiniuviionen :

(einwerthige Kationen);

Trimethylsulfinium I 146 ;

Triäthylsulfinium I 146;

g) Tclluriniumionen
;

Trimethyltellurinium I 146
;

Triäthyltellurinium I 146
;

einwerthige D i a m m o n i u m-

i n e n :

Hydrazin I 146
;

Aethylendiammonium I 146;

Cinchonin I 146 ;

Cinchonidin I 146
;

Chinin I 146;

Strychnin I 146 ;

Brucin I 146;

Strychninäthylium I 146;

Strychninbromäthylium I 146;

Brucinäthylium I 146
;

Brucinbromäthylium I 147;

Brucinisoamylium I 147.

i) Kationen der hydrolytisch spaltbaren

Chlorhydride.

Pyridin I 147;

Leitfähigkeit:
Anilin I 147;

a-Picolin I 147;

Dimethylpyridin I 147;

Aethylpyridin 1 147
;

Methylanilin I 147;

o-Toluidin I 147;

m-Toluidin I 147;

p-Toluidin I 147;

asyni. m-Xylidin I 147;

Aethylanilin I 147;

Dimethylanilin I 147;

Kollidin I 147;

Isochinolin I 147;

Chinolin I 147;

^•Cumidin I 147;

Methyläthylanilin I 147;

Chinaldin I 147;

Lepidin I 147;

Diäthylanilin I 147;

Hydroxylamin I 147.

Einwerthige Auionen.

a) Imidionen:

Succinimid I 148;

Acetylcyanamid I 148;

Cyanamidokohlensäureäther I 148;

Benzoylcyanamid I 148;

Azimid I 148.

b) anorganische einicertkige Unionen:

Hydroxyl I 148;

Fluor I 148;

Chlor I 148;

Brom I 148;

Jod I 148;

Cyan I 148;

salpetrige Säure I 148;

Salpetersäure I 148;

Chlorsäure I 148;

Brornsäure I 148;

Jodsäure I 149;

Perchlorsäure I 149;

Perjodsäure I 149;

Permangansäure I 149;

unterphosphorige Säure I 149
;

Orthophosphorsäure I 149;

Orthoarsensäure I 149;

(Trijodwasserstoffsäure) I 149;

Silbercyanwasserstotföäure I 149;
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Leitfälligkeit:

Ammonplatotriclilorwasserstoffsäure
I 419;

des Erd mann 'sehen Co-Salzes I

149.

c) organische einwcrihige Anionen:

Anion der Ameisensäure 1 149;

Essigsäure I 149 ;

Monochloressigsäure I 149;

Dichloressigsäure I 150:

Tricliloressigsäure I 150;

Bromessigsäure I 150;

Thiacetsäure I 150;

Glykolsäure I 150;

Propionsäure I 150;

/J-Jodpropionsäure I 150;

Akrylsäure I 150;

Milchsäure I 151
;

Trichlormilchsäure I 150;

Buttersäure I 150;

Isobuttersäure I 150;

a-Krotonsäure I 150;

/?-Krotonsäure I 150;

Tetrolsäure I 150;

a-Chlorisokrotonsäure I 150;

/3-Chlorkrotonsäure I 150;

/?-Chlorisokrotonsäure I 150;

Valeriansäure I 150;

Angelikasäure I löO;

Tiglinsäure I 150;

Brenzschleimsäure I 150;

Succinursäure I 150;

Kapronsäure I 150;

Hydrosorbinsäure I 150;

Nikotinsäure I 150;

Pikrinsäure I 150;

Benzoesäure I 150;

o-Chlorbenzoesäure I 150;

ni-Brombenzoesäure I 151;

o-Amidobenzoesäure I 151;

m-Amidobenzoesäure I 151
;

Nitrobenzoesäuie I 151;

p-Nitrobenzoesäure I 151
;

Salicylsäure I 151
;

o-Toluylsäure I 151;

m-Toluylsäure I 151;

p-Toluylsäure I 151
;

a-Toluvlsäure I 151;

Leitfähigkeit:
Anissäure I 151 ;

Mandelsäure I 151;

Phenylglykolsäure I 151;

Oxydehydracetsäure 1 151
;

Zimmtsäure I 151
;

Atropasäure I 151
;

Phenylpropiolsäure I 151;

Phtolursäure I 151;

Phtolanilsäure I 151
;

des Laktons der Anilido/3-Isobutter-

säure I 151;

des Laktons der 0-Toluido-/?-Isobutter-

säure I 151 ;

des Laktons-/3-Isobuttersäure I 151.

d) einwerthige Anionen zweiwerth. organ.

Säuren :

Weinsäure I 152;

Traubensäure I 152;

Aepfelsäure I 152;

Citraconsäure I 152;

Brenzweinsäure I 152;

Malonsäure 1 152;

Oxalsäure I 152 ;

o-Nitrophtalsäure I 152.

e) Anionen der Alkylsulfate und Sulfo-

säuren :

Methylschwefelsäure I 152;

Aethylschwefelsäure I 152;

Propylschwefelsäure I 152;

Isobutylschwefelsäure I 152
;

Benzolsulfosäure I 152;

Nitrobenzolsulfosäure I 152;

Naphthalinsulfosäure 1 152;

1^-Cumolsulfosäure I 152;

Kakodylsäure 1 152.

C. Zweiwerthige Kationen.

a) Anorganische:

Magnesium I 153;

Calcium I 153;

Strontium I 158;

Baryum I 15^;

Kupfer I 153;

Zink 1 158;

Kadmium I 158;

Platodiammon I 153;

Chlorplatindiainmoniiim I 153;
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Leitf ä h igk ei t :

Bromopurpureokobalt I 153
;

Xanthokobalt I 153.

b) Organische:

Aethylendianimoninm I 153;

Trimethylendianimonium I 153;

/J-Chlortrimethylendiammonium 1 153;

Tetramethylendiammonium I 153;

Diäthylendiammonium I 153;

Pentametbylendiammonium I 153;

p'-Methyltetramethylendiammonium I

153;

Aethylenhexaphenyldiphosphonium I

153.

D. Zweiwerthige Anioneu.

a) Anorganische Anioneu:

Schweflige Säure I 154;

Schwefelsäure I 154;

Selensäure I 154;

lihromsäure I 154;

Molybdänsäure I 154;

Wolframsäure I 154;

Thioschwefelsäure I 154;

Dithionsäure I 154;

Perschwefelsäure I 154;

Mercurisulfosäure I 154;

Methylendisulfosäure I 154;

Pyroschweflige Säure I 154;

Dichromsäure I 154;

Metaborsäure I 154;

Kohlensäure I 154;

Perjodsäure I 154;

Metaarsenige Säure I 154;

Phosphorsäure I 154;

Arsensäure I 154;

Nickelcyanwasserstoffsäure I 154;

Platocyanwasserstoffsäure I 154;

Platochlorwasserstoflfsäure I 155;

Platinchlorwasserstoffsäure I 155.

b) Organische Anionen:

Oxalsäure I 155;

Malonsäure I 155 ;

Bernsteinsäure I 155;

Monobrombernsteinsäure I 155;

Dibronibernsteinsäure I 155;

Aepfelsäure I 155:

Diglykolsäure I 155;

Thiodiglykolsäure I 155;

Leitfähigkeit:
Weinsäure I 155;

Acetylendikarbonsäure I 155;

Fumarsäure I 155;

Maleinsäure I 155;

Glutarsäure I 155;

Aethylmalonsäure I 155;

Pyroweinsäure I 155;

Itaconsäure I 155;

Mesaconsäure I 155;

Citraconsäure I 155;

Adipinsäure I 155;

Pimelinsäure 1 155;

Chinolinsäure I 155;

Korksäure I 155;

Phtalsäure I 155 ;

o-Nitrophtalsäure I 155;

Sebacylsäure I 156;

Phenylpyridinikarbonsäme I 156;

a-Truxillsäure I 156;

^-Truxiilsäure I 156.

E. Dreiwerthige Kationen.

Aluminium I 156;

Chrom I 156;

Luteokobalt I 156;

Roseokobalfc I 156;

Tetrarainroseokobalt I 156.

F. Dreiwerthige Anionen.

Ferricyanwasserstofifsäure I 156 ;

Kobaltcyanwasserstoffsäure I 156;

Chromicyanwasserstoffsäure I 156;

Ferrioxalsäure I 156;

Chromioxalsäure I 156;

i/;-Aconitsäure I 156;

Citronensäure I 156;

Pyridintrikarbonsäure (1 : 2 : 3) I 156;

Pyridintrikarbonsäure (1 : 2 : 4) I 156;

Methylpyridintrikarbonsäure
I 157.

G. Vierwerthige Kationen.

Ammonplatindiammonium I 157;

H. Vierwerthige Anionen.

Pyrophosphorsäure I 157;

Ferrocyanwasserstoffsäure I 157;

Propargylentetracarbonsäure I 157 ;

Pyridintetracarbonsäure I 157.

I. Fiinfwerthige Anionen.

Pyridinpentacarbonsäure I 157.
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Leitfähigkeit:
K. Sechswertliige Aiiioiien.

Mellithsäure I 157.

Leitfähigkeit von K*, Na', NH^*, Ag-,

Ba", Si-, Ca-, Mg", H", Cl', NO3', SO/,
OH' I 9;

von K', Na-, Li", NHi', Ag-, Ba", Sr
*,

Ca-, Mg--, Zn--, H", Gl', J', NO3', CIO3',

C.2H3O.', SO/', C2O,", OH' I 42;

eine Function von lonenbeweglichkeit

und Dissociationsgrad I 40;

additive Natur I 7, 39;

bei unendlicher Verdünnung I 43;

Berechnung der — einer Verbindung

aus der der Jonen I 43;

Berechnung der — bei unendlicher Ver-

dünnung I 44
;

der Elektrolyte. Herabsetzung durch

Nicht-Elektrolyte I 48, 475;

Methode der Bestlmrmmg I 98—158;

Princip und Schema I 98—100;

Apparate I 100—117; II 383;

Messung I 117—124;

Tabellen f. d. Leitfähigkeit I 124—158;

specifische I 120;

äquivalente I 120;

moleculare I 121 :

Formel für die Berechnung , ausge-

drückt in alten und in neuen Ein-

heiten I 126;

ausführliches Beispiel einer Bestimm-

ung I 127, 524-528, III 197, 296;

zur Untersuchung der Permeabilität d.

rothen Blutkörperchen I 221;

des Serums I 474—486;
Beeinflussung durch Eiweiss I 475;

durch die Temperatur I 476;

bei verschied. Thierspecies I 476, 477;

corrigirte
— des Serums I 475—477

;

von Serum, Blutkörperchen und defibrin.

Blut I 477; beim Stehen I 477;

physiologische
— des Serums I 480;

Einfluss der Verdünnung des Serums

auf die Leitfähigkeit I 480;

des »Serums des Menschen I 483—486;

Einfluss der Verdünnung darauf I 484 ;

physiologische Leitfähigkeit d. mensch-

lichen Serums I 484;

Leitfähigkeit :

des Serums bei kranken Menschen I

484—486 ;

des Serums beim Pferd
,
Rind

,
Schaf

I 494, 498;

von Schwein, Hund, Katze I 495, 498;

Beziehung d. Leitf. d. Serums zur Ge-

frierpunkterniedrigung I 500, 502; Be-

ziehung zum Chlorgehalt I 504;

des menschlichen Blutserums, Einfluss

von Nahrung und Kochsalzaufnahme

I 508. — n 282;

des Blutes z. Bestimmung d. Volumens

an körperl. Elementen I 517—524;

detaillirte Beispiele für die Bestimm-

ung an Serum und Blut I 127, 524—

528, IH 197;

von Rinderserum und Rinderblut I 525

-528, III 201
;

von Serum und Blut d. neugeborenen

Kalbes I 525-528, III 201;

von lackfarbenem Blute I 532—536
;

Beeinflussung d. Leitfähigkeit d. Serums

durch Hämoglobin I 534; s. a. unter

lackfarbenes Blut;

des Harns beider Nieren II 283 ;

der Galle II 447;

der Milch II 452 ff,, (Sieh weiter unter

Milch) ;

„physiologische"
— der Milch II 459;

der Milch, Beziehung z. Nahrung II 461 ;

von absolut reinem Wasser III 283;

von Wasser aus Natureis III 284;

von verschied. Mineralwässern III 284 ;

Ausführliches Beispiel einer Leitfähig-

keitsbestimraung v. Rhenser Sprudel
m 296

;

Neue Hypothese Sleeswyks über ihr

Wesen der — III 390.

Leitfähigkeitsbestimmung (Bei-

spiel) I 127, 524, III 197, 296.

Leitfähigkeitstabellen, Erklärung

der — I 129, 130.

Leukolyse, lymphstrombeschleunigende

Wirkung II 43.

Leukocyten, Dimensionsänderungen
durch Kohlensäure I 402

;

durch Alkali und Säure I 418;
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Leukocyten: |

Zeistörung durch Pepton II 43;

Permeab. für die Anionen von Natrium-

salzen III 47
;

Mikroskopischer Bau III 404;

s. übrigens weisse Blutkörperchen.
Liebensteiner Stahlwasser, Ein-

gehende Untersuchung III 289 ff.

Linse, Trübung durch Einführung von

Salzen und von Glukose in den Con-

junctivalsack III 166, 167
;

Empfindlichkeit f. Concentrationsunter-

schiede III 166
;

verschiedene Permeabilitätsverhältnisse

für gleichnamige Salze III 16^.

Lipoid III 245;

Bedeutung für die Nierenthätigkeit III

411.

Bedeutung für das Zustandekommen der

Narkose III 250;

Bedeutung für die intravitale Färbung

III 424.

Lithiumchlorid, Permeab. d. r Blut-

körperchen I 208
;

Sieh Chlorlithium.

L i t h i u m h a 1 1 i g e Mineralwässer zur

Auflösung von Concrementen III 278.

Lithiumhy droxyd, Activitäts-u. Disso-

ciationscoefficient I 53.

Lithiumion, Wanderungsgeschwindig-
keit (Leitfähigkeit) I 43, 137.

Lithiumsulfatlösungen, Leitfähig-

keit I 180.

Litholytica, Siehe unter Lithiumsalzen,

Piperazin und Harnstoff.

Löslichkeit des Glases, Bedeutung für

die Leitfähigkeit I 107 ;

Steigerung mit der Temperatur I 108;

(Sieh übrigens Glas).

Löslichkeit von Substanzen, Be-

einflussung derselben durch verschie-

denartige Ionen III 266.

Löslichkeitsproduct III 260.

Löslichkeitsverhältnisse d. Harn-

säure III 271;

Beeinflussung durch hinzugefügte H--

lonen III 272;

Löslichkeits Verhältnisse:
des harnsauren Natrons, Beeinflussung

durch NaCl III 277 ;

von Harnsäure und harnsaurem Natron,

Bedeutung für die Auflösung von Con-

crementen III 277.

Lösungen, Aufbewahrung. Siehe destil-

lirtes Wasser.

Lupinenkeimlinge, Beziehung

zwischen Waclisthum und H"-Ionen-Con-

centration der Säuren III 110.

Luteocobaltion, Leitfähigkeit I 156.

Lymphagoga I. und II. Ordnung II

34, 42, 46, 47, 57 ;

L und in. Ordnung II 57;

in patholog. Flüssigkeiten II 69;

in Blutserum eines Nierenkranken II 75;

bei Urämie II 75;

bei Stauung II 75 ;

bei chron. Nierenkrankheiten II 76;

Entfernung bei Venaesection II 76;

Einfluss auf die Permeabilität der Ge-

fässwand II 90.

Wirkung von Tuberkulin und anderen

Bacterienextracteu II 76;

Lymphagoges Bacterium II 71;

als Ursache von Oedem und Hydrops

II 88.

Lymphbildung II 30;

Heidenhains Secretionslehre II

31, 61;

Argumente H a m b u r g e r
'

s zu Gunsten

dieser Lehre II 36, 66
;

Cohnheims Ausf. gegen Heiden-

hains Schlussfolgerungen II 37, 63;

Starling's Ausführungen gegen Hei-

de n h a i n s Schlussfolgerungen II

44, 62 ;

Einwände von Lazarus-Bar low

dagegen II 48 ;

Einwände von Starling und Cohn-

stein gegen Hamburgers Schluss-

folgerungen II 49;

Ausführungen von A s h e r (cellular-

physiologische Lymphtheorie II 55;

Beziehung z. Speichelabscheidung II 56;

Beziehung z. Gallenabscheidung II 56;
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Lymphbildung:
bedingt durch die Arbeit der Organe

II 55.

Untersuchungen Roths 11 60;

Zusammenfassung und Schluss 11 61 ;

Lymphdrüsen Zellen, Gewinnung
III 37 ;

Permeab. für Chlorionen III 38;

Bewegung von Chlor und Alkali unter

dem Einfluss von Kohlensäure III

38;

Umkehrbarkeit der Bewegung III 39;

Schlussfolgerung III 40;

Permeab. für SO'VIonen III 40;

Bewegung von Cl und Alkali unter dem
Einfluss von COo III 40, 41;

Umkehrbarkeit der Bewegung III 41,

42;

Permeabilität für NOa'-Ionen III 41;

Permeabilität für anderweitige Anionen:

r III 43;

PO/" III 43;

Br' III 44;

(COO)./' (Oxalsäureanion) III 45;

(C6H4(bH)COO)'-Salicylsäureanion 111

45;

(CgHäCOOj'-Benzoesäureanion III 46;

Permeabilität für die Auionen von Na-

triunisalzen, Zusammenfassung und

Schluss III 47; Bedingungen und

Mechanismus III 47; Bedeutung aus

physiologischem und pharmakologi-

schem Gesichtspunkt III 48.

Lymphe, Durchmesser der Säugethier-

blutkörperchen in derselben I 199;

Osmotischer Druck II 36;

nach Injection hyperisotonischer Lös-

ungen II 15;

Osmotischer Druck der Halslymphe des

Pferdes beim Essen, Essen mit com-

primirter Jugularis, bei Compression
der Carotis, beim Gehen II 37;

Vergleichung mit dem osmotischenDruck

des Jugularisserums II 36, 54;

und Blutserum. Vergleichbarkeit des

Zuckergehalts beider nach intra-

venöser Zuckerinjection II 42;

Eiweissgehalt der — II 45;

Lymphe:
Beziehung des osmotischen Drucks zu

dem des Blutserums II 50;

Unabhängigkpit der Zusammensetzung
von der des Blutserums II 50;

Alkaligehalt der Halslymphe in Bezieh- J

ung zu dem des Jugularisserums II 52 ;
*

in der Leber; osmotischer Druck II 40.

— III 135; j
von Fröschen; osmotischer Druck III

135;

Siehe weiter auch unter Gewebeflüssig-
keit.

Lymphfistel am Halse des Pferdes,

Operationstechnik II 35;

Ly mphherz, Giftigkeit einer reinen NaCl-

Lüsung III 122.

Lymphocyten I 402.

Lymphstrom, Einfluss von Obturation

der Aorta thoracica auf denselben II g
34, 44; i

Einfluss von Obturation der Vena porta
II 45. -

Einfluss des Verschlusses der Vena 1

Cava inf. unterhalb des Zwerchfells

n 45;

am Halse, bei Arbeit von Rumpf- und

Extremitätmuskeln II 36, 49;

nach Sympathicusdurchschneidung und

Reizung II 52;

bei Compression der Vena jugularis und .d

der Art. carotis II 37;

Einfluss der Lymphagoga 1. u. 2. Klasse

II 34, 3. Klasse II 57;

siehe übrigens unter „Lymphagoga".

Lymph reiben de Stoffe, vergl.

Lymhpagoga.

M.

M a a s s y s t e m bei elektrochemischen

Messungen 11 378.

Magen, Verhalten der Amnionflüssig-

keit im fötalen Magen III 214;

Verhalten von Mineralwässern im Magen
IH 318;

Regelung des osmotischen Druckes im

Magen HI 321.
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Magenleiden (Anacidität), Osmotischer

Druck des Blutes bei — I 451.

Magensaft II 437;

Osmotischer Druck II 225, 227, 228;

Bildung der Salzsäure II 438 tf. ;

Kataphorese bei der Bildung des Magen-
saftes II 443.

Magenwand, Permeabilität für NaCl,
Cl'-Ionen und H'-Ionen II 440.

Magnesiumbrom idlösungen, Leit-

fähigkeit I 183.

Magnesiumchlorid, siehe Chlor-

magnesium.
M a gn e s i um i n

, Wanderungsgeschwin-

digkeit (Leitfähigkeit) I 9, 42, 137, 138,

153.

Magnesium nitratlös ungen, Leit-

fähigkeit I 133.

Magnesiumsalze, Dissociation I 45.

Magnesiumsulfat, Activitäts- und Dis-

sociationscoefficient I 53.

Permeabilität der rothen Blutkörperchen
I 222, 223;

Permeabilität der rothen Blutkörperchen
für das Anion I 251 ;

Purgative Wirkung II 217;

Einfluss auf die Permeabilität des Darm-

epithels für Salze III 13.

Magnesiumsulfatlösungen, Gefrier-

punkterniedrigung (Tabelle) I 85;

J und i I 97 ;

Leitfähigkeit I 130, 133;

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 165, 206.

Makrocytose III 354.

Malaria, Osmotischer Druck des Blutes

I 471;

Chlorgehalt des Harns II 18.

Maleinsäure anion, Leitfähigkeit I

155.

Malonsäure, Leitfähigkeit I 152.

Malonsäureanion, Leitfähigkeit I 155.

Maltase III 96.

Mandelsäure, Leitfähigkeit I 151.

Mannit, Activitäts- und Dissociations-

coefficient I 53;

Permeabilität der rothen Blutkörperchen
und Pflanzenzellen I 207;

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band.

M a n u i t :

Permeabilität der rothen Blutkörperchen
I 209, 213;

Permeabilität der Pflanzenzellen I 216.

Maschen, Grösse derselben, Beeinfluss-

ung durch Fixirmittel III 399; bei

Ersatz der letzteren durch andere

Flüssigkeiten III 403; durch Anwesen-
heit fester Partikelchen III 403; durch

mechanische Einflüsse III 404;
Siehe auch Netzstructur und Gerüst.

Massenwirkungsgesetz II 466;

Giltigkeit bei der Inversion von Sac-

charose durch Invertase III 103;

Anwendung auf die Bindung von Toxin
und Antitoxin III 371, 378;

von Borsäure und Ammoniak III 376;

Anwendung auf die Hämolysinbildung
III 380.

Mastix, Ausflockung durch Säuren

gleicher Leitfähigkeit III 61.

Mastzellen I 402.

Maximum-Resistenz I 381, 388;
bei fötalem Blut III 191, 195, 202;

Siehe übrigens unter Resistenz.

Medium, Einfluss auf die Reactionsge-

schwindigkeit II 474.

Meerwasser, Intravenöse Injection II 2.

Mellithsäureanion, Leitfähigkeit I

157.

Membranen von Kalbsperitoneum 1158;
von Ferrocyankupfer I 158;

Permeabilität von — für Ionen I 228.

Durchlässigkeitsunterschiede für Ionen

unter verschiedenen Bedingungen II

220;

Meningitis tuberculosa. Diagnose
mittelst Gefrierpunkterniedrigung II 75.

Mensch, Leitfähigkeit des Serums I 483,

504, 505.

Zunahme mit der Verdünnung, Disso-

ciationsgrad (a) I 483—486;
bei Krankheiten : Uraemia gravis, Mus-

kelrheumatismus
, Pleuropneumonie,

Nephritis, Carcinora I 484, 486;

Pleuritis, Polysarca, Nephritis, Laennec-

sche Cirrhose, chron. Pleuritis I 485,

486;

31
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Mensch:
Osmotisch-chemische A7ialyse d. Serums b.

Krankheiten I 502
;
b. Gesunden I 503 ;

Osmotischer Druck des Serums I 472,

503, 504,

osmotische Concentration I 505 ;
Ein-

fluss der Nahrungsaufnahme und der

NaCl-Aufnahme auf dieselbe I 505;

s. w. unter „Blut", „Serum" etc.

Mercurisulfonsäureanion, Leit-

fähigkeit I 154.

Mesaconsäureanion, Leitfähigkeit I

155.

Messbrücke I 114;

Wahl zwischen gestrecktem Draht und

Walzenbrücke I 115;

Calibrirung I 116;

Controlle der Calibrirung I 117.

Messung des elektrischen Wider-
standes 1 117—124;

Fehlerquellen bei der Messung I 117;

Ausführung der Messungen I 118;

Beispiel I 119;

Berechnung der Leitfähigkeit aus den

Messungen I 120—124;
Siehe übrigens Leitfähigkeit,Messbrücke,

Telephon, Tonminimum.

Metarsenige Säureanion, Leitfähig-

keit I 154.

Metaborsäur eanion, Leitfähigkeit I

154.

Metallische Colloide III 80.

Metallsole, Siehe die betreffenden col-

loidalen Metalle : colloidales Silber, Gold,

Platin etc.

Metamer e Ionen I 48.

Methylacetat, Umwandlung durch

Säure als Mittel zur Bestimmung der

H"-Ionen-Concentration imMagensaft etc.

II 498;

Beeinflussung der Umwandlung durch

Neutral-Salze II 500.

Methylal, Permeabilität der rothen Blut-

körperchen I 215;

Permeabilität der Pflanzenzellen I 216.

Methylalkohol, Permeab. der rothen

Blutkörperchen I 207, 215;

Permeab. der Pflanzenzellen I 216.

Methyläthylketon, Permeab. der r.

Blutkörperchen I 215.

Methylcyanid, Permeab. der Pflanzen-

zellen I 216.

Methylendisulfosäureanion, Leit-

fähigkeit I 154.

Methylp yridintricar bonsäur e-

anion, Leitfähigkeit I 157.

Methylschwefelsäure, Leitfähig-

keit I 152.

Mikrocytose III 354.

Mikroskopisches Verhalten d. rothen

Blutkörperchen von Frosch, Fisch und

Vogel in Salz- und Zuckerlösungen ver-

schiedener Concentration I 178—183.

Milch, Beziehung von Eiweiss- u. Kalk-

gehalt zum Lymphbildungsproblem II

33, 39, 448;

Osmotischer Druck, Bestimmung durch

Tradescantia II 448 ;

Gefrierpunkt beim Beginn und Schluss

des Melkens II 449;

Morgen- und Abendmilch II 450;

Volle und abgerahmte II 450
;

Gefrierpunkt des Kahms II 451
;

Mittelwerth der Gefrierpunkteruiedrig-

ung II 451
;

Leitfähigkeit II 452;

Beziehung zwischen Aschengehalt und

Leitfähigkeit II 453;

Einfluss des suspendirteu Fettes auf die

Leitfähigkeit II 453 ;

Einfluss des Sauerwerdens auf d. Leit-

fähigkeit II 454;

Entdeckung von Wasserverfälschung
durch Gefrierpunkt- u. Leitfähigkeits-

bestimmung II 455;

Beziehung von A und 2 zur Nahr-

ung II 455;

Einfluss der Verdünnung auf A und

Leitfähigkeit II 455
;

Osmotisch-chemische Analyse II 456;

K e p p e s irrthümliche Schlussfolger-

ung II 458 ;

Physiolog. Leitfähigkeit II 459;

Beziehung zwischen A der Milch und

des Blutserums II 460 ;
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Milch, Beziehung zwischen Milchzucker-

und Aschegehalt II 461;

Beeinflussung des osmot. Druckes der

Milch durch Mineralwasser III 322.

Milchsäure, Activitäts- und Dissocia-

tionscoefficient I 53;

Leitfähigkeit I 150;

Beziehung zwischen Dissociatiousgrad
und Eiweissverdauung II 502.

Milieu interne, Beziehung zwischen

dessen osmotischem Druck und dem
der Umgebung I 466.

Millimolion III 307.

Milzexstirpation, Osmotischer Druck
des Blutes I 467.

Milzparenchy mzellen, Zunahme d.

Volumens durch CO., u. andere Säuren.

Abnahme durch Alkali III 52.

Mineralsalze, Permeab. der Pflanzen-

zellen I 216.

Mineralwasser, Einfluss auf den os-

motischen Di'uck der Galle II 447;

Leitfähigkeit verschied. Sorten III 284;

Vergleichung von Gefrierpunkternied-

rigung und Gehalt an festen Bestand-

theilen III 285
;

Gefrierpunkterniedrigung verschiedener

natürlicher Mineralwässer III 286;

verschiedener künstlicher Mineral-

wässer II 288;

lonisirungs- (Dissociations-) grad III 291,

297, 307;

Eingehende Untersuchung des Lieben-

steiner Stahlwassers III 289;
des Rhenser Sprudels III 294;
des grossen Sprudels Bad - Neuenabr

m 303;

Kautelen bei der Depressionsbestimm-

ung mit Rücksicht auf den G02-Gehalt
III 289, 295, 304, 308;

Dissociationsgrad III 291, 297;
Osmotische und osmotisch chemische

Analyse des Liebensteiner Wassers.

Schlussfolgerung aus dem Mangel an

Uebereinstimmung III 294;

desgleichen b. Rhenser Sprudel III 300;

desgleichen b. grossen Sprudel Neuen-

ahr III 303;

Mineralwasser:

Zusammenfassung und Schlussbetracht-

ung betr. osmotische und osmotisch-

chemische Untersuchung von Mineral-

wässern III 306;

Classification der Mineralwässer III 307,

809; graphische Darstellung III 309;

elektrochemische Aciditätsbestimmung
III 311

; Vergleichung mit der titri-

metrischen III 312;
Einfluss auf den osmotischen Druck d.

Blutes III 313;

Einfluss auf den Hämoglobingehalt des

Blutes III 316;

Einfluss auf A des Harns III 316, 318;

Bedeutung des osmotischen Drucks für

die Praxis III 319;

Regelung des osmotischen Druckes im

Magen III 318, 322;

Einfluss auf den osmotischen Druck d.

Milch HI 322;

Minimum-Resistenz I 381, 388;

Einfluss von NHiGl auf dieselbe I 388;

Einfluss von taurocholsaurem Natron

darauf I 389
;

bei fötalem Blut III 191. 195, 202.

Siehe übrigens u. Resistenz;

Mitschleppende Wirkung d. Blut-

stromes II 111, 118, 161;

bei der Resorption im Darme II 195.

Molare Concentration I 14.

Moleculardepression mittelst Präci-

nonskryoskopie I 77 ;

von Rohrzuckerlösungen bei verschie-

denen, aberstarken Verdünnungen 179;

bei Steigerung der Concentration:

Rohrzucker und Dextrose I 80, 82;

Lävulose, Glycerin I 81 ;

Chlorkalium, Abnahme mit d. Concen-

tration (Tabelle) I 84;

Magnesiumsulfat, Abnahme mit der

Concentration I 85.

Moleculardicke III 62.

Moleculare Concentration I 13;

Moleculare Leitfähigkeit I 121.

Moleculare Gefrierpunkternied-
rigung, abweichende Werthe b. ver-

schiedenen Autoren I 77.

31'=
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Molecular gewicht von Diphtherie-

toxin
, Beziehung zu dem des Anti-

toxins III 380, 386.

Molecularzustand, Verschiedenheit

in verschiedenen Medien III 384.

Molion II 456, III 292.

Molyhdiänsäureanion, Leitfähig-

keit I 154.

Monobrombernsteinsäureanion,
Leitfähigkeit I 154.

Mono chlor essigsaure, Leitfähig-

keit I 149.

Mon omoleculare Reaction II 467.

Mononatriumarseniatlösungen,
Leitfähigkeit I 138.

Mononatriumphosphatlösungen,
Leitfähigkeit I 133.

Morbus Brightii, Osmotischer Druck

des Blutes I 470;

osmotisch-chemische Analyse d. mensch-

lichen Blutserums I 502.

Morphin, Leitfähigkeit I 145.

Motorische Insufficienz d. Magens.
Vermeidung hyperisotonischer Ingesta

II 224;

Motorische Nerven, Erregbarkeit

III 158.

Mückenton des Inductoriums I 101.

Müllers Flüssigkeit, Einfluss auf d.

Volumen der Blutkörperchen I 189;

als Fixirungsflüssigkeit I 463 ;

Siehe auch Kaliumbichromat.

Muskel, Rhythmische Zuckungen in

Natriumsalzlösungen III 118; Bedeut-

ung von Ca"' und K"-Ionen hierbei III

118;

Reizbarkeit durch Contact (Contact-

irritability) III 119;

Permeabilitätsverhältnisse der Muskel-

hüllen III 133;

Osmotischer Druck der interstitiellen

Flüssigkeit III 134;

Wasseraufnahme u. Lebensfähigkeit in

hypisotonischen Lösungen III 135;

Bedeutung der Na"Ionen für den Con-

tractionsact III 144 ; Günstige Wirk-

ung von Li-Ionen III 146;

Muskel:

Giftigkeit von Rohrzucker und anderen

Nichtelektrolyten ; Linderung d. Toxi-

cität durch Hinzufügung von NaCl

III 145, und von Lithiumsalz III 146 ;

Erklärungsversuch III 146;

S. auch Froschmuskeln, Muskelhüllen,

Muskeisubstanz u. Demarcationsstrom.

Muskelhüllen, Einfluss der Permea-

bilität auf die Grösse des Demar-

cationsstromes III 154.

Muskelsubstanz, Wasseraufnahme

unter d. Einfluss von Säuren III 111;^

Zurückführuug d. Erscheinung auflonen-

wirkung III 112; Heranziehung von

Diffusion und Imbibition III 114;

Wasseraufnähme unter dem Einfluss

von Basen III 115 ;

Verhalten gegenüber einfachen Salz-

lösungen III 116; Zurückführung der

hierbei gefundenen Erscheinungen auf

d. Löslichkeit von Wasser in den ver-

schiedenen lonenproteiden III 118;

Zusammensetzung der — aus zwei

Phasen IH 136;

Lebensfähigkeit u. Wasserverlust bezw.

Wasseraufnahme in hyperisotonischen

Lösungen III 137;

"Verhalten gegenüber Säuren III 139;

Permeab. für d. verschiedenen Gruppen

organischer, sowie für einige anor-

ganische Verbindungen III 139:

Bedingungen für den Grad der Perme-

abilität III 142;

Uebereinstimmung d. Permeabilität mit

der von Pflanzenzellen u. thierischen

Zellen im Allgemeinen III 143; Kriti-

sche Bemerkungen dazu III 144.

Muskel- und Nervenphysiologie,
drittes Kapitel III 107.

Mütterliches und Fötales Blut,
Osmotische und osmotisch chemische

Analyse IH 182 ff.;

Gewinnung d. Blut. IH 184, 185, 189,217;

Osmotischer Druck III 184, 185, 190,

196, 200, 219, 216;

Farbstoftaustritt , Kesistenzbreite III

189, 195, 200;
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Mütterliches und fötales Blut:
Volunietrische Verbältnisse nach Ein-

wirkung von Salzlösungen III 191,

196, 200;

Beziehung zwischen dem Volumen der

intraglobularen Flüssigkeit und des

Stroma + eiweissartige Stoffe III 203;

Elektrisches Leitvermögen von Serum

und Blut I 478, III 192, 197, 201;

Chlorbestimmung III 193, 198, 201 ;

Alkalinitätsbestiramung III 194, 198,201;

Bestimmung der festen Bestandtheile

III 195, 199, 201;

Wesen des Resistenzunterschiedes der

beiden Blutkörperchenarten III 204;

Blutkörperchenzahl III 204;

Unterschied d. Gefrierpunktverhältnisse

zwischen Schaf u. Menschen III 211
;

Zusammenfassung und Schlussbetrachtung

218 111.

N.

Nahrungsbedingungen, Einfi. auf A d.

Blutserums II 310; A des Harns II 317.

Nahrungsenthaltung, osmotischer

Druck des Blutes dabei — I 468.

Naphtalinsulfo säure, Leitfähigkeit I

152.

Narkose, Aeltere Ansichten über den

Mechanismus III 243;

Hypothese der partiellen Entwässer-

ung des Protoplasmas (R. Dubois)
lU 244;

Hypothese des Theilungsprincips(M e y e r

und Overton) III 245;

Bedingung für ihr Zustandekommen in

Zellen III 250;

Gleichheit der für die Narkose von

Kaulquappe, Hund und Menschen er-

forderlichen Concentration von Chloro-

form und Aether III 250 ; Abweichung

für andere Thierarten III 250;

Beziehung zwischen Grad der Narkose

und chemischer Constitution von Ver-

bindungen III 251;

Narkose:
Einfluss der Temperatur als neuer Be-

weis für die Giltigkeit des Theilungs-

gesetzes bei der Narkose III 251.

Narkotica, Unterscheidung in indiffe-

rente und basische III 245 ;

Beziehung zu Antiseptica III 252;

Wirkungsmechanismus der basischen

Narkotica III 252.

Natrium
,
Permeabilität der rothen Blut-

körperchen I 228.

N a tr i um a c e t a t, Permeabilität der rothen

Blutkörperchen I 209.

Natriumacetatlösungen, Leitfähig-

keit I 130.

Natrium a m moni u m phosp h atlös-

ungen, Gefrierpunkterniedrigung I 88.

Natriumarseniat, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen für das Anion I

251.

Natriumbicarbonat, Permeabilität

der rothen Blutkörperchen I 226.

Natriumbromid, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen für das Anion I

251.

Natriumcarbonat, Activitäts- und

Dissociationscoefficient I 53
;

hydrolytische Spaltung im Serum I 482.

Natriumcarbonatlösungen, Gefrier-

punkterniedrigung I 87 ;

Leitfähigkeit I 130.

Natriumchloratlösungen, Leitfähig-

keit I 132.

Natriumchlorid, Siehe Chlornatrium.

N a t r i um c i t r a t ,
Permeabilität der rothen

Blutkörperchen für das Anion I 251.

Natriumhydroxyd, Activitäts- und Dis-

sociationscoefficient I 53.

Natriumhydroxydlösungen, Ge-

frierpunkterniedrigung I 88;

Leitvermögen I 131.

N a t r i u m i n
, Wanderungsgeschwindig-

keit (Leitfähigkeit) I 9, 42, 137, 142.

Natriumjodatlösungen.Leitfähigkeit
I 132.

Natriumjodid, Permeabilität der rothen

Blutkörperchen für das Anion I 251.
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Natriumlactat, Permeabilität der roth.

Blutlcörperchen für das Anion I 251.

Natriummalonat, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen I 209.

Natriumnitrat, Permeabilität der roth.

Blutkörperchen I 208, 212.

Natriumnitratlösungen, Gefrier-

punkterniedrigung I 87 ;

A und i I 97;

Leitfähigkeit I 129, 133.

Natrium nitritlösungen, Leitfähig-

keit I 133.

Natriumoxalat, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen für das Anion

I 251.

Natriumphosphat, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen für das Anion

I 251.

Natriumphosphat-(secundäres)lös-
u n g e n

, Gefrierpunkterniedrigung I 88.

Natriumphosphat-(tertiäres)lös-
un ge n

, Gefrierpunkterniedrigung I 88.

Natriumpropionat, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen I 209.

Natriumpyrophosphatlösungen,
I 133.

N atriumsalicylat, Permeabilität der

rothen Blutkörperchen für das Anion

I 251.

Natrium silicatlösungen, Leitfähig-

keit I 130.

Natrium Sulfat, Activitäts- und Dis-

sociationscoefficient I 53
;

Permeabilität der rothen Blutkörperchen

I 208, 226;

Natriumsulfatlösungen, Gefrier-

punkterniedrigung I 86;

/l und i I 97;

Intravenöse Injection II 4, 7.

Neigungstrom III 148.

Neovitalismus II 438.

Nephritis, Osmotischer Druck des

Blutes I 452, 471;

Siehe auch Harn.

Nephritische Oedeme II 88;

Siehe auch unter Nierenwassersucht.

Nerven, Erregbarkeit in Saccharose-

lösungen III 147.

Nervenerregbarkeit, Verhalten der

Anionen und Kationen III 157.

Nervenerregung, Beziehung zwischen

Erregung sensibler Nerven und Wech-
selzahl des Inductionsstromes III 159;

Zurückführung auf lonenverschiebung
III 159;

Wesen der Erregung III 159, 160.

Nervenreizung durch Salzlösungen.

Beziehung zum osmotischen Druck der-

selben III 156;

Einfluss der Kationen und der Anionen

III 157.

Netzstructur III 29, 34;

Künstliche Bildung in Colloidlösungen,

Studium des Bildungsvorganges unter

dem Mikroskop III 397;

Einfluss von Flüssigkeiten, festen Par-

tikelchen, mechanischen Kräften auf

die Grösse der Maschen III 399 ff.,

403 ff.
;
auf ihr Offen- und Geschlossen-

sein III 399;

durch einfaches Absterben von Geweben

III 400;

Immer ein Kunstproduct ? III 404;

Siehe auch Gerüst und Maschen.

Neuenahrer Sprudel, Chemische und

physikalisch-chemische Analyse III 303;

Elektrochemische Aciditätsbestimmung
III 811.

Neurasthenie, Osmotischer Druck des

Blutes I 452, 470;

Osmot. ehem. Analyse des Blutserums

I 502.

Neuron als Concentrationskette aufge-

fasst III 388;

Bedeutung bei der Bacterienwirkung III

398.

Neutralisationswärmetönung, Ge-

setz der —
,

erklärt durch die lonen-

lehre I 61.

Neutralrothfärbung von Eiweiss,

kein chemischer Vorgang III 423.

Nicht-Elektrolyte I 7;

Einfluss von — auf die Leitfähigkeit

(Dissociationsgrad) von Elektrolyten

I 475.
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Nicht-Elektrolyte:
Verhalten gegenüber Colloiden III 69, 75;

hemmender Einfluss auf die Ausflock-

ung durch Elektrolyte III 77.

Nickelcyanwasserstoffsäureanion,
Beweglichkeit I 154.

Nie der Schlagsmembranen, Permea-

bilität I 26;

Nieren, Bedeutung bei der Regelung
des osmotischen Drucks II 12, 15, 29,

114; s. w. u. Harn.

Nierena rterien-ünterbindung,
Einfluss auf Resorption in der Bauch-

höhle II 97.

Nierenentzündungen siehe Harn und

Blut.

Nierenexstirpation, Bestimmung von

A von Blut und Harn zur Indication

derselben II 276, 315.

Niereniusuff icienz, I 473;

A des Blutserums II 309;

s. w. unter Harn.

Nierenkranke, Behandlung II 474.

Nierenparenchym Zellen, Zunahme

des Volumens durch COj und auch

durch hypisotonische Salzlösungen an-

derer Säuren. Abnahme durch Alkali

und durch hyperisotonische Salzlösungen

II 419. ~ III 53.

Nierenscb wellung, Beziehung zur

Diurese II 399.

Nierenthätigkeit aus physiologischem

Gesichtspunkt II 392;

Theorie von Bowman II 393, 413;

Theorie von Ludwig 11 394, 413;

Ansichten von Heiden hain II 394,

413;

im Lichte der Theorie des osmotischen

Drucks II 395 ff.;

Arbeit der Nieren bei der Thätigkeit

II 395, 415;

Permeabilität der Glomerulusepithel-

schicht II 397, 403;

Resorptionsvermögen der Harnkanäl-

chen II 403, 416;

Beziehung zwischen Blutdruck und os-

motischem Druck des Glomerulus-

filtrats II 397, 403, 415, 417 ;

Nierenthätigkeit:
Bedeutung des osmotischen Drucks des

Eiweisses dabei II 397, 398, 415, 417;

Beziehung zwischen Diurese und Nieren-

schwellung II 399, 402;

Beziehung zwischen Diurese und osmo-

tischem Druck der injicirten Salz-

lösungen II 399, 415;

Beziehung zwischen Diurese und Ge-

fässerweiterung II 400;

Beziehung zwischen Blutdruck und Di-

urese III 401, 416, 417;

Schwierigkeiten bei Starling's Vor-

stellung II 402, 416;

Resorption von Glomeruluswasser II

402;

Verhalten der Nieren gegenüber Trauben-

zucker II 402;

Discussion der Bowman-Heiden-
hain" sehen Secretionslehre II 108;

Indigoversuch II 409, 414;

Nussbaum's Versuch am Frosche II

409, 414;

Anwendung des Theilungsprincips bei

der Harnsecretion II 411, 414;

Coffeinwirkung II 411;

Zusammenfassung tmd Schluss II 413;

Eindickung der intracapsularen Flüssig-

keit H 418;

Bedeutung der Diffusion für die Harn-

absonderung II 418;

Beeinflussung der Harnabs. durch venöse

Stauung II 419.

Siehe für die Nierenthätigk. aus pathol.

Gesichtsp. unter Harn etc.

Nierenwassersucht II 78;

s. a. nephritisches Oedem.

Nitratanion, Wanderungsgeschwindig-

keit (Leitfähigkeit) 1 9, 42, 138, 148;

Permeabilität der rothen Blutkörperchen

I 230, 236-252; der Leukocyten I

428; der Lymphdrüsenzelleu für das

Nitratanion (NO3') III 41.

o-Nitr obenzoesäure, Leitfähigkeit I

15L

p-Nitr obenzoesäure, Leitfähigkeit

I 151.

o-Nitroph talsäure, Leitfähigkeit 1 152.
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o-Nitrophtalsäureanion, Leitfähig-

keit I 155.

Nomenclatur, alte und neue, bei der

Leitfähigkeitsbestimmung I 126.

Normalelektroden III 153.

Normalelement II 351;

Herstellung des Cadmium- (Weston-)

elementes II 352.

Normallösungen für die Bestimmung
der Capacität des Widerstandsgefässes
I 12L

O.

Obach's Tabelle zur Wheatstone-
Kirchhoff'schen Brücke I 119, 139
— 141.

Oberflächenspannung III 75.

Octopusmacropus, A des Speichels

und osmotisches Verhalten der Drüse

II 431.

Oedem und Hydrops. Ursachen II

68, 76;

durch Unterbrechung der Lymphgefässe
II 68;

durch Circulationsstörungen II 77, 82, 85 ;

bei Nierenwassersucht II 78, 81, 83;

bei Infektionskrankheiten, Erkältung
etc. II 81 :

durch schlechte Ernährung d.Gefässwand

H 82;

vom Standpunkt der Sekretionslehre

H 69;

vom Standpunkt der mechanischen

Lymphbildungstheorie II 83;

Zusammenfassung und Schluss II 87.

Oedem der Haut II 87.

Oertel's Kur, vom Standpunkt von

Koranyi's Ausführungen 11 263.

Oesophagusepithel, siehe Epithel

des Oesophagus.

Ohm, Beziehung zur Siemens — Einheit

I 39, 125. - II 378, 380.

Oligochlorurie II 257, 321.

Oligodynamische Erscheinungen
an lebenden Zellen III 87, 242.

Oligurie II 257, 321.

Ophthalmologisches, viertes Kapitel

HI 161.

Optisch leer III 62.

Orcin, Permeab. d. Pflanzenzellen 1217.

Orthoarsensäureanion, Leitfähi g-

keit I 140.

Orthophosphorsäureanion, Leit-

fähigkeit I 149.

Osmose, Geschwindigkeit I 158;

Anfangsgrösse („initial rate") I 158;

Endgrösse (final osmotic pressure) I 158;

bei der Resorption im Darme II 195.

Osmotische Analyse des Serums bei

Pferd, Rind, Schaf I 491, 492, 494,

496, 498;

Schwein, Hund, Katze I 495, 497, 498;

Kritik I 500-502.

Osmotisch-chemische Analyse des

Blutserums beim Menschen ;

bei Krankheiten I 502;

bei Gesunden I 503.

Osmotische und osmotisch-chemische

Analyse des Blutserums I 486—508;

des mütterlichen u. fötalen Blutes siehe

„Mütterliches und fötales Blut".

Osmotische Concentration I 141;

. des Serums I 489
;

des Serums von Pferd, Rind, Schaf,

Schwein, Hund, Katze I 493; von

Menschen I 505;

Einfluss von Nahrung und NaCl-Auf-

nahme auf dieselbe I 508; s. a. u.

osmot. Druck.

Osmotische Druckwellen III 392.

Osmotische Störungen, als Ursache

der bactericiden Wirkung III 835;

als Ursache der Hämolyse in hetero-

genem Serum III 358, 363.

Osmotische Wechselwirkung,
Thätigkeit bei der Resorption II 109.

Osmotischer Druck, physikalisch-

chemisches , übersichtliche Zusammen-

fassung I 1
;

Van't Hoffs Theorie I 4;

Berechnung des o. Dr. einer beliebigen

Lösung I 4;

Berechnung in Atmosphären I 15 ;
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Osmotischer Druck:

Begründung der van't Hoff "sehen

Theorie des osmotischen Drucks I

29-37;

Beziehung zur Gefrierpunkterniedrig-

ung I 35
;

Directe Messung mittelst Niederschlags-
membranen I 55;

Bedeutung für die Physiologie u. Patho-

logie des Blutes I 161;

des Serums bei verschiedenen Thier-

species I 185;

<ies Blutkörpercheninhalts I 384—387;
^es Serums I 435—474;
Methoden zur Bestimmung I 437 — 456:

Pflanzenzellenmethode I 437; Blutkör-

perchenmethode I 439
; Hämatokrit-

methode I 442; Gefrierpunktmethode
I 453;

Zahlenwerthe für den osmot. Druck des

Blutes beim normalen Menschen I

472. — II 276, 278:

Schwankungen hei gleicher Diät II 25;

von gesunden Europäern und Einge-
borenen in den Tropen I 445, 446;

von Anämischen daselbst I 447;

Tagesschwankungen, Einfl. der Nahr-

ungsaufnahme b. gesunden Menschen

I 450—451
;

bei Krankheiten :

Hysterie, Anämie, Magenleiden (Ana-

cidität) I 451 ; Carcinoma pylori,

Diabetes Nephritis lev., Neurasthenie,

Reconvalescenz, Pleuritis, Reconvales-

cenz- Pneumonie I 452 ;

M. Brightii, Apoplexie, Neurasthenie,

Chorioretinitis Ischias, Herzkrankheit,

Eklampsie, Diabetes I 470;

Insuff. Mitralis, fettige Degeneration
des Herzens, Insuff. Aortae, Congeni-

tale Cyanose, Herzkrankheit, Urämie,

Nephritis , Hämoglobinurie ,
Febris

typhoidea, Malaria, Pneumonie, As-

cites, Empyema I 471;

bei acutem Fieberanfall II 17;

Blutentziehungen I 452;

Äei wirbellosen Seethieren I 462;

Osmotischer Druck:
bei rertrhratcn Seethieren I 462—466:

Knorpelfische (Selachier), Torpedo mar-

morata Risso I 463 ;

Mustelus vulgaris I 463, 465;

Trygon Violacea I 463 ;

Scyllium canicula u. Catulus I 465;

Centrina, Galeus canis, Raja undulata

I 465;

Knochenfische (Teleostier), Charax pun-

tazzo, Cerna (Serranus) gigas I 464;

Thalassochelys Caretta I 465;

Lophius piscatorius, Orthagoriscus Mola
I 466;

bei Seereptilien Chelonea Cavuana I 466 ;

bei Seesäugethieren :

Delphinius Phocaena (Braunfisch) 1466;

Beziehung zum Milieu interne I 466;

unter verschiedenen experimentellen Ein-

flüssen I 466—474;

Milzexstirpation, Asphyxie; Compres-
sio Jugularis ; v. porta und v. hepa-
tica I 467

;

Nahrungsenthaltung , Blutentziehung I

468;

Peptoneinspritzung I 469;

Phosphor I 469;

Durchschneidung d. verlängerten Marks

I 469;

Unterbindung des Duct. Thorac. I 470;

Osmot. Druck des Eiweisses im Sernm

1487—489. — II 6, 52; siehe übrigens

unter „CoUoide".

Regelung d. osmot. Drucks bei hydrämi-

scher Plethora durch hyperisotonische

Lösungen II 3, 19; durch hypisotoni-

sche Lösungen II 10, 19;

Betheiligung der Nieren II 12, 14;

der Speichel-, Thränen- u. Lieberkühn-

schen Drüsen und der Diffusion II 15;

des Blutes in der r. und 1. Herzhälfte

bei Ertrinken 11 19;

des Frosches nach Austrocknem II 23;

bei Durst II 23;

Regelung bei Hydrdmie und Anhydrämie

II 20, 22 25;

Regelung d. osm. Dr. d. Bl. bei Nieren-,

Herz- u. Infectionskrankheiten II 29;
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Osmotischer Druck:

Regelung des osmotischen Drucks nach

intravenösen Injectionen bei Nierenaus-

schaltung II 14, 15, 100;

osmotischer Druck d. Lymphe aus dem

Duct. thoracicus hierbei II 14;

Regelung in der Bauchhöhle auch bei

todten Thieren II 93, 105;

Regelung in der Pericardialhöhle bei

lebenden Thieren II 135;

bei todten Thieren II 139;

Regelung in der Pleurahöhle II 1 43
;

Osmotischer Druck von Exsudaten II

147;

Osmot. Druck von Eiweiss I 487—489.
— II 6, 152; Bedeutung für die Re-

sorption von Salzlösungen II 152,

162
;
Einfluss bei der Darmresorption

II 220; Bedeutung für die Bildung
und Zusammensetzung des Glomeru-

lusfiltratsll 397, 398, 403, 415, 417;

siehe auch unter „Colloide".

Osmot. Druck v. Rauenthaler Wein,

Bordeaux, Schulttheiss Versandtbier,

Fleischsaft, Brühsuppe, Kaffee II 224;

Regelung im Magen II 224, 227, 228.

— III 321;

Regelung in der Magenwand von Ap-

lysien II 225;

des Magensaftes II 225, 228;

Regelung in der Harnblase II 234;

eines Leiters, Beeinflussung durch einen

Nichtleiter II 240;

des Blutserums nach einseitiger Nieren-

exstirpation II 276;

Kautelen für ein constantes A des Blutes

II 279;

Blutserum, Einfluss der Nahrungsauf-
nahme II 282;

des Harns beider Nieren II 283;

Bestimmung durch die Blutkörperchen-
methode (Farbstoffaustritt) II 304 ff.;

der Lymphe aus dem Halslymphgefässe
II 36;

der Leberlymphe II 40;

des Drüsensecretes von Oetopus macro-

pus, Sepia officinalis, Aplysia lima-

cina, Aplysia depilans II 431;

Osmotischer Druck:
der Galle II 444 ff.; nach Salz- und

Wassergaben II 447;

Beziehung zu dem des Blutserums II

446;

der Milch unter verschiedenen Umstän-

den II 448 ff. (siehe weiter unter

Milch);

Beziehung des osmotischen Druckes der

Milch zu dem des Blutserums II 460;

Beziehung zur Nahrung II 461 ;

Widerstandsfähigkeit von Spermatozoon
und Protoplasma gegen Aenderungen
des osmotischen Druckes III 3;

von CoUoiden, Bedeutung für die Re-

sorption und die Nierenthätigkeit III

64;

Bedeutung für die Concentration der

mit der Muskelsubstanz isotonischen

Salzlösung III 134;

von Suspensionen III 64;

von Lymphe der Froschleber III 135;

von CoUoiden II 40;

Methode zur Bestimmung des osmoti-

schen Druckes von Colloiden III 135;

von Humor aquaeus III 163; Beziehung
zu dem des Blutserums III 165;

des Glaskörpers III 165;

der Linse III 166; Beziehung zu dem

des Blutserums IH 167, 168;

Künstliche Parthenogenesis durch Stei-

gerung des osmotischen Druckes des

Seewassers III 176;

des Blutserums bei Grebärenden und in

der Schwangerschaft im Vergleich

mit normalem III 217;

des Blutserums durch das Trinken von

Mineralwässern III 313 ff.; von war-

mem Wasser III 314;

des Chylus bei alimentären Eingriffen

m 316;

des Harns nach Mineralwassergenuss
m 316, 318;

von Mineralwässern. Bedeutung für

die Praxis III 319;

Berücksichtigung des osmot. Druckes

bei der Fixirung von Zellen und Ge-

weben I 463. — III 405, 410;
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Osmotischer Druck:
von mütterlichem und fötalem Blut und

Fruchtwasser, siehe unter , Mütter-

liches und fötales Blut" und unter

„Fruchtwasser" ;

des Speichels, siehe unter „Speichel";

von Ascitesflüssigkeit II 73;

phylogenetische Entwicklung des osmo-

tischen Drucks II 24.

Osmotisches Verhalten isolirter

Zellen III 1;

Siehe weiter unter den verschiedenen

Zellen.

Osmotische Verhältnisse des cir-

culirenden Blutes unter experimentellen

Eingriffen II 1
;

siehe weiter unter „Osmotischer Druck".

Osmotome frische Methode zur Unter-

suchung der Permeabilität von Pflan-

zenzellen III 226.

Ostwald's Verdünnungsgesetz II 480.

Oxalsäure, Leitfähigkeit I 152.

X a 1 s ä u r e a n i n ^ CoO"^, Wanderungs-

geschwindigkeit (Leitfähigkeit) I 42,

138, 155.

Oxydationsketten I 62.

Oxydehydracetsäure, Leitfähigkeit

I 151.

Paraldehyd, Permeabilität der rothen

Blutkörperchen I 215;

Permeabilität der Pflanzenzellen I 216.

Parenchymatöse Schwellung von

Leber-, Milz- und Nierenparenchymzellen
m 49;

durch Abnahmeder Alkalinität des Blut-

serums III 50;

Siehe weiter unter „Leber-, Milz- und

Nierenparenchymzellen".

Parthenogenesis, künstliche, durch

Steigerung des osmotischen Drucks des

Seewassers III 176;

durch Ionen III 176;

durch Schütteln der Eier III 177;

Parthenogenesis:
Vergleichung des Entwicklungganges

der Eier mit dem nach natürlicher

Befruchtung mit Spermatozoen III

178;

künstliche Zwergformen Ilf 178;

Agglutination der Furchungskugeln,

Riesenembryonen TU 179;

Bedeutung der künstlichen Partheno-

genesis für die Auffassung der natür-

lichen Befruchtung und der Lebens-

erscheinungen im Allgemeinen III 179;

Neigung zur parthenogenetischen Ent-

wicklung bei Eiern von Grustaceen

und Säugethieren III 180.

Pepton, Osmotischer Druck des Blutes

nach Einspritzung von — I 469 ;

zerstörende Wirkung auf Leukocyten
II 43;

lymphagoge Wirkung, Erklärungen von

Starling und Cohnstein II 43;

Bindung an Salzsäure und andere Säuren

II 503;

untersucht mittelst Leitfähigkeit II 504 ;

untersucht mittelst der Inversion II 506 ;

untersucht mittelst Gefrierpuukternie-

drigung II 508;

Bindung an NaOH II 509;

untersucht mittelst der Gaskette II 510.

Perchlorsäureanion, Leitfähigkeit I

149.

Pericardialhöhle, siehe unter Re-

sorption und osmotischer Druckregelung

in der Pericardialhöhle.

Perimysium, externum und internum,

Permeabilitätsverhältnisse III 133.

Peristaltik als Factor bei Erzeugung

des intraintestinalen Druckes II 191.

Perjodsäure, Leitfähigkeit I 154.

Perjodsäureauion, Leitfähigkeit I

149.

Permangansäureanion, Leitfähigkeit

I 149.

Permeabilität I 26;

tabellarische Uebersicht über die Per-

meabilität von Blutkörperchen und

Pflanzenzellen für verschiedene Stoffe

I 217—219;
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Permeabilität:
kritische Bemerkungen über die Unter-

sucliungsmethoden von Gryus, He-

din und Overton I 219—221;
der Blasenschleimhaut für Harnstoff H

238;

der Blutcapülaren II 157 ;

der Gefässwand bei der normalen Lympli-

bildung II 62, 64;

bei der Einwirkung von Lymphagoga
II 84, 90;

der Haut bei Fröschen II 23, 24;

der rothen Blutkörperehen I 202—261
;

für Chlor (Hamburger) I 206, 210;

Anschauungen von Gryns I 206—210:
Permeab. für Ammoniumfluorid, -chlorid,

-Jodid, -borat, -acetat, -propionat,

-butyrat, -capronat, -oxalat, -malonat,

-benzoat, -phenylacetat, -hydrocinna-

raat (/?-phenylpropionat), -hippurat,

-salicylat, -acrylat, Methylalkohol,

Aethylalkohol, Glycerin, Aethyläther,

Butylmethyläther, Aethylacetat, Acet-

amid, Propionamid, Harnstoff, Biuret,

Pyridin I 207;

Ammoniumnitrat, -sulfat, -thiocya-

nid, -phosphat, Lithiumchlorid, Na-

triumchlorid, -bromid, -fluorid, sulfat,

-niti'at, Kaliumchlorid, -bromid, -Jodid,

Calciumchlorid, Strontiumchlorid, Ba-

ryumchlorid, Magnesiumchlorid, Am-

moniumferrocyanid, -ferricyanid, -lac-

tat, -tartrat I 208;

Ammoniumsuccinat, -citrat, -malat,

Glykocoll,Asparagin,Asparaginammo-

niak, Natriumacetat, -propionat, -ma-

lonat, Phenylacetat, -oxalat, -hippurat,

Dextrose, Mannit, Inosit, Saccharose,

Lactose I 209;

Untersuchungen von Hedin I 210—
215:

Princip seiner Untersuchungsmethoden
I 210-212;

Permeab. für Chlorkalium, Kaliumnitrat,

Natriumnitrat, Bromkalium, Kalium-

sulfat I 212;

Amidosäuren, Zuckerarten (Rohr-

zucker, Traubenzucker, Galactose,

Arabinose), für mehrwerthige Alko-

hole (Mannit, Arabit, Erythrit, Gly-

cerin, Aethylenglykol) I 213;

Ammoniaksalze, Antipyrin, Harnstoff,

Urethan, Acetamid I 215;

einwerthige Alkohole (Methyl-, Aethyl-,

Propyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, Amyl-,

Benzyl-, AUylalkohol), für Paraldehyd
I 215;

Aldehyde, Ketone, Aetherarten und

Ester (Formaldehyd, Acetaldehyd, Pro-

pylaldehyd, Chloralhydrat, Furfurol,

Aceton, Methyläthylketon, Aethyl-

äther, Methylal, Essigsäuremethyl-

ester, Essigsäureäthylester I 215 ;

Untersuchungen von Oker-BlomI221 :

Permeabilität für KCl, KoSO^, NH^Cl,

(NHJoSOi, MgSÜ4 I 222, 223;

kritische Bemerkungen zu der Methode

I 223, 224;

Untersuchungen von Koeppe I 224:

Permeab. für KNO3 I 224, 225;

KCl, NaCl, K2SO4 I 225;

NagSO,, K.2CO3, NaHCOa I 226;

K-, Na- I 228;

Cl', CO3" I 229;

SOi" und NO3' I 230;

(NHi)- und (NH4)2SOi I 231
;

Kritik I 227—230;

Untersuchungen von Will er ding für

Cl'- und SOi"-Ionen I 232—234;
Neue Versuche von Hamburger mit

van Lier und van derSchroeff
I 234-252:

Permeab. für Cl' I 235;

für NO3' und SO4" I 236-252;

für die Anionen von Jodnatrium, Brom-

natrium, milchsaurem, citronensaurera,

salicylsaurem, oxalsaurem. phosphor-

saurem, arsensaurem Natron, Borax

und MgSO, I 251;

Zusammenfassung I 252;

der weissen Blutkörperchen, Permeab. für

Cl', NO3', CO3". COi"-Ionen I 423—

429;

für die Anionen von Natriuniphosphat,

-Oxalat, -salicylat, -Jodid, -bromid,

-benzoat, -arseniat I 429—432;
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Permeabilität des DarmepUhcls, Künst-

liche Modification III 13, 16;

des Darmes für Ionen II 196;

der Glomeruhsepithclschicht II 397, 403;
des Harnblasencpithels III 24, 30, 34;
der Kerne II 20. — III 26, 30, 35;

der Kiemen II 23, 225;

der LymphdriisenzeUen für die Anionen

von Natriumsalzen III 37;

Siehe weiter unter Lymphdrüsenzellen ;

der Magenwand für NaCI, Cl'-Ionen, H'-

lonen II 440;

von Membranen für Ionen, unter ver-

schiedenen Bedingungen II 220
; ihre

Bedeutung für die E.M.K. der Con-

centrationskette III 153;

der Muskelhüllen, Einfluss auf die Grösse

des Demarcationsstromes III 154;

der Muskelsubstanz für die verschiedenen

Gruppen organischer-, sowie für einige

anorganische Verbindungen III 139;

Bedingungen für den Grad der Permea-

bilität III 142;

üebereinstimmung mit der von anderen

thierischen Zellen und mit der von

Pflanzenzellen III 143;

Kritische Bemerkungen dazu III 144;

des Oesophagusepithels III 23 ;

von Pflanzenzellen, Untersuchungen von

Overton I 215:

Permeab. für Mineralsalze, Zuckerarten,

Amidosäuren I 216;

mehrwerthige Alkohole (Aethylen-

glykol, Glycerin, Arabinose, Erythrit,

Mannit) , Harnstoif, Methylalkohol,

Aethylalkohol, Isopropylalkohol, Iso-

butylalkohol, Amylalkohol, Allylalko-

hol, Aethyläther, Essigsäure-Aethyl-

ester, Phosphorsäure-Aethylester, Ae-

thyl-ürethan, Formaldehyd, Acetal-

dehyd, Paraldehyd, Propylaldehyd,

Isobutylaldehyd, Chloralhydrat, Ace-

ton, Sulfonal, Methylal, Methylcyanid,

Aethylcyanid, Furfurol, Coffein I 216;

Aromatische Verbindungen : Anilin, For-

manilid, Acetanilid, Phenol, Eesorcin,

Orcin, Phloroglucin, Antipyrin, Am-

moniak, Alkaloide I 217;

Permeabilität:

Untersuchung der Permeab. v. Pflanzen-

zellen mittelst Gerbsäure I 217;
zur Untersuchung der Giftigkeit von

Substanzen für das thierische Proto-

plasma III 223, 225;
Siehe weiter die Unters, v. Vande-
velde III 232 u. unter ,Plasmolyt.
Methode" und ^Tanninmethode".

der Blutkörperchenschatten I 399 ;

des Trachcaepithels III 21 ;

der Zellkerne lll 23;

von Zellen für basische Anilinfarbstoft'e.

Bedeutung für die intravitale Färb-

ung III 426.

Permeabilitätsunterschied in zwei

Richtungen II 216.

Perschwefelsäureanion, Leitfähig-

keit I 154.

Pharmakologisches, siebentes Ka-

pitel III 222;

Wirkung eines Giftes oder Arzneimittels

auf bestimmte Gewebelemente, mit

Ausschluss aller übrigen III 224.

Phasen, Bildung von zwei — bei Ei*-

starrung von Gelatme III 402 :

Zusammensetzung der Muskelsubstanz

aus zwei — III 136;

siehe auch das Kapitel „Colloide".

Phasenlehre III 132;

Anwendung auf die Zusammensetzung
der lonenproteide III 132.

Pferd, Serum, Leitfähigkeit I 476, 477;

Osmot. Analyse I 491, 492, 494;

Gefrierpunkterniedrigung ; specifisches

Gewicht, Leitfähigkeit, Eiweissgehalt,

NaCl-Gehalt I 494;

Concentration d. Elektrolyte, Nicht-Elek-

trolyte, Achloride I 496, 498;

Zusammensetzung von Blut, Blutkör-

perchen, Serum I 506, 507.

Phagocyten I 400, 402.

Phenol, Permeabilität der Pflanzen-

zellen I 217;

Desinficirende Wirkung, Beeinflussung

durch NaCl und andere Elektrolyta

III 265.

Phenolphtalein I 60, 61.
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Pbenylacetat, Permeab. der rothen

Blutkörperchen I 209.

Phenylglyko] säure, Leitfähigk. I 151.

Phenylhippurat, Permeab. d. rothen

Blutkörperchen I 209.

Pheuyloxalat, Permeab. der rothen

Blutkörperchen I 209.

Phenylpropiolsäure. Leitfähigk. 1151.

Phenylpyridindicarbonsäureaniou
Leitfähigkeit I 156.

Phloroglucin, Permeab. der Pflanzen-

zellen I 217.

Phloroglucin-Vanillin II 492, 505.

Phosphoniumverbindungen, Leit-

fähigkeit :

Tetramethylphosphonium , Teträthyl-

phosphonium , Methyltriphenylphos-

phonium,Äthyltriphenylphosphonium,

Propyltriphenylphosphonium ,
Iso-

amyltriphenylphosphonium , Triphe-

nylbenzylphosphonium , Tetrabenzyl-

phosphonium I 145.

Phosphor, Osmot. Druck des Blutes

nach Einverleibung I 469.

Phosphorsäure, Beziehung zwischen

Dissociationsgrad und Eiweissverdau-

ung II 502.

Phosphor säur e-A e t h y 1 e s t e r
,
Per-

meabilität der Pflanzenzellen I 216.

Phosphorsäureanion, Leitfähigkeit ;

Siehe Orthophosphorsäureanion.

Phosphor Säurelösungen, Gefrier-

punkterniedrigung I 87 ;

Leitfähigkeit I 131.

Phtalanilsäure, Leitfähigkeit I 151;

Phtalsäureanion, Leitfähigk. I 155.

Phtalur säure, Leitfähigkeit I 151.

Physikalisch-technische Reichs-

anstalt, Prüfung V. Rheostaten 1118;

Prüfung von Normal-Elementen II 356.

Physiologische Kochsalzlösung I

179, 182, 183, 187, 189, 196;
Discussion zwischen Bleibtreu, Ham-
burger, H e d i n und Anderen über

dieselbe I 188, 189;

und Wasseraufnahmefähigkeit I 200;
mit Bezug auf das Leitvermögen 1 482

;

Vergl. auch III 120, 123.

Physiologische Leitfähigkeit des

Serums I 480;

des Serums von gesunden und kranken

Menschen I 484-486;
von Blut und Serum I 537, 539.

Physiologische Selection III 395.

Phytalbumosen III 341;

Agglutinitirendes Vermögen III 341 ;

Hämolytisches Vermögen III 342 ;

Beziehung zwischen beiden III 342.

Pikrinsäure, Leitfähigkeit I 150.

Pimelinsäureanion, Leitfähigk. I 155.

Piper azin zur Auflösung von Concre-

menten III 279.

Piperidin, Permeabilität der Pflanzen-

zellen für dasselbe III 232.

Plasma, Gewinnung I 267.

Plasmolyse, v. Zellen höherer Pflanzen

I 22, 162
;

von Typhusbacillen, Spirillum ündula,

Cholera
,

B. fluorescens mit einher-

gehender kräftiger Geisseibewegung
m 331;

Gefahr derselben III 337.

Plasmolyseartige Erscheinungen bei

Frosch-, Fisch- u. Vogelblutkörperchen
I 178-183.

Plasmolytische Methode zur Be-

stimmung des osmotischen Druckes von

Flüssigkeiten I 437, 438;

zur Untersuchung der Permeab. von

Pflanzenzellen III 226, 232:

Zuverlässigkeit und Tragweite d. Me-

thode I 219, III 144, 237;

Verhalten der Amidosäuregruppe, Car-

boxylgruppe, Säureamidgruppe, alko-

holischen Hydroxylgruppe, Aldehyd-

gruppe HI 228.

P 1 a s m p t y s e bei Baeterien
,
Ursache

III 335 ;

weiteres Verhalten nach Plasmoptyse
III 336 ;

durch Einwirkung von Wasser auf Milz-

brandbacillen III 338.

Platine hlor wasserstoffsäur e-

anion, Leitfähigkeit I 155.

Platinirung von Elektroden d. Wider-

standsgefässe I 104;
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P 1 a t i u i r u n g von Elektroden der Gas-

kette II 348.

Platochlorwasserstoffsäureanion,

Leitfähigkeit I 155.

Platocyanwasserstoffsäureanion,
Leitfälligkeit I 154.

Platodiammoniumion, Leitfähig-

keit I 153.

Plattenverfahren, Fehler bei der

Zählung der Colonieu I 283.

Pleurahöhle, Siehe unter Resorption

und osmotische Diirchregelung.

Pleuritis, Osmotischer Druck des

Blutes I 452.

Pneumonie, Osmotischer Druck des

Blutes I 452, 471;

Gehalt des Blutserums an Chlor, Ei-

weiss, Wasser II 18;

Polarisation der Elektroden I 105;

des Lichtes, durch Colloide III 62;

durch gefärbtes Glas III 63;

durch Zuckerlösungen III 63.

Polychlorurie II 257.

Polymere Ionen I 48;

Wanderungsgeschwindigkeit I 48.

Polymerisation v. Molecülen in ver-

schiedenen Medien III 246, 384, 416.

Polyurie II 257.

Potentielle Ionen II 331, 484.

Potenzirung III 242.

Präcisionskryoskopie, Apparat v.

Raoult I 71;

Genauigkeit der Resultate mit diesem

Apparat I 73
;

Modificat. V. P onset am Apparat I 73;

Apparat v. Nernst und Abegg I 74;

Genauigkeit der Resultate mit diesem

Apparat I 76;

Numerische Ergebnisse I 76— 89.

Präparator III 35 1 .

Propa rgylentetracar bonsäur e-

anion, Leitfähigkeit I 157.

Propionamid, Permeabilität d. rothen

Blutkörperchen I 207.

Propionsäure, Leitfähigkeit I 150.

Propylaldehyd, Permeab. der rothen

Blutkörperchen I 215;

Permeab. der Pflanzenzelleu I 216.

Prep ylalkohol, Permeab. der rothen

Blutkörperchen I 215.

Propylschwefelsäure, Leitfähig-

keit I 152.

Prototoxin III 369.

Prototoxoid III 380.

Pseudoosmotischer Druck III 64.

Psychische Hemmung, Einfluss b. der

Geschmackempfindung III 174.

Pus bonum et laudabile I 412. — II 415.

Pyridin, Leitfähigkeit I 147;

Permeab. d. r. Blutkörperchen I 207;

Permeabilität d. Pflanzenzellen für das-

selbe III 232.

Pyridinpentacarbonsäureanion,
Leitfähigkeit I 157.

Pyridintetracarbonsäureanion,
Leitfähigkeit I 157.

Pyridintricarbonsäureanion,
Leitfähigkeit I 156, 157.

Pyrophosphorsäureanion, Leit-

fähigkeit I 157.

Pyroschvveflige Säureanion, Be-

weglichkeit I 154;

Leitfähigkeit I 154.

Pyroweinsäureanion, Leitfähig-

keit I 155.

Quecksilber, therapeutische Anwend-

ung III 253 If. ;

Ungiftigkeit d. (complexen) unterschwef-

ligsauren Kalisalzes für Hefezellen

m 254;

desgl. für den Menschen III 255;

Verhalten im Körper III 256.

Quecksilberregulator I 112.

Quecksilbersalze, Desinficirende Wirk-

ung ihrer Kationen III 257;

ihrer Anionen III 258.

Quellung der rothen Blutkörperchen in

hypisotonischen Lösungen, quantitative

Bestimmung beim Pferd I 352;

beim Kaninchen I 853;

beim Frosch I 354;

beim Huhn I 355;

Beeinflussung durch Ionen II 199-
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Quellungswasser in der Muskelsiib-

stanz III 137
;

des CoUoids, Bedeutung für die Färb-

ung III 415.

R.

Reactionsconstante (k) siehe Ge-

schwindigkeitsconstante (k).

Reactionsgeschwindigkeit I 43,

II 467 ;

in Gallerten II 475;

bei reversiblen Vorgängen III 95;

bei der Hämolyse durch Bacteriengifte

III 868 ff;

bei der Hämolyse durch Ammoniak und

NaOH III 367;

Einfluss verschiedener Momente auf

die Geschwindigkeit der Hämolyse
III 368.

Reactionsgleichgewicht II 466.

Reactionsverlauf II 466 ;

bei katalytischen Processen III 85;

in colloidalen Medien III 89.

Receptoren in der Seitenkettentheorie

III 346.

Reductionsketten I 62.

Refractäres Stadium des Herzens, Be-

einflussung durch Ca"'-Ionen III 124.

Refractometrische Untersuchung
des Harns II 329.

Regeneration von Bacterien nach

Plasmophyse III 338;

von rothen Blutkörperchen nach Farb-

stoffverlust III 838.

Reizung, Wesen der elektrischen Reiz-

ung III 159.

Resistenz der rothen Blutkörper-
chen I 359-394, m 204;

gegenüber verschiedener Agentien I 361 ;

gegenüber Salzlösungen, nach Malassez
I 361; nach Chanel I 862; nach

LandoisI362; nach Hamburger
I 362; Analyse der Factoren I 369

-378.

Minimum- und Maximumresistenz I

362-363, 888—389;

Resistenz der rothen Blutkörper-
chen:
Relative Resistenz I 872

;

Einflüsse von :

Alter I 368, 364;

Geschlecht, Schwangerschaft, Wochen-

bett, Lactation, Menstruation, Hunger
I 364;

Hunger, Muskelarbeit, Milzexstirpation,

Fieber, Aderlass, Blutung, Febris

typhoidea, Pneumonie, Pleuritis, Ery-

sipelas Faciei I 365;

paroxystische Hämoglobinurie, Tuber-

culosis pulmonum, Dyspnoea, Cya-
nose

, Chlorose
, perniciöse Anämie,

Carcinora, atrophische Lebercirrhose,

Melancholie, Neurasthenie, Epilepsie,

Dementia posthaemioplegica ,
Para-

lysis von alkoholischem und syphi-

litischem Ursprung, Idiotie, Hysterie,

Dementia senilis I 366;

Icterus, Malariafieber, Anaemia Satur-

nina, Toxine, Sublimat, Cocain, Chinin,

Chloroform I 368;

fötalen und mütterlichen Blutes I 383 ;

neue Methode zur Bestimmung der

Resistenz
,

bei welcher Einheit der

Angaben gesichert ist I 378—882;

Anwendung trichterförmiger Röhrchen

bei derselben I 879 ;

Angabe der Resistenz I 382;

Resistenzbreite I 383;

Zusammenfassung der Ausführungen über

die Resistenz I 390—894;
Resistenzbreite bei fötalem Blut III 191,

195, 202;

Wesen der Resistenz III 204;

Resorcin, Permeabilität der Pflanzen-

zellen I 217.

Resorption in der Bauchhöhle bei

Unterbindung der Nierenarterien II 97 ;

Einfl. d. Circulation auf dieselbe II 99 ;

Einfluss der mitschleppenden Wirkung
des Blutstroms II 111, 118, 161;

Betheiligung der Lymphgefässe II 101 ;

bei chemischer und thermischer Schäd-

igung des Peritoneums II 102;
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Resorption in der Bauchhöhle:
bei todten Thiereu II 105;

physikalische Erklärung II 108;

Einfluss des intra-abdominalen Druckes

II 118;

Einfluss der Strömungsgeschwindigkeit
des Blutes II 119;

Diffusionserscheinungen II 133;

Bedeutung des osmotischen Druckes

des Eiweisses II 162.

Resorption in den Gewebespalten
II 146;

Betheiligung der Blutgefässe II 148
;

Einfluss des Druckes II 151
;

Bedeutung des Eiweissgehaltes des Blut-

serums II 151.

Resorption in der Pericardial-
höhle II 134;

bei lebenden Tbieren II 134;

bei todten Thieren II 139;

Resorption in der Pleurahöhle
II 142;

bei Schädigung mittels NaFl II 144.

Resorption in serösenHöhlen und

Bindegewebespalten II 92;

Zxisammcnfassung und Schluss II 158;

siehe übrigens unter Resorption in

Bauch-, Pericardial-, Pleurahöhle und

Gewebespalten.

Resorption im Darme II 167;

physiologische Triebkräfte II 168;

Einfluss von NaFl II 169;

Resorptionsvermögen in verschiedenen

Theilen des Darmes II 169, 181
;

verschiedener Salze II 170;

bei todten Thieren II 171;

Einfluss des intraintestinalen Druckes

II 174, 193;

Abnahme derselben bei längerem Auf-

enthalt von Flüssigkeiten im Darme
II 183; Ursache dieser Erscheinung
II 184;

Verfahren zur Untersuchung des nega-

tiven intratestinalen Druckes II 188,

194;

Bedeutung der Lebensthätigkeit bei der

physikalischen Auffassung II 190;

Hamburger, Osmot. Druck. III. Band.

Resorption im Darme:
Factoren bei der Erzeugung des intra-

testinalen Druckes II 191;

Bedeutung der Strömungsgeschwindig-
keit des Blutes II 194;

physikalische Factoren II 195, 201;

Permeabilitätsverhältnisse für Ionen 11

196;

Beziehung zur
Diffusionsgeschwindig-

keit der Ionen II 197, 210;
Einfluss physikalischer und chemischer
• Factoren auf die Resorptionsge-

schwindigkeit II 198;

Einfluss der Bildung unlöslicher und
anderer Verbindungen im Darmepithel
II 199;

von stereosisomeren Zuckerarten II 200 ;

Betheiligung der Lympbahnen II 201;

capillare Imbibition II 201;

Einwände gegen die physikcilische Auf-

fassung II 202;

Unterschiede der Resorptionsverhält-
nisse im lebenden und todten Darme
II 202;

Resorptionsverhältnisse bei Schädigung
durch NaFl und Arsenik II 205;

im überlebenden Darm (in Blut und

Ringe r'scher Flüssigkeit) II 207
;

von Pepton und Glukose II 209, 213;
von Maltose II 210;

von NaCl II 213;

Einfluss von Anämie (durch Aderlass,

Reizung d. Mesenterialnerven, Ligatur
der Gefässe) und von Giften II 210;

von Blutserum II 210;

als eine Lebensthätigkeit II 209, 211,

216, 219;

Thätigkeit der Darmzotten II 211, 220.

Bedeutung der Adsorption II 212;

Bedeutung der Imbibition II 212;

Zusammenfassung und Schluss II 213. ff;

Untersuchungen Heidenhai n's über

das Verhalten isotonischer und an-

isotonischer Lösungen in normalen

und geschädigten Darmschlingen II

213;

Verhalten in todten Darmschlingen II

213;

32
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Resorption im Darme:
intraintestinaler Druck II 214:

Athmung, Peristaltik, Gewicht des

Darmes II 214:

Einfluss der Imbibition II 214;

Einfluss des Blutstromes II 214, 215;

Einfluss des Filtrationsdruckes 11 215;

Regelung des osmotischen Druckes im

Darm II 215;

Verhalten des lebenden und todten

Darmes gegenüber Zucker II 215
;

Bethätigung der Kittsubstanz II 217;

Verhalten des lebenden und todten

Darmes II 217;

Resorptionsgeschwindigkeit verschiede-

ner Salze II 217;

Resorptionsgeschwindigkeit verschiede-

ner Ionen II 217
;

Beziehung zur purgativen Wirkung von

MgSOi II 217;

Einfluss der Diffusionsgeschwindigkeit

auf die Resorption II 217;

Parallelismus zwischen Resorption und

Diffusionsgeschwindigkeit II 218;

Einfluss der Membran auf die Resorption
II 218;

Einwände gegen die mechanische Auf-

fassung n 219;

Einfluss des osmotischen Druckes des

Eiweisses II 220.

Resorption in der Harnblase 11

231;

Historisch -kritische Bemerkungen II

232;

Technische Fehler und Schwierigkeiten
bei der Untersuchung II 283;

Regelung des osmotischen Druckes II

234;

Permeabilitätsverhältnisse verschiede-

ner Stoffe II 236 ;
von Harnstoff II

238; von Traubenzucker II 235;

Bedeutung der Kittsubstanz II 244:

Bedeutung der mehrfachen Epithelzellen-

Schicht II 246;

Zusammenfassung II 246.

Resorption im Magen II 221;

von Wasser und gelösten Substanzen

II 221, 222, 224;

Resorption im Magen:
Untersuchungen von Rothund Strauss

über die Resorption von Trauben-

zucker- und Kochsalzlösungen II 222
;

Betheiligung der Diffusion II 223, 228 ;

Regelung des osmotischen Druckes beim

Menschen II 224;

bei Aplysien II 225;

Untersuchungen von Pfeiffer und

Sommer über das osmotische und

resorptive Verhalten des Magens
gegenüber NaaSO^, NaCl und MgSO^-
Lösungen II 226;

Diffusion II 227;

Zusammenfassung und Schluss II 228;

Regelung des osmotischen Druckes II

228;

Diffusion II 228;

Yergleichung dieser Regelung mit der

in serösen Höhlen II 230. ^

Resorption in den Harnkanälchen
II 403, 416, 419;

im intracapsulären Raum des Corpusc.

Malpighii II 418;

Resorption seitens der Trachea-
schleimhaut III 23.

Resorptionsbahnen in der Bauch-

höhle II 93.

RespiratorischerGaswechsel, Ein-

fluss auf die Vertheilung der Blutbe-

standtheile über Körperchen und Flüssig-

keit I 261; auf die Grenzlösungen für

den Farbstoffaustritt aus rothen Blut-

körperchen I 261 ;
auf die Zusammen-

setzung des Serums I 262 ;

Umkehrbarkeit der durch den respira-

torischen Gaswechsel herbeigeführten

Veränderungen I 263;

Einfluss der Vertheilung der Blutbe-

standtheile für die Oxydation und die

Ernährung der Gewebe I 278;

Einfluss des respiratorisch. Gaswechsels

auf die Gestalt der rothen Blutkör-

perchen I 311 ;

Einfluss auf Volumen und Dimensionen

der weissen Blutkörperchen I 402—
405.
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Reversible Reaction, Auffassung der

Enzymwirkung als — III 97;

Betrachtung der Umsetzung von Sac-

charose durch Invertase von diesem

Gesichtspunkt III 98; s. w. unter

„Gleichgewicht" und „Gleichgewichts-

reactionen".

Rhenser Sprudel, Chemische und phy-
sikalisch-chemische Analyse III 294.

Rheochord, Siehe Messbrücke.

Rheostat I 113;

Prüfung I 113;

Reinigung und Einsetzen der Stöpsel

I 113;^

für die elektrochemische Bestimmung
der Acidität und Alkalität mittelst

des Compensat.-Verfahrens II 344 ff.

Rhythmus der Herzcontraction ,
Be-

einflussung durch Ca"-loneu III 124.

Ricin III 341.

Riesenembryonen bei künstlicher

Parthenogenesis III 179.

Rind, Serum, Leitfähigkeit I 476, 477;

Osmotische Conceutration I 492 ;
Ge-

frierpunkterniedrigung, specifisches Ge-

wicht, Leittähigkeit, Eiweissgehalt, NaCl-

Gehalt I 494; Concentration der Elek-

trolyte, NichtElektrolyte, Achloride 1

496," 498;

Zusammensetzung von Blut, Blutkörper-

chen und Serum I 506, 507.

R i n d e r s e rum
, Leitfähigkeit bei Mutter-

thier und Fötus I 478.

Ring er 'sehe Lösung II 207. — III 123.

Rohrzucker, Dissociations- und Acti-

vitätscoefficient I 53;

A einer 1
°
o-igen Lösung mittelst Prä-

cisionskryoskopie I 77;

Permeabilität der rothen Blutkörperchen

I 213;

Siehe auch Saccharose.

Rohrzucker Inversion, siehe Inver-

sion und Inversionsconstante.

Rohrzuckerlösungen, Gefrierpunkt-

erniedrigung (Tabellen) I 80— b2;

Einfluss auf den Hämoglobinaustritt aus

rothen Blutkörperchen I 165.

Roseocobaltion, Leitfähigkeit I 156.

Rothe Blutkörperchen I 161.

Rubidium ion, Leitfähigkeit I 142.

Ruhestrom III 155
;

Siehe auch Demarcationsstrom.

S.

Saccharose, Permeabilität der rothen

Blutkörperchen I 209;

Siehe auch Rohrzucker.

Salicinspaltung durch Emulsin III 93.

Salicylsäure, Leitfähigkeit I 151.

Salpetersäureanion, s. Nitratanion.

Salpeter Säurelösungen, Gefrier-

punkterniedrigung I 88.

Salpetrigesäureanion, Leitfähig-

keit I 148.

Sal Physiologien m, Prof. Poehl III

123.

Salzsäure, Activitäts- u. Dissociations-

coefficient I 53;

Bildung im Magen II 438 ff.;

Bestimmung der , freien" Salzsäure im

Magensaft II 464;

qualitativer Nachweis 11 491 ;

quantitative Bestimmung II 492;

durch Inversion II 493; Methodik im

Allgemeinen II 494; Ausführung für

d. Magensaft II 497,-

durch Methylacetat II 498;

Kritik der Methoden II 499;

Einfluss des Stehens des Magensaftes

in der Wärme II 501 ;

Wahl zwischen Zuckerinversions- und

Methylacetatmethode II 501
;

Talma 's Bouillonprobe II 501;

, freie" und „gebundene" Salzsäure im

Magensaft II 511;

Schlussbemerkungen II 511 ;

Vergl. auch „Säuren'^ und Aciditäts-

bestivmmng.

Salzsäurelösungen, Gefrierpunkter-

niedrigung I 86;

Leitvermögen I 131.

S a p o n i u
, Blutkörperchenzerstörende

Wirkung III 340;

Antitoxin für dasselbe III 340.

32*
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Saponin:
Mechanismus der hämolytischen Wirk-

ung des Saponins III 341
;

Volumänderung der rothen Blutkörper-
chen in Saponin III 361.

Sarkolemma, Permeabilitätsverhält-

nisse III 133.

Sauerstoffinhalationen, Einfluss

auf Zusammensetzung d. Blutes II 261 ;

.auf Diurese II 263;

Einfluss auf Blutbeschaffenheit, Diurese

A
und V. Blut und Harn II 263.

NaCl

Säuren, Einfluss auf den Hämoglohin-
austritt aus r. Blutkörperchen I 168;

Einfl. auf Farbstoffaustritt I 318, 319 ;

auf Chlorgehalt u. feste Bestandtheile

des Serums I 319, 320;

Beziehung zwischen Dissociationsgrad
und Rohrzuckerinversion II 494;

zwischen Dissociationsgrad u. Eiweiss-

verdauung II 502;

Elektrochemisches Verhalten bei der

usflockung V. Eiweiss III 68, 69, 78.

Beziehung zwischen Dissociationsgrad

und giftiger Wirkung bei höheren

Pflanzen und bei Bacterien III 262;

beim Hefepilz III 263;

Verstärkender Einfluss des desinficiren-

den Vermögens durch Zurückdräng-

ung der Dissociation III 264;

Siehe auch Salzsäure und Aciditälsbe-

stimmimg.

Säure und Alkali, Einfluss auf d. Ver-

theilung der Blutbestandtheile zwischen

Körperchen und Serum I 317—330;

Unikehrbark. d. dadurchjim Blute herbei-

geführten Veränderungen I 323—326;

Giltigkeit der Veränderungen für nicht-

defibrinirtes Blut I 326;

für das circulirende Blut I 329;

Einfluss auf das Volumen u. die Form
der rothen Blutkörperchen I 330—
337;

Znsammenfassung und Erklärung der

Erscheinungen I 333—337;

Einfluss auf Durchmesser der Leuko-

cyten I 418, 419.

Säurebindungsvermögen von Ei-

weiss und Pepton II 503 ;

Siehe weiter unter Säuren, Eiweiss u.

Pepton.

Schaf, Serum, Leitfähigkeit I 477;

Osmotische Concentration I 492;

Gefrierpunkterniedrigung , specifisches

Gewicht, Leitfähigkeit, Eiweissgehalt,

NaCl-Gehalt I 494;

Concentration der Elektrolyte, Nicht-

Elektrolyte, Achloride I 496, 498;

Zusammensetzung von Blut
, Serum,

Blutkörperchen I 506, 507.

Schatten, Permeabilität I 399.

Schlangengift III 343.

Schmerz, Beziehung zum osmotischen

Druck II 146.

Schrumpfung der rothen Blutkörper-
chen in hyperisotonischen Lösungen,

quantitative Bestimmung derselben beim

Pferd I 352; beim Kaninchen I 353;

beim Frosch I 354; beim Huhn I 355;

Vergl. Bestimmung dieser Schrumpfung
bei Blutkörperchen von Mutter und

Neugeborenen I 383, III 200.

Schwangerschaft, Osmot. Druck (Ge-

frierpunkt) des Blutes III 217;

Ursache der Abweichung mit normalen

Individuen III 217;

Grenzen für den Farbstoffaustritt aus

den r. Blutkörperchen III 221.

Schwefelsäure, Activitäts- und Disso-

ciationscoefficient I 53;

Leitfähigkeit I 131;

Beziehung zwischen Dissociationsgrad

und Eiweissverdauung II 502.

Schwefelsäureion, Wanderungsge-

schwindigkeit (Leitfähigkeit) I 9, 42,

138, 154;

Permeab. der rothen Blutkörperchen I

230, 232—234, 236—252.

Schwefligesäureanion, Leitfähig-

keit I 154.

Schwein, Serum Leitfähigkeit 1 476, 477 ;

Osmotische Concentration I 492;

Gefrierpunkterniedrigung , specifisches

Gewicht, Leitfähigkeit, Eiweissgehalt,

NaCl-Gehalt I 495 ;
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Schwein:
Concentration der Elektrolyte, Nicht-

Elektrolyte, Acliloride I 497, 498
;

Zusammensetzung von Blut, Blutkörper-

chen, Serum I 506, 507.

Sebacylsäureanion, Leitfähigkeit I

156.

Secretionslehre der Lymphbildung
II 32.

Seifen, Löslichkeit v. Wasser in Seifen

(feste Lösungen) III 117.

Seitenkettentheorie III 345 ;

Anwendung derselben auf die Erklär-

ung der Hämolysinwirkung III 346.

Selection (physiologische) III 395.

Selensäur eanion, Leitfähigkeit I 154.

Semipermeabel I 162.

Sensibilisator I 397, III 334;

Betheiligung bei der AlexinAvirkung
III 344

;

Temperaturverhältnisse III 344;

Bindungsweise III 350.

Sensible Nerven, Erregbark. III 158.

Sepia officinalis, A der Tinte II

431.

Seröse Höhlen, s. unter Resorption in

serösen Höhlen.

Serum, Wassermenge , die hinzugesetzt
werden kann, ohne dass Hämoglobin
aus den betreffenden Blutkörperchen
austritt I 184;

Ermittlung d. wasseranziehenden Kraft

durch die Blutkörperchenmethode I

185;

Ermittlung der mit demselben isotoni-

schen Salzlösung I 185;

Zusammensetzung bei Einwirkung von

CO2 auf das Blut, Umkehrbarkeit b.

Austreibung der CO2 I 262—266;
von Carotis und Jugularis, Unterschied,

im antibacteriellem Vermögen I 284,

286;

Unterschied des Serums vom Blut-

kuchen und vom defibrinirten Blute

I 287, 288, 427, 477;

Antibacterielles Vermögen b. arterieller,

bei venöser Hyperämie I 288;

Osmot. Druck l 435-447 ff.;

Sern m :

Methoden z. Bestimmung I 437—456;
Pflanzenzellenmethode I 437;

Blutkörperchenmethode I 439;

Hämatokritmethode I 442;

Gefrierpunktmethode I 453;

Leitfähigkeit I 474—479;

Beeinflussung durch Eiweiss I 475;

durch die Temperatur I 476;

Ionen im Serum I 476;

Nicht-Elektrolyte darin I 476;

corrigirte Leitfähigkeit I 475—477;

physiologische Leitfähigkeit I 480, 537,

539;

Einfluss des Stehenlassens auf d. Leit-

fähigkeit des Serums I 477;

Leitfähigkeit bei verschiedenen Thier-

species I 476, 477;

Vergleichung der Leitfähigkeit von

Mutterthier und Foetus I 478;

Dissociationsgrad 1 479— 486; Einfluss d.

Verdünnung auf denselben I 479;

Einfluss d. Verdünnung auf die Gefrier-

punkterniedrigung I 479;

des Menschen, Leitfähigkeit, I 483—486,

594.

Einfluss der Verdünnung I 484;

physiologische Leitfähigkeit I 484;

Leitfähigkeit bei kranken Menschen I

484—486;
Osmotische und osmotisch - chemische

Analyse I 486—508;

Osmotische Concentration I 489, 505;

Einfl. d. Nahrung auf dieselbe I 505;

Einfl. von NaCl- Aufnahme I 505;

Gefrierpunkterniedrigung I 503, 504.

Schwankungen derselben bei gleicher

Diät II 25;

Gehalt an Elektrolyten und Nicht-Elek-

trolyten I 490;

des Pferdes, osmotische Analyse I

491, 492
;

Osmotische Concentration bei Pferd,

Rind, Schaf, Schwein, Hund, Katze

I 493 ;

von Pferd, Rind, Schaf I 494, 496, 498;

von Schwein, Hund, Katze I 495, 497,

498;
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Serum:
Siehe übrigens bei den verschiedenen

Thieren;

Kritik der osmot. Analyse I 500—502;

Chemische Zusammensetzung bei Rind,

Stier, Schaf, Ziege, Pferd, Schwein,

Kaninchen, Hund, Katze I 506, 507;

Einfluss der Nahrung und NaCl-Auf-

nahme auf Leitfähigkeit und osmo-

tische Concentration I 508;

Elektrochemische Methode zur Alkales-

cenzbestiramung 1 508—512. — II 442;

Gefrierpunkterniedrigung des Serums

nach Behandlung mit CO2 I 530;

Siehe auch unter ,,Blut" und ,,
Blut-

serum".

Serum geh alt des Blutes. Bestimmung
durch Leitfähigkeit I 517—524.

Siemens-Einheit I 39, 124;

Beziehung zum Ohm I 39.

Silbercyankalium als complexes Salz

III 255.

Silbercyanwasser stoffsäure an-

ion, Leitfähigkeit I 149.

Silbe rion. Wanderungsgeschwind igkeit

(Leitfähigkeit) I 9, 42, 187;

Silbernitratlösungen, Leitfähigkeit

I 29.

Silber salze, Desinficirende Wirkung
ihrer Kationen und Anionen III 258.

Sol III 60.

Specifische Leitfähigkeit I 120.

Speichel II 421;

Gefrierpunkterniedrigung II 422;

A der Gld. submaxill. bei Sympathicus-
und Chordareizung II 422;

Beziehung zwischen Zunahme der Ab-

sonderungsgeschwindigkeit und Pro-

centgehalt an Salzen (H eidenhain's

Gesetz) II 422 ff.;

Einfluss intravenöser Salzinjection auf

Menge und Zusammensetzung II 424;

Einfluss von Traubenzucker — Harn-

stoff — und Kochsalzinjection auf

Menge und Zusammensetzung II 426;

A bei üctopus macropus, Sepia offici-

nalis, Aplysia liniacina, Aplysia de-

pilans II 431;

Speichel:
Osmotisches Verhalten der Drüsensub-

stauz II 431;

Einfluss von Gegendruck auf die Zu-

sammensetzung und A II 426;

Physikalische Erklärung des Absonde-

rungsmechanismus II 427;

Speichelmenge nach intravenöser In-

jection hyperisotonischer Lösungen II

431;

Abhängigkeit der Speichelabsonderung
von Nervenreizung II 482

;

Wirkungsweise des Pilocarpins und

Atropins II 483;

Bedeutung der Kataphorese II 433;

Schlu8sbetrachiu7uj II 486;

Speicheldrüsen bei hydrämischer Ple-

thora II 15.

Einfluss verschiedener Stoffe auf die

Thätigkeit II 513.

Spermatozoon, Voluniänderung durch

anisotonische Lösungen I 359;

Beeinflussung der Beweglichkeit durch

Salze III 2;

Widerstandsfähigkeit gegen Aende-

rungen des osmotischen Druckes III 3;

Volumänderungen durch Salzlösungen

m 4;

Bestimmung der procentischen Volum-

änderung (des Gerüstvolumens) 111 5;

Vergleichung mit dem Gerüstvolumen

der rothen Blutkörperchen derselben

Thierart III 6;

Spinnengift III 348.

Staphylo lysin III 342.

Stärkelösungen, Osmotischer Druck

und Grösse des Molecüls III 65.

Stauung, Farbstoftaustritt aus Blut-

körperchen durch Salzlösungen I 280;

Oertliche und allgemeine
— als Ursache

von Oedem und Hydrops II 88.

Stauungshyperämie, Siehe venöse

Stauung.

Stereoiso nierer Zucker, Resorption

seitens des Darmes II 200.

Stibonium verbin düngen, Leitfähig-

keit, Tetramethylstibonium, Teträthyl-

stibonium I 145.



Sach-Register. 503

Stier, Zusammensetzung von Blut, Blut-

körperchen und Serum I 506, 507.

Stoffaustausch zwischen! mü tterliciiem

und fötalem Blut III 182.

Strömungsgeschwindigkeit des Blu-

tes, Einfluss auf die Resorption II

111, 118, 194, 201.

Stroma der rothen Blutkörperchen. Ver-

halten gegenüber Wasser I 529;

Bindungsvermögen für NaCl I 531, 532;

Bindung von Elektrolyten I 536;

Verhalten bei der Hämolyse III 354,

362.

Strorataster II 366.

S t r o n t i u m i n,Wanderungsgeschwindig-
keit (Leitfähigkeit) I 9, 42, 137, 138,

153.

Structur der Gewebezellen nach ein-

fachem Absterben III 400;

bei nachträglicher Fixirung und Weiter-

behandlung III 400, 403.

Structur bildung in Colloidlösungen

beim Uebergang von Hydrosol in Hy-

drogel III 398.

Strychnin, Leitfähigkeit I 146.

Stumpfe Ränder bei trüber Schwellung
III 51.

Sublimat als Fixationsmittel III 399.

Sublimatpastillen, Beeinflussung des

desinficirenden Vermögens durch Hinzu-

fügung von NaCl III 261.

Substance sen s ibilatrice III 351.

Succinursäur e, Leitfähigkeit I 150.

Sulfinium Verbindungen, Leitfähig-

keit von Trimethylsulfinium, Triäthyl-

sulfinium I 146.

Sulfonal, Permeabilität der Pflanzen-

zellen I 216.

Sulf osäure-Farbstof f e, Ursache der

Unfähigkeit, intravitale Färbung her-

beizuführen III 426.

Suspensionen, Leitfähigkeit I 48 ;

Osmotischer Druck derselben III 64.

Synthesen, durch Enzyme beschleunigt

III 96.

Syntonin, Erklärung der Präcipitirung

durch Aufhebung der elektrischen Lad-

ung III 69.

T a n n i n m e t h o d e zur Untersuchung der

Permeabilität von Pflanzenzellen für

Alkaloide, Pyridin etc. Uebertragung
auf die thierische Zelle III 230.

Taurocholsaures Natron, Einfluss

auf Gallen- und Lymphabscheidung II 56.

Telephon bei Widerstandbestimmungen
I 118;

als Nullinstrument beim Compensations-
verfahren II 365.

Tellur in iumverbindungen, Leit-

fähigkeit, Trimethyltel]urinium,Triäthyl-
tellurinium I 146.

Temperatur, Einfluss auf den Hämo-

globinaustritt durch Salz- und Zucker-

lösungen I 172;

Einfluss auf die Reactiousgeschwindig-
keit II 471.

Temper aturcoefficient I 42; 123;

bei der Leitfähigkeit,

der Lösungen von :

KCl, NHiCl, NaCl, LiCl, BaCl,, ZnCla,

MgCL, KJ, KNO3, NaNOs, AgNOa,

Ba(N03).2, KCIÜ;,, KC.HsOä, K.SO^,

NaoS04,Li,S04, MgSOi, ZnSÖ,, CuSOj,

K.,C03, NaoCO,, KOH, HCl HNO3,

H2SO4 I 133;

zwischen 26" und 40'' bei verschiedenen

Coucentrationen von:

KCl, KJ, KBr, KNO3, NaCl, LiCl,

BaClo, MgCL, CUSO4, NaCHsCOO,

NaCoHäCOO, NaCsHjCOO, NaCHCl,-

C0O,Na,(C.3H,)(CO.;),,NaH.,P0,.NaOH,

HCl, HBr, HNO3, H3PÖ,, H3PO.3,

NaFl, CH3COOH, C.HjCOOH, C^Hr

COOH, CoHaCOOHj,, CHC1,C00H,
HFl I 134;

zwischen 2° und 34° bei verschiedenen

Coucentrationen von:

HCl, HNO3, H,SO„ (NH;,CI, KCl,

KNO3, K2SO4, KJ, NaCl, NaNOa, Nao-

SO4. AgNOs I 135;

BaCl.,, BaNOs, MgSOi, NaXüa, H3PO,,

C,H,Öo, CJiA-, C.,H,(COOH)o, CoHoOi,

NaH,POi, NaC^H.O,, NaC4H50„ KOH
I 135;
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Temperaturcoefficient:
zwischen 18^' und 99,4" bei verschie-

denen Concentrationen von :

KCl, KBr, KNO3, KClOg, NaC), NaNOs,

Na,S04, BaClo, BalNOs),, MgSOi,

K,Fe(GN)«, HCl I 137.

Temperaturoptimum bei der Kata-

lyse durch organische und anorganische

Katalysatoren III 94.

Testlösung I 232.

Tetanolysin III 342;

Geschwindigkeitsconstante (k) der Hämo-

lyse durch dasselbe III 364;

Bindung durch Antitetanolysin, als eine

Gleichgewichtsreaction aufgefasst ;

einheitliche Natur des Toxins III

369 ff;

Verbindungswärme bei „Neutralisation"

durch Antitetanolysin III 386.

Tetraminroseocobaltion, Leitfähig-

keit I 156.

Tetrat hionsäureanion, Leitfähig-

keit I 154.

Tetr Ölsäure, Leitfähigkeit I 150.

Thallium ion, Leitfähigkeit I 142.

Theilungsprincip, (Theorie d. Theil-

imgscoi'fficienten) III 246;

Berücksichtigung d. Molecularzustandes

der Substanz in beiden Medien III

246, 416; der elektrolytischen Disso-

ciation III 247; der Temperatur III

247;

Bedeutung für die Narkose von poikilo-

thermen Thleren III 251
;

Methoden z. Ermittlung des Theilungs-
coeffic. III 247;

Anwendung zur Kenntniss des Wirk-

ungsmechanismus von indifferenten

Narkotica III 249;

Beziehung zwischen narkotischer Kraft

und Theilungscoefficienten bei ver-

schiedenen Substitutionsproducten III

251, 252;

Bedeutung der Art und der Menge
des Quellungswassers des Colloids für

die Grösse des Theilungscoefticienten

III 415.

Anwendung auf d. Harnsecretion II411
;

Theilungsprincip:
zur Erklärung der Thatsache, dass ein-

mal die positiven (Metall-)Ionen, dann

wieder die negativen (Säure-)Ionen des

Salzes die Führung bei der Coagu-

lation von Colloiden besitzen III

74, 75;

bei der Erklärung der giftigen Wirkung
reiner Salzlösungen und deren Ent-

giftung mittelst der elektrischen Lad-

ung der Ionen 111 130
;

für den Grad der Permeab. d. Muskel-

substanz III 142;

Anwendung auf d. Desinfection III 252;

zur Ei'klärung des günstigen Einflusses

von NaCl auf d. desinficirende Wirk-

ung von Phenol III 266;

Bedeutung beim Einfluss des Lösungs-
mittels auf das desinficirende Ver-

mögen von Sublimat und Silber-

nitrat III 267;

Anwendung auf die hämolytische Wirk-

ung von Saponin III 341 ;

Anwendung auf den Angriffsmodus des

Hämolysins III 357 ;

Anwendung bei der Hämolysinwirkung
m 380, 381, 385;

Anwendung bei der Agglutininbindung
III 381, 384;

Anwendung auf die Färbung von Ge-

latineplatten und auf die histologische

Färbung III 419;

Berücksichtigung bei der Bacterien-

färbung III 421
;

Bedeutung für die intravitale Färb-

ung 111 426.

Thermoneutralität, Gesetz der —
,

erklärt durch die lonenlehre I 61.

Thermostabile Substanz, Synonima
III 351, 352.

Thermostat I 110.

Thiacetsäure, Leitfähigkeit I 150.

Thiodiglykolsäureanion, Leit-

fähigkeit I 155.

Thioschwefelsäureanion, Leit-

fähigkeit I 154.

Thränendrüsen, Thätigkeit bei hydr-
ämischer Plethora.
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Thränenflüssigkeit, Osmotischer

Druck III 162;

Erscheinungen im Auge, durch Flüssig-

keiten die gegenüber der Thränen-

flüssigkeit hyper- und hypisotonisch

sind III 162.

Tiglinsäure, Leitfähigkeit I 150.

Titoxin III 379.

Toluol regul ator I 111.

a-Toluylsäure, Leitfähigkeit I 151.

m-Toluyls äur e, Leitfähigkeit I 151.

o-Toluylsäur e, Leitfähigkeit I 151.

p-Toluyl säure, Leitfähigkeit I 151.

Tonminimum des Telephons I 119;

Lndeutlichwerdend. Tonminimums II 19;

Genauigkeitsgrenze I 119.

Toxinan III 379.

Toxine, Eintheilung III 341;

Bindung durch Antitoxin III 368 ff.;

Beziehung zu ihrem Moleculargewicht
und dem der entsprechenden Anti-

toxine III 386;

Schirmwirkung III 390.

Toxinspectrum, Siehe Giftspectrum.

Toxon III 369.

Toxophore Gruppe des Amboceptors
III 354.

Tracheaepithel, Siehe Epithel der

Trachea.

Tradescantia discolor I 162, II 3.

T r a n s fu s i n fremden Blutes
,
Ursache

der ungünstigen Wirkung III 343.

Transsudat II 38; A, N-, NaCl-Gehalt

bei chron. interst. Nephritis und chron.

parenchym. Nephritis II 286.

Transsud ation II 63.

Traubensäure, Leitfähigkeit I 152.

Traubenzucker, Permeab. der rothen

Blutkörperchen I 213;

Begünstigung d. Oxydation durch Aus-

tausch von Blutbestandtheilen durch

respiratorischen Gaswechsel I 279;

Lymphmenge nach intravenöser Injec-

tion II 3
;

Resorption in der Bauchhöhle II 133;

Verhalten bei der normalen Nieren-

thätigkeit II 402, 416.

Siehe auch Dextrose.

Traubenzuckergehalt des Serums,

Beeinflussung durch Einwirkung v. CO2
und auf das Blut I 265.

Trichloressigsäure, Leitfähigk. I 150.

Trichlormilchsäure, Leitfähigk. I 150.

Trichterförmige Röhrchen
,
Siehe

Hämatokrit.

Trijodwasserstoffsäureanion, Leit-

fähigkeit I 149.

T r i n a t r i u m p h s p h a 1 1 ö s u n g e n,

Leitfähigkeit I 133.

Trinken bei ausgetrockneten Fröschen

II 23.

Trinkwasser, Tauchelektroden f. Leit-

fähigkeitsbestimmung I 104.

Tritotoxin III 369.

Trübe Schwellung III 49;

Siehe weiter unter „parenchymatöse

Schwellung".

a-Truxillsäureanion, Leitfähig-

keit I 156.

/?-Truxillsäureanion, Leitfähig-

keit I 156.

Tuberkulose bei Kalkarbeitern und bei

Kartoffelnahrung I 281
;

Vorkommen bei Klappenfehlern I 289;

bei Krankheiten der Pulmonalarterie

I 289;

der Gliedmassen, behandelt mit venöser

Stauung I 289.

Turgor I 161.

Tyndallphänomen III 62.

U.

U ehercomp ensatiou(Ueb8rproduction).

Weigert's Princip III 346.

Ueberführungszahlen 1 39, 42, 71.

Umkehrbare Reactionen. Gleichgewicht

bei denselben II 476.

Siehe auch unter „Gleichgewicht" und

„Gleichgewichtsreactionen".

Umkehrbarkeit der Reaction bei der

Wirkung organischer und anorganischer

Katalj'satoren III 94 ff.;

der Zustandänderung von Colloiden

III 401 ;
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Unterkühlung bei Gefrierpunkternied-

rigung I 67, 70;

Einfluss auf die Gefrierpunkterniedrig-

rigung (Tabelle) I 84.

ünterphosphorsäureanion, Leit-

fähigkeit I 149.

Urämie I 473;

Osmotischer Druck des Blutes I 471
;

Ij'mphtreibende Substanzen im Blute

II 75;

A des Blutes II 268 287, 312.

Urate, Beeinflussung von A bei der

Kryoskopie des Harns II 803.

Urethan, Pei'meabilität der rothen Blut-

körperchen I 215.

Urotoxischer Coefficient des Harns

II 327.

V.

Vacuolen in den rothen Blutkörper-

chen I 171.

Valenz der Metalle, Einfluss auf das

Coagulationsvermögen von Salzen III

69, 70;

der Säuren auf das coagulative Ver-

mögen von Salzen III 72;

der Kationen bei der Entgiftung III 125
;

der Anionen bei der Entgiftung III

125 ff.;

der Ionen, Bedeutung für die Entgiftung
HI 130.

Valeriansäure, Leitfähigkeit I 150;

Vasomotorische Einflüsse auf die

Lymphabsonderung II 49
;

Vena hepatica. Osmotischer Druck

des Blutes I 467.

Vena porta, osmotischer Druck des

Blutes 1 467.

Venöse Stauung, Einfluss auf das anti-

bacterielle Vermögen des Serums I 288;

Behandlung der Tuberkulose der Glied-

massen I 289; von syphilitischen,

gonorrhoischen, eitrigen Entzünd-

ungen, bei acutem Gelenkrheumatis-

mus I 290; Erklärung der günstigen

Wirkung I 290;

Venöse Stauung:
Einfluss auf die Gestalt der rothen

Blutkörperchen I 312;

Einfluss auf die Chemotaxis I 413—416;

Einfluss auf die Nierenthätigkeit II 419;

Venöses und arterielles Blut,

Grenzlösungen für den Farbstoffaustritt

aus den rothen Blutkörperchen I 268;

Vergleichurg der chemischen Zusammen-

setzung des Serums I 268;

Venöses Blut, mit behandelt. Ein-

fluss auf Zusammensetzung des Serums

und Plasmas I 269-271;
Osmotischer Druck nach dem Ertrinken

II 19;

Verbindungswärme von Tetanolysin
und Antitetanolysiu III 385.

Verdauungsprocesse, Physikalisch-

chemische L^ntersuchung II 463.

Verdünnung von Blut und Serum, Ein-

fluss auf die Leitfähigkeit I 537, 589.

Verdünnungsgesetz Ost wald's II

480.

Verdünnungsgrad von KBr-Lösungen,
Einfluss auf letalen und toxischen

Effect beim Froschherzen III 289.

Vergleichende Blutuntersuch-

ungen. Einfluss der Vertheilung der

Blutbestandtheile auf dieselben in Folge

der Einwirkung von CO2 und 1 276.

Verlängertes Mark, Einfluss der

Durchschneidung auf den osmotischen

Druck des Blutes I 469.

Verseifung, Einfluss der Temperatur
auf die Geschwindigkeitsconstante (k)

II 473.

Verseifungsmethode zur Ermittelung

des Grades der Hydrolyse II 485.

Vertheilung der Blutbestandtheile auf

Körperchen und Serum (Plasma) unter

dem Einfluss des respiratorischen Gas-

wechsels I 261, 266;

unter dem Einfluss der Temperatur I

275.

Viscosität III 66;

Aenderung durch Elektrolyte (Ionen)

in 128.

V 1 1 n 378, 380.
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Vol Umänderungen der rotlien Blut-

körperchen durch hyper- und hypisoto-

nische Lösungen; quantitative Bestimm-

ung I 337—359;

Uebereinstimmung mit weissen Blut-

körperchen I 338, 339;

der weissen Blutkörperchen durch hyper-

u. hypisotonische Lösungen 1 419—422;

der rothen Blutkörperchen bei der Hänio-

lyse III 360;

in heterogenem Serum III 361.

Volum- und Dimensionsänder-

ungen der weissen Blutkörperchen

durch CO, und 1 402-405.

Volumen der Blutkörperchen in mit dem

Blutserum isotonischen und nicht-iso-

tonischen Salzlösungen I 188;

der Blutkörperchen unter dem Einfluss

isosmotischer Lösungen von ver-

schiedener Concentration I 191—196;

der rothen Blutkörperchen unter dem

Einfluss von Säuren I 330—331 ;
von

Alkali I 332;

des Blutkörperchensedimentes. Einfluss

der Umdrehungsgeschwindigkeit der

Centrifuge I 343—345;
der sämmtlichen Blutkörperchen im

Blute. Bestimmung durch Leitfähig-

keit von Blut und Serum III 192.

Vorgeschichte von Colloiden III 85.

W.

V^abenstructur III 29, 34, 398 ff.;

Immer ein Kunstproduct? III 404.

Wahl des geeigneten Objectes bei bio-

logischen Untersuchungen III 225.

Walzenbrücke I 115;

Siehe übrigens Messbrücke.

Wanderungsgeschwindigkeit iso-

merer Ionen I 46 ;

Verlangsamung durch bestimmte Addi-

tionen und Substitutionen I 47;

Beschleunigung durch bestimmte Sub-

stitutionen I 47;

Siehe Leitfähigkeit; siehe auch die be-

treffenden Ionen.

Wände runsszahlen I 42.

Wasser, Leitfähigkeit von reinem und

gereinigtem destillirtem Wasser III 283,

284; siehe auch ,,destillirtes Wasser".

Wasseranziehende Kraft I 13, 29;

Ausführlichere Behandlung I 21—28.

Wasseraufnahmefähigkeit der roth.

Blutkörperchen, Grösse und Bedeutung
I 183—202;
und physiologische Kochsalz-

lösung I 187 ff.;

Zusammenfassung I 200
; vergl. auch

III 123.

Wassergehalt des Blutserums bei

fieberhaften Krankheiten II 18.

Wasserreteution bei Niereninsuffi-

cienz I 473.

Wasserstoffio n,Wanderungsgeschwin-

digkeit (Leitfähigkeit) I 9, 42, 137, 142.

Wasserstoffionen-Concentration,
Controle der Bestimmung mittelst der

OH'-Ionen-Concentration II 386.

Wasserstoffsuperoxyd, Katalyse

durch colloidales Platin, Reactionsver-

lauf III 84.

Wassersucht I 473;

Behandlung I 474.

Watt II 379, 380.

Weigert's Princip der Uebercompen-
sation III 346.

Wein, Osmotischer Druck verschiedener

Sorten; praktische Bedeutung HI 320.

Weinsäure, Leitfähigkeit I 152.

Weinsäur eanion, Leitfähigkeit I 155.

Weisse Blutkörperchen 1400—435;
Siehe übrigens unter Leukocyten ;

Beurtheilung ihrer Lebensfähigkeit 1400;

Methoden der Gewinnung von Blut-

leukocyten aus Pferdeblut I 401 ;
aus

künstlichem und natürlichem Exsudat

I 402;

Einfluss des respiratorischen Gaswech-

sels auf das Volumen I 402—405;

Einfluss von CO, auf die Alkaliuität von

Leukocytenaufschwemmungen I 405

—409;
Einfluss von CO2 auf die antibacterielle

Wirkung der Exsudatflüssigkeit I 409

-413;
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Weisse Blutkörperchen:
Einfluss von CO^ auf Chemotaxis und

Aufnahmefähigkeit I 413—418;
Einfluss von Alkali und Säure auf den
Durchmesser I 418, 419;

Volumänderungen durch hyper- und

hypisotonische Lösungen I 419—423;
Permeabilität für Anionen I 423—432;
Zusammenfassung der gewonnenen Re-

sultate I 432—435.

Werthigkeit, Siehe Valenz.
W e s t o n -E 1 e m e n t , Elektromotorische

Kraft II 352.

Wheatstone'sche Brücke I 99.

Obach's Tabelle dazu I 139—141.

Widerstand, Siehe Leitfähigkeit.

Widerstandscapacität des Ge-
fässes I 120.

Widerstandsgefäss I 102;
für schlecht leitende Flüssigkeiten nach
Ostwald 1 102;

f. besser leitende n. Kohlrausch I 102;
für Blut und andere Suspensionen nach

Hamburger I 103;
mit veränderlicher Capacität I 103;
Gefässe mit Tauchelektroden I 104;
für die

Leitfähigkeitsbestimmung im
Thermostat II 383.

Siehe übrigens Elektroden;W 1 f r a m s ä u r e a n i o n . Leitfähig-
keit T 154.

Z.

Z e i t d. Einwirkung, Nothwendigkeit ihrer

Berücksichtigung b. vergleichenden Be-

stimmungen d. desinf. Vermögens III 268.

Zerstäubung v. Silbertheilchen III 62.

Ziege, Zusammensetzung von Blutserum
und Blutkörperchen I 506, 507.

Zimmtsäure, Leitfähigkeit I 151.

Zink Chlorid, Siehe Chlorzink.

Z i n k i o n
, Wanderungsgeschwiudigkeit

(Leitfähigkeit) I 42, 138, 153.

Z i n k s u 1 f a 1 1 ö s u n g e n
, Leitfähig-

keit I 130

Zooid I 169.

Zucker arten, Permeabilität d. rotlien

Blutkörperchen I 213;

Permeab. der Pflanzenzellen I 216;
Permeab. d. rothen Blutkörperchen und

Pflanzenzellen I 217.

Zuckerinversion, s t w a 1 d 's Ta-
belle II 489.

Z u 1 e i t w i d e r s t ä n d e bei der Leitfähis-

keitsbestimmung I 113;

Berechnung von deren Grösse I 114.

Z u s t a n d ä n d e r u n g e n der Colloide,

Bedeutung für die Biologie III 65;
Siehe weiter unter „Colloide".

Z w e r g f r m e n b. künstlicher Partheno-

genesis III 178.

Zwischen kör per III 351.

Zymotoxische Gruppe des Comple-
mentes III 851.
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Nekrolog. — Autoren-Register.

. . . Aus dieser Übersicht geht hervor, dass das bereits augedeutete Pro-

gramm auch bereits sehr glücklich verwirklicht worden ist: Die sämtlichen

genannten Kapitel sind Forschern übertragen, welche selbst zum Ausbau des

einschlägigen Gebietes durch eigene Arbeit sehr wesentlich beigetragen haben.

Die heutige wissenschaftliche Produktion, die gute und die schlechte, nehmen
für jeden, der zum ganzen strebt, einen geradezu unheimlichen Umfang an.

Gerade wir etwas Fernstehenden können doppelt dankbar sein, wenn uns das so

stark zerstreute physiologische Material in einem solchen, allen Anforderungen

genügenden Zusammenhang geboten wird. Mag es sich um einen forschenden

oder um einen praktischen Arzt handeln, wer diesen Band als Ratgeber heran-

gezogen hat, wird für sein Denken und Tun wirklich Vorteil gewinnen.

Oeh.-B. Prof. F. Kr aus -Berlin i. d. Deutsch, med. Wochenschr.
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. , . Der Plan des Werkes ist breit angelegt worden. Es wurden nicht

nur die Ergebnisse der experimentellen Physiologie im engeren Sinne des

Wortes berücksichtigt, sondern die experimentelle Pathologie, die Pharmako-

logie, die klinische Medizin und die Entwickeluugsgeschichte insofern heran-

gezogen, als auf diesen Gebieten Tatsachen zutage gefördert wurden, die zur

Aufklärung unserer Kenntnisse der tierischen Lebensvorgänge beigetragen haben.

Auf diese Art bilden die Ergebnisse eine wirkliche Grundlage der gesamten
medizinischen Experimentalforschung ;

der Kliniker und der experimentelle Patho-

loge, der Augenarzt und der Otologe, ja selbst der praktische Arzt, der im
Kontakt mit der wissenschaftlichen Forschung zu bleiben wünscht, können das

Werk ebensowenig entbehren, als der Physiologe oder der Pharmakologe. Der

Rahmen eines Referates gestattet mir nicht, auf die einzelnen Essays einzu-

gehen ,
die vielfach hervorragende Leistungen sind. Welche Fülle von Arbeit

in diesem Band kondensiert wurde, geht hervor aus den umfangreichen Literatur-

verzeichnissen ;
so führt P r z i b r a m nicht weniger als 968 Nummern an,

Langendorff 322, von Monakow 846.

Prof. Jaquet i. Korrespondenzbl. f. Schweiz. Ärzte.
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Bioehemie.
Bearbeitet von

W. O. Atwater, Middletown; R. Burian, Leipzig; W. Connstein, Berlin;

F. Czapek, Prag; S. Fränkel, Wien; D. Gerhardt, Erlangen; L. Lang-
stein, Berlin; 0. Loewi, Marburg; C. Neuberg, Berlin; W. Pauli, Wien;

J, P. Pawlow, St. Petersburg ; J, Seemann, Marburg; S. Weber, Köln.

Herausgegeben von

li. Asher, und K. Spiro,
Bern. Strassburg i. E.

Preis Mk. 18.60.
Inhalt:

I. Untersuchungen über Kraft- und Stoffwechsel am Respirationskalori-
meter. Vdu \V. O. Atwater, Middletown.

II. Chemie der Spermatozoen. Vou R. Burian, Leipzig.
III. Über fermentative Fettspaltung. Von W. Connstein, Berlin.

IV. Der Stickstoff im Stoffwechsel der Pflanze. Von F. Czapek, Prag.
V. Stereochemisch bedingte Wirkungsdifferenzen und identische Wirkungen.

Von S. FvHukel, VVieu.

VL Über Darmfäulnis. Von D. Gerhardt, Erlangen.
VIT. Die Kohlehydratbildung aus Eiweiss. Von L. Langstein, Berlin.

VIII. Pharmakologie des Wärmehaushalts. Von 0. Loewi, Marburg.
IX. Pentosen und Glykuronsäuren. Von c. Neuberg, Berlin.

X. Allgemeine Physiko-Chemie der Zellen im Gewebe. Von W. Pauli,
Wien.

XI. Psychische Erregung der Speicheldrüse. Von J. Pawlow, St. Petersburg.
XII. Die blutbildenden Organe. Von J. Seemann, Marburg.

XIII. Der allgemeine Stoffwechsel unter dem Einfluss pharmakologisch wirk-
samer Substanzen. Vou S. Weber, Cölu.

Lehrbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten.
Von Professor Dr. Ed. Lang in Wien.

I. Band: Hautkrankheiten. Mit 87 Abbildungen. Mk. 14.60

IL Band: Geschlechtskrankheiten. Mit 85 Abbildungen. Mk. 10.40

Handbuch der allgemeinen u. speziellen Hydro-
tbpyjiniP ^"^'^ ^^- ^* Schweinburg. Nebst einem Beitrage vou
LXXOi a,pic;. j^^. q^ Frankl, Die Hydrotherapie in der Gynäko-
logie und Geburtshülfe. Mk. 6.—

, gebunden Mk. 7.—

r'VllT'nr'ma rlcir' Nnffälla Darstellung der dringenden chirurgischen
V.IlIIUI^itJ UUI INUlIdiiU.

Eingriffe. Von Dr. H. Kaposi.
Geb. Mk. 5.30

Grundriss zum Studium der Geburtshülfe. yj.^

lesungen und 578 bildliclien Darstellungen. Von Prof. Dr. E. Bumm
in Halle. Zweite vermehrte Auflage.
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Lehrbuch
der

Physiologischen Chemie
von

Olof Hammarsten,
o. ö. Professor der medizinischen und physiologischen Chemie an der Universität üpsala.

•>

Fünfte völlig umgearbeitete Auflage,

Preis Mk. 17.—, (jeb. Mk. 19.—.

Inhalt: I. Einleitung.
— IL Die Proteinstoffe. — III. Die

Kohlehydrate.
— IV. Das Tierfett. — V. Die tierische Zelb. —

VI. Das Blut. — VII Chylus, Lymphe, Transsudate und Ex-

sudate. — VIII. Die Leber. — IX. Die Verdauung.
— X. Ge-

webe und Bindesubstanzgruppe.
— XL Die Muskeln. — XII.

Gehirn und Nerven. — XIII. Die Fortpflanzungsorgaue.
— XIV.

Die Milch. — XV. Der Harn. — XVI. Die Haut und ihre Aus-

scheidungen.
— XVII. Chemie der Atmung. — XVIII. Der

Stoffwechsel bei verschiedener Nahrung und der Bedarf des

Menschen an Nahrungsstoffen.
—

Nachträge.
—

Sachregister.

... Es ist ein Vergnügen, sich an der Hand eines so klar geschriebenen

ßuches, wie das vorliegende, über beliebige physiologisch-chemische Fragen zu

orientieren. Selbst so komplizierte Vorgänge, wie die Blutgerinnung, über welche
die verschiedensten Meinungen bestehen, werden so klar und ruhig auseinander-

gesetzt, dass Jeder danach eine Vorstellung der wirklich feststeheuden Tatsachen

bekommt. Möge das Buch zu den Freunden, welche es schon hat, noch recht

viele neue hinzuerwerben. Chemiker-Zeitung.

. . . Zweifellos wird sich das treffliche Werk auch in seiner

neuen, erweiterten Form eines grossen Leserkreises erfreuen.

Münchener med. Wochenschrift.

. . . Kasch folgen die Auflagen dieses unter Ärzten so beliebten Werkes
aufeinander. Und mit Recht! Greifen doch die Kenntnisse, die hier dargestellt

werden, ebenso in die letzten Fragen des Lebens ein, wie sie Anweisungen geben,
von denen der Praktiker täglich Gebrauch machen muss. In lichtvoller Schilde-

rung findet man diese Materien hier wiedergegeben und nirgends vermisst man
den Eindruck der meisterhaften Beherrschung des Stofles.

Deutsche Medizinal-Zeitung.
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Dr. Richard Brasch,
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Auszug aus dem Inhaltsverzeichnis:

I. Physikalische Chemie der Salze.

I. Die Elemente, ihre physikalischen und chemischen Eigenschaften
in bezug auf den menschlichen Organismus.

H. Die anorganischen Salzlösungen im menschlichen Organismus:
1. Die anorganischen Salzlösungen im allgemeinen.
2. Berechnung der Ionen und Salze einiger Lösungen anorganischer Salze

im menschlichen Organismus.
3. Die Erhaltung der Alkaleszenz des Blutes.

4. Die anorganischen Salzlösungen als Leiter der Elektrizität.

III. Die Beziehungen der anorganischen Salze zu den verschiedenen

Zellensystemen:
1. Die Beziehungen der anorganischen Salze zu den Zellen im allgemeinen.
2. Die Resorption der anorganischen Salze.

3. Die anorganischen Salze in den Blutzellen.

4. Die anorganischen Salze der Knochenzellen.

5. Die anorganischen Salze in den Nieren.

6. Die Funktionen der anorganischen Salze in den Zellen.

7. Der osmotische Druck.
8. Die physikalisch-chemische Beschaffenheit der Zellenmembran.

II. Die Oxydationsprozesse im menschlichen Organismus.

1. Einleitung.
2. Der Mechanismus der Oxydation.
3. Die Ausscheidung der Oxydationsprodukte.
4. Die Intensität des Oxydationsprozesses.
5. Die Oxydation der organischen Stoffe.

6. Die Oxydation der anorganischen Stoffe.

III. Die Energetik des menschlichen Organismus.

1. Die Bildungswärme, die lleaktionswärme und der Brennwert im all-

gemeinen.
2. Berechnung und Vergleich der Energieentwickelung aus den einzelnen

Nahrungsstofl'en.
3. Die Energieverluste. ,

4. Die Umwandlung der chemischen Energie in mechanische Arbeit.

5. Die direkt von aussen zugeführte Energie.

6. Dia physikalische Chemie des Gesamtstoffwechsels,

7. Die physikalische Chemie der Ernährung.
8. Die physikalische Chemie der Fettsucht.

9. Die physikalische Chemie des Fiebers.
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Osmotischer Druck und lonenlehre
IQ den

medizinischen Wissenschaften.

Zugleich Lehrbuch physikalisch-chemischer Methoden.

Vou

Dr. ehem. et med. H. J, Hamburger,
Professor der Physiologie an der Reichsuniversität Groningen.

Band I: Physikalisch-chemisches über osmotischen Druck und elektro-

lytische Dissoziation. — Bedeutung des osmotischen Drucks
und der elektrolytischen Dissoziation für die Physiologie und
Pathologie des Blutes. Preis: Mk. 16.— .

Band II: Zirkulierendes Blut. Lyraphbildung. — Ödem und Hydrops-
Resorption. — Harn und sonstige Sekrete. Elektrochemische
Aziditätsbestimmnng. Reaktions-Verlauf. Preis Mk. 16.— .

Die Bedeutung der physikalischen Chemie für die mediziuischeu Wissen-
schaften ist in den letzten Jahren gelegentlich vou Rezensionen in diesem Blatte

öfters hervorgehoben worden. Professor Hamburger steht in der vordersten

Reihe vou denjenigen Forschern, welche durch umfassende und kritische An-

wendung der physikalisch-chemischen Methoden und Lehren der medizinischen

Wissenschaft neue Wege gebahnt haben. Die Erwartung, dass ein solcher For-
scher für ein zusammenfassendes Lehrbuch der geeignetste Mann sei, wird durch
das vorliegende schöne Werk erfüllt. Die neueren physikalisch-chemischen Lehren
sind darin mit grosser Klarheit und in sehr erschöpfender Weise dargestellt.
Mit ganz besonderer Sorgfalt sind die mannigfaltigen, zum Teil schwierigen
Methoden beschrieben, so dass jeder, der in die Lage kommt, praktisch mit den-

selben arbeiten zu müssen, alles was nötig ist, vorfindet. Trotz der Klarheit

und Leichtfasslichkeit sind aber, was hervorgehoben zu werden verdient, überall

eingehend und kritisch, erstens die nicht zu entbehrende strenge Exaktheit,
zweitens die etwas tiefer eindringenden theoretischen Fragen berücksichtigt.
Soweit die beiden wichtigen Lehren von dem osmotischen Druck und den Ionen
in Frage kommen, ist Hamburgers Buch für den Mediziner, welcher sich

gründliche Kenntnisse verschaffen will, wohl zur Zeit das beste Werk.
Der zweite Hauptteil des vorliegenden Bandes behandelt die Bedeutung des

osmotischen Drucks und der elektrolytischen Dissoziation für die Physiologie und

Pathologie des Blutes, ein Kapitel von Beziehungen, welches recht eigentlich durch

Hamburger zu einem anschaulichen und selbständigen Lehrgebäude gestaltet
worden ist. Eine schier erdrückende Fülle von Tatsachen sind hier niedergelegt
und die zahlreichen Ausblicke auf wichtige praktische Fragen lehren, dass kein

müssiger Ballast von Gelehrsamkeit aufgestapelt wurde. Theorie, Tatsachen und
Methoden sind gleichmässig berücksichtigt. Die zahlreichen Tabellen, welche dem
Buche beigegeben sind, machen dasselbe zu einem unschätzbaren Nachschlagewerk.

Professor L. Asher (Bern) i. Korrespondenzblatt /. Schtveizer Arzte.

Mit diesem Werk ist der Groninger Physiologe, dem wir eine Reihe wert-

voller physikalisch-chemischer Arbeiten über das Blut verdanken, einem wahren
Bedürfnis entgegengekommen ....

.... In meisterhafter Weise hat es Hamburger verstanden, das ausge-
zeichnete Gebiet so zu bearbeiten, dass jede einzelne Frage für sich in objektiv-
kritischer Weise gesichtet und für den Leser, der sich rasch zu orientieren wünscht,
in zusammenfassender Weise beantwortet ist. Es ist überraschend, wie die wich-

tigsten Fi-agen der physiologischen und klinischen Hämatologie unter dem Ein-

fluss der physikalischen Chemie in neue Beleuchtung gerückt sind ....

.... Sehr wertvoll ist auch die Aufnahme aller für den Laboratoriumsge-
brauch wichtigen Zahlen in Tabellenform. Das Buch wird allen, die sich mit

diesen Fragen beschäftigen, unentbehrlich sein. Münchn, med. Wochenschr.

Das Manuskript des dritten (Schluss-) Bandes befindet sich bereits in der

Druckerei und erscheint derselbe in aller Kürze. Dieser Schlussband wird ent-

halten : Sonstige isolierte Zellen, Kolloide und Fermente, Muskel-
und Nervenphysiologie, Pharmakologisches, Bakteriologisches. Balneo-

logisches. Histologisches.

Druck der kgl. Universitätsdruckerei von H. Stürtz in Würzburg.
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