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Untersuchungen iiber die Lichtabsorption des Blutes bei
Blausiiurevergiftung.
Von
Dr. med. habil. et jur. Otto Schmidt,

Dozent.

Mit 5 Textabbildungen.

Obgleich die Koérper der Cyanreihe sich im Reagensglase durch eine
auBlerordentlich starke und vielseitige Wirkung auf den Blutfarbstoff
und seine Derivate (Bildung von Cyanhimoglobin, Cyanhimatin und
Cyanhdmochromogen) auszeichnen, kommt es selbst bei t6dlich enden-
den Fiéllen von Blaussurevergiftung nicht zu einer spektroskopisch
sichtbaren Verdnderung des Blutfarbstoffes. Man rechnet die Blau-
sdure und ihre in HCN dissoziierbaren Salze nicht zu den eigentlichen
Blutgiften. Die Blausiure wirkt in erster Linie auf die Funktion der
Fermente ein, von denen insbesondere die Wirkung auf das Atmungs-
ferment und das Cytochrom in letzter Zeit niher studiert worden ist.
Die hellroten Totenflecke, die bei Cyanvergiftungen von einigen Autoren
beschrieben worden sind, kénnen durch die Behinderung der post-
mortalen Sauerstoffzehrung des Gewebes erklirt werden. Um eine
spezifische Einwirkung des Cyans auf den Blutfarbstoff handelt es sich
hierbei nicht. Das Leichenblut behilt in solchen Fillen im wesentlichen
den zur Zeit des Todes vorhandenen Sauerstoffgehalt bei. Eine Bin-
dung des Cyans mit dem Blutfarbstoff oder seinen Derivaten im leben-
den Organismus ist bisher nicht bewiesen worden. Geringe Abwei-
chungen des Absorptionsspektrums hat Viés bei cyanvergifteten Hun-
den feststellen kénnen.

Welchen Veranderungen das Leichenblut bei Cyanvergiftungen
iberhaupt unterliegt, dariiber liegen Untersuchungen bisher nicht vor.
Die vorliegende Arbeit berichtet iiber das Auftreten von ihrer Natur
nach bekannten und charakteristischen Cyanverbindungen des Blut-
farbstoffs bei cyanvergifteten Tieren.

1. Die Bildung von Cyanhdmoglobin.

Ein 19 kg schwerer Hund erhielt intrathorakal 10 ccm einer kalt
gesittigten Cyankaliumlésung injiziert. Die anschlieBend vorgenom-
mene Sektion ergab im Herzen {lissiges und locker geronnenes, teils
hellrotes, teils dunkelrotes, nicht hdmolytisches Blut. Bei spektro-
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skopischer Untersuchung zeigte die wasserige Blutlésung das charak-
teristische Oxyhidmoglobinspektrum. Die spektrographische Messung
ergab das Spektrum des reinen Oxyhidmoglobins, dessen logarithmische
Extinktionswerte in Abb. 1, Nr. 1, wiedergegeben sind.

Es zeigte sich, da das Tierblut nach lingerem Stehen im Eis-
schrank - eirfer langsamen Verdnderung unterlag.  Nach Verlauf einer
Woche war eine allgemeine -Hamolyse -eingetreten. Bei spektroskopi-
scher Untersuchung fanden sich 2 Absorptionsstreifen, die ihrer Lage
nach dem Oxyhimoglobin entsprachen. Der zweite Schatten im Griin
war jedoch breiter als es dem reinen Oxyhimoglobinspektrum entspricht.
Beide Schatten waren in ihrer Intensitat etwa gleich stark. Kréaftiges
Schiitteln mit Luft veréinderte die Lichtabsorption nicht.

Die spektrographische Untersuchung wurde bei mdglichst kleinen
Schichtdifferenzen nach Scheibe durchgefiihrt. Sie wurde mit Hilfe des
Gitters unter Anwendung zweier senkrecht iibereinanderstehender Baly-
rohre ausgefithrt, von denen das eine die Blutlésung, das andere das
jeweils entsprechende Losungsmittel enthielt. Die logarithmischen Werte
der gefundenen Extinktionen sind in Abb. 1, Nr. 2, wiedergegeben. Ver-
glichen mit dem frisch entnommenen Blut zeigt sich eine recht deut-
liche Zunahme des zweiten Maximums, dessen hochster Punkt bei
541 my liegt. Der erste Schatten ist schwicher geworden. Der Anstieg
im Rot zeigt einen im ganzen flacheren Verlauf. Wertet man diese
Kurve als Mischblut zwischen Oxyhdmoglobin und Cyanhémoglobin,
%0 ergibt sich ein Cyanhémoglobinanteil von 51,7%.

Die spektrographische Untersuchung des im Eisschrank aufbe-
wahrten Blutes wurde nach 2 Monaten wiederholt. Die Extinktions-
kurve (Abb. 1, Nr. 3) zeigt den ersten Schatten nur noch als ein geringes
Maximum bei 576 my. Das zweite Maximum hat an Intensitit erheb-
lich zugenommen. Es hat einen flachen, bogenférmigen Verlauf, dessen
hochster Punkt bei 541 myu liegt. Der Anstieg im Rot ist noch flacher
geworden. Der in der Losung vorliegende Cyanhimoglobinanteil
berechnet sich auf 84,2%.

Bei spektroskopischer Betrachtung erschien die Blutlésung noch
deutlich zweistreifig. Das zweite Maximum im Griin war auffallend
breit, asymmetrisch und kraftiger als der erste Schatten. Das Blut
war nicht faul. Ein Geruch nach Blausdure lag nicht vor.

Viés fand bei spektrophotometrischen Blutuntersuchungen blau-
séurevergifteter Funde geringe Unterschiede im Extinktionsverhélt-
nis bestimmter Wellenlingenbereiche, die mit diesen Messungen in
Einklang stehen. In einer neutralen himolysierten Blutlésung stellte
er fest, daBl das Verhaltnis der Extinktionen von Maximum I zu Maxi-
mum IT und das Verhéltnis von 561 my zu 500 my abnimmt, wihrend
die Verhaltnisse von 633 mu zu 541 my und 561 my zu 541 my zunehmen.
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Diese Untersuchungsbefunde, fiir die Vlés eine Erklirung nicht gibt,
sind mit dem Auftreten von Cyanhdmoglobin durchaus vereinbar.
Schneller als im Eisschrank geht die Umwandlung des Blutfarb-
stoffes in Cyanh&moglobin vor sich, wenn das Tierblut im Brutschrank
bei Korpertemperatur aufbewahrt wird. Der Einflul der Tempe-
ratur auf den Ablauf dieser Reaktion wird schon in der édlteren Lite-
ratur, insbesondere von Preyer, der die Einwirkung des Cyans auf den
Blutfarbstoff zuerst beschrieb, hervorgehoben. Bei Zimmertempe-
ratur wurde aus dem untersuchten Tierblut bereits nach einigen Tagen
ein Spektrum erhalten, dessen Extinktionsverlauf in Abb. 1, Nr. 4,
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Abb. 1. Nr. 1: Blut eines cyanvergifteten Hundes in wisseriger Lisung (Spektrum des reinen Oxy-

himoglobins. — Nr. 2: Dasselbe Blut, aufgenommen nach 2 Wochen (Aufbewahrung im Eisschrank).

(Mischblutspektrum aus Oxyhimoglobin und Cyanhémoglobin. Der Cyanhémoglobinanteil betrigh

51,7%.) — Nr. 3: Das gleiche Blut, aufgenommen nach 2 Monaten (Aufbewahrung im Eisschrank).

(Mischblutspektrum aus Oxyh#moglobin und Cyanhémoglobin. Der Cyanhdmoglobinanteil betrigt

84,2%.) — Nr. 4: Dasselbe Blut, aufgenommen nach 4 Tagen bei Aufbewahrung bei Zimmertempe-
ratur (Extinktionsverlauf des CyanhZmoglobins).

wiedergegeben ist. Im sichtbaren Teil des Spektrums zeigt sich ein
flaches Maximum im Grin bei 541 mu. Im Rot steigt die Kurve
flach an. Die Kurve deckt sich mit dem Extinktionsverlauf des von
Zieynek als ,,Cyanhémoglobin® bezeichneten Korpers, dessen Licht-
ausloschung von Haurowitz und Viés gemessen worden ist. Tageslicht
ist auf den Eintritt der Reaktion ohne EinfluB.

Das Cyanhémoglobin ist eine Verbindung des Cyans mit dem Met-
hiamoglobin. Die Bindung erfolgt anscheinend an das dreiwertige
Eisenatom. In der dlteren Literatur wird dieser Kérper auch als ,,Cyan-
methidmoglobin® bezeichnet. Dementsprechend werden alle Einfliisse
auf den Blutfarbstoif, die Methdmoglobin zu erzeugen in der Lage sind, bei
Anwesenheit von Blausiure die Bildung von Cyanh&moglobin be-
schleunigen.

16*
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Versetzt man die wisserige Losung des Hundeblutes mit 1/, Volum-
teil einer frisch hergestellten 5proz. wisserigen Ferricyankaliumlosung,
so entsteht in wenigen Sekunden reines Cyanhidmoglobin, dessen Ex-
tinktionsverlauf sich mit Abb. 1, Nr. 4, deckt. Wird der Blutlésung Cyan-
kalium zugesetzt, zeigt sich keine Verinderung im Extinktionsverlauf.
Das untersuchte Hundeblut muB demnach in ausreichendem MaBe
Cyan enthalten haben. Das Methdmoglobin bindet nach den grund-
legenden Untersuchungen von Zeynek, die von Haurowitz bestétigh
wurden, in einem Molekiil ein Molekiil Blausiure.

Statt Ferricyankalium kann jede andere Methdmoglobin erzeugende
Substanz verwendet werden. Beim Arbeiten mit Ferricyanid ist jede
lingere Belichtung durch Tageslicht zu vermeiden, da sich aus einer
wisserigen Ferricyankaliumlosung unter Einwirkung des Lichtes Blau-
séure abspaltet, die eine Umwandlung in Cyanhémoglobin herbeifiihren
kann. Das von Bock auf diese Weise erzeugte ,,Photomethamoglobin®
hat von Zeynek als Cyanhidmoglobin nachgewiesen.

Das Cyanhimoglobin ist, worauf von Zeynek bereits hingewiesen,
gegen Lauge recht widerstandsfahig. Eine aus Blut mit Ferricyanid
und Cyankalium hergestellte 2proz. Cyanhémoglobinlésung, die mit
gleichen Teilen eines Glykokoll-Natronlauge-Puffergemisches nach Séren-
sen versetzt wurde, zeigte im alkalischen Bereich bis zum pg-Wert
12,399 eine gleichbleibende Lichtabsorption. In dieser Festigkeit gegen
Lauge steht das Cyanhdmoglobin dem Kohlenoxydhémoglobin nahe. Das
Oxyhamoglobin erwachsener Personen ist gegen Lauge weniger wider-
standsfahig. Ein Puffergemisch vom py-Wert 12,399 greift in einem Misch-
blut in erster Linie den Oxyhdmoglobinanteil an und tberfiihrt ilin in
alkalisches Hamatin. Auf diese Weise 148t sich eine anndhernde Tren-
nung der beiden Anteile vornehmen. Eine 2proz. wisserige Losung des
Hundeblutes, das 2 Monate im Eisschrank gestanden hatte, wurde zu
gleichen Teilen mit dem angegebenen Puffergemisch versetzt und nach
6 Stunden spektrophotographisch gemessen. Der Extinktionsverlauf
ist in Abb. 2, Nr. 4, eingezeichnet. Die Kurve nimmt eine Mittelstel-
lung zum Absorptionsverlauf des reinen Cyanhidmoglobins (Abb. 2,
Nr. 3) und dem alkalischen Hématin gleicher Pufferung (Abb. 2, Nr. 6)
ein. Der Cyanhimoglobinanteil berechnet sich auf 53,5%. Dieser Wert
stimmt mit der Messung, die unter gleichen Bedingungen an der
ungepufferten Blutlssung (Abb. 1) vorgenommen wurde, recht gut
iiberein.

Wir wissen, daB die Verbindungen des Methdmoglobins durch Re-
duktion von dem Eisenatom, an das sie vermutlich gebunden sind,
wiederum abgespalten werden. Wird das Hundeblut, das deutlich
Cyanhiamoglobin enthélt, mit einigen Kérnchen Natriumhydrosulfit
reduziert, so zeigt sich nach wenigen Minuten das Spektrum des redu-
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zierten Hamoglobins. Verglichen mit dem Cyanh&dmoglobin liegt die
Verschattung mehr rotwiarts. Das Maximum findet sich bei 555 mu.
In Abb. 2, Nr. 1 und 3, ist der typische Extinktionsverlauf des redu-
zierten Hémoglobins und Cyanhidmoglobins eingezeichnet.

Wird das Cyanblut erheblich faul, erfolgt durch die Reduktionsvor-
ginge der Faulnis die spontane Umwandlung in reduziertes Hamoglo-
bin, das nach Schiitteln mit Luft in Oxyhdmoglobin zu iiberfithren ist.
Das Blut cyanvergifteter Tiere ist gegen Fiulnis jedoch recht wider-
standsfahig. Das bei der Sektion gewonnene Tierblut, das im FEis-
schrank aufbewahrt wurde, zeigte in den ersten 3 Monaten eine zu-
nehmende Bildung von Cyanhidmoglobin. Erst im Laufe der weiteren
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Abb. 2. Nr. 1: Reduziertes Himoglobin, — Nr. 2: Cyanhémin, dargestellt aus reinem, in n/1y NaOH
gelosten Hamin (Mérrer), mit !/, Volumteil 10proz. KON-Lésung versetzt. — Nr. 3: Cyanhidmo-
globin. — Nr. 4: Blut eines cyanvergifteten Hundes, das 2 Monate im Eisschrank aufbewahrt wurde,
bei pu 12,309 (Mischblutspektrum aus alkalischem H#matin (Nr. 8) und Cyanhiimoglobin (NT. 3),
der Cyanhdmoglobinanteil berechuet sich auf 58,5%. — Nr. 5: Mischblutspektrum aus alkalischem
Himatin und Cyanhidmatin, hergestellt aus Blut, das in 2/, NaOH gelost und mit einigen Tropfen
10proz. KCN-Losung versetzt ist. — Nr. 6: Alkalisches Hamatin, dargestellt aus Blut bei pm 12,399.

Beobachtung wurde das Blut zunehmend faul. Bei LuftabschluB er-
folgte eine langsame Abspaltung des Cyans und Bildung von redu-
ziertem Hamoglobin, das bei Sauerstoffzutritt in Oxyhimoglobin zu
iiberfithren war. Bei Zimmertemperatur setzte die Bildung von Cyan-
héamoglobin bereits in den ersten Tagen ein. Nach 4 Tagen war die
Umwandlung in Cyanhimoglobin vollstindig. Nach Verlauf einer
Woche lag bereits wieder reines reduziertes Himoglobin vor, das durch
Schiitteln mit Luft in Oxyhamoglobin zu iiberfithren war. Aus diesem
entwickelte sich bei Zutritt von Luft wiederum das Cyanhémoglobin,
das durch die Faulnigvorginge wiederum in reduziertes Himoglobin und
aus diesem bei Sauerstoffzutritt in Oxyhdmoglobin iiberging. Die
Menge des Cyanhamoglobins ist insofern von der Wechselwirkung der
Oxydations- und Reduktionsvorginge im Blut abhéngig. Fiir die Dar-
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stellung und Riickbildung des Cyanhdmoglobins ergibt sich ein Kreis-
lauf, der durch nachstehendes Schema veranschaulicht wird.

Der Nachweis von Cyanhémo-
globin neben Oxyhdmoglobin 148t
sich in einfacher Weise auf fol-
gende Art durchfithren: Das Blut
wird so weit mit Wasser verdiinnt,

Methamoglobin
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bis die Blutlésung bei spektro-
Q & skopischer Untersuchung ein deut-
% & . AU
% ‘g lich erkennbares, zweistreifiges,
N 54 nicht zu hartes Spektrum auf-
Reduziertes . . . . :
Hamoglobin weist. Die Losung wird mit Luft

einmal kraftig durchmischt und
in zwei etwa gleiche Teile geteilt. Der eine Teil der Blutlésung
wird mit einigen Kérnchen Na,S,0, versetzt und die vollstindige Um-
wandlung des Blutes in reduziertes Hémoglobin abgewartet. Durch
kriiftiges Schiitteln mit Luft wird dieses in Oxyhamoglebin iiberfithrt.
Der unvorbehandelte Teil der Blutlosung zeigt das Mischblut aus Oxy-
und Cyanhimoglobin. Der reduzierte und mit Luft geschiittelte Teil
der Losung enthalt reines Oxyhimoglobin gleicher Gesamtkonzentra-
tion. Die Anwesenheit von Cyanhédmoglobin zeigt sich in einer Ab-
schwichung der Intensitdt des ersten und Zunahme und Verbreite-
rung des zweiten Schattens. Bei vergleichsweiser Betrachtung unter
gleichen optischen Bedingungen lassen sich auf diese Weise schon
. geringe Cyanhdmoglobinbeimengungen im Blut erkennen.

Das Auftreten von Methimoglobin ist bei einer Cyanvergiftung
nicht zn erwarten, da das sich bildende Methémoglobin sofort in Cyan-
hamoglobin iiberfiihrt wird. Fiigt man einer wésserigen Blutlosung
eine Methimoglobin bildende Substanz, etwa Ferricyankalium hinzu,
so entsteht, falls Blausdure zugegen, sofort das Cyanhimoglobin. Das
Lichtausloschungsvermégen dieses Kérpers ist nicht sehr intensiv.
Bei geniigend starker Gesamtabsorption ist die Unterscheidung des
asymmetrischen in Mitte Griin liegenden, matt konturierten Cyan-
hamoglobinschattens von dem mehrstreifigen Methamoglobinspektrum
ohne Schwierigkeiten mdoglich.

Das Methimoglobin ist alkalischen Puffergemischen gegeniiber
weniger resistent als das Cyanhamoglobin. Die deutlichsten Unter-
schiede zeigen sich bei dem Pufferwert von py 12,399. 10 cem einer
aus 2proz. Blutlosung durch Ferricyankalium hergestellten Methémo-
globinlésung, die mit gleichen Teilen eines Glykokoll-Natronlauge-
Puffergemisches nach Sorensen (4 ccm Glykokoll, natriumchloridhaltig,
1/, normal und 6 cem P/, Natronlauge) versetzt wird, zerfallt nach
Verlauf einiger Stunden in alkalisches Hamatin. Das Cyanhimoglobin
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ist diesem Puffergemisch gegeniiber wesentlich widerstandsfahiger. Wird.
gepuffertes Mischblut mit Na,S,0, reduziert, bildet sich aus dem Met-
himoglobin das EiweiBhdmochromogen und aus dem Cyanhédmoglobin-
anteil reduziertes Hamoglobin. Nach Durchschiitteln mit Luft geht
das Eiweihdmochromogen in alkalisches Hamatin, der reduzierte
Himoglobinanteil in Oxyhamoglobin iiber, das sich durch seine inten-
sive Absorption leicht erkennen laft. Eine exakte Trennung beider
Farbstoffe in einer Mischung 143t sich durch das Puffergemisch jedoch
nicht erzielen.

II. Uber den Nachweis des Cyans als Cyanhimochromogen.

Der Nachweis des Cyans im Blut als Cyanhdmochromogen, dem
eine sehr charakteristische Lichtausléschung eigen ist, gelingt in Ver-
giftungsfillen nicht ohne weiteres. Das Himochromogenspektrum
entsteht aus reduziertem Hamin oder Hématin bekanntlich erst dann,
wenn das Reduktionsprodukt eine Verbindung mit einer stickstoff-
haltigen Substanz, sei es Losungs- oder Reduktionsmittel, eingebt. Bei
Abwesenheit eines stickstoffhaltigen Losungs- oder Reduktionsmittels
fehlen die charakteristischen Hémochromogenstreifen, statt dessen zeigt
sich an dieser Stelle im Extinktionsverlauf lediglich ein flaches plateau-
artiges Maximum. Nach Vorschlag von Anson und Mirsky bezeichnet
man diese Kérper ohne stickstoffhaltige Anlagerungsprodukte als Hime.

Es ergibt sich die interessante Frage, welches Reduktionsprodukt sich
bildet, wenn mehrere stickstoffhaltige Substanzen, die Verbindungen
eingehen, in der Losung zugegen sind. Zwei Méglichkeiten bestehen. s
konnte sein, dall mehrere stickstoffhaltige Substanzen mit dem redu-
zierten Hémin oder Hamatin zu einem einzigen neuen Korper ver-
einigt werden, oder daB die Bindung des einen die Anlagerung des an-
deren ausschlieBt. Die spektrophotometrische Untersuchung des ent-
standenen Reduktionsproduktes ist zur Klirung dieser Frage in aus-
gezeichnetem MalBe geeignet. Entsteht ein Mischprodikt, so nimmt
der Extinktionsverlauf eine dem Mischungsverhiltnis jeweils entspre-
chende Mittelstellung zwischen den Spektren der reinen Kérper ein.
Bildet sich ein neuer Stoff, so wird dieser eine Lichtabsorption zeigen,
die eine entsprechende Mittelstellung nicht einnimmt. Die Untersu-
chung der Hamochromogene bei Anwesenheit mehrerer stickstoffhalti-
ger Substanzen, die mit dem Reduktionsprodukt Verbindungen ein-
gehen konnen, ist bei der Vielgestaltigkeit der méglichen Kombinatio-
nen eine interessante Studie. Fiir die vorliegenden Untersuchungen
interessieren insbesondere die Beziehungen von Gemischen aus Serum-
eiweill, Blausiure und Hydrazin zur Himochromogenbildung.

Versetzt man eine alkalische Haminlésung mit Serumeiweifl und
Alkalicyanid, so zeigt sich nach Reduktion mit Natriumhydrosulfit
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die Kurve eines Mischblutes, die eine dem Mischungsverhiltnis ent-
sprechende Lage zwischen dem aus Hamin dargestellten Cyanhdmo-
chromogen und dem EiweiBhdmochromogen einnimmt. Abb.4 er-
lautert diese Verhéltnisse.

Setzt man einer aus reinem Hémin dargestellten Hydrazinhimo-
chromogenlésung in zunehmender Menge Cyankaliumlosung zu, so
zeigt sich in zunehmendem Mafle die Lichtausléschung des Cyan-
hamochromogens. Die in Abb. 3 dargestellte Mischblutkurve ist unter
Anwendung gleicher molarer Zusitze von Hydrazinsulfat und Cyan-
kalium zu einer alkalischen Himinlésung nach Morner gewonnen.
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Abb. 3. Hydrazin-Himochromogen, dargestellt aus Hamin, mit Hydrazinsulfat #eduziert. Cyan-

hidmochromogen aus Himin in KCN-haltigem Lisungsmittel mit Na,8,0, reduziert. Mischblut, dar-

gestellt aus in NaOH gelOster Hémin, dem je ein Volumteil einer 0,1 molaren Hydrazinsulfat- und
Cyankaliumlosung zugefiigt ist.

Der Extinktionsverlauf dieses Ko6rpers kennzeichnet sich als ein ent-

sprechendes Mischblut aus Cyanhimochromogen und Hydrazinhémo-

‘chromogen.

Die Beobachtung dieses Verhaltens ist fiir die Darstellung des
Cyanhémochromogens von prinzipieller Bedeutung. Haurowitz berich-
tet 1927 tiber die Lichtausléschung einiger Himochromogene bei Gegen-
wart von Cyaniden und verwendet bei seinen Untersuchungen als
Reduktionssubstanz das Hydrazinhydrat. Die Kurven, die er wieder-
gibt, zeigen dementsprechend einen anderen Extinktionsverlauf, als
es den reinen Cyanhdmochromogenen entspricht.

Auch das im gleichen Jahre von O. Schumm erschienene Buch iiber
die spektrochemische Analyse natiirlicher organischer Farbstoffe 14Bt
in dem XKapitel itber das Cyanhimatin diese Verhiltnisse noch unbe-



itber die Lichtabsorption des Blutes bei Blauséurevergiftung. 297

riicksichtigt. Bei reiner alkalischer Hématinlosung fand Schumm
nach Zusatz von gleichen Teilen einer 30proz. Cyankaliumldsung nach
Reduktion mit etwas Schwefelammonium ein zweistreifiges Spektrum,
von dem der zweite Schatten breiter und um ein Geringes dunkler
war als der erste. Das erste Maximum beschreibt Schumm bei 567 bis
568 myu, das zweite von 537—538 mu. '

Werden die Untersuchungen nicht an reinen eiweilfreien Produkten
vorgenommen oder werden als Losungsmittel oder zur Reduktion
stickstoffhaltige Substanzen benutzt, so erhédlt man nicht das Spek-
trum des reinen Cyanhamochromogens. Ist Cyan in groBem Uberschuf3
vorhanden, so wird die Absorption fast dem reinen Cyanprodukt ent-
sprechen. Ziemke fand, wenn er aus Blut dargestelltes alkalisches
Hamatin zu gleichen Teilen mit 10proz. Cyankaliumlésung vermischte,
oder Cyankaliumlésung auf getrocknetes Blut einwirken liell, nach
Reduktion mit Schwefelammonium oder Natriumhydrosulfit den
ersten Schatten bei 577—562 mu, den zweiten bei 548—532 myu. Beide
Schatten waren in ihrer Intensitit von gleicher Stirke.

Das aus Hémin dargestellte Cyanhdmochromogen hat ein zwei-
streifiges Spektrum. - Das erste Maximum liegt bei 566 my. Das zweite
etwas stdrkere Maximum hat seinen hdéchsten Punkt bei 538,5 mu.
Die Hauptabsorption im Violett liegt bei 432 my. Verglichen mit dem
Eiweilhamochromogen zeigt sich eine deutliche Rotverschiebung des
gesamten Spektrums. Der erste Schatten begitzt nicht die charakteristi-
sche Hirte, die die meisten iibrigen Hamochromogene auszeichnet.

Tabelle 1.

log e 4+ 1 | Cyanhdmin bei Wellenlinge in mu ‘ Cyanhamochromogen bei Wellenlinge in mu
1,8 — — — — — — — — (432)
1,7 — — (421,0) — — — — - 437,56 426,0
1,6 — — 429,5 4090 — — — —  443,5 418,56
1,5 —_ — 435,65 398,5 — — — —  446,0 412,0
14 — —  440,0 3855 — — — — 448,56 406,0
1.3 — — 4455 — — — — —  450,5 3995
1.2 — — 451,56 — — — — — 4525 392,0
1,1 — — 458,56 — — — (538,5) 454,0 —
1,0 — —  466,3 — (566,0) 542,56 532,2 456,0 —
0,9 (541,0) 4745 — 569,5 562,5 548,0 527,56 457,56 —
0,8 563,5 528,5 486,5 — 572,0 558,5 553,5 523,0 459,56 —
0,7 574,0 (5610,0) — 574,5 (556,0) 519,0 462,0 —
0,6 582,56 — — — 576,5 — — 5155 465,565 —
0,5 590,0 — - — 578,0 — — 510,56 469,5 —
0,4 5970 — — — 580,0 — —  502,5 4775 —
0,3 604,0 — — — 582,5 — — (488,0) —
0,2 611,2 — — — 585,56 — — — — —
0,1 622,3 — @ — — 589,0 — — — —_ ., —
0,0 634,5 — — — 605,0 — — — — —_
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Die logarithmischen Werte der Extinktion des aus reinem Himin
(Mérner) dargestellten Cyanhdmins und Cyanhdmochromogens ergeben
sich aus vorstehender Tab. 1.

Im Blut einer Cyanvergiftung wird man erwarten miissen, daB das
mengenméifige Verhédltnis zwischen Hiweil und Blausiure sehr zu-
- ungunsten des Cyans gelagert ist. Wird die wisserige Blutldsung einer
Cyanvergiftung mit gleichen Teilen B/, normal Natronlauge versetzt
und mit einigen Kérnchen Na,S,0, reduziert, zeigt sich ein Extinktions-
verlauf, der sich von dem reinen EiweiBhidmochromogen kaum unter-
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Abb. 4, Nr. 1: EiweiBhimochromogen, dargestellt aus reinem in »/;o NaOH gelostem Hamin (Mirner),

mit Y/, Volumteil in /5, NaOH gekochtem Blutserum versetzt und mit Na,8,0, reduziert. — Nr. 2:

Blut eines cyanvergifteten Hundes, in 1/,, NaOH geldst und mit Na,8,0, reduziert. — Nr. 8: Misch-

blut aus Eiweiichromogen und Cyanhdmochromogen (Mischung aus Losung 1 und 4). — Nr. 4:

Cyanhéimoehromogen, dargestellt aus in 1/, NaOH gel6stem Hémin mit ¥/, Volumteil 10proz. KCN-
Losung versetzt und mit Na,8,0, reduziert.

scheidet (Abb. 4, Nr. 2). Der Nachweis von Cyan als Himochromogen
im Blut gelingt bei der reichlichen Anwesenheit von Serumeiweifistoffen
nicht, oder nur dann, wenn das EiweiB aus der Losung entfernt wird,
oder die Isolierung der Cyanfarbstoffverbindung aus dem Blut mdg-
lich wére. Derartige Verfabren lassen sich nicht oder nur mit gréfiten
Schwierigkeiten durchfiihren.

Es erwies sich jedoch ein anderer Weg als gangbar und &duBerst
schnell und bequem zum Ziele fithrend, aus dem Blut oder den Organen
einer Blausdurevergiftung das Cyan als Cyanhdmochromogen darzu-
stellen. Diese Probe diirfte zu den empfindlichsten Methoden des
Blausidurenachweises iiberhaupt gehoren. Der Nachweis wird an der
von cyanvergifteten Leichenorganen ausgehenden Blausiureentwick-
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lung, die in einem Tropfen einer alkalischen reinen Haminlésung nieder-
geschlagen wird, vorgenommen. Hinsichtlich ihrer Ausfiihrung hat
dieser Nachweis mit dem von Neureiter angegebenen Verfahren gewisse
Ahnlichkeit.

Die untersuchten Leichenorgane (Blut, Mageninhalt, Kérperfliissigkeiten,
(Gehirn oder sonstige Organe) werden, evtl. nach Zerkleinerung, mit Wasser ver-
setzt und mit 1/; des Volumens mit 10proz. Schwefelsdure angesauert. Alle 16s-
lichen Cyanide, mit Ausnahme des Cyanquecksilbers, werden hierbei schon in
der Kalte unter Entwicklung von Blausdure zersetzt. Das Quecksilbercyanid
wird erst bei Anwesenheit von léslichen Chloriden (Kochsalz) durch Erwérmen
in Freiheit gesetzt. Die Blaussureentwicklung wird in einem etwa 50—100 ccm
fassenden Glastrog, der sich durch einen Objekttriger verschlieSen 1aBt, vor-
genommen. Das Gefall mufi fast bis zum Rande, so daB nur ein kleines Luft-
volumen {ibrighbleibt, gefiillt sein. An die Unterflache des Objekttragers wird
1 Tropfen einer 0,2 proz. in 2/,;-NaOH geldsten reinen Hamin- oder Himatinlésung
gebracht. Die Blausaure wird durch die Natronlauge niedergeschlagen. Sie ver-
bindet sich mit dem in dem Tropfen enthaltenen Hamin oder Hamatin zu Cyan-
hamin bzw. Cyanhématin. Ist Blausiure zugegen, wird der Tropfen schon nach
wenigen Minuten vom Rande her rotbraun. Ist der Farbumschlag erfolgt, wird
bei méglichst schwacher mikroskopischer Vergré8erung die mikrospektroskopische
Untersuchung vorgenommen. Ist ein Farbumschlag nicht erkennbar, wird zweck-
méBigerweise etwa 1/, Stunde und linger mit dieser Untersuchung gewartet.

Das Cyanhémin ist an dem mattkonturierten Streifen im Griin bei der mikro-
spektroskopischen Betrachtung erkennbar. Wird der Tropfen mit einigen Kérn-
chen pulverisierten Natriumhydrosulfits reduziert, schligt die Farbe ins Hellrot
um. Bei spektroskopischer Untersuchung zeigen sich die beiden Streifen des
Cyanhidmochromogens. Der erste Schatten liegt im Griin-Gelb, der zweite im
Griin. Der erste Schatten ist schmailer als der zweite, der ein wenig dunkler er-
scheint. Das Spektrum ist so charakteristisch, da8 es sich leicht erkennen 1aBt.
Nach einigen Minuten tritt durch den Luftsauerstoff Oxydation ein.

Liegt Blausiure nicht vor, so behalt der Tropfen seine urspriingliche, grau-
braune Farbe bei. Bei mikrospektroskopischer Betrachtung zeigh sich eine matte
Verschattung im Rot-Gelb. Wird mit Na,S,0, reduziert, entsteht nunmehr das
Hamspektrum, das eine matte Verschattung im Gelb bis Grimm aufweist. Es
fehlt die charakteristische Zweistreifigkeit an der beschriebenen Stelle, die das
Cyanhidmochromogen auszeichnet.

Zur Ausfiihrung dieser Probe benutzt man einen einzigen Tropfen einer
0,2proz. Haminlésung. Die in diesem Tropfen enthaltene Himinmenge berechnet
sich auf etwa 0,1 mg. Das nach dem Verfahren von Mérner hergestellte Hamin
hat, die Formel C;,H,,N,FeQ,Cl . Unter Beriicksichtigung dieses hohen Molekular-
gewichts geniigen etwa 0,004 mg Blausgure, um die in dem verwendeten Tropfen
enthaltene Haminmenge mit Blausiure abzusittigen. Es miifte hiernach moglich
sein, etwa 0,01 mg KCN in den untersuchten Leichenteilen oder Fliissigkeiten
zu erfassen, wobei das Fliissigkeitsquantum, in dem diese Menge gelést ist, bei
der Art der Probe von untergeordneter Bedeutung ist. In dem Blut zweier durch
intrathorakale Injektion eyangetoteter Hunde gelang der Nachweis von Blau-
sdure als Cyanhdmochromogen in je 1 ccm Blut.

Viés bedient sich zum Nachweis der Blausiure im Blut einer sog. Sens1b1h-
sierungsreaktion, die er als modifizierte Preyersche Probe bezeichnet. Das zu
untersachende Blut witd auf 1:100 mit Wasser verdiinnt. Zu 5 com dieser Losung
werden 3 Tropfen einer 7prom. wisserigen Kaliumpermanganatlosung zugefiigt.
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Nach ungefibr 1/, Minute wird die Losung mit 1/,—'/, g pulverisierter . Soda
versetzt und mit Natriumhydrosulfit reduziert. Bei Anwesenheit von Blausiure
soll neben reduziertem Hamoglobin das Spektrum des Cyanhamochromogens
auftreten. In ihrem Ausfall ist diese Probe unsicher. Viés verlangt jeweils die
Vornahme von Kontrolluntersuchungen.

Nach den bisherigen Untersuchungen ist bei einem derartigen
Analysengange das Auftreten von Cyanhdmochromogen nicht zu er-
warten. Der Zusatz von Kaliumpermanganat bewirkt die Bildung von
Methamoglobin. Bei Anwesenheit von Blausdure bildet sich Cyan-
himoglobin. VIés bezeichnet diesen Korper als ,,Cyanhadmatin®. Die
Soda bewirkt den Ubergang des sauren in alkalisches Methémoglobin.
Oxyhédmoglobin, Methimoglobin wie auch Cyanhimoglobin werden
bei dieser Versuchsanordnung nicht in Himatin dberfithrt. Das Methémo-
globin ist, wie gezeigt wurde, in alkalischen Puffergemischen sogar
weniger widerstandsfihiger als das Cyanhdmoglobin. Aber selbst wenn
das Cyanhdmoglobin vor den iibrigen Blutderivaten in Himatin zu
iiberfithren wire, so muBl es nach den bisherigen Untersuchungen
zweifelhaft erscheinen, ob bei der reichlichen Anwesenheit von Eiweil-
stoffen das Hamatin als Cyanhdmochromogen sichtbar in Erscheinung
tritt. Nach Reduktion mit Natriumhydrosulfit bildet sich sowohl
aus dem Methidmoglobin wie auch aus dem Cyanhdmoglobin das redu-
zierte Hamoglobin. Beim Cyanhdmoglobin zeigt sich hierbei voriiber-
gehend ein Spektrum, das eine intensive Verschattung im Griin aui-
weist. Anscheinend hilt Viés dieses Zwischenprodukt fiir ein Cyan-
hiamochromogen, das er im Gegensatz zu dem in cyanhaltigen Ldsungs-
mittel auftretenden ,normalen Hamochromogen* und dem eigentlichen
Cyanhdmochromogen als , Hémochromogen Z‘ bezeichnet. Er be-
stimmt die Maxima dieses Korpers bei 550 my und 520 myu. Bei zahl-
reichen nach Vorschrift durchgefithrten Blutuntersuchungen erhielt
ich als Endprodukt stets das reduzierte Hamoglobin, wobei bei ¢yan-
haltigem Blut das erwdhnte Zwischenstadium durchlaufen wurde.

III. Uber die Bildung von Cyanhimatin.

Die Hamine und Hamatine sind dhnlich wie die Himochromogene
auBerordentlich reaktionsfihige Kérper, die mit fast allen Ldsungs-
mitteln Additionsprodukte liefern. Am bekanntesten sind die Verbin-
dungen mit Pyridin, Ammoniak, Blausdure und &hnlichen Stoffen.
Auch die SerumeiweiBkérper des Blutes werden nach den Untersuchun-
gen von Heilmeyer addiert.

Wenn in einem Loésungsmittel nun mehrere Stoffe vorhanden sind,
die Additionsprodukte liefern, so ergeben sich fiir die Himine und Héma-
tine dhnliche Beziehungen wie fir die Hamochromogene. Versetzt
man in 7/,, Natronlauge gelostes Blut mit einigen Tropfen einer 5proz.
Cyankaliumlésung, so dndert sich die Lichtausléschung zundchst nur
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wenig. Neben dem Streifen des alkalischen Héamatins finden sich
zwei matte Verschattungen im Griin. Der Extinktionsverlauf dieses
Korpers zeigt einen- steileren Verlauf, als es dem alkalischen Hématin -
bei diesem Pufferwert zukommt. Setzt man mehr KCN hinzu, ver-
schwindet schliefllich das Spektrum des alkalischen Hamatins. Statt
dessen zeigen sich zwei matte Verschattungen im Griin. Die Extink-
tionskurve nimmt eine Mittelstellung (Abb. 2, Nr.5) zwischen dem
aus Blut hergestellten alkalischen Hamatin (Abb. 2, Nr. 6) und dem
Spektrum des Cyanhdmins (Abb. 2, Nr. 2) ein. Wird schliefilich
Cyankalium in gréBerem UberschuB zugefiigt, zeigt das Blut einen
Extinktionsverlauf, der sich mit dem aus reinem Hémin dargestellten
Cyanhdmin deckt (Abb. 2, Nr. 2). Das Cyanhdmin zeigt eine matt
konturierte Verschattung im Griin, die sich bei spektroskopischer
Betrachtung mit gradsichtigem Handspektroskop von dem Spektrum
des Cyanhdmoglobins nicht unterscheiden liBt. Das Maximum liegt
bei 545 my. Im Violett liegt die Hauptabsorption bei 421 my. Horowitz
beschreibt die Hauptabsorption des in Cyannatrium-haltiger alko-
holischer Natronlauge gelosten Hamins bei 550 my. Schumm bestimmte
die Hauptabsorption von einer reinen alkalischen Hamatinldsung nach
Zusatz von gleich viel 30proz. Cyankaliumlésung bei ungefahr 553 mpu.

Die Unterscheidung des Cyanhémins oder Cyanhimatins vom Cyanhimo-
" globin 148t sich in einfachster Weise durch die Reduktion vornehmen. Aus den
Haminen und Hamatinen bilden sich nach Zusatz von Na,S,0, die Himochromo-
gene, die nach Durchmischen mit Luft wiederum in ihre urspriingliche Oxydations-
stufe zuriickkehren; aus dem Cyanhidmoglobin bildet sich das reduzierte Himo-
globin, das durch Schiitteln mit Luft in Oxyhidmoglobin zu iiberfithren ist.

Bei Anwesenheit von Serumeiweil und Blausgure entsteht nach Reduktion
_mit Na,S,0, das diesem Mischungsverhaltnis entsprechende Spektrum, durch das
auch die Lichtausloschung der nicht reduzierten Losung bestimmt wurde.

Das Cyanhédmoglobin wird durch stirkere Lauge in Cyanhdmatin tiberfithrt.

Ein Puffergemisch von pg 12,399 bewirkt bei Zimmertemperatur erst nach meh-
reren Tagen die allmahliche Uberfiihrung in Cyanhdmatin.

Das Blut eines cyanvergifteten Hundes, da$ in 2/,, NaOH (pg 13,06)
gelost wurde, zeigte mit geringen Abweichungen bei dem vorliegenden
UberschuB an SerumeiweiBkorpern die Lichtausloschung des alkalischen
Hamatins. Neben der Verschattung im Rot, die dém alkalischen
Hamatin zuzuschreiben ist, fanden sich bei stidrkerer Gesamtabsorption
zwei matte Verschattungen im Griin, die auf die Absorption des Cyan-
hématinanteils zurtickzufithren sind. Diese Zweistreifigkeit im Griin
erklart sich aus der Art unserer Lichtempfindung, die von Weigert
niher analysiert ist, und auf deren Besonderheiten R. M. Mayer un-
lingst in dieser Zeitschrift hingewiesen hat. Mit Natriumhydrosulfit
reduziert, ergibt die Losung, entsprechend dem reichlichen EiweiB-

gehalt ein nur wenig verdndertes EiweiBhadmochromogenspektrum
(vgl. Abb. 4). ‘
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Gegen Sédure ist das Cyanhidmoglobin verhaltnismiBig resistent.
Bei Phosphat- und Citratpuffergemischen nach Sérensen tritt erst bei
pg 4,958 eine matte Triilbung ein. Bei py 4,830 wird das Cyanhémoglobin
als flockiger brauner Niederschlag ausgefallt.

IV. Uber die Bildung von Methdmoglobin im Blut.

Aus den bishérigen Untersuchungen ergibt sich, daf die Bindung
der Blausdure an den Blutfarbstoff in Vergiftungsfillen im wesentlichen
erst nach dem Tode erfolgt. Bei unseren Tierversuchen sahen wir
das Cyanhéimoglobin friihestens 12 Stunden nach erfolgtem Tode auf-
treten. Das Blut dieses vergifteten Hundes war bei der Sektion bereits
stark himolytisch. Wollte man die Methimoglobin-(Cyanhémoglobin-)
Bildung bei Cyanvergiftungen graphisch darstellen, so ergibe sich eine
Kurve, die bis zum Eintritt des Todes einen auf der O-Linie liegenden
horizontalen Verlauf zeigen wiirde. Nach dem FEintritt des Todes
folgte mit Beginn der Hamolyse bis zum Eintritt der Reduktionsvor-
ginge der Faulnis ein allméhlicher Anstieg.

Es ergibt sich die Frage, welche Umstdnde es verhindern, dafl die
Blausdure nicht bereits im lebenden Kérper den Farbstoff zu den Pro-
dukten umwandelt, die erst in der Leiche beobachtet werden. Seit
Scheele im Jahre 1782 die Blauséure entdeckt und Schrader im Jahre
1803 ihre Giftigkeit erkannte und Preyer die Beziehungen zum Blut-
farbstoff beschrieben, hat die Tatsache, dafi im Blut Cyanvergifteter
keine spektroskopisch sichtbaren Verdnderungen anzutreffen sind,
immer wieder besonderes Interesse, insbesondere in Fachkreisen, erregt.
Eine klare Antwort auf diese Frage ist bisher noch nicht gegeben wor-
den. Vlés glaubt, daB im zirkulierenden Blut das in den Erythrocyten -
eingeschlossene Hamoglobin ,,durch irgendwelche unbekannte Schutz-
stoffe” vor dem Angriff der Cyanverbindungen bewahrt bleibe.

Untersucht man bei einer Cyanvergiftung den Inhalt der roten Blut-
kérperchen von dem mehr oder minder durch Hamolyse rot gefirbten
Serum gesondert, so ergibt sich die iiberraschende Tatsache, dal der
Inhalt der in Kochsalz gewaschenen roten Blutkorperchen kein Cyan-
hamoglobin enthilt und da$ sich in diesem auch im Laufe der weiteren
Beobachtung kein Cyanhdmoglobin bildet. Selbst wenn man den Farb-
stoff der gewaschenen roten Blutkérperchen nach Hamolyse durch Ferri-
cyankaliuni in Methamoglobin iiberfiihrt, entsteht kein Cyanhdmoglobin.
Der Inhalt der roten Blutkérperchen ist demnach blausdurefrei geblieben.
Nur der in das Serum ausgetretene Blutfarbstoff enthilt das Cyanhimo-
globin. Die Zellwand der roten Blutkérperchen hat also das Eindringen
der Blausdure oder des Cyanradikals in das Zellinnere verhindert. Erst
wenn die Zellwand zerstért und der Blutfarbstoff in das Blutserum
ausgetreten ist, ist er der Einwirkung der Blausdure zugénglich.
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Im Reagensglas zeigt sich ein durchaus gleiches Verhalten. Ver-
setzt man eine in physiologischer Kochsalzlosung hergestellte Blut-
koérperchenaufschwemmung mit einer isotonischen (0,154 Molar) wisse-
rigen Cyankaliumlésung, die durch gleiche Teile einer 0,154 normal
Salzsdure neutralisiert ist, so tritt, solange die Blutkérperchen in der
Suspension erhalten sind, keine Cyanhamoglobinbildung ein. Werden
die Blutkorperchen gewaschen und die hdmolysierte Blutlosung mit
Ferricyanid versetzt, bildet sich kein Cyanhidmoglobin. Die Zellwand
der roten Blutkorperchen hat demnach ein Eindringen der Blausiure
oder CN-Ionen in das Zellinnere verhindert.

Unter Beriicksichtigung dieser Feststellung ist es verstindlich, daf
bei einer Cyanvergiftung in den roten Blutkérperchen keine Verbindung
des Cyans mit dem Blutfarbstoff eintreten kann und daB nur im himeo-
lytischen Blutserum die Bildung von Cyanhdmoglobin zu erwarten
und anzutreffen ist. Da der Tod in Vergiftungsfillen meist sehr schnell
eintritt, die Umwandlung von Oxyhidmoglobin in Cyanhimoglobin
aber lingere Zeit in Anspruch nimmt, so vollzieht sich die Bildung
von Cyanhimoglobin vorziiglich erst nach dem Tode.

Fiir die Alkalisalze der Ferricyanwasserstoffsiure, die im Reagensglase
den Blutfarbstoft im Augenblick in Methimoglobin umwandeln, ist die
Zellmembran in dhnlicher Weise undurchlissig. Inisotonischer Ferricyan-
kaliuml6sung beginnt bei Brutschranktemperatur die Methimoglobin-
bildung inmerhalb der roten Blutkérperchen erst nach 72 Stunden.

Sehr leicht durchlassig ist die Zellmembran dagegen fiir Natrium-
nitritlésung, das in dhnlich kurzer Zeit wie in hiimolysiertem Blut den
Blutfarbstoff der roten Blutkérperchen in Methamoglobin und Stick-
oxydhémoglobin umwandelt. Liegt im Zellinneren. der roten Blut-
korperchen Methamoglobin vor, ist die Zellwand nunmehr auch fiir
Alkalicyanide durchlassig. Ob die Durchlissigkeit durch die chemische
Affinitét des Methémoglobins zum Cyan bedingt, oder ob die NO,-
Ionen die Undurchlassigkeit der Membran gestért haben, also gleichsam
als Wegbereiter dienten, ist nicht zu entscheiden.

Das chlorsaure Kalium baut im Reagensglase den Blutfarbstoff im
Verlauf -einiger Stunden zu Hématin ab. Ist in der Losung jedoch
Cyan zugegen, erfolgt die Umwandlung nur bis zum Methéimoglobin.
Es bildet sich als Endprodukt das Cyanhédmoglobin. Eine Blutkérper-
chenaufschwemmung wird durch eine 0,154 molare KClO,-Losung im
Brutschrank zu einer braunen, klebrigen, in Wasser, Alkohol und Ather
unléslichen Masse zusammengebacken. Bei Anwesenheit von Cyan-
kalium bleiben die Blutkérperchen dagegen erhalten. Nach etwa
48 Stunden beginnt im Zellinneren die Bildung von Cyanhimoglobin.
Die Zellwand der roten Blutzellen ist demnach fiir das chlorsaure Kalium
in dhnlicher Weise wie fiir Ferricyanide schwer durchlissig.
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Das Kaliumpermanganat fiihrt in kurzer Zeit zu einer Zerstérung
der Zellwand. Der Blutfarbstoff wird iiber das Methidmoglobin hinaus
weiter zerstort.

Die vorgenommenen Untersuchungen, deren ausfithrliche Proto-
kolle Herr Kollege Vieweger in einer Dissertation zusammenstellen wird,
lassen sich in folgender Tab. 2 zusammenfassen.

Tabelle 2.

Isotonische
(0,154 molare)

In wiBriger himolytischer Blutlosung
Bildung von

Blutk6rperchenaufschwemmuﬁg~in

losung, Bildung

Losungen von Methamoglobin I Cyanhamoglobin Hamolyse Methiémoglobin
KCN (durch0,154 — 'Nach 48 Std. (Brut-Nach 72 Std. (Brut- —
normal Salzséure | schrank) schrank)

neutralisiert

K Fe(CNg) sofort Nach Einwirkung v.Nach 1 Woche be-|Nach 72 Stunden

Tageslicht im Ver-| ginnend  (Brut-| geringes Met-
lauf mehrerer Tage| schrank} hamoglobin-
spektrum
NaNO, Nach 1 Minute Met- Nach Zusatz v. KCN — Nach 1 Min. Met-

KCIO,

KMnO,

hiamoglobin  und
Stickoxydhimo-
globin

Nach 14 Std. (Brut-
schrank) weit-
gehender  Abbau
ohne charakteristi-
sches Spektrum

Nach wenigen Min.
Methamoglobin,
spater weiterer Ab-
bau

in wenigen Sekun-
den Cyanhamoglo-
bin

Nach Zusatz v.KCN
nach 72 Std. Cyan-
himoglobin (Brut-
schrank)

Nach Zusatz v.KCN
Cyanhimoglobin,
kein weiterer Ab-
bau

Die Blutkérperchen
werden zu einem
unléslich. Brei zu-
sammengebacken

Nach wenigen Minu-,
ten Hamolyse

hamoglobin
und Stickoxyd-
hamoglobin

Weitgehend. Ab-
bau, kein Spek-
trum

Ob die Methédmoglobinbildung bei den einzelnen Giftarten im leben-
den Organismus in gleicher Weise vor sich geht wie im Reagensglase,
ist- bisher nicht systematisch untersucht worden. Man hat diesem
unterschiedlichen Verhalten der intra- und extracelluliren Methdmo-
globinbildung bisher keine besondere Aufmerksamkeit geschenkt und die
Methamoglobinbildung lediglich im hamolysierten Gesamtblut studiert.
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Bei einem Meerschweinchen, dag mit chlorsaurem Kalium getotet
wurde, fand sich lediglich im hamolytischen Serum Methiémoglobin.
Die Blutkorperchen enthielten kein Methémoglobin. Systematische
Untersuchungen gréferen Umfanges, die zu allgemeinen Grundsédtzen
berechtigen, haben wir bisher nicht vorgenommen. In einem Fall von
Arsenwasserstoffvergiftung fand Schrader nach lingerem Stehen an

Tabelle

2.

physiologischer Kochsalz-
von

Cyanhimoglobin

Der Inhalt der gewaschenen
roten Blutkérperchen

Bemerkungen

Nach 72 Svunden begin-
nend (Brutschrank)

Nach Zusatz von KCN
bildet sich in wenigen
Sekunden Cyanhémo-
globin

Nach Zusatz von KCN
zeigt sich nach 2 Tag.
(Brutschrank) keine
Hamolyse wund das
reine Oxyhidmoglobin-
spektrum. Nach 72
Stunden unter Rin-
tritt von Hamolyse
Cyanhimoglobin,

Blutkérperchennach Stun-
den Reaktionsdauer ge-
waschen enthalten kein
Cyan. Desgl. nach 48
Stunden Reaktionsdauer

Nach 5 Stunden Reaktions-
dauer kein Methimoglo-
bin. Nach 72 Std. Spuren

von Methiamoglobin. Nach
Zusatz von KCN: Cyan-
Hgb. + 0,-Hgb

Methamoglobin. Nach Zu-
satz von KCN Cyan-
hamoglobin

Nach48 Stunden Reaktions-
dauer bei Anwesenheit v.
KCN Cyanhimoglobin-
bildung

Die gewaschenen roten Blutkorperchen wer-
den hémolysiert. Im hamolytischen Blut
bildet sich kein Cyanhamoglobin. Auch
nach Zusatz von Ferricyanid entsteht kein
Cyanhidmoglobin. In die Zellen ist das
Oyanradikal innerhalb derr Beobachtungs-
zeit nicht eingedrungen

Die Zellwand der roten Blutkérperchen ist
fiir Ferricyanidionen erst nach mehreren
Tagen (72 Stunden) durchlassig. Enthal-
ten die Zellen Methsémoglobin, bietet die
Zellwand den CN-Tonen keinen Wider-
stand mehr

Die Zellwand der roten Blutkdrperchen ist
fir NO, durchlassig. Nach Zusatz von
KCN bildet sich innerhalb der Zellen
Cyanhémoglobin

Die Anwesenheit von Cyankalium verhindert
den weiteren Abbau des Farbstoffes. Bei
Anwesenheit von KCN entsteht als End-
produkt Cyanhémoglobin. Die Bildung v.
Methamoglobin beginnt bei KClO, erst
nach langerer Zeit. Die Zellwand der roten
Blutkorperchen ist bei Anwesenheit von
KCN, das den weiteren Abbau hindert, fiir
ClO; in ahnlicher Weise schwer durch-
gangig, wie fiir Ferricyanide

KMnO, bewirkt im Reagensglase Hamolyse.
Bei Anwesenheit von KCN entsteht als
Endprodukt sofort Cyanhimoglobin

der Luft nur im Blutserum Methémoglobin, in den Blutkérperchen
dagegen Oxyhimoglobin.

Das eigentiimliche Verhalten des chlorsauren Kaliums und Kalium-
permanganats, den Blutfarbstoff bei Anwesenheit von Blausdure nur
bis zum Methémoglobin bzw. Cyanhimoglobin abzubauen, gestattet
selbst den Nachweis geringer Spuren von Blausgure im Blut. Wird

Z.f. d. ges. Gerichtl, Medizin. 27. Bd. 17
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eine blausdurefreie wisserige Blutlésung mit etwa !/, Volumenteil einer
kaltgesattigten Losung von chlorsaurem Kalium versetzt, so wird
das Blut bei Zimmertemperatur nach 48—72 Stunden iiber Methémo-
globin zu einem Produkt abgebaut, das selbst bei starker Gesamt-
absorption keine besondere Lichtausléschung aufweist. Der Cyanwasser-
stoff stabilisiert das Methdmoglobin als Cyanhdmoglobin. Ein weiterer
Abbau erfolgt im Verlauf mehrerer Tage nicht. Das Kaliumpermanganat
verhélt sich ganz ahnlich. Auch hier bildet sich, falls Blausdure zu-
gegen, als Endprodukt das Cyanhimoglobin. Die Umwandlung in
Methimoglobin bzw. Cyanhdmoglobin vollzieht sich in wenigen Minuten.
Das Blut cyanvergifteter Hunde zeigte nach Zusatz von chlorsaurem
Kalium oder Kaliumpermanganat (in 2 prom. Lésung, 1/, Volumteil
zu 1—2 proz. Blutlésung) das Spektrum des Cyanhidmoglobins.

Zur Entgiftung des Organismus bei Blausiurevergiftungen bediente man sich
seit den Untersuchungen von Lang im Jahre 1895 schwefelhaltiger Mittel (Na-
triumthiosulfat, kolloidaler Schwefel, Natriumtetrathionat usw.), die das Cyan-
radikal in den Rhodankomplex iiberfithren sollen. Neuerdings werden neben
anders wirkenden Stoffen Entgiftungsmethoden angegeben, die auf einer schnellen
Bildung von Methémoglobin im Blut, an das sich die Blausiure anlagert, beruhen.
Als Heilmittel dieser Art werden Natriumnitrit, Amylnitrit, Methylenblau u. a.
empfohlen. Bei vorbehandelten Tieren sahen Wirt und Limmerhirt die Vergiftung
durch Blauséureeinatmung weniger rasch verlaufen als bei unbehandelten Kon-
trolltieren. Von den Methdmoglobinbildnern erwies sich das Natriumnitrit in
dieser Hinsicht am wirksamsten. Diese Untersuchungen stehen mit der Tatsache,
daf3 Natriumnitrit im Reagensglase eine intracellulir gelagerte Methiémoglobin-
bildung erzeugt, im Einklang. Bei nichttédlichen Vergiftungen war durch die
nachfolgende Behandlung mit Amylnitrit die Erholung der vergifteten Tiere
beschleunigt. Untersuchung tiber die therapeutische Darreichung von reinem
Methamoglobin sind bisher nicht vorgenommen worden. Wir haben diesbeziigliche
Versuche in Angriff genommen.

V. Untersuchungen iiber die Bildung und den Nachweis von Cyan-
hdmoglobin tm menschlichen Blut bei todlich endender Blousdurevergiftung.

Beim Nachweis von Cyanhimoglobin im Blut einer Cyanvergiftung
wird man nach den vorliegenden Untersuchungen davon ausgehen
miissen, dafl die Einwirkung der Blausdure auf den Blutfarbstoff die
Zerstorung der roten Blutkdrperchen zur Voraussetzung hat. Erst mit
dem Eintritt der Hémolyse ist die Bildung von Cyanhimoglobin zu
erwarten. Je geringer die Hamolyse fortgeschritten, je vollkommener
wird die Abséttigung des ausgetretenen Blutfarbstoffs mit der im Serum
befindlichen Blausiure sein oder werden kénnen. Ist die Hamolyse
stark ausgeprigt oder nahezu, vollstindig, werden zur Bindung des aus-
getretenen Farbstoffes entsprechend groflere Mengen resorbierter Blau-
siure oder Cyanide notwendig sein. In diesem Fall besteht die Mog-
lichkeit, daB nicht die gesamte Menge des hidmolysierten Blutfarb-
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stoffs eine Bindung mit der Blauséure eingehen kann. Untersucht man,
ohne die Trennung in intra- und extracellulir gelagerten Blutfarbstoff
vorzunehmen, das Gesamtblut, so sind die Aussichten, in diesem Blut
Cyanhdmoglobin nachzuweisen, gering.

In 2 Fallen todlich endender Blausiurevergiftung fanden wir bei spektro-
skopischer und spekfrographischer Untersuchung im hémolysierten Gesamtblub
(Serum - Blutkérperchen) stets die Extinktion des reinen Oxyhimoglobins.
Einer dieser Falle betraf einen 55jihrigen Mann, der gemeinsam mit seiner Frau
in den Tod gehen wollte. Beide tranken gegen Abend angeblich geringe Mengen
in Wein gelostes Cyankalium, dessen genaues Quantum nicht feststeht. Die Frau
wurde gegen Morgen noch lebend angetroffen und durch Magenspiilung und Herz-
mittel gerettet. Der Mann war wihrend der Nacht verstorben. Er kam am 5. Tage
zur Sektion: Blaurote Totenflecke, dunkelrotes fliissiges Blut, Hyperimie und
geringe Blutaustritte in der Magenschleimhaut. Im frischen Quetschpriaparat
der Magenschleimhaut fanden sich bei mikroskopischer Untersuchung hellrote
hyperdmische Herde. Bei mikrospektroskopischer Betrachtung zeigte sich eine
matte Verschattung in Mitte-Grim. Nach Reduktion mit Natriumhydrosulfit
bildete sich das Spektrum des reduzierten Hamoglobins. Das Blut der Magen-
schleimhaut war demnach bereits in Cyanhimoglobin umgewandelt. Im Magen-
inhalt lieB sich mit der angegebenen Methode Blausdure als Cyanhimochromogen
nachweisen. In 20 cem Leichenblut war diese Reaktion schwach positiv. Schénbein-
sche Guajakharzprobe positiv. Das Blutserum war bereits stark himolytisch.
Bei spektroskopischer Untersuchung fand sich zunéchst reines Oxyhdmoglobin.
Nach 2 Tagen bei Zimmertemperatur Abnahme der Intensitdt des ersten und
Zunahme und Verbreiterung des zweiten Schattens. Dieser Unterschied trat bei
vergleichsweiser Betrachtung mit reduziertem und luftgeschiittelten Serumanteil
deutlich hervor. Im Laufe der weiteren Beobachtung entstand kein reines Cyan-
hamoglobin. Der Inhalt der roten Blutkérperchen zeigte das Spektrum des reinen
Oxyhémoglobins. Eine Umwandlung oder teilweise Umwandlung in Cyanhémo-
globin trat im Laufe der weiteren Beobachtung nicht auf.

Das himolytische Blutserum (Herzblut) wurde fiinffach mit kaliumferri-
cyanidhaltigem Wasser verdiinnt und spektrographisch gemessen. Der Extink-
tionsverlauf ist in Abb.5 Nr.2 eingezeichnet. Bei spektroskopischer Unter-
suchung fand sich eine matte Verschattung im Rot und zwei intensivere matt
konturierte Verdunkelungen im Griin. Der Inhalt der gewaschenen roten Blut-
kérperchen wurde unter gleichen Versuchsbedingungen spektrographisch unter-
sucht. Als Vergleichsldsung dienten jeweils eine wisserige Kaliumferricyanid-
losung gleicher Konzentration. Die Extinktionskurve des Gesamtblutes ist in
Abb. 5 Nr.3 wiedergegeben. Sie deckt sich mit den Messungen von Hawrowitz
an Methamoglobin gleicher Pufferung und stimmte im Rahmen der Fehlergrenze
mit den Messungen von cyanfreiem Kontrollblut iiberein. Verglichen mit dem
Spektrum des hamolytischen Serums war die Verschattung im Rot, wie dies auch
aus den Kurven hervorgeht, intensiver. Die Schatten im Griin traten dagegen
weniger deutlich in Erscheinung. Durch den Schnittpunkt beider Kurven ist in
Abb.5 Nr.1 der Extinktionsverlauf des Cyanhamoglobins eingezeichnet. Die
Extinktion des hamolytischen Blutserums erweist sich als ein Mischspektrum aus
Methéamoglobin und Cyanhémoglobin, wihrend der Farbstoff der himolysierten
roten Blutkérperchen den Extinktionsverlauf des reinen Methimoglobins wieder-
gibt. Aus diesen Messungen geht im weiteren hervor, daB der Blausiuregehalt
des Blutes in solchen Vergiftungsfillen nur sehr gering zu sein braucht. Br ist
nicht annihernd in der Lage, die Gesamtmenge des Blutfarbstoffes mit Cyan zu

17*
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sittigen. Die todliche, fermentldhmende Wirkung der Blausiure und ihrer Salze
tritt in Vergiftungsfillen anscheinend schon bei geringem Cyangehalt der Kérper-
safte ein. Je geringer die Himolyse, je aussichtsreicher ist hiernach der Versuch,
im Blutserum eine vollstindige Sattigung des himolysierten Farbstoffes mit Blau-
siure als Cyanhimoglobin vorzunehmen.

Die Probe mit chlorsaurem Kalium ergab im hémolytischen Blutserum nach
48 Stunden eine fast wie Oxyhimoglobinlésung aussehende Fliissigkeit, die bei
spektroskopischer Betrachtung das Cyanhimoglobinspektrum zeigte. Am Boden
des GefiBes hatte sich ein graurdtlicher, flockiger Niederschlag abgesetzt. Der
Inhalt der roten Blutkérperchen und das Gesamtblut zeigten nach Zusatz von
chlorsaurem Kalium und Kaliumpermanganat eine weitgehende Zerstorung des
Farbstoffes ohne erkennbares Cyanhdmoglobinspektrum.
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Abb. 5. Nr. 1: Cyanhdmoglobin. — Nr. 2: Mischblut aus Cyanhimoglobin und Methémoglobin,
dargestellt aus dem hidmolytischen Blutserur einer Vergiftung mit KCN nach Zusatz von Ferri-

eyankalium. — Nr. 8: Methimoglobin, dargestellt aus dem Inhalt gewaschener roter Blutkdrper-
chen des gleichen Falles.

Zusammenfassung.

Bei cyanvergifteten Hunden liel3 sich eine nach dem Tade eintretende
zunehmende Bildung von Cyanhdmoglobin im Blut feststellen. Bei
Eisschranktemperatur entstand Cyanhémoglobin nach einigen Wochen,
bei Zimmertemperatur nach einigen Tagen. Durch die reduzierende
Wirkung der Fiulnisvorginge wird das Cyanh&dmoglobin in reduzier-
tes Hamoglobin iiberfithrt. Bei Sauerstoffzutritt entsteht wiederum
das Cyanhémoglobin.

Das Verhalten des Cyanhdmoglobins und Cyanhdmating gegen al-
kalische Puffergemische wird untersucht. Uber den Nachweis von
Cyanhamoglobin neben Oxyhidmoglobin und Methémoglobin wird
berichtet.

Bei Anwesenheit von Blausdure oder Cyaniden neben SerumeiweiB-
stoffen oder Hydrazin bildet sich das diesem Mischungsverhaltnis
entsprechende Cyanhdmochromogen bzw. Cyanhimatin. Die Extink-
tionswerte des Cyanhimins und Cyanhdmochromogens werden an-
gegeben. Die Darstellung von Cyanhédmochromogen im Blut vergifteter
Tiere ist bei dem reichlichen Uberschuf an SerumeiweiBkorper nicht
moglich, dagegen gelingt es, die von vergifteten Leichenorganen aus-
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gehende Blausdureentwicklung in einem Tropfen einer 0,2proz. reinen
Himinlosung als Cyanhimochromogen nachzuweisen. Diese Cyan-
hémochromogenprobe wird spektroskopisch vorgenommen, sie ist
spezifisch und sehr emptindlich.

Im Tierversuch fithrt eine Blausdurevergiftung nur zu einer extra-
celluldr liegenden Cyanhdmoglobinbildung. Im Inhalt der roten Blut-
korperchen liefl sich keine durch spektrographische Methoden fest-.
stellbare Blausiureeinwirkung auf den Blutfarbstoff nachweisen. Im
Reagensglase vermdgen Alkalicyanide in gleicher Weise die Zellwand
der roten Blutkérperchen nicht zu durchdringen. Von Methdmoglobin-
bildnern zeigen Ferricyankalium, Natriumnitrit, chlorsaures Kalium
und Kaliumpermanganat in ihrer Zelldurchlassigkeit in vitro ein ver-
schiedenes Verhalten.

Bei todlich endender Blausdurevergiftung konnte beim Menschen
eine extracelluléire Cyanhimoglobinbildung nachgewiesen werden. Die
im Serum vorgefundenen Blausiuremengen waren in den untersuchten
Fillen gering. Die Resultate wurden durch spektrochemische Unter-
suchungen bestétigt.
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