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L.

Ueber Jod und Jod-Yerbindungen.
' Von Dr. med. R. Heinz.

Privatdocent an der Universitit Erlangen.

(Hierzu Taf. 1)

Jod und Jodsalze sind in der Praxis viel gebrauchte Arznei-
mittel. Das freie Jod dient, in Form der Jodtinetur oder der
Lugol’schen Lésung, hauptsichlich zur Herbeifihrung der Ver-
wachsung von Hohlenwiinden; das Jod-Kalium wird namentlich da
angewendet, wo es gilt, nekrotisches Gewebe, Exsudatmassen, zer-
fallende Geschwiilste u. s. w. zur Resorption zu bringen. Diese Wir-
kungen des Jods und des Jod-Kaliums sind klinischerseits durch
tausendfiltige Erfahrungen sichergestellt. Die Erkldrung jedoch
fir diese Wirkungen liegt, wiewohl iiber den Gegenstand bereits
eine ansehnliche Literatur entstanden ist, noch in weiter Ferne.
In den nachstehenden Untersuchungen wird versucht, einiges zur
Lisung dieser Fragen beizutragen.

Es soll zunichst die locale, Entziindung erregende Wirkung
des Jods an geeigneten Objekten studirt werden. Als solche er-
wiesen sich, weil sie am ehesten einen Vergleich mit der, in
der Praxis kiinstlich hervorgerufenen, Jod-Entziindung erméglichen,
die Pleura und das Mesenterium. Zum Vergleich wurde die Wir-
kung des Terpenthingls -an denselben Orten herangezogen, das ja
bekanntlich eitrige Entziindung — ohne Bakterien — hervorruft.
Die an den genannten Objekten auf Jod und Terpenthindl sich
entwickelnden Entziindungsbilder zeigten, bei grosster Klarheit
und Uebersichtlichkeit, geradezu typische Gegensitze.

Des Weiteren wurde untersucht, ob dem Jod-Atom, im freien
Zustand wie in seinen einfachsten Verbindungen, bestimmte
charakteristische Wirkungen zukommen. Zur Constatirung einer
solchen specifischen Wirkung musste das Jod mit den anderen
Halogenen, Chlor und Brom, verglichen werden; und zwar durften
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nicht gewichtsprocentige, sondern mussten dquimoleculare Mengen
zur Priifung herangezogen werden. Die Wirkung &dquimolecularer
Mengen von freien Halogenen wie von deren Alkalisalzen an
Flimmerzellen, Muskeln, motorischen und sensiblen Nerven, hat
bereits Griitzner untersucht; es wurden deshalb vorwiegend die
resorptiven Wirkungen von NaCl, NaBr, NaJ und von NaClO,,
NaBrO,, NaJO, studirt. Gesetzmassige Beziehungen zwischen
physiologischer Wirkung und chemisch-physikalischem Verhalten
haben sich hierbei nicht zu erkennen gegeben.

In einem dritten Abschnitt werden die Wirkungen von im
Organismus im status nascens entstehendem Jod geschildert. Die
von V. Meyer entdeckte Jodoso-Benzoesdure hat die Eigenschaft,
in Berfihrung mit Jod-Natrium freies Jod entstehen zu lassen.
Indem npun dem Organismus an verschiedenen Stellen Jod-Natrium
und Jodoso-Benzoesiure einverleibt wurde, musste es iiberall, wo
die beiden Korper zusammentrafen, zum Freiwerden von Jod
kommen. Die hierbei sich ergebenden Erscheinungen wurden,
bei localer Application der Jodoso-Benzoesiure, wie nach innerer
Verabreichung (bei gleichzeitiger subcutaner Beibringung von
Jod-Natrium) studirt.

Schliesslich wurde versucht, der Frage der- resorptions-
befordernden Wirkung des Jod-Natriums ndher zu treten. —
Unter dem Einfluss von Jod-Nalium werden Gummigeschwiilste,
Exsudatmassen und Aehnliches — also nekrotisches Material —
resorbirt. Todte Kérpersubstanz wird aber, wie wir wissen, durch
Leukocyten fortgeschafft. Befordert nunJod-Nalium diese Resorption,
s0 liegt es nahe, an eine Beziehung zwischen Jod-Nalium und
Leukocyten-Thitigkeit zu denken und nach dieser Richtung Unter-
suchungen anzustellen.

I. Die locale Entziindung erfegende Wirkung
des Jods.

Die Wirkung Entziindung erregender Stoffe ist hiufig —
besonders von Marchand und seinen Schiilern — in der Weise
studirt worden, dass mit der au untersuchenden Substanz im-
prignirte Schwammstiicke theils unter die Haut, theils in die
Peritonealhdhle von Thieren gebracht wurden. Eine derartige
Arbeit ist neuerdings von Biingner iiber die Entziindung er-
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regende Wirkung von Jodoform und Terpenthin ausgefiihrt worden*).
Ich bediente mich Anfangs derselben Methode, indem ich ent-
kalkte, mit Alkchol und Aether behandelte, kleine Schwamm-
stiicke, die mit Jodlésung, bezw. mit einer Aufschwemmung von
Jodstirke in Jodlgsung impréignirt waren, unter aseptischen
Cautelen in das subcutane Bindegewebe, bezw. die Peritoneal-
héble brachte. Ich bin aber bald von dieser Methode abgekommen
und habe spiter ausschliesslich das einfachere, aber viel beweis-
kriftigere und fiir meine besonderen Zwecke geeignetere Verfahren
beniitzt, die Jodlosung direct in die Brust- oder Bauchhdhle zu
injiciren. Beim Einbringen von imprignirten Schwammstiickchen
erhdlt man auf kleine Stellen beschrinkte Entziindungen, die
makroskopisch ein wenig iibersichtliches Bild geben; ausserdem
sind dieselben complicirt durch den Reiz, den der eingebrachte
Fremdkérper als solcher ausiibt. Zudem kommen solche Formen
der Entziindung in praxi nur in Ausnahmeféillen vor, und sind
wir von den klassischen Untersuchungen Cohnheim’s her an
ganz andere Entziindungsbilder gew6hnt. — Dagegen erhilt man
typische Entziindungsbilder bei Ausbreitung des Entziindungsreizes
in der ganzen Pleura-, bezw. Peritonealhdhle. Auf den ersten
Blick lasst sich hier die Art der Entziindung erkennen: Fibrin-
auflagerungen, Verwachsungen, Blutungen, Transsudationen
springen deutlich in die Augen, die Menge des gebildeten Eiters
kann richtig abgeschitzt, in der Pleurahéhle sogar bequem ge-
messen werden, — Fiir die feinere histologische .Untersuchung
bieten die genannten Oertlichkeiten ebenfalls Vortheile: man
kann genau untersuchen, wie weit der Entziindungsreiz von der
Oberfliche her in die Tiefe der Organe (Lunge, Darmwand) ein-
gedrungen ist, wie weit die Gewebszellen unter der Einwirkung
des Agens gelitten haben, in welchem Grade Auswandernng von
welssen und rothen Blutkdrperchen erfolgt ist u.s. w. Rin ganz
besonders giinstiges Objekt fiir das Studium der Entziindungs-
vorgiinge bildet das Mesenterium. Vermoge seiner Durchsichtig-
keit kann man es direct — frisch, oder fixirt ond gefirbt —
unter das Mikroskop bringen, und man erhilt speciell fiir das Ver-
halten der Blutgefisse, der weissen und rothen Blutkérperchen
die schonsten und klarsten Bilder.
1) Zieglers Beitriige zur pathol. Anatomje. Bd. XIX. 8. 33.
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‘Das Verfahren bei diesen Versuchen war das denkbar ein-
fachste. Fiir Injectionen in die Bauchhéhle wurde dem durch
Morphium betdubten Thier (Kaninchen) unter aseptischen Cautelen
ein kurzer Hantschnitt etwas seitlich von der Mittellinie gemacht,
sodann die Linea alba aufgesucht, mit der Scheerenspitze eine
kleine Oeffnung gestochen, und durch diese eine etwas konisch
endende Kaniile eingefiihrt. Gewdhnlich wurden 2 com Lésung
injicirt. Ueber der Einfiihrungsstelle der Kaniile in der Linea
alba wurde eine oberflichliche Sutur angelegt, sodann die Haut-
wunde durch Naht geschlossen und die Nabtstelle mit etwas
steriler Watte, die durch Collodium an der Haut festgehalten
wurde, bedeckt.

Fir Injection in die Pleurahéhle wurde aus begreiflichen
Griinden die rechte Brusthilfte gewdhlt. Bei Seitenlage des
morphinisirten Thieres wurde, nach Scheeren und Rasiren, ein
Hautschnitt in der Richtung der Rippen gemacht, das die
Musculatur bedeckende Bindegewebe gespalten, die Muskelfasern
in einem Intercostalraum auseinandergedringt, mit einer stumpfen
Sonde eine Oeffnung durch die Pleura parietalis gestossen und
die Kaniile eingefihrt. Gewshnlich wurde 1 cem Losung, bezw.
Emulsion injicirt.

Zu den Versuchen dienten kriftige, mittelgrosse Kaninchen.
Die injicirte Jodldsung war eine 2procentige (i. e. 2,0 Jod, 4,0 Jod-
Natrinm, 100 Aq. dest.). Den zur Controle dienenden Thieren wurde
eine 10 procentige Terpenthin-Emulsion (1,0 Terpenthingl und 9,0,
0,6 procentige Kochsalzlgsung gut durchgeschiittelt) injicirt. Die
Thiere erschienen in den der Injection folgenden Tagen krank; sie
hockten, stark gekriimmt, oder lagen, den Bauch dem Boden
platt angedriickt, zu Bewegungen unlustig, da. Die Thiere, welche
Jodlgsung in den Pleuraraum erhalten hatten, zeigten miihsame,
dyspnoische Athmung. Ein solches Thier ging schon nach
36 Stunden zu Grunde. Die iibrigen Thiere lebten linger; sie
wurden simmtlich genau 48 Stunden nach erfolgter Injection ge-
todtet, bezw. secirt.

Im Folgenden sollen zuniéichst die Erscheinungen bei der
Entziindung durch Terpenthingl an Brust- und Bauchhohle ge-
schildert werden.
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Terpenthin in den Pleura-Raum.

Das 48 Stunden nach der Injection von 1 cem IOprocentmer
Terpenthin-Emulsionin denPleura-Raum getodteteThier(Kaninchen)
bietet, nach Er6ffnung der rechten Thoraxhilfte, folgenden
Befund:

In dem durch Retraction der Lunge entstehenden Hohl-
raum findet sich — als alleiniger Inhalt -— ein einzelner,
grosser, unregelmissig geformter Eiterklumpen. Derselbe hat
eine ungefdhr traubenférmige Gestalt; oben beginnt er mit einem
spitzen Strang, der an die laterale Lungenwand angeheftet ist.
Er flottirt frei im Thoraxraum, ausser ihm befindet sich weder
Transsudat, noch flissiger Eiter, noch Blut oder Gerinnsel in
der Pleurahéhle. Das Innere des Eiterklumpens ist gallertig
erweicht, durchscheinend, schleimartig; die #usseren Theile sind
opak, gelbweiss, von miirber, aber immerhin die Form be-
wahrender Consistenz, Hier miissen wir uns erinnern, dass wir -
es mit Kanincheneiter zu thun haben; derselbe ist nicht, wie
der Eiter von Hund oder Mensch, fliissig oder rahmartig, sondern
stellt zusammenhingende késeartige Massen dar. Abgesehen von
diesem frei flottirenden Eiterklumpen finden sich, der Lungen-
oberfliche aufgesetst, zahlreiche rundliche, ziemlich scharf ab-
gegrenzte Eiterhaufen. Sie ragen als flache gelbliche Hiigel
iiber die Lungenoberfliche empor, lassen sich aber nicht von
derselben abstreifen, sondern sind mehr minder tief in das
Lungengewebe eingesenkt. In der Umgebung dieser Eiterheerde
zeigt das Gewebe die derbe, leberartige Consistenz der entziind-
lich infiltrirten Lunge, triib und undurchsichtig, und stellenweise
durch Blutextravasate dunkel gefirbt. Diese entziindliche Rand-
zone erstreckt sich einige Mm von dem Eiterheerd nach der
Seite und nach der Tiefe zu; dann folgt wieder normales Lungen-
gewebe. Diese circumscripten Eiterheerde sind offenbar da ent-
standen, wo Terpenthintropfchen an der Lungenwand haften blieben.
Fibrin-Anflagerungen oder Verwachsungen finden sich nirgends.

Dem makroskopischen Bild entspricht das mikroskopische
Verhalten. i

Die Eitermasse wurde theils frisch untersucht (Zupfpréparat),
theils nach 4stiindigem Verweilen in 4procentiger Formaldehyd-
lésung (= 10 pCt. ,Formol® oder ,Formalin®) mit dem Gefrier-
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mikrotom zerlegt — theils nach FEinbettung in Paraffin ge-
schnitten und gefirbt™).

Ein Querschnitt durch den Eiterklumpen zeigt Folgendes:
Man kann an demselben deutlich einen peripherischen und einen
centralen Theil unterscheiden. Der peripherische Theil besteht aus
massenhaft zusammengehiuften Leukocyten und deren Zerfalls-
produkten; in dem centralen Theil finden sich wenig zahlreiche
Eiterkorperchen, eingebettet in einer theils homogenen, theils
fadigen Masse. Alauncarmin firbt dieselbe schwach rosa, Safranin
rothlich, Fibrin findet sich weder in der Randzone, noch im
Innern: es fehlen die charakteristischen Fibrinfiden, bezw. das
engmaschige Netzwerk, auch giebt die Weigert’sche Fibrinfirbung
kein positives Resultat.

Bei stirkerer Vergrisserung einer Partie der Randzone des
Eiterklumpens finden wir dieselbe bestehend aus selteneren, ein-

) Die Priparate wurden behufs Conservirung von dem noch lebenswarmen
Thier, ohne mit Wasser in Beriihrung zu kommen (etwa nothwendige
Abspiilung erfolgte durch 0,9pCt. Kochsalzldsung), zum grossten Theil
fir 4, bezw. 24 Stunden in 4pCt. Formaldehyd, zum kleineren Theil
in Flemming’sche Losung gebracht, und dann in Alkohol (50pCt.,
70pCt., 90pCt., 100pCt.) gehdrtet. Die Flemming-Priparate wurden
theils, zur rasechen Orientirung, in Siurefuchsin gefirbt, im Allgemeinen
aber mit Safranin behandelt (24 Stunden in §pCt. Safraninlésung;
Auswaschen in Pikrinséure haltigem Alkohol). Die zerlegten Formol-
priparate wurden mit Alauncarmin oder wit Himatoxylin-Alaun
gefirbt. — Sehr gut bewhhrte sich auch die, um so Vieles be-
quemere Stiickfirbung mit Alauncarmin oder Himatoxylin, die ich
dringend empfehlen kann. Fir Firbung in Alauncarmin wurden die
Stiicke in eine 4pCt. Lisung gegeben und 48 Stunden bei Zimmer-
temperatnr, oder besser 24 Stunden im Brutschrank bei 37,59, stehen
gelassen. Die Farbung ist stets eine durchgehende; Usberfirbung tritt
nie ein. Sehr schone Bilder bekommt man, wenn man dem, zur Ent-
wiisserung dienenden, Alkohol Pikrinsiure zusetzt. Das Zellprotoplasma
wird hellgelb, Muskelfasern, Fibrinschwarten, elastische Binder werden
dunkelgelb gefirbt. Auch mit Himatoxylin kann man sehr gute
Stickférbung erzielen (an in Alkohol, wie in Formol oder in Sublimat
fixirten, nicht zu grossen Stiicken): Einlegen in {pCt. Lésung
von Himatoxylin (man kann dazu frisch-bereitete Losung benutzen),
dann Einbringen in £ pCt. Alaunlésung, bis die schwarz-violette Farhung
in ein schénes Dunkelblau fibergegangen ist. Durch nachtrigliches Ein-
bringen der Stiicke in Fosinldsung erhélt man schéne Doppelfarbungen.

Archiv £ pathol. Anat. Bd.155. Hift. 1. 4
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kernigen Lymphocyten und zahlreichen mehrkernigen Leukocyten,
die letzteren in allen Stadien des Zerfalls begriffen: der gelappte
Kern zeigt 5 und mehr Theilstiicke an Stelle der 2 bis 3 Kerne; die
Theilstiicke zerfallen weiter und erscheinen schliesslich als einzelne
stark tingirte Kugeln. Gleichzeitig ist das Protoplasma abgeblasst,
die abgestorbenen Leukocyten stellen sich als matte Scheiben mit
eingelagerten Farbkornern dar. Schliesslich erfolgt villiger Zerfall
in blaue runde Kugeln und zerstreute stark gefiirbte Kdrnchen.

Die die Lungenoberfliche in den unteren seitlichen Lungen-
partien durchsetzenden circumscripten Eiterheerde geben in
Durchschnitten Bilder, wie sie Figur 1 zeigt. Man sieht den etwas
iiber das Niveau der Lungenoberfliche hervorragenden, anderer-
seits sich in das Lungengewebe hineinerstreckenden Eiterheerd;
um denselben nekrotisches Gewebe mit Blutungen; nach aussen
hiervon eine Zone entziindlicher Infiltration, und in weiterer
Entfernung normales Lungengewebe. In dem Eiterheerd zeigen
sich Leukocyten in allen Stadien des Zerfalls, Kerne der Gewebs-
zellen und Detritusmassen. In der niichst benachbarten Zone,
wo das Gewebe nicht durch Eiterzellen iiberschwemmt und verdeckt
ist, erkennt man die nekrotisirende Einwirkung des Terpenthin-
ols. Das Grundgewebe ist glasig gequollen, die Gewebszellen
sind zu Grunde gegangen; nur degenerirte Kerniiberreste sind
neben einzelnen Eiterkorperchen noch vorhanden. — In der den
nekrotischen Bezirk umschliessenden Entziindungszone finden wir
die Blutgefisse umgeben von Heerden ausgewanderter weisser
Blutkorperchen; die Alveolen sind erfiillt von homogener Exsudat-
masse, abgestossenen Lungenepithelien und vereinzelten Leu-
kocyten.

Die mikroskopische Untersuchung hat das makroskopische
Entziindungsbild vervollstindigt. Sie bestitigt das Vorhanden-
sein eines eiterigen pleuritischen Exsudates und circumseripter
Riterheerde in der Lunge. Daneben zeigt sie hochgradigen
Zerfall der Leukocyten und weitgehende Nekrose des Gewebes,
die offenbar der abtédtenden Wirkung des Terpenthins zuzu-
schreiben sind.

Terpenthin in die Peritonealhdhle.

Bei Eréfinung der Banehhshle des, 48 Stunden nach Injection

von 2 cem 10procentiger Terpenthin-Emulsion getddteten Thieres
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sehen wir die Gedirme in normaler Lagerung, mit glinzendem
Serosa-Ueberzug vor uns liegen. Die Sechlingen lassen sich
leicht von einander 16sen, nirgends bestehen Verwachsungen.
Im Peritonealraum findet sich kein Transsudat, kein Eiter, kein
Blut. Dagegen zeigen sich auf den Darmschlingen von Ileum,
C6eum, Colon unregelmissig verstreut kleine rundliche, gelbe,
pilzartig gewélbte, scharf umschriebene Eiterhaufen (Figur 2).
Dieselben lassen sich nicht frei abheben, sondern sitzen ihrem
Untergrund fest auf. Diese Heerde -eitriger Entziindung sind
scharf abgegrenzt, nur eine ganz schmale Zone um sie herum
etscheint gerGthet, dann folgt wieder normales Gewebe. Auch
in die Tiefe setzt sich die Entziindung nicht fort; die direct
unter dem Eiterheerde befindlichen Darmpartieen zeigen eine
normale, nicht gerGthete und geschwellte Schleimhaut. — Ein
ganz besonders charakteristisches Bild zeigt sich uns, wenn wir
eine Diinndarm-Schlinge aufheben. Es bietet sich hier ein
eigenthiimlicher Anblick. Auf dem durchsichtigen Mesenterium
heben sich zahlreiche hirsekorn- bis linsengrosse Eiterheerde
ab, scharf abgegrenzt, flach gewdlbt iiber das Niveau des Mesen-
teriums hervorragend, dem unterliegenden Gewebe fest anhaftend.
Die einzelnen Heerde sind streng localisirt; nur die allerniichste
Umgebung ist injicirt, in wenigen Millimetern Abstand erscheint
das Gewebe wieder normal.

Figur 8 zeigt einen Schnitt durch die Darmwand und einen
aufsitzenden Eiterheerd bei schwacher Vergrosserung. Die
Eiterkappe sitzt geradezu wie ein Pilz, mit ausspringenden
Réndern, auf. Sie besteht ausschliesslich aus Leukocyten und
deren Zerfallsproducten. Die Eiterkdrperchen zeigen alle oben
am Eiterheerde des Pleuraraums geschilderten Zerfallserschei-
nungen. In der unmittelbaren Umgebung der Eiterkappe er-
scheint die Serosa gelockert und verbreitert und mit zahlreichen
ausgewanderten weissen DBlutkdrperchen angefiillt. Der direct
unter dem Eiterheerd gelegene Theil der Serosa weist auch
nekrotische Erscheinungen auf; die Grundsubstanz ist verwaschen,
die Kerne der Gewebezellen blass gefirbt. Auch die — quer
getroffene — dussere Muskelschicht erscheint zum Theil degenerirt.
Die innere Muskelschicht wie die Schleimhaut und ihre Driisen
und Zotten zeigen keine Verdnderungen.

4*
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Das Mesenterium bietet fir das Studium der Entziindung
ein. sehr geeignetes Object, da man bei der Durchsichtigkeit der
Gewebe die ablaufenden Processe an allen Gewebshestand-
theilen, Blutgefissen, weissen und rothen Blutkorperchen, Gewebs-
zellen direct iibersehen kann. Zur Firbung wird das Mesenterium
folgendermassen behandelt: ein geeignetes Stiick aus dem, mit
kleinen rundlichen Eiterheerden wie besiten, Mesenterium wird
iiber einem Korkring ausgespannt, mit Igelborsten befestigt und
aussen mit der Scheere abgetrennt. Das Mesenterium auf dem
Korkring kommt auf eine Stunde in 10procentiges Formol,
hierauf auf je 10 Minuten in 50pCt., 70pCt., 90pCt., absoluten
Alkohol, sodann in die Farblosung von Alauncarmin oder Hima-
toxylinalaun (3 Stunde), hierauf wieder in Alkohol wvon
steigender Concentration; es wird schliesslich in Nelkendl auf-
gehellt und in Canadabalsam eingeschlossen.

Die mikroskopische Betrachtung eines kleinen Eiterheerdes
des Mesenteriums und .seiner Umgebung zeigt Folgendes: das
Centrum ist wegen der dichtgehiuften Eiterkdrperchen undurch-
sichtig; die peripherischen Theile lassen die einzeluen ausge-
wanderten Leukocyten, in hochgradigem Zerfall begriffen, erkennen.
Die normal so charakteristische Gewebsstructur ist verwischt, kaum
erkennbar; das Grandgewebe ist glasig gequollen, die Endothel-
kerne sind degenerirt. In geringer Entfernung von dem Eiter-
heerde folgt jedoch wieder normales Gewebe.

Von gewissen, durch Hetteinlagerung verdeckten Stellen des
Mesenteriums lassen sich auch Durchschoitte anfertigen. Das Fett
ist durch den Alkohol aufgelést; das Gewebe stellt sich als ein
regelmissiges Maschenwerk, mit Endothel- und Bindegewebs-
kernen an und in den Septis, dar. Ist in dem Schnitt ein
Eiterheerd getroffen, so ragt derselbe iiber die Oberfliche des
Mesenteriums hinaus, erstreckt sich aber auch in das Gewebe
hinein. Er besteht aus dicht zusammengehiuften, in Zerfall be-
griffenen Leukocyten. In der niichsten Umgebung des Eiter-
heerdes zeigen sich die Septa des Maschenwerks verbreitert und
gequollen, die Kerne blass gefirbt, die Hohlriume mit Eiter-
korperchen und Detritus angefiilll. Weiter nach aussen folgt

dann wieder vollig normales Gewebe.
Das Entziindungsbild in der Bauchhdhle ist womdglich noch
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iibersichtlicher und charakteristischer, als der imPleura-Raum. Hier
wie dort haben wir streng localisirte Heerde eitriger Entziindung,
mit eng umgrenzter Gewebsnekrose, bei Fehlen von diffuser
Entziindung, von Transsudation und Blutung, von Fibrinauf-
lagerungen und Verwachsungen.

Wir werden sehen, dass bei der Entziindung durch Jod die
Erscheinungen an denselben Organen génzlich abweichende,
generell verschiedene, sind.

Jod in den Pleura-Raum.

Einem kriftigen, mittelgrossen Kaninchen wird 1 cem
2procentiger Jodlésung in den rechten Pleura-Raum eingespritzt.
Nach 48 Stunden wird das anscheinend schwerkranke, miihsam
athmende Thier durch Aulegung von beiderseitigem Pneumothorax
getodtet. In der rechten Pleurahdhle ist Flissigkeit vorhanden;
sie lisst sich ziemlich vollstindig auffangen. Ihre Menge betrigt
3 cem; sie ist rothgelb, durchsichtig, enthilt keine schleimigen,
flockigen oder kriimeligen Massen. - Spektroskopisch zeigt sie
deutlich die Oxyhidmoglobin-Streifen; unter dem Mikroskop sind
aber nur sehr spérliche rothe Blutkdrperchen zu entdecken. Die
Fliissigkeit ist nach wenigen Minuten auffallend fest geronnen,
in toto zu einer festen Gallerte erstarrt. Sie besteht aus Eiweiss,
enthéilt keinen Schleim (zeigt keine Triibung auf Zusatz von
Essigsiure).

Die Lungenoberfliche zeigt ein sehr charakteristisches
Bild. Sie ist in der unteren Hilfte bedeckt zum Theil mit
glasigen durchscheinenden Auflagerungen, zum Theil mit un-
durchsichtigen, weissen, zdhen Membranen, die fest an der
Oberfliche haften. Einzelne Stringe gehen von dieser nach der
Pleura parietalis und heften so die Lunge an die letatere an.
Am stirksten sind diese Membranen am unteren scharfen Lungen-
rand ausgebildet. '

Schneidet man in die Lunge ein, so zeigt dieselbe direct
unter der Oberfliche an Stelle porbsen, lufthaltigen Gewebes
gleichmiissig derbe Consistenz, nicht leberartig, wie die entziind-
lich infiltrirte Lunge, sondern nach Art der himorrhagisch
infarcirten Lunge; aus dem Querschnitt quillt massenhaft
Blut heraus. Diese mit Blut durchsetzte Schicht erstreckt sich
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einige Millimeter unter die Oberfliche; dann folgt eine stark mit
Fliissigkeit dorchirdnkte, aber immerhin lufthaltige Zone, aus deren
Maschenwerk sich réthlicher Schaum auspressen ldsst. Die inneren
Lungentheile erscheinen normal.

Die mikroskopische Untersuchung der Lunge und ihrer Auf-
lagerungen ergiebt Folgendes: die letzteren bestehen, wie schon
der makroskopische Anblick ergiebt, aus Fibrin. Figur 4 giebt
einen Durchschnitt durch eine solche Membran, nebst den
darunter befindlichen obersten Lungenpartien wieder. Das Fibrin
besteht zum Theil aus feinem Netzwerk, zum Theil ist es zu
parallel verlaufenden Bindern und Membranen angeordnet. Es
haftet der Lungenoberfliche zum Theil an, an manchen Stellen
ist es durch die schrumpfende Wirkung des Alkohols davon ab-
gelost. Es ist von Leukocyten spérlich durchsetzt; zahlreicher
finden sich dieselben nur an der inneren und &usseren Fliche der
Fibrinschwarte. Die Leukocyten zeigen zum Theil Degenerations-
erscheinungen: Zerfall der Kernstiicke und schliesslich der ganzen
Zelle in blasse Schollen mit lebhaft gefirbten Kugeln. Doch ist
die Degeneration bei weitem nicht so weitgehend und allgemein,
wie bei Terpenthin-Einwirkung.

Unter der Fibrinschwarte folgt die infarcirte oberflichliche
Lungenschicht. Die Pleura, die bei Kaninchen sehr diinn ist,
ist als solche nicht erkennbar; das Endothel ist zum Theil ver-
schwunden. Das ganze Gewebe ist von rothen Blatkérperchen
tiberfluthet, so dass das eigenthiimliche Strukturbild der Lunge im
Bereich der infareirten Schicht vollstindig verloren geht. Der
Ausdruck infarcirt“ soll nichts Anderes bedeuten, als ,mit Blut-
korperchen vollgestopft“. Die Infarcirung ist nicht keilformig,
wie bei Thrombose oder Embolie von Lungengefissen; sie er-
streckt sich flichenfSrmig unter der Lungenoberflliiche und ist
durch den specifischen Reiz des Jods auf das Gewebe, bezw. die
Gefisse entstanden. — Die Blutgefisse in diesem Bereich zeigen
sich prall mit Blut gefiillt; in zahlreichen findet sich fidiges
Fibrin, das sich auch durch die Weigert’sche Fibrinfirbung als
solches erweist. — Nach innen von der infarcirten Schicht folgt
eine Uebergangszone im Stadium der entziindlichen Anschoppung.
Die Capillaren sind erweitert, stark mit Blut gefiillt; die kleineren
Venen und Arterien sieht man von ausgewanderten Leukocyten
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umgeben, namentlich deutlich, wo um gréssere Bronchien herum
stirkere Bindegewebs-Ansammlung statt hat. Im Inneren der
Alveolen finden sich abgestossene Lungenepithelien, sowie gut
erhaltene Leukocyten; zahlreiche Alveolen sind mit einem Fibrin-
netz, andere mit einer homogenen blassgefarbten Masse erfiillt. —
Weiter nach innen zu zeigh sich normales lufthaltiges Lungen-
gewebe.

Wir haben nach dem Vorausgesagten als Erfolg der Jod-
injection in den Pleura-Raum zu constatiren:

1. Adhésive Pleuritis mit Bildung reichlicher Fibrinauf-

lagerungen und Verwachsungen;

2. Infarcirung der oberflichlichen, der Einwirkung der Jod-
l6sung am meisten ausgesetzt gewesenen Lungenschichten
mit rothen Blutkérperchen;
acute Entziindung des Lungengewebes, ohne Tendenz
zur Eiterung und Nekrose.

Jod in die Peritonealhdéhle.

Oeffnet man die Bauchhdhle eines Kaninchens, welchem man
48 Stunden vorher 2 cecm 2procentiger Jodldsung injicirt hatte,
50 bietet sich ein iiberraschendes Bild (Figur 5). Bekanntlich
sieht man beim Kaninchen nach Oeffnung der Bauchhdhle das
riesige Coecum quer vorgelagert und zu beiden Seiten desselben
quer verlaufende Ileum- und Colon-Schlingen; weiter nach oben
finden sich unregelmissig angeordnete Diinndarmschlingen; das
Netz bedeckt gewGhnlich nur die obersten Theile, so dass die
quer verlaufenden Darmpartien unbedeckt daliegen. Diese normal
eng aneinander liegenden, aber frei beweglichen Darmtheile
finden wir bei Jod-Einspritzung von triib-grauven, bezw. undurch-
sichtig-weissen Fibrinauflagerungen bedeckt und durch
Stringe und Membranen mit einander verwachsen. Die Ver-
wachsung ist so fest, dass sie sich nicht mehr 16sen lisst; die
Darmtheile bilden vielmehr ein zusammenhaftendes, quer lagerndes,
Packet. Das Bild ist sehr charakteristisch und dem durch
Terpenthin hervorgerufenen Entziindungsbild geradezu entgegen-
gesetzt. Es macht sich aber noch eine weitere Erscheinung be-
merkbar: die feineren Gefisse der Serosa visceralis und zum
Theil auch parietalis sind stark erweitert und tragen an ihren
letzten Verzweigungen Blutungen. Solche Blutungen finden sich

(M)
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auch in dem von der grossen Curvatur herabhiingenden Netz. —
Eine Blutung in die Bauchhéhle hinein hat nicht stattgefonden;
diese zeigt weder fliissigen, noch sonstigen Inhalt.

Fiir die mikroskopische Untersuchung wurden geeignete
Stiicke von Ileum, Coecum, Colon mit ikren Fibrinauflagerungen
gewihlt; ferner wurden auch Stiicke von benachbarten Darm-
schlingen mit der sie verbindenden Verwachsung heraus-
geschnitten. Aunch Theile des grossen Netzes wurden, wie oben
bei Terpenthin-Einwirkung fiir das Mesenterium geschildert, be-
handelt.

Die Fibrinauflagerungen der Darmschlingen zeigen ein von
denen der Lunge erheblich abweichendes Bild. Sie stellen aus
fest aneinander gefiigten Fasern bestehende Membranen dar.
Diese Membranen sind innig mit der Serosa verwachsen, sie
haften der letzteren viel zdher an, als die Fibrinmembranen der
Pleura. Sie zeigen, namentlich auf der inneren und Husseren
Fliéiche, zahlreiche Leukocyten mit gelappten Kernen und missigen
Degenerations-Erscheinungen. Die der Serosa folgenden Muskel-
schichten zeigen kleinzellige Infiltration; dieselbe erstreckt sich
auch auf das subserdse Bindegewebe. Auch in dem Zotten-
stroma, wie zwischen den Zottenepithelien, finden sich Leukocyten.
Doch ist dies nicht charakteristisch, da ja auch beim normalen
Thier im Stadium der Verdauung die Zotten sammt ihrem Epithel
von zahlreichen ausgewanderten weissen Blutkérperchen durch-
setzt sind. Beweisender sind Leukocyten-Ansammlungen um die
kleinen Gefisse des periacingsen Bindegewebes herum. Die Ent-
ziindung erstreckt sich also hier viel tiefer, als beim Terpenthin.
Nekrotische Erscheinungen fehlen fast ganz. Dagegen sieht man
in der Serosa und dem subserdsen Bindegewebe zahlreiche kleine
Blutungen. Dasselbe zeigt das Netz. Die Blutungen erfolgten
nicht per rhexin, sondern per diapedesin; denn wir sehen nie
das Blut an einer bestimmten Stelle aus einem Gefisse hervor-
“quellen, sondern die rothen Blutkirperchen sind lings der
einzelnen feinen Gefdissverzweigungen aufgereiht.

Figur 6 giebt einen Schoitt durch die Verwachsungs-
stelle zweier benachbarter Darmschlingen (von Coecum and Ileum)
wieder. Das iiberaus charakteristische Bild bedarf wohl keiner
weiteren Erlduterung.
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Resumé.

Ebenso charakteristisch, wie fiir Terpenthin die heerdférmige
citrige Entziindung mit Nekrose der unmittelbar getroffenen
Gewebselemente, ist fiir Jod einmal die typische adhésive Ent-
ziindung nebst miissiger diffuser entziindlicher Reizung der
Gewebe — ohne Gewebsnekrose, — und zweitens der Austritt von
Blut durch Diapedese der rothen Blutkdrperchen.

Die adhiisive Entziindung auf Jodinjection entwickelt sich
sehr rasch und intensiv: schon nach 48stiindiger Einwirkung von
nur 2 pCt. wiisseriger Jodlosung haben sich michtige Auflagerungen
und nicht mehr 13sbare Verwachsungen gebildet. Die beobachteten
Entziindungserscheinungen erkliren auch die praktische Anwend-
barkeit der Jodlgsung zur Herbeifihrung der Verwachsung von
Hohlenwiinden und Aehnlichem. Die Blutextravasation diirfte
der praktischen Verwendung nicht hindernd im Wege stehen;
es ist in der That nichts iiber .einen tiblen Einfluss derselben
auf den Heilerfolg. bekannt. Immerhin ist die Thatsache der
vermehrten Durchldssigkeit der Gefiisse wichtig und interessant;
wir werden &hnlichen Erscheinungen spiter bei der Unter-
suchung der resorptiven Wirkung des Jod’s und der Jodsalze
begegnen.

II. Das Verhalten von Jod in Jodnatrium und
jodsaurem Natrium.

Die Jod-Alkalien zeigen im Thierversuch nur sehr geringe
Wirksamkeit; erst auf sehr hohe Dosen treten gewisse Erscheinungen,
bezw. der Tod ein. Ein Theil dieser Wirkungen ist sicher , Salz-
wirkung “, durch das physikalische Verhalten der concentrirten
Losungen verursacht. Um nun auseinanderhalten zu konnen,
was Salzwirkung und was fiir Jod charakteristische Tonenwirkung
ist, muss das Jod-Atom mit den verwandten Halogenen Chlor
und Brom, und zwar im Verhéltnis der Atomgewichte, verglichen
werden.

Die elementaren Wirkungen der freien Halogene, wie ihrer
Alkalisalze, hat Gritzner untersucht, der auch das Verdienst
hat, immer wieder auf die Nothwendigkeit der Vergleichung
aequimolecularer ~ Losungen  hingewiesen zu  haben.  Er
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priifte mit seinen Schiilern die Wirkung solcher Losungen auf
Flimmerzellen, Muskeln, motorische und sensible Nerven®). Seine
Resultate beziiglich Jod und Jodnatrium sind kurz folgende:

Auf Flimmerzellen wirkt von aequimolecularen Lésungen der Halogene
Jodldsung bei weitem am meisten schidigend, weit weniger Brom, und noch
etwas weniger Chlor. Auch von den Alcalisalzen wirkt Jodnatriumlésung
stirker schidigend als aequimoleculare Lésung von Bromnatrium und Chlor-
natrium.

Anuf sensible Nervenendigungen wirkt Jodldsung in schwachen Concen-
trationen schmerzerregend ein, wihrend gleich viel Atome Brom oder Chlor
enthaltende Lésungen noch ganz unwirksam sind. In stirkeren Concen-
trationen reizen dagegen umgekehrt Chlor und Brom mehr als Jod. Gritzner
nimmt an, dass durch stirkere Jodlosungen die sensiblen Nervenendigungen
sehr rasch gelihmt werden, so dass es zu einer Schmerzempfindung nicht
kommt. Von aequimolecularen Salzlosungen reizt das Jodnatrium rascher
und intensiver als das Bromnatrium und Chlornatrium. Ganz besonders
heftig reizt Jodkalium die sensiblen Nervenendigungen, da, nach Gritzner,
Kaliumsalze stets stirker erregend wirken, als die entsprechenden Natrium-
salze. Dies erklirt warum subcutane Injectionen starkerer Lisungen von Jod-
natrium, und noch mehr von Jodkalium, so ausserodentlich schmerzhaft sind.

Auf den quergestreifte Muskeln wirkt Jodnatrium am stirksten erregend
bezw. Erregbarkeit steigernd ein; ihm folgt in weitem Abstand das Brom-
natrium, und diesem nahe stehend das Chlornatrium. Die erregende
Wirkung wahbrt aber andererseits beim Jodnatrium am kiirzesten; es schidigt
den Muskel bald, und zwar rascher und stérker als Bromnairium und Chlor-
natrium.

Auf motorische Nerven wirkt Jodnatrium stirker erregend und Erreg-
barkeit steigernd als Bromnatrium und Chlornatrium; andererseits hebt es
die Erregbarkeit bedeutend raseher auf als diese Salze. Von den freien
Halogenen schiidigt am stirksten das Jod, ihm folgt das Brom und diesem
das Chlor.

Aus der Griitzner'schen Beobachtung ergiebt sich, dass
acquimoleculare Lisungen von Chlor, Brom, Jod, bezw. von deren

" Griitzner: Ueber chemische Reizung von motorischen Nerven.

Pfliger's Archiv. Bd. 38. S. 83.

Gritzner: Ueber die chemische Reizung von sensiblen Nerven.
Pfliger’s Archiv. Bd. 58. 8. 69.

Weinland: Ueber die chemische Reizung des Flimmerepithels.
Pfliger’s Archiv. Bd. 58. 8. 105.

Blumenthal: Ueber die Wirkung verwandter chemischer Stoffe auf

den quergestreiften Muskel. Pfliger’s Archiv. Bd.62. S.513.
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Alkali-Salzen nicht die gleiche Wirkung haben, sondern dass
dieselbe dem Atomgewicht parallel geht. Das schwere Jod, bezw.
das Jodnatrium wirkt weit stirker erregend, andererseits aber
auch bedeutend schneller schidigend, als Brom wund Chlor,
bezw. Bromnatrium und Chlornatrium.

Ich suchte diese Resultate zu vervollstindigen, indem ich die
allgemein-resorptiven Wirkungen von Jodnatrium, Bromnatrium,
Chlornatrinm, sowie den Einfluss aequimolecularer Losungen dieser
Salze auf die lebenswichtigen Centren der Medulla oblongata
nebeneinander studirte.

Versuche an Froschen.

1. Versuch. In Schalen mit flachern Boden werden je 50 cem von 0,6 pCt.
Chlornatrium, 0,6 pCt. Bromnatrium, 0,6 pCt. Jodnatriam gegossen, so dass
der Boden mit einer etwa § c¢m hohen Flissigkeitsschicht bedeckt ist. In
diese wird je ein Frosch gesetzt. Nach 3 Tagen zeigen die Thiere unver-
andertes Verhalten.

2. Versuch. In gleiche Schalen werden je 50 cem von 0,6pCt. Chlor-
natrium-, 1,0pCt. Bromnatrium-, 1,5 pCt. Jodnatrinm-Lésung gegeben und je
ein Frosch hineingesetzt. Nach 72 Stunden wird das Jodnatrium-Thier todt
vorgefunden, die beiden anderen zeigen sich normal.

3. Versuch. Je ein Froseh wird in 10pCt. Chlornatrium, 10pCt.
Bromnatrium, 10pCt. Jodnatrinmlésung gebracht. Nach 18 Stunden ist das
Jodnatrium-Thier todt; nach 24 Stunden das Chlornatrium-Thier; nach
48 Stunden das Bromnatrium-Thier.

4. Vérsuch., Ein Frosch erhilt in den Kehl-Lymphsack und in den
rechten Oberschenkel-Lymphsack je 1 cem einer 10pCt. Chlornatriumlisung;
ein zweiter Frosch ebendahin je 1 ccm einer 17pCt. Bromnatriumldsung; ein
dritter je 1 ecm einer 25pCt. Jodnatriumldsung. Alle drei Thiere sind un-
mittelbar nach der Injection sehr aufgeregt, springen unter der Glasglocke
umher, und produciren auf ihrer Haut reichlich Schleim. Das Jodnatrium-
Thier ward bald matt; die beiden anderen erscheinen nach einiger Zeit wieder
ganz normal. Das Jodnatrinm-Thier zeigt zunehmende Schwiche und ist
nach 12 Stunden todt. Die Haut auf der Bauchseite und an dem rechten
Oberschenkel ist lebhaft gerdthet (durch ausgetretene rothe Blutkdrperchen).
Die Lymphsicke sind schwappend voll von blutig gefirbter Flissigkeit. Die
Organe erscheinen hell, animisch und Gdematds durchtriinkt. Das Herz ist
klein; es enthilt auffallend wenig Blut, das wasseriger, als normal ist.
Nach 24 Stunden beginnt auch das Chlornatrium-Thier matt zu werden und
ist nach 36 Stunden todt. Es zeigt, wie das Jodnatrium-Thier, Fliissigkeits-
Ansammlungen in den Lymphsicken und animische ddematése Organe. Das
Herz lasst eine hellrothe Flissigkeit durehschimmern; das aus dem Herzen ent-
nommene Blut ist ungemein wiisserig, enthilt anfgeldstes Himoglobin, sehr wenig
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normale, viel aufgeléste und viel morphologiseh verdnderte rothe Blutkorperchen.
Die Wirkung concentrirter Kochsalzldsungen ist ausfithrlich geschildert in
meiner Arbeit: ,Die Wirkung concentrirter Salzlosungen ). Das Bromnatrium-
Thier erscheint zwar am zweiten Tage matt und unlustig zu Bewegungen,
erholt sich aber wieder und ist am dritten Tage wiederanscheinend normal.

5. Versuch. Ein Frosch erhélt 2 cem einer 10pCt. Chlornatriumlésung,
ein zweiter 2 cem einer 10pCt. Bromnatriumldsung, ein dritter 2 ccm einer
10pCt. Jodnatriumlésung injicirt. Nach 24 Stunden ist das Jodnatrium-Thier
todt und zeigt dieselben Verfinderungen, wie oben bei Versuch 4. Das Chlor-
natrium-Thier ist schwach; das Bromnatrium-Thier erscheint normal. Dem
Chlornatrium-Thier werden 2 cem einer 10pCt. NaCl, dem Bromuatrium-
Thier 2 ccm einer 10pCt. BrNa injicirt. Das Chlornatrium-Thier stirbt im
Verlauf der nichsten 12 Stunden, das Bromnatrium-Thier bleibt normal. Es
erhilt nach 24 Stunden wiederum 2 cem einer 10pCt. Bromnatriumldsung
24 Stunden spiter zeigt es massige Schwiche; es erbilt nochmals 2 cem
einer 10pCt. Bromnatriumissung; es stirbt in den nichsten 12 Stunden; die
Lymphsicke sind voll von réthlicher Flissigkeit, das Herz mit missig ver-
diinntem Blut angefiillt; die Blatkérperchen zeigen sich zum Theil aufgelost
oder morphologisch veriindert, -aber weniger, als bei Chlornatrium-Einwirkung.

Versuche an Miusen.

6. Versuch. Von drei moglichst gleichen weissen Méusen erhilt 10h’
Vormittags No. I 1 ecem einer 10pCt. Chlornatriumlésung, No. II 1 cem
einer 17 pCt. Bromnatriumlésung, No. IIT 1 cem einer 25 pCt. Jodnatriumidsung
subeutan injicirt. '

1019, No. IIT, das Jodnatrium-Thier, zeigt krampfartige Zuckungen und
dyspnoische Athmung, dann pldtzlich einen heftigen Aunfall allgemeiner
klonisch-tonischer Krimpfe; unmittelbar darauf ist das Thier sebr schwach
und hinfillig und athmet mihsam. . ,

1020 jst das Thier dusserst schwach ; ertriigt die Seitenlage, athmet schwach
und langsam, zeigt zuweilen schwache Zuckungen,

10% st das Thier todt.

No. 1, das Chlornatrium-Thier, zeigt nach der Injectiou zunehmendes Un-
behagen; um 102 klonische Krimpfe und Dyspnoe; 1030 Schwiche und
mihsame Athmung; die Hinterextremititen liegen paretisch ausgestreckt.
1040 Zuckungen; Tod.

No. I, das Bromnatrinm-Thier, zeigt 10% Unlust zu Bewegungen, miihsame
Athmung, Zuckungen. 10% Krampfanfalle. 1045 grosseSehwiche, unbedeutende
Zuckungen, oberflichliche Athmung. 11h' Tod unter zunehmender Schwiche.

7. Versuch. Kine weisse Maus (No. I) erhilt um 12h' 1 com einer
10pCt. Chlornatriumlésung, eine zweite (No.II) 1cem einer 10pCt. Browm-
patriumlésung, eine dritte (No. IIT) 1 cem einer 10pCt. Jodnatriumlésung.

Um 12%° seigt No. IIT Krampfe und Athemnoth, um 1230 nach wieder-
holten Krampfanfillen grosse Schwiche, mihsame Athmung und Parese der

1) Dieses’ Archiv. Bd. 122. S. 100.
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Hinterextremitaten; um 1240 Husserste Schwiche; um 124 Tod in einem
Krampfanfall,

No. I zeigt um 12% Krimpfe und Athemnoth, um 124 Schwiche, Er-
tragen der Riickenlage, mihsame Athmung; um 1240 Parese der Hinfer-
extremititen; um 1L’ Tod.

No. II zeigt um 1220 noch keine Verinderungen, 1230 erscheint es matt
und bewegungsunlustig. 1240 verfillt es auf Anstossen in - reflectorische
Krampfe, die Krampfanfille wiederholen sich spdter spontan. 1h' grosse
Schwiche, Unvermdgen aus der Seitenlage sich umzudrehen, mihsame Athmung,
Zittern und Zuckungen. 1% Zunehmende Schwiiche; Tod.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Wirkungen con-
centrirterer Salzlgsungen von Ch]ornatrlum, Bromnatrium, Jod-
natrium im Allgemeinen ,Salzwirkungen® darstellen’), dass aber
die drei Salze sehr verschieden schidlich sind. Am schidlichsten
ist das Jodnatrium; dies zeigt sich besonders, wenn man
aequimoleculare Lisungen (also 25pCt. JNa mit 17pCt. BrNr und
10pCt. CINa) vergleicht, — aber es wirkt sogar die 10pCt. Jod-
natriumlésung schédlicher, als die weit mehr Molekel enthaltende
10pCt. Chlornatrium- oder Bromnatriumlésung. Von letzteren
beiden ist entschieden die Bromnatriumlésung bedeutend weniger
schiidlich, und selbst die 17pCt. Bromnatriumldsung - scheint
schwiicher zu wirken, als die 10pCt. Chlornatriumlésung. Worin
die stirker schidigende Wirkung des Jodnatriums gegeniiber dem
Bromnatrinm und Chlornatrium besteht, kann nicht gesagt werden.

" Es wurde schliesslich noch die Einwirkung aequimolecularer
Lésungen von Chlornatrium, Bromnatrium and Jodnatrinm auf
die lebenswichtigen Centren der Medulla oblongata: auf vaso-
motorisches-, Vagus-, Athmungs- und Krampfcentrum studirt.
Hierbei durften die Lésungen nicht intravends injicirt werden,
weil sie, ehe sie zum Hirm kamen, durch Vermischung mit
dem gesammten Kérperblut sehr stark verdiinnt worden wiren
und man fiir den Grad der Verdiinnung keinen Maassstab gehabt
hitte. Es wurde deshalb eine Einspritzung in die Carotis hlI'Il-
wiirts vorgenommen.

1. Versuch. Kaninchen von 1600 g, nicht narcotisirt; Blutdruck 112mm
Quecksilber, Puls 216 in der Minute, Athmung 66 in der Minute.

10% Injection von 5 cem einer 0,9 pCt. Chlornatnumlosung in die Carotis
dextra hirnwirts: keinerlei Symptome.

Yy Vergl. die S.60 erwihnte Arbeit.
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10% Injection von 5 cem einer 2pCt. Chlornatriumldsung: geringe Unruhe
des Thieres; der Blutdruck sinkt um einige mm, um dann etwas liber die
Norm zu steigen; die Athmung ist wihrend einiger Secunden verlangsamt,
dann beschleunigt, nach kurzer Zeit kehrt wieder der normale Zustand zuriick.

10% Injection von 5 gem einer3pCt. Chlornatriumldsung: unmittelbar
nach der Injection entwickeln sich die heftigsten Symptome: die Athmung
ist zunfchst verlangsamt, angehalten, um dann plbtzlich Husserst heftig zu
werden; gleichzeitig setzen Krimpfe ein. Der Pulsschlag ist verlangsamt,
der Blutdruck erhéht, beim Einsetzen der Krimpfe zeigt er unregelmissige
Schwankungen; mit zunehmender Heftigkeit der Athemziige steigt er zu enormer
Hohe (156 mm Hg), wobei er gleichzeitiy ausgeprigte Respirations-
Schwankungen zeigt. Nach einigen Minuten verschwinden die Symptome,
der Blutdruck gebt wieder herunter (auf 118 mm Hg); die Puls-Verlangsamung
weicht und macht einer geringen Beschleunigung Platz (234 pro Minute);
die Athmung wird wieder normal, nach Umfang und Zahl der Athemziige,
bezw. zeigt sie eine geringe Beschleunigung (78 pro Minute) gegen frither.

2. Versuch. In derselben Weise, wie bei No. 1 angestellt, ergiebt genau
die gleichen Resultate: auf Injection einer 8 pCt. Chlornatriumlésung in das
peripherische Carotis-Ende heftige Erregungs-Erscheinungen durch Reizung
des Vagus-, Blutdruck-, Athmungs- und Krampfeentrums.

Injection concentrirterer Lisungen macht die gleichen Erscheinungen,
nur in etwas verstirktem Maasse. Auf Injection einer 10pCt. Chlornatrium-
losung folgt bald unter Mihsamerwerden der Athmung Lungenddem.

3. Versueh. Kaninchen von 1650 g, nicht nareotisirt; Blutdruck 110 mm
Quecksilber, Puls 240 pro Minute, Athmung 72 pro Minute.

930 Injection von 5 cem einer 1,5 pCt. Jodnatriumlésung in die Carotis,
hirnwirts: keinerlei Symptome.

935 Injection von 5 cem 2,5 pCt. Jodnatriumlosung: keinerlei Symptome.

940 Injection von 6 cem einer 5pCt. Jodnatriumldsung: mehrere Secunden
davernder Herz- und Athemstillstand, wobei der Blutdruck stark sinkt;
darauf unregelmiissige heftige Athemstdsse, wahrend der Blutdruck anf 112 mm
steigt; der Puls ist verlangsamt (180 pro Minute). Nach einigen Minuten
Rackkebhr zur Norm. .

101 Injection von 5 ccm einer 7,5pCt. Jodnatriumlésung: stirmische
Erscheinungen, &hnlich wie bei der Injection der 3pCt. Chlornatriumldsung
in Versuch 1. Zun#chst erfolgt ein, mehrere Sekunden wihrender Athem-
und Herzstillstand, wobei der Blutdruck auf 40 mm Hg sinkt; dann steigt
der Blutdruck unter stark verlangsamten Pulsschligen unregelmissig an,
wahrend gleichzeitig eine Reihe heftiger Athemziige einsetzt. Der Blutdruck
erreicht eine Héhe von 128 mm, der Puls zihlt voriibergehend 18 in
10 Secunden. Das Thier ist aufgeregt, zeigt klonische Zuckungen. Den
unregelmissig  beschleunigten und vertieften Athemziigen folgen bald
auffallend verlangsamte, weniger tiefe. Die Athmung bleibt lingere Zeit
verlangsami, wikrend Blutdruck und Herzschlag bereits zur Norm zuriick-
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gekelrt sind. Es beginnt sich bald Lungenédem zu zeigen: rdthlich ge-
farbter Schaum erscheint in der Trachealeaniile; die Athmung wird immer
mihsamer, sie verlangsamt sich mehr und mebr, verflacht sich aber gleich-
zeitig, und bleibt schliesslich ganz aus, wihrend der Blutdruck hoch und
der Herzschlag ungeschwicht ist. Erst mehrere Minuten nach Aufhoren der
Athmung geht der Blutdruck unter hochgradigen Schwankungen und aus-
geprigten Vaguspulsen auf die Nulllinie herunter.

4. Versuch. Hund von 4200 g, morphinisirt, Blutdruck 122 mm Hg,
Pulszahl 128 pro Minute, Athmung 18 pro Minnte.

9% Injection von & cem einer 0,9 pCt. Chlornatriumlésung in die Carotis
dextra hirnwirts: keinerlei Symptome.

9% Injection von 5 cem einer 2,4 pCt. Jodnatriumlésung in die Carotis
dextra hirnwirts: keinerlei Symptome.

9% Injection von 5 ccm einer 3pCt. Chlornatriumlésung in die Carotis
dextra hirnwirts: heftige Reizerscheinungen ; kurzer Herzstillstand, dann starke
Blutdruckschwankungen bei grossen Vaguspulsen, der Blutdruck steigt bis
164 mm Hg, Athmung stossweise beschleunigt und vertieft. Nach einigen
Minuten wieder normales Verhalten.

10 b Injection von 5 ccm einer 3pCt. Jodnatriumlds. : keinerlej Symptome.

10° - - - - 5pCt. - - -

1010 - - - - 7,56pCt. Jodnatriumlés.: Athem- und
Herzstillstand, dann Vaguspulse, Ansteigen des Druckes bis 142 mm Hg;
Athmung vertieft, unregelmissig, bald darauf verlangsamt; bleibt dauernd
langsamer, wihrend die Tiefe allmihlich abnimmt.

1020 Injection von 5 cem einer 5 pCt. Chlornatriumlosung: Erscheinungen
ganz, wie oben bei Einspritzung der 3pCt. Lésung.

10% Injection einer 12,5 pCt. Jodnatriumldsung: Janger Athem- und Herz-
stillstand; grosse Vaguspulse; der Blutdruck sinkt auf 90 mm Hg; die Athmung
ist ungemein verlangsamt, sie wird immer flacher; das Carotisblut wird
dunkel. Blutig gefirbter Schaum erscheint in der Trachea. — Lungen-
Gdem — Tod.

5. Versuch. Kaninchen von 1580 g; Blutdruck 120 mm Quecksilber,
Puls 210 pro Minute, Athmung 72 pro Minute.

970 Injection von 5 cem einer 3pCt. Chlornatriumlésung in dieCarotis
hirnwirts: heftige Erregungssymptome, Vaguspulse, treppenformiges An-
steigen des Blutdrucks bis 148 mm Hg, Athmung hochgradig beschleunigt
und vertieft, krampfhafte Zuckungen. Nach einigen Minuten Beruhigung.

930 Injection von 5 ccm einer 1,5 pCt. Bromnatriumlds.: keinerlei Symptome.

988 - - - - 3pCt. - - -

g - - - - bpCt. - - -

930 - - - - 7,6pCt. Bromunatriumlgs.: geringe Puls-
verlangsamung (Puls 190 pro Minute), geringe Blutdrucksteigerung (Blutdruck
132 mm Hg), missig beschleunigte und nur zu Anfang ganz voriibergehend
vertiefte Athmung (90 pro Minute).
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10b' Injectionvon 5 cem einer 10 pCt. Bromnatriumlésung: Symptome ganz
wievorher, nur unbedeutend gesteigert; weit geringere Erregungserscheinungen,
als beil der 3pCt. Chlornatriumldsung.

1019 Injection von 5 cem einer 3 pCt. Chlornatriumldsung: heftige Erregungs-
erscheinungen, wie bei der ersten Kochsalzinjection. — Versuch abgebrochen.

Aus den vorstehenden Versuchen ergiebt sich folgendes:
Dem Blute isotonische Losungen von Chlornatrium (0,9 pCt.),
Bromnatrium (1,03 pCt.), Jodnatrium (2,4pCt.) sind ohne Wirkung
auf die Centra der Medulla oblongata. Erst eine 3pCt. Chlor-
natriumlosung zeigt deutliche Wirkungen; dieselben bestehen in
Erregung .des Vagus-, des ‘vasomotorischen, Athmungs- und
Krampf-Contrums. 3pCt. Jodnatrium, wie 3pCt. Bromnatrium
zeigen sich unwirksam; erst die der 3pCt. NaCl-Lisung aequi-
moleculare 7,5pCt. NaJ-Losung ruft analoge Erscheinungen her-
vor. Merkwiirdig wenig reizend wirkt das Bromnatrium, das
selbst in 10pCt. Losung nur miéssige Erregung der genannten
Centren hervorruft.

Aus der Thatsache, dass nur concentrirte Losungen der
Halogensalze die geschilderten Erscheinungen bewirken und dass
aequimoleculare Losungen gleichartig wirken, ergiebt sich, dass
wir es hier mit ,Salzwirkungen® zu thun haben, sei es dass der
Reiz durch Wasserentziehung seitens der Salzlosung, sei es dass
er durch Eindringen der Salzmolekel in das Gefiige der Nerven-
zellen bedingt wird.

Nehen dieser gemeinsamen Sal7w1rkung zeigt sich aber doch
Verschiedenheit in der Wirkung, insbesondere in der Schidlich-
keit der einzelnen Salze. Am wenigsten schidlich wirkt das
Bromnatrium, am schiidlichsten das Jodnatrium. Bei diesem geht
auf Injection hoher Dosen die Erregung der nervésen Centren
nach kurzer Zeit in Lihmung iiber, und zwar gilt dies haupt-
sichlich fiir das Athemcentrum. Wir sehen regelméssig die
Athmung stillstehen, wéihrend das Herz noch lange arbeitet.
Ausserdem kommt es bei Anwendung von Jodnatrium eher zun
Lungentdem, als bei aequimolecularen Losungen von Bromnatrium
und Chlornatrium.

Das Lungenodem bei Jodnatrium ist wohl anf vermehrte
Durchlissigkeit der Lungengefisse zurtickzufiibren. Stauung im
Lungenkreislauf in Folge Schwachwerdens des linken Ventrikels
kann nicht der Grund sein, da der Blutdruck hoch und der Herz-
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schlag kriftig ist. Das Jodnatrinm beférdert die Secretion der
Bronchialschleimhaut®). Mag diese Fliissigkeitsausscheidung auch
eine recht bedeutende sein, so geniigt sie doch nicht, um das
Lungenédem zu erkliren. Kaninchen, wie Hunde, die Atropin
erhalten hatten, zeigten gleichwohl Lungensdem auf Jodnatrium-
injection. [Es bleibt also wohl nichts anderes iibrig, als das
Durchtreten reichlicher serdser Flissigkeit aus vermehrter Durch-
lissigkeit der Gefisswinde zu erkldren.

Chlorsaures, bromsaures und jodsaures-Natrinm.

Die Unterschiede in der Wirkung der Halogensalze Chlor-,
Brom- und Jodnatrium, sind, wenn auch unzweifelhaft vorhanden,
doch — soweit durch den Thierversuch constatirbar — recht
unbedeutende. Es wurde untersucht, ob die Halogen-Atome in
den Sauerstoff-Salzen: chlorsaurem, bromsaurem und jodsaurem
Natrium, erheblichere Verschiedenheiten bedingen.

Wirkung auf Flimmerzellen,

1. Versuch. Durch Scheerenschnitt aus dem Rachen des Frosches
gewonnene Schleimhauttheile mit Flimmerepithel werden in Schalchen mit
1,06pCt. ClO;Na, 1,51pCt. BrO;Na, 2,00pCt. JO;Naldsung gebracht?),

Nach 15 Minuten ist die Flimmerbewegung in der ClO;Naldsung fast
unverindert; in der BrO;Nalosung ist sie deutlich verlangsamt; in der
JO;Nalosung stark geschédigt, in einzelnen Partieen schon im Erldschen
begriffen.

Nach 45 Minuten hat die Flimmerbewegung in der JO;Naldsung voll-
stindig aufgehdrt, in der BrO;Naldsung bewegen sich einige Partien noch
schwach, in der Cl0; Naldsung ist eine deutliche Verinderung nicht zu merken.

2. Versuch. Flimmerzellen vom Frosch in 4pCt. C10;Nalosung gebracht
zeigen nach 1 Stunde noch keine Abschwichung der Flimmerbewegung.

3. Versuch. Flimmerzellen in 10pCt. ClIO;Na gebracht: nach 10
Minuten werden die Bewegungen schwicher. Nach 1 Stunde ist an einigen
Stellen die Bewegung sistirt, an einigen ist sie noch schwach im Gange.

1) 8. Calvert: Journal of Physiology. 1896. p.158.
%) Das Moleculargewicht von NaCl ist = 58,5, von ClO3Na = 1086.

- NaBr - = 103, - BrO;Na = 151
- NaJ - =152, - JO;Na = 200.

Dem Blut von Warmbliitern ist isotonisch eine Chlornatriumldsung von

0,9pCt. (Die 0,6pCt., sogenannte ,physiologische* Kochsalzlgsung ist

dem Blut und den Gewebssiiften des Frosches isotonisch.)

Der 0.9pCt. NaCl-Losung entsprechen eine 1,5pCt. NaBr und eine

2,4pCt. NaJ-Losung; der 0,6pCt. NaCl-Losung eine 1pCt. NaBr,

1,5pCt. NalJ, 1pCt. NaO;Cl, 1,5pCt. NaO,Br, 2pCt. Na0;J-Lésung.
Archiv f. pathol. Anat, Bd. 155. Hft. i. 15)



66

Das jodsaure Natrium, und nach ihm das bromsaure Natrium,
wirkt also stark schddigend auf die Flimmerbewegung, das
chlorsaure Natrium dagegen nur sehr wenig, bezw. erst in so hohen
Concentrationen, dass die schidigende Wirkung wohl der Wasser-
entziehung durch die concentrirte Salzldsung zuzuschreiben ist.

Wirkung auf Nerv und Muskel.

4. Versuch. Der Nerv eines Nervmuskel-Praparates wird in eine 1,08 pCt.
Losung von chlorsaurem Natrium gebracht, wihrend der Gastrocnemius in eine
0,6pCt. Kochsalzlésung zu liegen kommt, Der Nerv eines zweiten Priparates
kommt in eine 1,51pCt. Lisung von bromsanrem Nafrium, ein dritter Nerv in
eine 2,00pCt. Lasung voun jodsaurem Natrium. Faradische Reizung des N-
ischiadicus giebt bei 125 mm Rollenabstand kriftigen Tetanus. Alle 15
Minuten wird die Erregbarkeit der Nerven geprift. .

~ Nach I Stunde ist die Erregbarkeit des in JO;Naldsung liegenden Nerven
vollig erloschen, nach 2 Stunden auch die des Nerven in BrO; Nalosung, wihrend
der Nerv in der ClO,Naldsung noch gut erregbar ist.

5. Versuch. In Schilchen mit 1,06 pCt. ClO;Na-, 1,51pCt. BrO;Na-,
2,00pCt. JO,Na-Lésung wird je sin halber Gastrocnemius vom Froseh,
sowie je eine abgetrennte, enthiutete Froschzehe gebracht. Durch das
Halbiren des Gastrocnemius (durch Lingsschnitt) werden die Muskelfasern
blosgelegt; die Fliissigkeit vermag daher ungehindert in sie einzudringen
und unmittelbar Verinderungen hervorzurufen, wihrend bei intactem Muskel
durch die Fasernumhillung die schidigende Wirkung sebr lange hintange-
halten werden kann.

5 Minuten nach dem Einbringen in die Losung fingt in der JO;Na-
Losung der Gastroenemius an, Zuckungen zu zeigen, und zwar nicht fibrillare,
sondern Zuckungen ganzer Muskelbiindel, ja Contractionen des Muskels
in toto, welehe Bewegungen des (astrocnemius nach der Seite hin
bewirken. Auch die Muskeln der Froschzehe beginnen sich zu contrahiren;
die Contractionen erfolgen prompt und energisch; die Froschzehe fiibrt in
dem Schilchen kriftige Beugungen und Streckungen aus. Die Contractionen
des Gastroecnemins werden schwicher, nach 15 Minuten sind sie ganz sistirt.
Die Bewegungen der Froschzehe dauern Ilinger, weil dieselbe durch die
Fascie vor der directen Schédigung der Muskelsubstanz geschiitzt ist. Auf
faradisebe Reizung erfolgt bei 80 mm Rollenabstand Zuckung des Gastro-
cnemius; der Zuckung folgt, trotz Aufhérens des Reizes, Flimmern der Muskel-
fasern. Nach 30 Minuten erfolgt bei 80 mm R. A. nur noch schwache
Zockung, Nach 1 Stunde ist der Gastrocnemius vollig unerregbar fiir
mechanische, wie electrische Reize; er ist tribe und undurchsichtig geworden
und hat eine weissgelbliche Farbe angenommen; er ist wachsartig degenerirt.

Der in der BrO;Na-Losung befindliche Gastrocnemius, wie die Frosch-
zehe, verfillt nach etwa 7 Minuten in Zuckungen; dieselben sind schwicher,
als bei dem JO,;Na. Sie sistiren nach 30 Minuten an der Froschzehe, friher
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am (astrocnemius. Reizung des Gastrocnemius bei 80 mm R. A. ergiebt
trige, weniger kriftige Zuckung. Nach 1 Stunde ist die Erregbarkeit stark
vermindert, nach 2 Stunden ist die Erregbarkeit erloschen.

Der Gastrocnemius und die Froschzehe in der Cl0,Na-Losung zeigen
die eigenthiimlichen Contractionen etwas spiter, als in der JO; Na-Lésung, be-
ginnend, aber sehr kriftig und lange anbaltend. Nach 30 Minuten erfolgt
aunf faradische Reizung bei 80 mm R. A. prompte, kriftige Zuckung; die
spontanen Contractionen dauern noch kriftiz fort. Nach 2 Stunden ist
die elektrische Erregbarkeit noch gut erhalten.

Nach diesen Versuchen wirkt also das jodsaure Natrium
stark schidigend auf Nerv und Muskel; ihm folgt das bromsaure
Natrium. Das chlorsaure Natrium wirkt nicht, oder nur sehr
wenig schiddigend. Alle drei Salze bewirken eigenthiimliche
Contractionen ganzer Muskelbiindel, bezw. Muskeln. Es ist die-
selbe Wirkung, wie sie fiir das Guanidin bekannt ist. Sie kommt
zu Stande durch Erregung der intramusculdren Nervenapparate,
— nicht des Muskels selbst, da Curare sie aufhebt.

Wirkung auf das Blut.

6. Versuch. In Schilchen mit 5 cem 1,06 pCt. ClO;Na-, 1,51 BrOgNa-
und 2,00pCt. JO; Na-Losung werden direct aus dem Herzen eines Frosches
je 2 Tropfen Blut fallen gelassen.

Nach 6 Stunden haben sich die Blutkérperchen am Boden gesammelt;
sie erscheinen im Cl0; Na dunkelbraun; die iiber ihnen stehende Fliissigkeits-
schicht ist schwaeh braungelblich gefirbt. Die Blutkirperchen im BrO;Na
erscheinen rothbraun; die Flissigkeitsschicht dber ihnen ist deutlich roth
gefirbt. In der JO;Na-Losung ist kein Blutkérperchenbrei auf dem Boden
vorhanden, die Blutkdrperchen haben sich simmtlich aufgeldst und die
Flissigkeit stark roth gefirbt. Spektroskopisch ist in der ClO;Na-Probe
deutlich Methiamoglobin nachzuweisen; in der BrO;Na-Probe ist es eben noch
zu erkennen; auch die Jo,Na-Probe scheint es zu enthalten, aber nicht deutlich.

7.Versuch. Kaninchenblut aus der Carotis entnommen, defibrinirt
und colirt, wird in einer Menge von je 1cem zugemischt zu je 9 cem
1,06 pCt. Cl03Na, 1,51 pCt. BrO;Na und 2,00pCt, JO; Na.

Nach 12 Stunden haben sich die Blutkdrperchen gesenkt; in dem ClO;Na
sind sie braun gefirbt, dber ihnen findet sich eine nur sehr geringe braun-
rothe Schicht aufgeldsten Blutfarbstoffes, deutlich Meth&moglobin enthaltend.
Tm BrO; Na finden sich etwas, aber auch nicht bedeutend, mehr Blutkérperchen
zu einer dunkelrothen Schicht geldst; Methimoglobin ist deutlich zu er-
kennen, wenn auch viel weniger auffallend, als in der ClO;Na-Probe. Im
JO;Na ist der grosste Theil der rothen Blutkdrperchen gelést; die Fliissigkeit
ist hellroth; Methimoglobin ist darin eben deutlich zu erkennen.

8. Versuch. Zu defibrinirtem und colivtem Kaninchenblut wird die

5%{\'
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gleiche Menge destillirten Wassers zugesetzt. Von der so hergestellien Blut-
1osung werden je 2 com zugesetzt zu je 8 cem 1,06 pCt. ClO;Na, 1,51pCt.
BrO4Na, 2,00pCt, JO4Na.

Nach 6 Stunden ist die ClO;Na-Probe stark dunkelbraun, enthalt viel
Methamoglobin; die BrO;Na-Probe ist braunlichroth, enthilt deutlich Methi-
moglobin; die JO ; Na-Probe ist hellroth, enthlt eben erkennbar Methamoglobin.

9, Versuch. Von der von Versuch 7 stammenden Cl0;Na-Probe wird
die tber der Blutschicht befindliche Flissigkeitsschicht abgegossen und stats
derselben destillirtes Wasser aufgefiillt, bis wieder die Menge von 10 ecm
erreicht ist. Dadurch werden die rothen Blutkfrperchen aufgelést und der
Blutfarbstoff vertheilt sich durch die ganze Flissigkeit. Diese Cl0; Na-Probe
wird mit der entsprechenden von Versuch 8 verglichen: es zeigt sich, dass
die letztere weit mehr Methdmoglobin enthilt, als die erste, wiewohl jene
nur 6 Stunden, diese aber im Ganzen 18 Stunden der Einwirkung des Cl0;Na
ausgesetzt war. Dies beweist, dass die Umwandlung des Oxyhimoglobins
in Methimoglobin viel leichter erfolgt, wenn dasselbe frei geldst, als wenn
es in den Blutkdrperchen gebunden ist.

10. und 11. Versuch. Dieselben Versuche, wie mit Kaninchenblut, werden
mit Hundeblut aus der Carotis angestellt. Sie ergeben ein ganz analoges
Resultat, wie Versueh 7 nnd 8. Das chlorsaure Natrium bewirkt die
rascheste und stirkste Methdmoglobinbildung, aber nur ganz geringe
Aufldsung von rothen Blutkdrperchen. Das jodsaure Natrium dagegen lost
rasch die rothen Blutkdrperchen auf, wibrend es erst sehr spit und spirlich
Methamoglobin entstehen lisst. Das bromsaure Natrium steht bezfiglich
beider Wirkungen in der Mitte.

Aus den Versuchen iiber directe Einwirkung von chlorsaurem,
bromsaarem und jodsaurem Natrium auf das Blut hat sich er-
geben, dass das chlorsaure Natrium viel rascher und intensiver
das Himoglobin in Methimoglin verwandle, als die beiden anderen
Salze. Man konnte darnach vermuthen, dass das chlorsaure
Natrium das bromsaure und jodsaure Natrium an Giftigkeit be-
deutend iibertreffen wiirde. In Wirklichkeit verhilt sich die
Sache umgekehrt. Das chlorsaure Natrium erweist sich im Thier-
versuch erst in sehr erheblichen Dosen als schidlich, wihrend
bromsaures Natrium und namentlich jodsaures Natrium intensive
Gifte darstellen.

Wirkung auf Frdésche.

11. Versuch. In drei gleichgrosse Gefisse mit flachem Boden werden
Frosche gebracht, und in das eine Gefiss 50 cem 1,06 pCt. Cl0;Na-, in das
zweite 50 cem 1,51 pCt. BrO;Na- und in das dritte 50cem 2,00 pCt. JO;Na-
Lésung gegossen, so dass der Boden etwa } em hoch mit Fliissigkeit
bedeckt ist.
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Nach 1 Stunde ist das JO;Na-Thier todt. Es bat keinerlei Reiz-
ersecheinungen, sondern nur die Symptome fortschreitender Lahmung gezeigt.
Das BrO; Na-Thier zeigt nach 1 Stunde hochgradige Betaubung und ist nach
2 Stunden todt. Das ClO;Na-Thier ist nach 2 Stunden véllig munter und
bleibt es auch noch nach 12 Stunden. Aus dem Herzen entnommenes Blut zeigt
sich bei dew Cl0; Na-Thier hellroth, bei dem BrQ ; Na-Thier braunroth, bei dem
JO ; Na-Thier dunkel- (jedoch nicht braun-) roth. Methdmoglobin ist deutlich im
Blut des BrO; Na-Thieres, gerade eben in dem des JO; Na-Thieres zu erkennen.

12. Versuch. Ein Frosch wird in 4pCt. Cl0;Na-Lisung gebracht; er
ist nach 2 Stunden noch ganz munter.

Das Thier wird in 10pCt. ClO;Na-Lésung gebracht. Nach 2 Stunden
ist es matt, nach 3 Stunden véllig gelihmt. Das aus dem Herzen ent-
nommene Blut ist dunkelbraun und enthilt reichlich Methimoglobin.

13. Versuch. Versuch No. 11 wiederholt. Nach 3 Stunden ist das
JO;Na-, wie das BrO;Na-Thier todt; das ClO; Na-Thier ist ganz munter, Im
Herzblut des BrOzNa-Thierss ist eben deutlich, in dem des JO; Na-Thieres
nicht mit Sicherheit Methimoglobin zu entdecken. Die Musculatur des
BrO; Na-Thieres erscheint braunroth; die Dirme zeigen auffallende, braunrothe
Gefassinjection. Die Musculatur des JO,N-Thieres erscheint triib-weiss, un-
durchsichtig, wie gekocht.

14, Versuch. Von drei Fréschen erhilt der eine 1 ccm 4pCt. ClO; Na-,
der zweite 4p0t; BrOyNa, der dritte 1 ccm 4pCt. JO3Na-Losung in den
Kehl-Lymphsack. Nach 3 Stunden ist das ClO; Na-Thier noch ganz normal;
das BrOj;Na-Thier ist gelihmt, sein Herz schligt noch, wenn auch nur
schwach; die Lahmung ist eine centrale, da Reizung der Plexus ischiadici
prompte Zuckung, bezw. Tetanus giebt. Die Dirme sind braunroth injieirt,
das Herzblut erscheint braunroth, spektroskopisch ist Methamoglobiu zn er-
kennen. Das JO;Na-Thier zeigt nach 3 Stunden allgemeine Lahmung; auch
das Herz ist gelthmt es ist weder durch mechanischen, noch dureh
elektrischen Reiz zur Contraction zu bringen. Reizung der Plexus ischiadiei
giebt, selbst bei stiirksten Stromen, nur schwache Zuckung der Hinterex-
tremititen, keinen Tetanus. Nach Abbiutung der Hinterbeine zeigt sich die
Adductoren-Musculatur beider Oberschenkel wachsartig degenerirt und absolut
unerregbar. Die Extensoren-Musculatur erscheint normal, zeigt aber electrischer
Reizung gegeniiber stark herabgesetzte Erregbarkeit und schwache und trige
Zuckung. Das aus dem Herzen entnommene Blut ldsst spektroskopisch
Methaimoglobin nicht mit Sicherheit erkennen.

15. Versuch. Ein Froseh erhilt 1ccm 4pCt. ClO; Na-Lésung in den
Kehl-Lymphsack. Er zeigt nichts. ’

Nach 1 Stunde erhilt das Thier 2 cem einer 4pC. ClO;Na-Lésung (je
1ecm in den Kehl-Lymphsack und in den rechten Oberschenkel-Lymphsack).
Er bleibt dauernd munter. '

Am nichsten Tage erhilt das Thier 2 ccm einer 10pGt. Cl0;Na-Losung.

Nach 1 Stunde ist das Thier betiubt, nach 3 Stunden véllig gelihmt
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Die Muscunlatur ist nicht verindert, auf Reizung der Plexus ischiadiei erfolgt
prompte Zuckung, bezw. Tetanus, das Blut ist dunkelbraun und zeigt deutlich
Methamoglobin,

16. Versuch. Rin Frosch erhilt 0,02 jodsaures Natrium, ein zweiter
0,02 bromsaures Natrium. Nach 40 Minuten zeigt das JO; Na-Thier keine
spontanen Bewegungen mehr; nach 1 Stunde haben die Reflexe aufgehért; das
Herz schlégt nur mehr langsam und schwach. Nach drei Stunden ist das Thier
todt. Die Adductoren-Musculatur zeigt beginnende wachsartige Degeneration
und ist unerreghbar; die tibrige Musculatur zeigt herabgesetzte Erregbarkeit und
trige, schwache Contractionen. Der Herzmuskel ist mechanisch, wie elektrisch,
nicht erregbar. Das Herzblut ist dunkelroth; Methémoglobin ist spektroskopiseh
nicht nachzuweisen. Die Dérme sind stark injicirt. Das BrO;Na-Thier
zeigt nach 1 Stunde missige Betiubung, ist aber nach 2 Stunden wieder
erholt; es erhilt noch 0,02 BrO;Na (in den Kehl-Lymphsack). Hierauf zeigt
es zunehmende Lahmung; nach 2 Stunden ist es todt. Das Herz ist electrisch
noch erregbar; Reizung der Plexusischiadici ergiebt Zuckung, bezw. Tetanus
der Extremitéten. Die Dérme sind dunkelbraunroth injicirt. Das Blut ist
braunroth, spektroskopisch ist Metbmoglobin zu erkennen. Das Thier zeigt,
liegen gelassen, nach einigen Stunden wachsartige Degeneration der Addue-
toren-Musculatur.

Wirkung auf Miuse.

17. Versuch. Von drei méglichst gleichen Miusen erhilt die eine
1 cem eine 4pCt. Cl0;Na-Lésung, die zweite 1 cem eine 4 pCt. BrQ 3 Na-Losung,
die dritte 1 cem einer 4pCt. JOyNa-Losung.

Nach 15 Minuten hockt das JO,Na-Thier unbeweglich da, sucht ange-
stossen, nicht zu entfliehen. Die Athmung wird tief und mihsam, das Thier
legt sich platt anf den Boden, unter heftiger Dyspnoe. Die Hinterbeine
sind paretisch ausgestreckt. Unter zunehmender Schwiche erfolgt nach
40 Minuten der Tod. Die Dirme erscheinen missig hellroth injieirt. Das
Herzblut ist roth, lisst kein Methimoglobin erkennen.

Das BrO;Na-Thier zeigt nach 20 Minuten Stupor, nach 30 Minuten
Dyspnoe, nach 45 Minuten Parese der Hinterextremititen; ist nach 1 Stunde
todt. Das Blut ist bréaunlichroth, enthilt eine Spur Methimoglobin; die Darme
sind méissig braunlichroth injicirt.

Das ClO ;Na-Thier zeigt nach 2 Stunden keinerlei Symptome, es erhalt
noch 0,1 C10;Na subcutan injicirt. 30 Minuten spater zeigt es Athemnoth
und grosse Schwiche; nach 1Stunde ist es todt. Das Herzblut ist braun-
roth, enthilt Methimoglobin.

18. Versuch. Eine Maus erhilt 0,01 JO;Na, eine andere 0,01 BrO; Na.
Nach 2 Stunden zeigt das JO;Na-Thier Dyspnoe, grosse Hinfalligkeit,
Parese der Hinterextremititen, nach 3 Stunden ist das Thier todt. Im Blut
ist Methimoglobin nicht nachznweisen. Das BrO;Na-Thier stirbt erst nach
6 Stunden unter Athemnoth und allgemeiner Schwiiche. Das Herzblut enthilt
eine Spur von Methdmoglobin,
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Aus den vorstehenden Versuchen ergiebt sich, dass das
chlorsaure Natrium dem bromsaurem Natrium und jodsaurem
Natrium gegeniiber relativ wenig giftig ist. Das chlorsaure Na-
triom wirkt erst in sehr grossen Dosen tSdtlich. Bel dieser
Wirkung kommt einmal die ,Salzwirkung®, andererseits die Ver-
minderung des Blutfarbstoffs in Betracht. Die letztere ist nicht
maassgebend fiir die Erscheinungen nach bromsaurem Natrium
und jodsaurem Natrium. Bei diesen erstreckt sich die Met-
héimoglobin-Bildung nur auf einen ganz geringen Theil der rothen
Blutkdrperchen. (Die Umwandlung eines gewissen Antheils des
Himoglobins in Methimoglobin kann aber der Organismus ohne
Schaden ertragen.)

Das bromsaure und das jodsaure Natrium sind Gifte
sui generis, Das jodsaure Natrium erzeugt, wie mir Versuche
an Kaninchen, Katzen, Hunden ergaben, Verfettung der Leber,
und ausserdem hochgradige Hyperimie des Magendarmkanals,
namentlich der unteren Abschnitte. Seine Wirkung &hnelt also
vielmehr derjenigen des Arseniks, wie dies schon Binz hervor-
gehoben hat').

Blutdruckversuche haben mir schiesslich ergeben, dass weder
das chlorsaure, noch das bromsaure, noch das jodsaure Natrium
— bei Injection von je 2 ccm einer HpCt. Losung in die Vena
Jugularis externa, bezw. hirnwirts in die Carotis — irgend
welchen Einfluss auf Herzschlag, Blutdruck und Athmung haben.

Resumé.

Aus den vergleichenden Versuchen mit Chlornatrium, Brom-
natrium und Jodnatrium haben wir constatiren konnen, dass in
den Alkali-Salzen das Jod-Atom gegeniiber dem Chlor und Brom
zwar keine specifischen, charakteristisch hervortretenden Wir-
kungen herbeifiibrt, aber doch erheblich schidlichere Wirkungen
bedingt. Dies stimmt mit den Griitzner’schen Beobachtungen
iiberein, nach denen das Jodnatrium auf Flimmerzellen, Muskeln,
sensible und motorische Nerven stirker schidigend einwirkt,
als das Chlorpatrium wund Bromnatrium. In Bezng auf diese
localen Wirkungen hat Griitzner das Bromnatriom zwar

5 Binz: Ueber Jodoform und Jodsiure; Archiv f. exper. Pharmak.
Bd. VIIL. 8. 309, ‘ :
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nicht erheblich, aber doch etwas mehr wirksam gefunden, als das
Chlornatrium, wihrend wir in Bezug auf resorptive Wirkungen
das Chlornatrium rascher schidigen sahen, als das Bromuatrium.
Eine Gesetzmissigkeit, nach welcher die physiologische Wirkung
der Halogensalze sich nach ihrem physiologisch-chemischen Ver-
halten regle, konnen wir daher nicht aufstellen.

Die Sauerstoffsalze der Halogene, das chlorsaure, brom-
saure und jodsaure Natrium, wirken simmtlich oxydirend.
Von dem als chemischem Oxydationsmittel viel gebrauchten
chlorsaurem Natrium ist es ldngst bekannt, dass es Hdmoglobin
in Methimoglobin verwandelt. Dieselbe Wirkung haben noch ver-
schiedene andere oxydirende Korper, anderseits aber auch eine
ganze Anzahl reducirender Kérper. Daraus den Satz abzuleiten,
dass chemisch-oxydirende, wie reducirende Korper allgemein
Methimoglobin-Bildner seien, wéire falsch, denn wir kennen
Oxydations-, wie Reductionsmittel (z. B. hypermangansaures Kali,
unterschwefligsaures Natrium u.s. w.), welche keine Methimoglobin-
Bildung herbeifilhren. Oben haben wir betont, dass die Methi-
moglobin-Bildung bei chlorsaurem, bromsaurem und jodsaurem
Natrium nicht bestimmend fiir den Grad der Giftwirkung ist,
dass vielmehr das chlorsaure Natrium einerseits, das bromsaure
und jodsaure Natrium andrerseits sich dem Organismus gegen-
tiber ganz verschieden verhalten. Also auch hier ist es nicht
moglich, gesetzmissige Beziehungen zwischen physiologischen
Wirkungen und chemischem Verhalten zu constatiren.

III. Die Wirkung von Jodlésung und von im Kérper
nascirendem Jod.

Ueber die resorptive Wirkung grosser Joddosen haben Binz,
sowie B6hm und Berg Versuche angestellt. Binz sah auf Ein-
athmung von Chlor-, Brom- und Jodddmpfen bei Thieren Narcose
eintreten’). Er nimmt an, dass die freien Halogene als solche
oder in Verbindungen, aus denen sie sich leicht abspalten, bis
zu den nervésen Centren gelangen und auf diese lihmend ein-
wirken. Fiir die Inhalation von Chlor hat es Binz sehr wahr-
scheinlich gemacht, dass unterchlorigsaures Natrium zum Hirn

) Archiv fiir exper. Pharmakolopie. Bd. 13 u. Bd. 34,
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gelangt. Von Jod existirt eine &hnliche Verbindung nicht.
Allerdings bildet das Jod mit Eiweiss eine labile Verbindung,
die beim Erhitzen, wie bei der Dialyse, ihr Jod wieder abgiebt.
Aber von diesem Jodeiweiss ist es nicht bekannt, dass es in
Beriihrung mit lebendem Protoplasma, bezw. mit Gehirnsubstanz
Jod frei werden lasse.

Binz beschreibt marcotische Erscheinungen an Froschen, die
er Joddimpfen aussetzte. Lin Theil dieser Erscheinungen ldsst
sich aber durch die folgende, von mir beobachtete, Wirkung er-
kliren: Jodddmpfe lihmen die sensiblen Nervenendigungen in
der Froschhaat.

Die eine Hinterextremitit eines TFrosches wird ausgestreckt in ein
Reagenzglas gebracht und durch Festbinden des Thieres und Zwischen-
* stopfen von Watte zwischen Oberschenkel und Rand des Reagenzglases fest-
gehalten; auf den Boden des Reagensglases gebrachtes Jod wird erwirmt,
so dass Jodddmpfe das Froschbein umspilen. Nach einigen Minuten wird
die Extremitit aus den Joddimpfen herausgenommen, sie zeigt sich voll-
kommen gebrauchsfihig; aber die sensiblen Nervenenden der Haut sind
gelihmt, bezw. getodtet; auf schmerzhafte Reize (Beriihren mit glihender
Nadel, Betupfen mit Salzsiure) erfolgt keine Abwehr- oder Wischbewegung,
wie an der normalen Extremitf. Werden nun durch das Hineinbringen
des Thieres in Joddimpfe simintliche sensiblen Nervenendigungen gelihmt,
so erfihrt das Thier keine sensiblen Reize mehr, antwortet daher nicht mit
Bewegungen und vermag so den Rindruck eines narcotisirten Thieres zu
machen.

Concentrirte Jodddmpfe wirken todtend anf alle lebenden
Gewebe. Die Vernichtung der Sensibilitit durch Joddimpfe
besitzt daher nichts Wunderbares. Es wurde nunmehr unter-
sucht, ob das Jod auch in schwicheren, nicht étzenden Lésungen
andsthesirend wirkt.

Einem (enthiuteten) Reflex-Frosch wird das Herz abgebunden (damit
nicht eventuell von der Haut resorbirte Substanz nach den nervisen
Centren gelange) und die Spitze der Hinterextremitit in LpCt. Salz-
siurelosung getancht. Nach hochstens 2 Secunden zieht das Thier unter
heftigen Abwehrbewegungen das Bein ans der Losung. Die 1pCt. Salzsiure
stellt eine Ldsung dar, ,die die semsiblen Nervenendigungen heftig erregt,
ohne sie — durch anatomische oder chemische Verinderungen — zu
schidigen“?). Wird nun eine Frosehextremitit z. B. mit 5pCt. Cocainlosung
gepinselt, so zieht das Thier die Extremitit nicht mehr aus der %pCt. HCI-
Lésung heraus: hierdurch wird bewiesen, dass die An#sthesie dnrch Coeain

1 Alms: Die sensible Peripherie u.s. w. Dubois’ Archiv. 1887.
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auf Lahmung der sensiblen Nervenendigungen berubt, nicht etwa auf Be-
einflussung der Gefissweite oder auf Wirkung auf centrale Apparate.

Wird nun eine Froschextremitét 6fter mit einer Jodlésung von
1:10000 bepinselt, so erfolgt das Herausziehen aus der $pCt.
Salzsidure nicht nach 2, sondern nach 6—10 Sec. und mehr.
Nachdem die Extremitit 60 Sec. lang in der Jodlsung gebadet
wurde, erfolgt Herausziehen: aus der 1pCt. Salzsiure iiberhanpt
picht mehr. Die Jodlésung hat also die sensiblen Nerven-
endigungen gelihmt, Gleichwohl kann deshalb das Jod nicht
als ein Local-Anaestheticum bezeichnet werden. Chlorwasser hat
nehmlich denselben Effekt. Sogar die 4 pCt. Salzsiurelésung,
wenn man sie nur lange genug einwirken ldsst, bewirkt, dass
die Froschhaut unempfindlich wird. Es handelt sich hier nicht
um eine specifische, voriibergehende Léhmung der sensiblen Ner-
venendigungen, sondern um eine allgemeine schidigende Wirkung
durch Siure, bezw. Saurebildung; nur dass sich bei den sensiblen
Nervenendigungen Functionsstérungen eher kundgeben. Beim
Einbringen in den Conjunctiva-Sack ist vollstindige Anisthesie
durch schwache Jodlésungen nicht zu erzielen, offenbar weil das
eingebrachte Jod rasch durch Alkali gebunden wird. Starke Jod-
losungen bewirken wnach langerer Reizung Unempfindlichkeit.
Aus den angefiihrten Versuchen ergiebt sich, dass man bei der
Priifung auf andsthesirende Wirkung stets auf die Reaction der
zu priifenden Substanz zu achten hat. Nicht nar Siuren
,anisthesiren; ganz anolog wirken die Alkalien, z. B. Ammoniak-
oder Sodaldsung. 10pCt. Sodaldsung bewirkt am Auge nach
einigen Minuten véllige Empfindungslosigkeit; die Cornea bleibt
dabei klar, die Conjunctiva dagegen ist glasig gequollen, sondert
reichlich Schleim ab und zeigt zahlreiche kleine Blutungen.

Mit der Lihmung der sensiblen Nervenendigungen ist, wie
schon oben betont, sicher nur ein Theil der von Binz bei Jod-
Finathmung beobachteten Erscheinungen zu erkldren. Ks sind
dies dieselben Erscheinungen, wie wir sie auf subcutane Injection
von Jodlgsung bekommen: 0,015—0,02 g Jod, Fréschen in den
Kehl-Lymphsack injicirt, bewirkt nach einiger Zeit Stupor, Sistirung
der Athmung, spiter Aufhoren der Reflexe und allgemeine Lihmung.

Wodurch sind nun diese resorptiven Erscheinungen veranlasst?
Man koonte da zundchst an Alkali-Entziehung dourch das Jod
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denken, da in der That Beibringung von Sidure #hnliche Er-
scheinungen hervorruft. Zur Entscheidung dieser Moglichkeit
wurden folgende Versuche angestellt:

Von zwei gleichgrossen Froschen erkielt der eine 0,01 g Jod + 0,04 Jod-
* natrium in 1 ccm H,0, der andere 0,004 Schwefelsiiure -- 0,04 Chlornatrium
in den Kehl-Lymphsack injicirt.

Der erste Frosch zeigte nach 1 Stunde deutlich Betaubung, der andere
verhielt siech ganz normal.

Die beiden Thiere erhielten darauf die gleiche Dosis noch einmal in-
jicirt, Eine Stunde spater war das Jod-Thier vollig gelahmt, das Herz stand
still; das So,H,-Thier war noch ganz normal und blieb dauernd munter,

Da die injicirten Losungen gleich viel Alkali zu binden ver-
mégen (10 Theile Jod binden ebensoviel Natrinm, wie 4 Theile
Schwefelsidure), so kann die Wirkung des injicirten Jod’s nicht
anf Alkali-Entziehung beruhen. Es haodelt sich also um eine
specifische Jodwirkung.

In welcher Form gelangt nun Jod zum Gehirn? Es erscheint
ganz unmoglich, dass das Jod bei subcutaner Injection oder bei
Einwirkung von Joddéimpfen beim Frosch, wie beim Warmbliiter,
als freies Halogen bis zum Hirn vordringe. Dies ergiebt sich
aus folgenden Versuchen:

1. Versuch. Einem Kaninchen werden in die Vena jugularis externa
5 com einer 1pCt. Jodlgsung herzwirts injicirt; gleichzeitig wird aus der Carotis
Blut in bereit gehaltenen Schilehen mit Stirkekleister aufgefangen. Es tritt
keine Bliuung ein.

2. Versuch. Einem Kaninchen werden 5 ecm einer 1pOt. Jodlosung hirn-
wirts in die Carotis gespritzt und gleichzeitig Blut aus der Vena jugularis
externa in Starkekleister anfgefangen. Es iritt keine Blinung ein.

Wird auf dem kurzen Wege von der Carotis bis zur Vena
Jugularis das Jod vollstindig gebunden, so ist nicht zu erwarten,
dass bei Resorption von dem Unterhautgewebe, bezw. den
Schleimhiuten her freies Jod bis zum Hirn gelange.

Die einzige Moglichkeit, das Jod direct auf die nervisen
Ceptra des Gehirns einwirken zu lassen, schien mir gegeben,
indem ich Jodlgsung in nicht zu kleinen Mengen und méglichst
rasch hirnwirts in die Carotis injicirte.

1. Versnch. Ein Kaninchen von 1850 g erhilt in die Carotis sinistra
hirnwirts 8 cem einer £ pCt. JodlSsung (0,25 Jod, 1,0 Jodnatrium, 100 Wasser)
injicirt. Sofort treten krampfartige Zuckungen und Inspirationskrampf ein,
dem letateren folgen unregelmissige, stossartige Inspirationshewegungen,
dann wird die Athmung verlangsamt nnd vertieft. Von dem Operationshrett
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Josgebunden, bleibt das Thier, den Kopf dem Boden angedriickt, regungslos
hocken, ldsst sich aber nicht auf die Seite legen, und zieht abgezogene
Extremititen prompt an. Nach einigen Minuten setzen pldtzlich eigenartige
Krimpfe ein: das Thier jagt, mit fliegenden “Gliedern, in Manégebewegung,
im Kreise herum, bleibt dann plotzlich hockep, den Kopf auf die Seite
geneigt, die Vorderpfoten ausrutschend, die Hinterextremititen angezogen.
Angestossen schiesst das Thier nach vorwirts, bis es auf ein Hinderniss stdsst.
- Hochgradige Dyspnoe; pfeifende Athmung. — Zunehmende Schwiche;
die Vorderbeine sind paretisch ausgestreckt, die Hinterextremititen rutschen
bei Bewegungsversuchen semiparetisch aus. Das Thier zeigt wachsende
Schwiiche und immer miihsamere Athmung; es stirbt jedoch erst nach etwa
6 Stunden. Bei der Section findet sich in der Bauchhdhle keine Flissigkeit,
die Eingeweide erscheinen trocken, wasserarm. Leber und Niere zeigen
Jeichte parenchymatése Tribung. In der Pleurahdhle findet sich geringes
gelb gefarhtes Transsudat; das Lungengewebe eigentiimlich starr, ‘missig
Gdematds.

2. Versuch. Kaninchen von 1600 g, erbilt 5 cem einer 1 pOt. Jodldsung
birnwérts in die Carotis injicirt: heftige Inspirationsbewegungen, kurze
klonische Krimpfe, dann starke Depression; Athmung verlangsamt und
vertieft. . Hockt unbeweglich da; angestossen, verlisst es nur widerwillig
seinen Platz, mit den Vorderbeinen ausrutschend, mit den Hinterbeinen
krampfartig ungeschickte, trommelnde Bewegungen machend. Auf schmerz-
bafte Reize schiesst das Thier plétzlich nach vorn oder bewegt sich krampf-
artig-jagend in engem Kreise herum. Stirbt in der Nacht, nachdem es
Abends grosse Schwiche und mihsame Athmung gezeigt. Die Section er-
giebt grosse Trockenheit der Bauchorgane, leichte Tribung von Leber und
Niere; Lungenstarre.

Als Folge der Jodinjection' in die Carotis zeigt sich somit
hochgradige Reizung namentlich der Centren des IV. Ventrikels;
daneben treten auch Erscheinungen auf, die auf eine Beeinflussung
der nervisen Gleichgewichtsapparate — sei es direct durch die
Jodldsung, sei es durch etwa entstandene Thrombosen — schliessen

lassen.

Versuche iiber die allgemeine Wirkung von Jodeinspritzungen
hat Bohm (mit Berg) angestellt’). Er sabh auf Injection von
0,04 g Jod pro 1 kg (0,6 g Jod fiir einen 10 kg schweren Hund)
in die Vena dorsalis pedis zunfichst gar keine (nervdse oder
sonstige) Symptome. Erst nach 4 bis 6 Stunden begannen die
Thiere Respirationsstirungen und allgemeine Schwiche zu zeigen;
nach 12 bis 14 Stunden erfolgte, — zuweilen unter Convulsionen

" B6hm und Berg: Beitrige zur Pharmakologie des Jod. Archiv fiir
Pharmakologie. Bd. 5. S. 328.
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—, der Tod. Die Section ergab Lungenddem und blutig gefirbtes
pleuritisches Exsudat, ausserdem Blutaustritte in den Nieren.
Bohm fiihrt diese Erscheinungen auf die durch die directe Ein-
wirkung der Jodlosung verursachte Auflosung von zahlreichen
rothen Blutkérperchen zuriick, die sich auch in der Rothfirbung
des von den Blutkorperchen abgetrennten Blutserums kundgab.

Es handelt sich also in den Versuchen Bohm’s nicht um
eine directe Jodwirkung auf die Organe, sondern um secundire
Erscheinungen in Folge der Blutauflosung. Eine unmittelbare
Einwirkung von Jod auf die Korpergewebe ist mir auf anderem
Wege zu erreichen gelungen.

Von Victor Meyer sind eigenartige Verbindungen der
aromatischen Reihe, sogenannte Jodo- und Jodoso-Verbindungen,
Jodobenzol, Jodosobenzol, Jodosobenzoesiiure, dargestellt worden,
welche die Eigenthiimlichkeit haben, aus Jodalkali Jod abzuspalten®).
Ich kam nun auf den Gedanken, diese Verbindungen und Jod-
natrium im Organismus auf einander einwirken zu lassen, und
dadurch im Kérperinnern Jod, und zwar im nascirenden Zustand,
zur Einwirkung za bringen.

Von den genannten Verbindungen spaltet die Jodosobenzoe-
siure am raschesten Jod aus Jodnatrium ab (bliut zugesetzten
Stirkekleister), offenbar weil sie von diesen simmtlich schwer-
loslichen Verbindungen noch am meisten sich in Wasser lost.
Die Jodosobenzoesdiure stellt gelbliche Blittchen dar, die in
Wasser, Alkohol, Aether nur wenig loslich sind. Sie bildet mit
Natron ein in Wasser sehr leicht losliches Natriumsalz, das aber
(wohl weil die Jodosobenzoesdure eine schwache Siure darstellt)
stark alkalisch reagirt. Aus diesem Grunde ist es fiir Thier-
versuche nicht verwendbar, indem es &usserst heftig reizt, das
Blut rasch auflost und briunt, die Gewebe aufquellen und, so-
weit sie bluthaltig sind, missfarben macht. Die Untersuchungen
wurden daher ausschliesslich mit der in Wasser wenig losslichen
Jodosobenzoesiure (die in Form von feinstzerriebenem Pulver,
hiufig anch als Emulsion mit Gammi arabicum oder mit Stiirke,
angewandt wurde) angestellt.

) V. Meyer, Berichte der chemischen Gesellschaft. Bd. 25 u. 26.
Willgerodt, Berichte 26 u. 28.
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Zuniichst wurden Versuche in vitro mit der Jodosobenzoesiure angestellt
Starkeldsung wird mit Jodnatrinmlésung versetzt und etwas Jodosobenzoe-
siure zugefiigt. Nach kurzer Zeit beginnt sich die Stérkeldsung erst violett,
dann dunkelblau zu firben, Erwirmung beschleunigt die Blauung; das ent-
sprechende Jod ist auch am Gerueh nachzuweisen. Bringt man grossere
Mengen von Jodosobenzoesiure und Jodnatriumlosung zusammen, so ent-
wickeln sich deutliche Joddampfe.

Jodosobenzoesiiure wird in Wasser aufgeschwemmt und vorsichtig Soda-
lsung zugesetst, bis die saure Reaction in neutrale tibergeht. Zufiigung
von Jodnatrium und Stirkekleister bewirkt rasche Blauung.

5pCt. Losung des jodosobenzoesauren Natriums, stark alkalisch reagirend,
werden mit Jodnatrium und Starkekleister versetzt: sofort erfolgt intensise
Blauung.

Es ergiebt sich hieraus, das Jodosobenzoesiure bei jeder
Reaction in Beriihrung mit Jodnatrium Jod abspaltet.

Versuche an Kaninchen.

1. Versuch. Kinem XKaninchen werden uwm 9h' Vormittags 10 ecm
einer 10pCt. Jodnatriumlésung subcutan injicirt.

101 wird dem Thier fein gepulverte Jodosobenzoesiure, mit Stirke ver-
mischt, in den Conjunctiva-Sack gebracht. Das Thier kneift die Augenlider
zu und macht mit der Pfote Wischbewegungen. Nach einigen Minuten be-
ginnen die Stirkekdrnchen sich zu bliuen, gleichzeitig nimmt die Réthung
der Conjunctiva bedeutend zu; es entsteht heftiges Thrinen, die Bindehaut
schwillt stark an; das Auge bietet das Bild heftiger acuter Entziindung.
Die Starke im Conjunctiva-Sack hat sieh tiefblau gefarbt.

2. Versuch. Einem Kaninchen wird Vorm. 9 b’ in eine am Riicken
zwischen den Schulterblittern angelegte Hauttasche Jodosobenzoesiure, mit
Starke gemischt, eingebracht; um 9%° und um 11 b’ erhilt das Thier je
10 cem einer 10pCt. Jodnatriumlésung subeutlan (unter die Bauchhaut, so dass
eine directe Berihrung von Jodunatrium und Jodosobenzoesiure micht
moglich ist). Um 12 b’ wird die Hauttasche geoffnet: die Stirke zeigt sich
blau gefarbt.

3. Versuch. Einem Kaninchen werden Schwammstiickchen, die mit
einem Gemisch von Jodosobenzoesiure und Stirkepulver imprignirt sind,
in die Peritonealhéhle gebracht. Das Thier erbilt im Verlauf von 12 Std.
zweimal je 10 cem einer 10pCt. Jodnatriumldsung subeutan injicirt. Nach
12 Stunden wird die Bauchhihle gedffnet. Die Schwammsticke zeigen sich
ungefarbt.

Dies beweist jedoch micht, dass Jodnatrium nicht an die Jodosobenzoe-
siure in der Bauchdhle herangetreten wire und Jod sich nicht gebildet

" hatte. Wie mir spitere Versuche ergaben, wird blaue Jodstirke in der
Bauchhohle (wie auch in viiro bei Berihrung wit reichlichen Eiweissmengen)
allmihlich entfarbt. Es konnte also sehr wohl in der Bauchhdhle sich Jod
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gebildet haben. Nachweisbar ist die Entstehung von Jod in der Bauch-
hohle des Frosches, in welcher Blaufirbung von Jodosobenzoesiure-Starke-
mischung eintritt, wenn subeutan Jodnatrium injicirt wird. Offenbar findet
bier wegen geringeren Eiweissgehaltes der Traussudationsflissigkeit eine
Entfirbung nicht statt. '

4. Versuch. Ein Kaninchen erhilt in die Vena jugularis externa
20 cem 10pCt. Jodnatriumlésung injicirt und wird 30 Minuten spater ge-
tédtet. Es wird Jodosobenzoesdure, mit Stirkekleister gemischt, auf die
Magenschleimhaut, auf das Mesenterium, auf Leber- und Nierendurchschnitte
gebracht. Sebr rasch und intensiv firbt sich die Magenschleimhaut blau;
ein Beweis, das eine starke Abscheidung von Jodpatrium in den Magen
hinein stattfindet. Nichst dem Magen firbt sich der Nierenschnitt
rasch und intensiv dunkelblau. Auf dem Lsberschniit zeigte sich erst
nach lingerer Zeit Bliuung; auf dem Mesenterium erst nach einstindigem
Liegenlassen; offenbar musste erst mehr Jodnatrium hinzu diffundiren.

Es wurde nunmehr Jodosobenzoesiure innerlich in grosseren
Mengen gegeben, um sie zur Resorption zu bringen, so dass sie
iiberall im Organismus mit subcutan injicirtem Jodnatrium zu-
sammentreffen kénne.

1. Versuch. Ein Kaninchen von 1300 g erhilt Vormittag 9h' 2 g
Jodosobenzoesiure in Emulsion mit Gummi arabicum in den Magen. Es
zeigt keinerlei Symptome. — Um 11 h" erhilt es nochmals 2 g Jodosobenzoe-
siure, diesmal mit Stirke emulgirt, in den Magen. Um 11'° und um 12
erhilt es je 10 ccmm einer 10 pCt. Jodnatriumldsung subcutan injicirt.

Nach 30 Minuten zeigt das Thier Aufregung, beschleunigte Athmung,
schnelleren Herzschlag. Die Bewegungen haben etwas Krampfartiges: das
Thier schiesst beim Springen vor, bleibt dann plotzlich hocken, um dann
wieder einige Schritte vorzuschiessen. Die Hinterextremititen lassen nach
einiger Zeit Semiparese erkennen: sie werden ungeschickt gebraucht,
schleppen beim Springen nach. — Um 3 h' zeigt das Thier grosse Schwéche;
die Hinterextremititen sind paretisch; auch die Vorderextremitiiten beginnen
Hemiparese zn zeigen. Das Thier hat méssige Diarrhoe. — Abends 7 b’
zeigt das Thier grosse Schwiche. — Am néichsten Vormittag 9 h' wird es
noch lebend, aber fusserst schwach vorgefunden, es ertrigt die Seitenlage, webrt
schmerzhafte Reize nicht ab; Herzschlag und Athmung sind sehr schwach.
Plétzlich zeigt es Krampfanfille; die sich mehrmals wiederholen, und in
derven letztem es stirbt. — Die Section ergab: Auf der Fundus-Schleimhaut
ist an einer grossen zusammenhingenden Stelle eine dunkelblaue, aus
gefarbter Stiarke und Mageninhalt bestehende Masse aufgelagerf; dieselbe
haftet der Magenwand zibe an; bei ihrer Entfernung 18st sich an vielen
Stellen die Schleimhant los. In der Umgebung der geschwiirigen Stelle ist
die Schleimhaut stark entziindet, verdiekt und mit Blutungen durechsetzt.
~— Die Niere zeigt sich geschwollen, der Durchschnitt eigenthiimlich glinzend ;
die Grenzschicht tritt als dunkelgestreifte Zone deutlich hervor. Der Urin



80

ist durchsichtig, briunlich gelb, enthilt kein Blut, Eiweiss oder Zucker;
ergiebt keine Reaction auf Jodosobenzoesiiure oder auf freies Jod, wohl
aber intensive Reaction auf Jodnatrium. — Die Leber erscheint gelbbraun;
mikroskopisch zeigt sie sich hochgradig verfettet. Awusserdem aber Jasst
sie beginnende interstielle Entziindung erkennen.

Controlversuch. Einem zweiten Kaninchen waren ebenfalls um 9 h'
und um 11 h' je 2 g Jodosobenzoesiure in den Magen gegeben worden. Es
zeigt keinerlei Symptome. Es wird am nichsten Tage gleichzeitig mit dem
ersten Thier secirt. Die Organe zeigen sich normal; nur die Magenschleim-
haut ist gerdthet und mit kleinen Blutungen durchsetzt. Ursache fir die-
selbe ist die lokale Reizwirkung der Jodosobenzoesiure, die auch beim
Einbringen in’s Auge (ohne gleichzeitige Ol Na-injection) zu constatiren ist.
Dieselbe bersht z. T. auf der S&urenatur der Verbindung, ist aber anch
z. T. der Verbindung als solcher eigenthiimlich, da alle Jodoso-Korper,
auch die neutralen, mehr oder minder reizend wirken.

2. Versuch. Ein Kaninchen von 1450 g erhielt um 12 L’ und um
2 ' je 2 g Jodosobenzoesdure in den Magen, um 2h’ und um 4h' je 1 g
Jodnatrium subeutan. Das Thier zeigt etwas Aufregung, missig beschleunigte
Athmung, krampfartige Bewegungen; ferner ziemlich betrichtliche Diarrhoe.
Um 6b’ zeigt das Thier Parese der Hinterextremtiten; spiter allgemeine
libhmungsartige Schwiiche. — Nach 18 Stunden ist das Thier moribund. Die
Section ergiebt Rothung und Blutung der Magenschleimhaut und Verfettung
der Leber mit interstitieller Entzdindung.

3. Versuch. Ein Kaninchen erbilt 10h' 3 g Jodosobenzoesdure in
den Magen; um 11h' 2 g Jodnatrium subcutan. Es bhat hochgradige
Diarrhoe, ferner von Anfang an zunehmende Schwiche ; spiter ausgesprochene
Lahmung der Hinterextremititen. — Tod nach 12 Stunden. — Geschwiire
und Blutungen im Magen; geringe Leberverfettung; beginnende interstitielle
Hepatitis.

Controlversuch. Ein Kaninchen erhilt 2 mal 2 g, ein anderes anf
einmal 3 g Jodosobenzoesiure in den Magen. Die Thiere zeigen keinerlei
den beschriebenen Zhnliche Symptome. Der Harn enthilt keine Jodosobenzoe-
siure, bezw. Jodosohippursiure (giebt nicht mit Jodnatrium Jodentwickelung).

In den ersten Stunden nach der Verabreichung der Jodo-
sobenzoesiiure giebt der Harn nach Veraschung deutliche
Reaction auf Jod, wihrend sich Jodnatrium nicht nachweisen
lisst. Spiter ist Jodalkali im Harn deutlich zu erkennen. Es
findet also im Organismus allmihlich Umwandlung der Jodo-
sobenzoesiiure statt, wobei Jod frei wird, das sich mit dem
Alkali des Gewebssaftes zu Jodsalz verbindet. Dieser nur sehr
langsame und allméhliche Vorgang ruft keine erkennbaren physio-
logischen Wirkungen hervor und ldsst sich nicht vergleichen



81

mit der Entstehung von Jod in den Geweben, wenn Jodoschenzoe-
sdure und Jodnatrium in denselben zusammentreffen.

Um die locale entziindung-erregende Wirkung des nascirenden
Jods zu studiren, wurden Kaninchen Jodosobenzoesiure-Emulsion
in 0,9 pCt. Chlornatriumldsung in die Peritonealhdhle eingespritzt
und gleichzeitig 4 mal téglich je 10 ccm einer 10 pCt. Jodnatrium-
losung subeutan injicirt. Nach 48 Stunden wurden die Thiere
getodtet. Das FErgebniss war folgendes: die Dirme zeigten
sich an zahlreichen Stellen von triiben aufgelagerten Fibrinmassen
bedeckt; daneben bestand eine intensive Injection der Gefiisse
der Serosa, sowie zahlreiche Blutungen aus den kleinsten Ge-
fissen. Die Fibrinauflagerungen, wie die Blutergiisse, erinnern an
die Wirkung der Jodlgsung; Verwachsungen fehlen bei der Jo-
dosobenzoesiure, offenbar weil die Wirkung einer 2 pCt. Jod-
losung denn doch eine intensivere ist, und weil die Jodlgsung
leichter zwischen die Darmwénde gelangt, als es die Jodosoben-
zoesdure-Partikelchen vermogen,

Zur Controle wurde Jodosobenzoesdure — ohne gleichzeitige
Jodpatrium-Verabreichung — in die Bauchhéhle injicirt. Auch
hier zeigten sich vermdge der localen Reinwirkung der Jodo-
sobenzoesiiure Entziindungserscheinungen: Gefiss-Injection, Blu-
tungen und Triibung der Darmserosa.

Die localen Reizwirkungen der Jodosobenzoesiure bilden
eine unangenehmes Hinderniss fiir das Studium der reinen Local-
Wirkung von nascirendem Jod. Es hitten sich wichtige Probleme
hierbei behandeln lassen, z. B. hitte sich der Vergleich mit der
Jodoformwirkung durchfiihren lassen, die ja auf dem bestindigen
Freiwerden von Jod bei Beriihrung von Jodoform mit lebendem
Protoplasma beruhen soll. Von besonderem Interesse und viel-
leicht auch von praktischer Bedeutung wire die Einwirkung auf
syphilitische oder tuberculése Geschwiire: fiir jene ist die Be-
deutung des Jods in Form von Jodkalium, fiir diese die fast
specifisch zu nennende Wirkung des Jodoforms, bekannt. —
Die Anwendungsweise hitte folgende zu sein: auf das Geschwiir
wiirde eine Lage der fein gepulverten Jodoso-Verbindung ge-
bracht, gleichzeitig wiirde innerlich Jodkalium oder Jodnatriuny
gereicht. Man konnte sogar eine gewisse Docirung des nas-
cirenden Jods erzielen, indem man die Jodnatriumdosen variirt.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.155. Hit. L. 6
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Wegen der starken Reizwirkung, welche die Jodosobenzoesiure aus-
iibt, ist leider die Beobachtung der reinen Wirkung von nas-
cirendem Jod erschwert; ausserdem ist dadurch die Application
auf empfindliche Schleimhdute, Wunden, Geschwiire unméglich
gemacht. Dagegegen wiirde ein Versuch bei einem torpiden
Geschwiir (Unterschenkelgeschwiir, syphilitischem Geschwiir) wohl
ohne Schaden vorgenommen werden konnen und sicher von
grossem Interesse sein, — Vielleicht gelingt es, andere chemische
Korper zu finden, die, ohne selbst local zu reizen und ohne
resorptiv giftig zu wirken, in Verbindung mit Jodnatrium Jod
nasciren lassen,

1V. Die resorptionsbefordernde Wirkung
der Jodalkalien.

Ein Hauptanwendungs-Gebiet des Jodnatrium, bezw. des Jod-
kalium besteht in der Verwendung dieser Korper als resorptions-
befordernder Mittel. Der Arzt wendet sie an, wenn er wiinscht, ab-
gestorbene oder im Absterben begriffene Korpersubstanz: Exsudat-
massen, zerfallende Driisen, Gummigeschwiilste, rasch zur Resorption
za bringen. -— Leistet das Jodkalium nun in Wirklichkeit das, was
man von ihm behauptet? Wire es miglich, dass das Jod gar
keine specifische resorptionsbeférdernde Wirkung beséisse, — dass
man den gleichen Effect mit Chlornatrium oder Chlorkalium er-
reichen konnte? Es giebt Pharmakologen, die sich hierfiir aus-
sprechen, die, weil die zur Losung der Frage angestellten Expe-
rimente bisher kein positives Resultat ergeben haben, eine spe-
cifische Wirkung des Jod-Atoms leugnen. Aus dhnlichen Griinden
ist anch die specifische Heilwirkung des Eisens bestritten worden,
bis es in letater Zeit gelungen ist, die Resorbirbarkeit auch der
anorganischen Eisen-Verbindungen und deren Einfluss auf die
Blutbildung nachzuweisen. Es hat also die klinische Erfahrung
Recht behalten. In ‘solchen Fillen, in denen die tausendfach
wiederholten Beobachtungen des Praktikers mit den Resultaten
der angestellten Experimente in Widerspruch zu stehen scheinen,
ist eher zu vermuthen, dass die letzteren nicht in der geeigneten
Richtung angestellt sind, als das die ersteren insgesammt falsch
seien.  Die resorptionsbeférdernde Wirkung des Jokaliums
ist durch tausendfiltige Beobachtung constatirt, und wird wohl
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von keinem Praktiker bezweifelt. Vor Allem die rasche Hinweg-
schaffung der bedrohlichen Erscheinungen, die durch ein syphili-
tisches Gummi, z. B. im Riickenmark oder Gehirn, hervorgebracht
werden, unter dem Einfluss des Jodkaliums ist so auffallend und so
zweifellos sicher constatirt, dass an der Wirksamkeit des Mittels
nicht gezweifelt werden kann.

Die resorptionsbefordernde Wirkung des Jodnatriums, bezw.
des Jodkaliums steht fiir uns unzweifelhaft fest. Wie ist diese
Wirkung aber zu erkliren? Eine ganze Anzahl von Hypothesen
ist hierfiir aufgestellt und experimentell zu erweisen versucht
worden. Im Allgemeinen liegt aber fast allen Erklirungsver-
suchen der Gedanke zu Grunde, Jod befordere die Resorption
auf Grund einer ,umstimmenden® Einwirkung auf den Stoff-
wechsel. Eine geistreiche Hypothese zur Erklirung der Jod-
kalium-Wirkung im Organismus hat Binz gegeben. FEr hat
durch seinen bekannten Versuch gezeigt, dass Protoplasma bei
Gegenwart von Kohlensdure Jod aus Jodkalium abzuspalten ver-
moge. Dasselbe geschehe im Inneren des Organismus. Indem
nun bestindig durch Beriihrung mit dem Protoplasma Jod
momentan frei werde, werde dadurch ein Reiz gesetzt, der zu
beschleunigtem Zerfall der Gewebe fiihre?).

Ein Mittel, das vermehrten Gewebszerfall anregen soll, miisste
— dieser Gedanke musste sich allgemein aufdringen — eine
Steigerung des Stoffwechsels, Vermehrung der Harnstoffaus-
scheidung und Mehrproduction von Kohlensdure hervorrnfen.
Es ist daher eine ganze Anzahl von Untersuchungen nach dieser
Richtung angestellt worden. Die Resultate derselben sind wider-
sprechend; die sorgfiltigst durchgefiihrten dlteren Untersuchungen
liessen keine Vermehrung des Eiweisszerfalles erkennen?®). In
neuester Zeit ist dagegen eine umfangreiche Arbeit von Hen-
rijean und Corin?® iiber Jodnatrium-Wirkung auf den Stoff-
wechsel erschienen, die zu anderen Resultaten fiihrte. Sie
fanden bei Kaninchen, an gesunden Menschen, an einem
Syphilitischen, allerdings erst auf sehr grosse Dosen von Jod-

D) 8. Binz: Vorlesungen iiber Arzneimittellebre.
%) Vergl. die Lehrbiicher von Rossbach-Nothnagel, Vogl-Bernatzik
W 8. W,
%) Archives de Pharmacodynamie. 1896. p. 359,
6 *



84

Kalium, Vermehrung des Gesammt-Stickstoffs, und Hand in Hand
damit gehend, Zunahme der Phosphate im Harn. Den Grund
fir die entgegengesetzten Befunde frilherer Experimentatoren
finden sie darin, dass diese zu kleine Dosen angewendet haben.
Die Stickstoff- Vermehrung zeigte sich bei Kaninchen erst auf Dosen
von 1 g (nicht anf 0,1 g), bei Menschen erst auf 15 g (nicht 1—2 g)
pro die. Einen weiteren Beweis fiir die Steigerung der Verbrennungs-
vorgange durch Jodalkalien erbrachten Henrijean und Corin, in-
dem sie — an Kaninchen — Zunahme der Kohlensdure-Prodnetion
constatirten. '

Mit den Resultaten dieser verdienstvollen Arbeit ist ein
grosser Schritt zur Erklirung der Jodnatrium-Wirkung vorwirts
gethan. Aber eine vollkommen befriedigende Losung der Frage
nach der resorptionsbeférdernden Wirkung ist damit noch nicht
gegeben. Ueberlegen wir, welche Moglichkeiten bei der Fort-
schaffung nekrotischen oder nekrobiotischen Materials durch Jod-
natrium noch wirksam sein konnten.

Die Resorption konnte gesteigert sein, wenn die Stromge-
schwindigkeit des Blutes durch Jodnatrium vermehrt wiirde.
Ein resorptionsfihiger Heerd, der von Blutgefissen durchspiilt
oder umspiilt wird, wird eher eingeschmolzen werden, wenn das
Blut — in das Blut hinein findet doch die Resorption geloster
Substanzen, zum grossen Theile wenigstens, statt — an der
Resorptionsstelle 6fter und rascher immer wieder erneuert wiirde.
Beschleunigt also Jodnatrium die Circulation? Zur Entscheidung
dieser Frage wurde die Umlaufszeit des Blutes unter Jodnatrium-
wirkung gemessen. Die Versuche wurden — der Volistindigkeit
wegen und aus methodischem Interesse — ausgefiihrt, wie wohl
wenig Wahrscheinlichkeit fiir die Bestitigang der Hypothese vorlag.

Die Versuche wurden in folgender Weise angestellt:

Tinem Xkriftigen Kaninchen (2450g schwer) wird in die Arteria
cruralis, hoch oben am Obersehenkel, jedoch distal von dem Abgang des
ersten Seitenastes (Arteria circumflexa femoris) die abgestumpfte Canile
einer 2 cem enthaltenden Pravaz-Spritze peripherisch eingefiihrt. In die
anderseitige Arteria cruralis wird, genau in derselben Héhe, centralwirts
eine ganz kurze Glascaniile eingefibrf, deren freies Ende durch Ausziehen
verengt ist; vor die Caniile wird eine Klemme gelegt. Das Kaninchenbrett

mit dem aufgespannten Thier wird nun so schrig gegen das (nicht berusste)
Papier emmes Heéring’schen Kymographions gerichtet, dass das der Caniile
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entstromende Arterienblut in spitzem Winkel auf das Papier treffen
muss,

Nachdem das (nicht nareotisirte) Thier nach einiger Zeit sich von der
Aufregung infolge der Operation erholt hat, wird die Kymographion-Trommel
in raschen Gang (15 em in der Secunde) versetzt, wobei der Zeitschreiber
halbe Secunden markirt, sodann werden in einem bestimmten, eclektrisch
registrirten Mowent 2 cem einer 5 pCt. Ferrocyannatrium-Lésung — rasch, aber
ohne Anwendung erheblichen Druckes, — in die Arteria crucralis peripherie-
wirts eingespritzt, wihrend gleichzeitig auf der andern Seite die Klemme
vor der centralwirts gerichteten Glascanile gedffnet wird. Aus dieser spritzt
das Blut in kriftigem Schuss auf das uamittelbar davor voridbergleitende
Papier, auf demselben ein blutiges, unregelmissig geformtes Band hervor-
rufend. Das Papier wird sodann, von der Stelle an, die der Injection des
Ferrocyannatrium entspricht, beginnend, in Streifen von 7% ¢m Breite (ent-
sprechend je einer halben Secunde Umlaufszeit) zerschnitten; — das blut-
getrinkte Papier mit destillirtern Wasser extrahirt und die Berlinerblau-Reaction
anf Ferrocyannatrium angestellt. Bs zeigte sich, dass die erste Reaction
am 12, Streifen einfritt, dass also die Umlaufsseit 5,5 Secunden betragen hat.

2. Versuch. Kaninchen von 1800 g; Verfahren nach derselben Methode.
Auftreten des Ferrocyannatriums im 11. Streifen: Umlaufszeit 5 Seckunden.

3. Versuch. Kaninchen von 2200 g; Einspritzung von Ferrocyan-
natrium; Umlaufszeit 5 Secunden.

4, Versuch. Kaninchen von 1850 g: Kinspritzung von Ferrocyan-
natrium; Umlaufszeit 5 Secunden.

Es wurde nunmehr bei Innehaltung des gleichen Verfahrens an Stelle
des Ferrocyannatriums Jodnatrium (ebenfalls 2 ecm 5pCt. Lésung) injicirt.

5, Versuch. XKaninchen von 2050 g; erhilt in die Arteria cruralis
dextra 2 ccm 5 pOt. Jodnatriumlosung peripheriewérts injicirt; aus der anderen
Arteria cruralis spritzt Blut auf ein, mit der Schnelligkeit von 15 em in der
Secunde vorbeiziehendes Papier. Das blutgetrinkte Papier wird in Streifen
von 7% cm Breite zerschnitien, getrocknet und verascht; der Rickstand
wird exirahirt, Stirkekleister und — vorsichtig! — rauchende Salpetersiure
zugesetzt. Vom 11. Streifen ab fritt Jodreaction ein: Umlaufszeit 5 Secunden.

6. Versuch. Kaninchen von 1800 g; Injection von Jodnatrinm;
Umlaufszeit 5 Secunden.

7. Versuch. Kaninchen von 2300 g; Injection von Jodnatrium in
das peripherische Ende der Arteria cruralis; Blutentnahme aus dem centralen
Ende derselben Cruralis. Umlaufszeit 5 Secunden.

Es ergiebt sich also, dass durch Jodnatrium die Umlaufs-
zeit des Blutes nicht geindert, die allgemeine Stromgeschwindig-
keit nicht. vermehrt wird.

Die von mir gefundenen Zahlen sind bedeutend geringere,
als die in dem Lehrbuch von Landois mitgetheilten. Diese
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letzteren Zahlen sind duorch Einspritznng von Ferrocyankalinm
gewonnen, und dies erklirt den Unterschied. Jedenfalls sind
aber die mit Natriumsalzen gewonnenen Zahlen als die richtigeren
zu betrachten, da die intravasale Injection von Kalisalzen nicht
ohne bedeutenden Einfluss auf Herz und Blatdruck ist.

Es seien hier noch einige Experimente mitgetheilt, die mit der
Wirkung des Jodnatriums nichts zu thun haben, sondern nur aus metho-
dischem Interesse unternommen wurden.

8. Versuch. Kaninchen von 1600 g, erhalt 0,0025 g Atropin. sulfur.
in die Vena jugularis externa. Nach 5 Minuten wird, durch Einspritzung
von Jodnatrium in die Arteria cruralis die Umlaufszeit des Blutes geprift:
sie betrigt 4 Secunden.

9. Versuch. Hund von 4600 g, nicht narcotisirt. Umlaunfszeit, durch
Injection von Jodnatrium in die Arteria cruralis bestimmt, = 11 Secunden.

10. Versuch. Hund von 4150 g, nicht narcotisirt, sehr aufgeregt.
Herzschlag und Athmung beschleunigt; Umlaufszeit mittels Jodnatrium be-
stimmt, = 9 Secunden.

11. Versuch. Hund von 5700 g, hat behufs Narcotisirung 0,08 Morphin.
mur. subeutan erhalten. Herzschlag normal, kriftig; Blutdruck 150 mm Hg,
Umlaufszeit 11 Secunden.

Injection von 0,0025 g Atropin. sulfur. in Vena jugul. extern: Herz-
schlag ungemein beschleunigt; Blutdruck 162 mm Hg; Umlaufszeit
8 Secunden,

Beschleunigung des Herzschlages verkiirzt also — bei ungeschidigtem
Blutdruck — die Umlaufszeit des Blutes.

Eine andere Moglichkeit der Erklarung derresorptionsbeférdern-
den Wirkung des Jodpatriums wire gegeben, wenn sich ecine ge-
steigerte Durchlissigkeit der Gefisse unter dem Einfluss des
Mittels nachweisen liesse. Das Durchwandern geldster r.sorbir-
barer Massen wiirde dann ein beschleunigtes sein kénnen, und
wenn die Steigerung der Durchlissigkeit auch kiein wire, so wiirde
doch der schliessliche Effect ein erheblicher werden konnen. —
Auch diese Hypothese ist, wie die oben notirte, eine mehr
oder minder vage, und wiirde, auch richtig erwiesen, nur einen
Beitrag fiir die Deutung der resorptionsbeférdernden Wirkung
liefern, nicht deren ganze Erklirung in sich schliessen. —
Immerhin hat die Voraussetsung der vermehrten Durchlissigkeit
der Gefisse sehr viel Wahrscheinlichkeit fiir sich. Wir haben
als ein Characteristikum der Jod-Wirkung Durchtritt der rothen
Blutkorperchen durch die Gefisswand gefunden. Dieser findet
nicht nur statt bei directer Jod-Einwirkung, wo er Folge des
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localen, durch Jod gesetzten Reizes und von der Auswanderung
von Leukocyten begleitet ist, sondern wir finden auch bei
resorptiver Wirkung des Jods Blutaustritt aus den Gefissen des
subcutanen Gewebes, der Niere, der Pleura. Der Austritt
der rothen Blutkérperchen erfolgt per diapedesin. Die Ursache
des Durchtretens kann kaum in den rothen Blutkdrperchen,
sondern sie diirfte wohl sicher in einer Veriinderung der Gefisswand
zu suchen sein. Des Weiteren beruht das Lungenddem durch
Jodnatriom — wie wir per exclusionem schliessen konnten —
auf Durchtritt serfser Fliissigkeit durch die Gefdsse infolge ver-
mehrter Durchlassigkeit der Gefisswand?®). Leider kann ich
einen directen Beweis fiir diese vermehrte Durchlissigkeit durch
das Experiment nicht erbringen. Direct wird sich der Grad der
Durchldssigkeit der Gefisswand kaum bestimmen lassen; indirect
wird man vielleicht durch die Beobachtung des Durchtrittes
von feinsten Kérpertheilchen (Farbstoffen, lebenden und todten
Bakterien oder Aehnl.) in die serésen Hohlen, in den Harn u.s. w.
einen Anhalt fiir die Durchlissigkeit gewinnen konnen.

Wir sind bisher bei der Besprechung der Resorptions-Még-
lichkeiten immer von der Voraussetzung ausgegangen, dass lds-
liche oder geloste Massen fortgeschafft werden sollen. Nur fiir
solche wiirde sich eine Férderung der Resorption ergeben aus
gesteigerter Stromgeschwindigkeit oder aus vermehrter Durch-
lassigkeit der Gefasse oder aus Anregung des Stoffwechsels. —
Wie verhalten sich aber die Massen, die wir durch Jodkalium
rasch zur Resorption bringen wollen? Wir suchen durch Re-
sorption zun entfernen: Exsudatmassen, Blutergiisse, degenerirte
Driisen, syphilitsche Gummi-Geschwiilste. Es sind dies zwar
ans Korpermaterial entstandene, aber abgestorbene und dadurch
dem Organismus gleichsam fremdgewordene, Gebilde, und zwar
nicht fliissige, sondern feste Korper.

Wie werden nun kérperfremde, feste Substanzen resorbirt?
Dies geschieht, wie wir wissen, durch die Thitigkeit der weissen

1) Der Kliniker vermeidet bekanntlich, bei Phibisis pulmonum mwit Neigung
zu Himoptoé Jodnatrium, bezw. Jodkalium anzuwenden, weil in Folge des
Jodkalium-Gebrauchs vermebrte Neigung zu Lungenblutungen beobachtet
worden ist. Auch diese Erscheinung ist wohl nur auf einen schidlichen
Einfluss des Jodsalzes auf die Gefisswand zurickzufdhren.
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Blutkdrperchen, dieser ,Polizeiorgane des Organismus®, die alles
von aussen eingedrungene oder durch Zerfall im Kérperinnern
entstandene feste Material Partikel fir Partikel in sich auof-
nehmen, mit sich fortschleppen, und an bestimmten Orten de-
poniren, wo es dann unter der Einwirkung lebender Zellen end-
giiltige Zerstirung erfibrt, oder, wenn unzerstdrbar, von Binde-
gewebe umgeben wird. Auf diese Weise wird in’s Gefisssystem
injicirter Zinnober aus dem Blute entfernt, wird zerstorte Gehirn-
substanz (durch die sogenannten Kornchenkugeln) weggeschafft,
wird Knochen resorbirt (durch die Osteoklasten), werden sogar
ganze, fir den Organismus iberflissig gewordene Korpertheile
(z. B. der Schwanz der Kaulquappe) aufgezehrt.

Nach dem Vorausgesagten kann man wobl annehmen, dass
Exsudatmasse, Gummigeschwiilste u. Aehnl. durch die Thitig-
keit der weissen Blutkérperchen resorbirt werden. Hat nun
Jodkali einen beférdernden Einfluss auf die Resorption —,
und nach den tausendfiltigen Beobachtungen der Praktiker steht
ein solcher Einfluss fest -, so drangt sich als logischer
Schluss die Vermuthung auf, dass zwischen Jodkali und Leu-
kocyten-Thitigkeit eine Beziehung bestehe; und zwariliegt es am
nichsten, anzunehmen: die Leukocyten werden durch die Ein-
wirkung des Jodnatriums zu gesteigerter Leistungsfihigkeit an-
geregt, sie eilen in grésserer Zahl an die Arbeitsstitte und
vollenden die ihnen obliegende Arbeit in kiirzerer Zeit.

Diese Hypothese diirfte eine befriedigende Erklirung fiir die
resorptionsbefordernde Wirkung des Jodnatriums bieten. Wie
konnen wir dieselbe experimentell anf ibre Richtigkeit priifen?

Eine directe Methode, die Arbeitsleistung der Leukocyten
zu messen, besitzen wir nicht. Wir miissen daher auf indirecte
Woeise einen Aphalt zur Losung der Frage zu gewinnen ver-
suchen.

Von einem Mittel, das eine specifisch anregende Wirkung
auf weisse Blutkdrperchen besitzen soll, wird man — wenn
auch nicht mit zwingender Gewissheit — so doch mit ziem-
licher Wahrscheinlichkeit annehmen konnen, dass es die Zahl
der Leukocyten vermehrt. Es wurden daher Zihlungen der
weissen Blatkorperchen am Kaninchen angestellt. Benutzt
wurde der Thoma-Zeiss’sche Apparat; das DBlut wurde
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auf 10 Theile { pCt. Essigsdure verdiinnt; es wurden stets 400
Quadrate (also das ganze Theilungsfeld) abgezihlt, fiir jede Be-
stimmung vier Versuchsproben gezéhlt, und das arithmetische
Mittel daraus genommen.

1. Versuch. Kriftiges Kaninchen von 3050 g Kdrpergewicht; die
Leukocyten-Zahl an vier aufeinander folgenden Tagen; 29. November, 30. De-
zember, 31. Januar, 1. Febroar Vormittag 9 b’ bestimmt, = 9200, 9400,
9000, 9700, im Durchschnitt 9330 weisse Blutkdrperchen in 1 cbmm Blut.

1. Febr. um 9 1V Vormittag und 6h' Nachmittag werden je 5 cbhm
5 pCt. Jodnatriumlosung (im Ganzen = 0,5 g Jodnatrium) subcutaun injicirt.

2. Febr. Vormittags 9 h’ Leukocyten-Zahl 11800 in 1 cbmm Blut.

2. Fehr. Vormittags 91’ und Nachmittags 6 b’ Injection je 5 cem
5pCt. Jodnatriumlésung.

3. Febr. Vormittags 9 b’ Leukocyten-Zahl 11400 in 1 cbmm Blut.

3. Febr. Vormittags 9 h' und Nachmittags 6 h' Injection von je 5 cem
5pCt. Jodnatriumlésung.

4. Febr. Vormittags 9 h' Leukocyten-Zahl 11200 in 1 cbmm Blut.

4. Febr. Vormittags 9 b’ und Nachmittags 6 b’ Injection von je 10 com
10pCt. Jodnatriumlésung zusammen 2,0 g Jodnatrium.

5. Febr. Vormittags 9 b’ Leukocyten-Zahl 10200 in 1 cbmm Blut.

5. Febr. Vormittags 9 i’ und Nachmittags 6 h' InJectlon von je 10 cem
10pCt. Lés.

6. Febr. Vormittags 9 h' Leukocyten-Zahl 9400 in 1 cbmm Blut.

6. Febr. Vormittags 9 h' und Nachmittags 6 h' Injection von je 10 cerm
10pCt. Lés.

7. Febr. Vormittags 9L’ Leukocyten-Zahl 9200; XKorpergewicht des
Thier 2850 g.

2. Versuch. Kaninchen von 2550 g; Leukocyten-Zahl im Durchschnitt
von 4 Tagen == 10773 in 1 cbmm Blut.

1. Febr. Vorm. 9 h' u. Nachm. 6 b’ Injection von je 0,25 Jodnatrium.
2. Febr. Leukoecyten-Zahl 12800 in 1 cbmm Blat.
2. Febr, Vorm. 9 b’ u. Nachm. 6 b’ Injection von je 0,25 Jodnatrium.
3. Febr. Leukocyten-Zahl 12400 in 1 cbmm Blut.
3. Febr. Vorm. 9 h' u. Nachm. 6 h’ Injection von je 0,25 Jodnatrium.
4. Febr. Leukocyten-Zahl 12000 in 1 cbmm Blut,
4. Febr. Vorm. 9 b’ u. Nachm* 6 h' Injection von je 1,0 Jodnatrinm.
5. Febr. Leukocyten-Zahl 12200 in 1 chmm Blut.
5. Febr. Vorm. 9 b’ u. Nachm. 6 b’ Injection von je 1,0 Jodnatrium.
6. Febr. Leukocyten-Zahl 11100 in 1 cbmm Blut.
6. Febr. Vorm. 9 h' n. Nachm, 6 h' Injection von je 1,0 Jodnatrium.
7. Febr. Leukocyten-Zahl 10200 in 1 cbmm Blut; Kdrpergewicht 2050 g.

Als Resultat dieser Versuche ergiebt sich auf Jodnatrium-
injection Vermehrung der weissen Blutkérperchen. Dieselbe ist
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nicht sehr betrichtlich, nicht zu vergleichen mit dem Effekt der
bekannten Lymphagoga, z. B. von Bakterienproteiden, die eine
Vermehrung um 50 pCt. und dariiber bedingen. Die Vermehrung
erreicht binnen 24 Stunden ihr Maximum, dann nimmt sie all-
mihlich, trotz Verabreichung der gleichen Dosen, ab. Nach 3
bis 4 Tagen kehrt die Leukocyten-Zahl zur Norm zuriick, sogar
wenn die Dosen betrichtlich gesteigert werden. Dieses Ver-
schwinden der Hyperleukocytose, trotz weiter erfolgender In-
jection, wird auch bei anderen, kriftiger wirkenden Lymphagogis
beobachtet.

Es fragt sich nun: ist die, zwar nicht bedeutende, aber
constante Leukocyten-Vermehrung fiir Jodnatrium charakteristisch?
oder findet sie sich etwa auch bei Chlornatrium?

3. Versuch. Kaninchen von 3800 g; Leukocyten-Zahl im Durehschnitt
von 4 Tagen 10800 in 1 cbmm Blut.

1. Febr. Vorm. 9 b’ und Nachw, 6 h’ Injection von je 0,25 g Chlornatrium.
2. Febr. Vorm. 9 b’ Leukoeyten-Zahl 12800 in 1 cbmm Blut.

2. Febr. Vorm. 9 b’ und Nachm. 6 h Injection von je 0,256 g Chlornatrium.
3. Febr. Vorm. 9 b’ Leukocyten-Zabl 12800 in 1 cbmm Blut.

3. Febr. Vorm. 9 h' und Nachm. 6 h' Injection von je 0,25 g Chlornatrium.
4. Febr. Vorm. 9 b’ Leukoeyten-Zahl 12000 in 1 cbmm Blut.

4. Febr. Vorm. 91’ und Nachm. 6 b’ Injecton von je 1 g Chlornatrium.

5, Febr. Vorm. 9 b’ Leukocyten-Zahl 11800 in 1 ebmm Blut.

. Febr. Vorm. 9 h' und Nachm. 6 b’ Injection von je 1 g Chlornatrium,

6. Febr. Vorm. 9 b’ Leukocyten-Zahl 11200 in 1 cbmm Blut.

6. Febr. Vorm. 91’ und Nachm. 6 L' Injection von je 1 g Chlornatrium.
7. Febr. Vorm. 9 h' Leukocyten-Zahl 11000 in 1 cbmm Blut; Kérpergewicht
3750 g.

Die Leukocyten-Vermehrung findet also auch bei Beibringung
von Chlornatrium statt, ist mithin eine ,Salzwirkung®, und nicht
als fiir Jodnatrium specifisch in Anspruch zu nehmen.

Auf welchem anderen Wege konnten wir vielleicht einen
Anhalt fiir eine erregende Wirkung des Jodnatriums auf die
weissen Blutkérperchen gewinnen? — Wir kennen eine grosse
Anzahl chemischer Substanzen, die auf die Leukocyten in der
Weise ,anregend“ wirken, dass sie dieselben in grosser Zahl an
sich heranlocken: die sogenannten chemotaktischen Substanzen.
Diese Art der Reizwirkuug ist nun zwar sicher nicht identisch
mit der von uns supponirten Jodnatrinm -Wirkung, vermége welcher
die weissen Blatkdrperchen zu gesteigerter Arbeitsleistung be-

(3
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zliglich ihrer resorbirenden Thitigkeit angespornt werden sollen.
Immerhin erschien es wiinschenswerth, das Jodnatrium auf
etwaige chemotaktische Wirksamkeit zu priifen.

Es wurden in der bekannten Weise feine Glasrohrchen,
mit capillaren Oeffnungen und spindelartig erweiterter Mitte in
einer kochenden Lésung von Jodnatrium (durch das Kochen wurde
gleichzeitig Sterilisation erreicht) gefiillt uwnd dann unter
aseptischen Cantelen unter die Riickenhaut von Kaninchen
eingefiihrt. Zum Vergleich wurden demselben Thiere gleich-
zeitig Rohrchen mit dquimolecularer Kochsalzldsung beigebracht.

1. Versuchsreibe. Bei drei Kaninchen werden durch einen kleinen Schnitt
in der Riickenhaut drei Glascapillaren mit einer 0,9 pCt. Chlornatriumlésung nach
links unter die Riickenhaut geschoben und durch Verschieben von aussen
in dem areoldren Bindegewebe an der linken Seitenwand -des Thieres ver-
theilt; in derselben Weise werden je 3 Capillaren mit einer 2,3 pCt. (d. i. der
einer 0,9 pCt. Kochsalzlgsnng isotonischen) Jodnatriumldsung von der gleichen
Hautwunde aus auf der rechten Kérperseite im subcutanen Bindegewebe ver-
theilt. — Nach 48 Stunden werden die Rohrchen herausgenommen. Sie
zeigen sich fast vollstindig nur mit klarer durchsichtiger Losung gefillt;
nur an den Enden ist eine kleine Tribung vorhanden. Diese Triibung ist
verursacht durch eingewanderte Leukocyten. Sie erstreckt sich bei den
Chlornatrium- wie den Jodnatriumréhrchen nur 1% bis 2 wm in die Capillaren
hinein; ein deutlicher Unterschied in der Ausdehnung der getribten Schicht
ist mit Sicherheit nicht zu constatiren; jedoch seheint der Leukoeytenpropf
in den Jodnatriumrdhrchen ein dichterer zu sein.

2. Versuchsreihe. Zwei Kaninchen werden in der gleichen Weise, wie
oben geschildert, links je 8 Capillaren mit einer 5 pCt. Chlornatriumldsung, rechts
mit einer 15 pCt. Jodnatriumlésung eingefiihrt, und nach 48 Stunden die Réhr-
chen herausgenommen. Es war wiederum nnr eine geringe Triibung an den
Enden zu erkennen; dieselbe erstreckte sich nicht weiter als bei den mit
den isotonischen Lésungen gefillten Réhrchen; ein bedeutender Unterschied
zwischen Chlornatrium- und Jodpatrium-Réhrchen war nicht zu constatiren.

Es wurden nun Versuche in der Weise angestellt, dass Ka-
ninchen Rohrchen, mit einer Substanz gefiillt, von welcher
kriftige chemotactische Wirkung bereits bekannt ist, beigebracht,
und einer Reihe von Thieren gleichzeitig subcutan Jodnatrium,
anderen, zur Controle, die gleiche Menge Kochsalz beigebracht
wurde.

3. Versuchsreibe. Sechs Kaninchen wurden je vier Glascapillaren mit
sterilisirter und filtrirter Pyocyaneus-Cultur, deren chemotaktische Wirkung
bereits erprobt war, unter die Riickenhaut gebracht. Zwei von diesen Thieren
erhielten nichts, zweien wurde im Verlauf von zwei Tagen viermal je 5 cem
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einer 5 pCt. Kochsalzldsung, zweien viermal 5 cem einer 5 pCt. Jodnatriumlosung
subcutan (unter die Bauchbaut) injicirt. Nach 48 Stunden wurden die
Rébrehen herausgenommen. Sie waren in dem mittleren Theil von der klaren
gelben Culturfliissigkeit erfiillt; von den Enden her erstreckte sich eine allméh-
lich an Dichte abnehmende Triibung 3—3)} mm in die Rohrchen hinein.
Ein auffallender, durch Messung nachweisharer Unterschied ist zwischen den
drei Reihen von Capillaren beziiglich der Tribung nicht zu constatiren. Aller-
dings erscheint die Tribung wiederum an den von den Jodnatrium-Thieren
stammenden Rohrchen stirker, am schwiichsten an den weder mit ClNa
noch mit JNa behandelten Thieren.

Nach diesen Versuchen ist das Jodnatrium nicht als chemo-
taktisch wirkender Kiorper zu bezeichnen. Die Frage, ob Jod-
natrium das Hinwandern von Leukocyten zu chemotaktischen
Substanzen férdert, konnte mit der benutzten Versuchsanordnung
nicht sicher entschieden werden.

Ein Mittel, das die Resorption beférdert und von dem
wir voraussetzen, dass es dies durch Beeinflussung der Leukocyten
thut, konnte vielleicht — es ist dies wenigstens nicht unwahr-
scheinlich — eine vermehrte Lymphstromung bewirkes. Es
wurden daher Versuche iber die Wirkung des Jodnatriums auf
die Menge der aus dem Ductus thoracicus strémenden Lymphe
angestellt. Zu den ersten Versuchen dienten Kaninchen, die ich aber
weniger geeignet fand, da einmal die an und fiir sich schwierige
Operation durch die Diinnwandigkeit des Truncus lymphaticus
und das hiinfice Vorkommen von Nebenmiindungen noch er-
schwert ist, andererseits die pro Minute gelieferte Lymphmenge
eine Ausserst geringe ist. Es wurde daher bald zu Versuchen
an Hunden iibergegangen. Selbstverstindlich mussten auch hier
Controlversuche mit Chlornatrium gemacht werden, um zu con-
statiren, ob es sich um eine specifische Wirkung des Jodnatriums
oder um eine allgemeine Salzwirkung handele.

1. Versuch. Kanineben von 3200 g, nicht narcotisirt. Eine Canile, in den
Ductus thoracicus eingebunden, liefert
in der Zeit von 11 bis 112 6 Tropfen Lymphe
112 - 1% 8§ - - }zusamm. 1,2 cem Lymphe.
. 1130 - 114 § - -
1140 Injection von 10 com einer 10 pCt. Jodnatriumlosung in die Vena
jugularis externa.
Lymphmenge von 1149 bis 1150 16 Tropfen Lymphe
- - 11% . 12h'20 - - }zusamm. 2,3 cem Lymphe.
- - 12K - 12110 - -
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Lymphmenge von 1270 bis 124 1,5 cem Lymphe.
124 Ipjection von 10 cem einer 10 pCt. Chlornatriumldsung in die Vena
jugularis externa.
Lymphmenge von 1240 bis 123 20 Tropfen Lymphe
- - 12% - 1h'16 - - }zusamm. 2,3 ecm Lymphe.
- - 1k - 1108 . -
Lymphmenge von 1'°bis 1% 0,6 ccm Lymphe.
Versuch abgebrochen,

2. Versuch. Kaninchen von 2850 g, morphinisirt; Caniile in den Ductus
thoracicus.
Lymphmenge von 11% bis 11%° = 3 Tropfen.
- - 1140 - 1130 = 4 -
~ - 118 . 12h' = 4 -
12 1 Injection von 10 ccm einer 0,6 pCt. Chlornatriumlésung in die Vena
jugularis externa.
-Lywphmenge von 12h' bis 12 = 6 Tropfen.
- - 1210 - 12%0 — § -
- - 12% - 1230 — 4 -
1230 Injection von 10 cem einer 1,5 pCt. JodnatriumlSsung (isotonisch der
0,6 pCt. NaCllgsung).
Lymphmenge von 12% bis 129 = 12 Tropfen.
- - 1240 . 1280 — 8 -
- - 1280 o ih = 7 -
1 b’ Injection von 5 cem einer 10 pCt. Chlornatriumlésung.
Lymphmenge von 11" bis 1% = 20 Tropfen.
110 . 120 — 18 -
120 - 1% = 12 -
130 Imjection von 5 cem einer 25 pCt. JodnatriumliGsung (isotonisch der
10 pCt. NaCllésung).
Lymphmenge von 1% bis 14 = 22 Tropfen.
140 - 150 e 20 -
- - 1% - 2h'== 10 -
2 1 Injection von 5 cem einer 10 pCt. Chlornatriumidsung.
Lymphmenge von 2h' bis 2 = 16 Tropfen.
- - 210 _ 92 8 -
- - 220 . 9230 — 4 -
Versuch abgebrochen.

i

3. Versuch. Hund von 5200 g, morphinisirt und curarisirt, Canile in
den Ductus thoracicus.
Lymphmenge von 122 bis 123 = 26 Tropfen
- - 1230 . 1240 = 28 - } zusammen = 4 cem Lymphe.
- - 19% L 1980 = 24 -
12% Injection von 10 cem einer 10 pCt. Jodnatriumlsung in die Vena
jugularis externa.
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Lymphmenge von 12% bis 1h' = 56 Tropfen l
- - 1h'- 1® =39 - zusammen = 6 cem Lymphe.
- - 110 . 120 = 28 - j
Lymphmenge von 1% bis 1% = 3,6 ccm Lymphe.
2 h' Injection von 10 cem einer 10 pCt. Chlornatriumlésung in die Vena
jugularis externa.

Lymphmenge von 2h' bis 21 = 40 Tropfen
- - 210 . 280 = 44 . zusammen = 6,2 cem Lymphe.
- - 9w 9% — 86 .

Lymphmenge von 2% bis 3 h' = 8,2 cem Lymphe.
3 h' Injection von 10 ccm einer 10 pCt. Chlornatriumldsung in die Vena
jugularis externa.
Lymphmenge von 3h' bis 3* == 36 Tropfen
- - 810 . 30 =32 - } zusammen = 4,5 cem Lyrphe.
- - 830 . 3240 — 94 -
340 Injection von 10 eem einer 10 pCt. Jodnatriumlésung in die Vena jugularis

externa.
Lymphmenge von 3% bis 3% == 28 Tropfen
- - 8% - 4h' = 26 - }zusammen 3,6 cecm Lymphe.
- - 4h' - 419 = 21 -

Versuch abgebrochen.

4, Versuch. Hund von 4250 g, curarisirt; Caniile in den Ductus thoracicus
Lymphmeuge von 11h' bis 1110 = 13 Tropfen.
- - 1110 . 11% 15 -
- - 1120 - 1130 = 13 -
1140 Injection von 10 eem einer 25 pCt. Jodnatriumlésung in die Vena
jugularis externa.
Lymphmenge von 11% bis 12 h' = 28 Tropfen.
: - - 12h - 121 — 2§ -
- Co- 1210 L1220 — 2% -
1240 Injection von 10 cem einer 10 pCt. Chlornatriumlésung.
Lywphmenge von 1240 bis 12% = 28 Tropfen.
- -~ 12% . 1h = 25 -
- - 1h - 110 =131 -
13¢ Injection von 10 cem einer 10 pCt. Chlornatriumlésung.
Lymphmenge von 130 bis 1% = 22 Tropfen.
- - 140 - 150 = 20 -
- - 1% - 2h' = 18 -
22 Injection von 10 cem einer 25 pOt. Jodnatriumldsung.
Lymphmenge von 2% bis 23 = 20 Tropfen.
- - 93¢ . 240 — 18 -
- - 240 . 950 = 13 -
Versuch abgebrochen.

Das Ergebniss der vorstehenden Untersuchungen ist, dass

l
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Jodnatrium die Lymphmenge bedeutend zu steigern vermag, dass
aber auch Chlornatrium dies thut. Ein deutlicher Unterschied
zu Gupsten des Jodnatrium, der erlaubte, demselben eine be-
sonders anregende Wirkung auf die Lymphbildung zuzuschreiben,
findet nicht statt. Bei Beurtheilung der Resultate ist zu be-
riicksichtigen, dass — wie orientirende Versuche ergaben — die
Menge der ans dem Ductus thoracicus stromenden Lymphe mit
der Dauer des Versuches bestindig- abnimmt, und dass von
zwei auf einander folgenden gleichartigen Einspritzungen die
zweite stets geringeren Effekt hat. — Vergleicht man die Wir-
kungen der 10 pCt. Losungen von beiden Salzen, so erscheint. der
Effekt der Kochsalzinjection bedeutender und nachhaltiger,
als der der Jodnatriumlésnng. Priift man dagegen aequimole-
culare Losungen, z. B. 25 pCt. Jodnatrium neben 10 pCt. Chlor-
natriumlésung, so wirken beide ungefihr gleich'). Dies be-
weist, dass es sich bei dem Einfluss von Chlornatrium, wie bei
dem von Jodnatrium auf die Lymphbildung um reine Salzwirkung
handelt und eine specifische Wirkung des Jodnatriums auf Leuko-
cyten anf diesem Wege sich nicht darthun ldsst.

Es haben sonach keine der durchgefiihrten Versuchsreihen,
weder die Versuche iiber Vermehrung der weissen Blutkorperchen,
noch die Priifung auf chemotactische Wirkung, noch die Experi-
mente iiber Einfluss auf Lymphbildung, zu einer positiven Be-
antwortung der Frage nach einer specifischen anregenden Wirkung
des Jodnatriums auf die Leukocyten gefiilhrt, — wenn sich auch
nirgends ein Beweis fiir die Unrichtigkeit der von uns aufge-
stellten Hypothese ergeben hat. Ich versuchte schliesslich, die
Arbeitsleistung der Leukocyten direct zu bestimmen, indem ich
ihnen — durch Einspritzung feinstzerriebenen Zinnobers in die
Bauchhohle — festes unlosliches, feinvertheiltes Material zu
resorbiren gab.

Bei vier Kaninchen wurde von einer mdglichst fein verriebenen Emulsion
von Zionober in 0,6 pCt. Kochsalzldsung je 1 ccm in die Peritonaealhdhle
injicirt. Zwei von diesen Thieren erhielten 4mal am Tage je 0,25 g Chlor-
natrium, zwei andere 4wal je 0,25 g Jodnatrium subcutan. Es sollte nunmehr

von zwei zu zwei Stunden die Anzahl der Leukocyten bestimmt werden, die,
nachdem sie sich an der Resorptionsstitte mit Zinnober-Partikelchen beladen,

1y Zu ganz denselben Resultaten ist Heidenhain gelangt: Versuche und
Fragen zur Lehre von der Lymphbildung. Pfliiger’s Archiv. Bd. 49.
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im Blute kreisten. Es waren aber unach 2, 4, 6 Stunden derartige weisse
Blutkérperchen so wenig zahireich und so zerstreut in den Blutproben vor-
handen, dass 6fters in mehreren Priparaten (Verdinnung 1: 10) kein einziges
zu constatiren war, so dass eine zahlenmissige Fesstellung derselben illu-
sorisch wurde. Ich beschrankte mich daher darauf, die Thiere nach 24 Stunden
zu tédten und Leber und Milz, als die Ablagerungsstitten von kirperfremden,
durch die weissen Blutkorperchen hingeschafften Substanzen an méoglichst
zahlreichen Stellen mit dem Gefriermikrotom zu zerlegen und die Menge der
eingelagerten Zinnober-Kérnchen zu schitzen.

Derselbe Versuch wurde zweimal an je 2 Paaren von Ka-
ninchen, ferner an Meerschweinchen,, Miusen, Froschen wieder-
holt. Das Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung war,
dass in dem interstitiellen Gewebe der Leber, in der Milz, in der
Niere reichlich Zinnober-Kornchen eingelagert waren, die sich,
namentlich bei auffallendem Licht, scharf von dem umgebenden
Gewebe abhoben. Die Einlagerung von Zinnober war bei den
verschiedenen Thieren verschieden, jedoch war im Allgemeinen
die Vertheilung bei den mit Jodnatrium behandelten Thieren
gegeniiber den Controlthieren, eine dichtere. — Es muss zuge-
geben werden, dass die Versuche nicht allen Anforderungen an
Exactheit entsprechen. Erstens ist es nicht mdglich, die Zahl
der Zinnober-Partikelchen im cem gleich zu machen; — zweitens
. kommt es offenbar sehr darauf an, ob die injicirten Zinnober-
Mengen sich in der Bauchhdhle gleichmissig vertheilen und so
der Resorptionsthitigkeit der Leukocyten eine grosse Angriffs-
fliche bieten, oder ob sie sich in einen Klumpen zusammen-
haufen, — schliesslich mégen individuelle Verhiltnisse, Unter-
schiede im anatomischen Bau, in der Strémungsgeschwindigkeit
u. s. w., das Endergebnis beeinflussen. Immerhin ldsst die
Constanz des Ausfalls der Versuche wenigstens eine gewisse
Wahrscheinlichkeit fiir die positive Beantwortung der Frage in
Auspruch nehmen.

Ueberblicken wir die Resultate unserer Experimente, so
miissen wir zugestehen, dass wir einen absolut.sicheren und
einwandfreien Beweis fiir die Richtigkeit unserer Hypothese bis
jetat nicht gefunden haben. Wir haben zwar Vermehrung der
weissen Blutkorperchen und Steigernng der Lymphbildung durch
Jodnatrium constatirt, jedoch haben wir diese Wirkungen nicht
als specifische Eigenschaften des Jodnatrium, sondern als allge-
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meine Salzwirkungen nachweisen konnen. Immerhin hat sich
kein einziges unserer Hypothese direct widersprechendes Moment
ergeben, ja die letzte Reihe von Experimenten hat positive,
wenn auch nicht absolut einwandfreie Resultate gezeitigt. Halten
wir dies zusammen damit, dass aus den Eingangs gemachten
Auseinandersetzungen als logische Schlussfolgerung formlich
zwingend eine Beziehung zwischen Jodnatrium uund weissen Blat-
kirperchen sich ergiebt, so erscheint es uns sehr wahrscheinlich,
dass diese Beziehung in einer die Leukocyten-Thitigkeit an-
regenden Wirkung zu suchen ist.

Unsere Hypothese lasst sich sehr gut in Uebereinstimmung
bringen mit der Binz’schen Theorie der Jodnatrium-Wirkung.
Nach dieser findet unter dem Einfluss lebenden Protoplasmas
besténdig Abspaltung von Jod aus Jodnatrium statt. Wir
acceptiren diese Anschauung. Die Abspaltung von. Jod im Or-
ganismus wird nun entschieden dort am stirksten sein, wo die
lebhaftesten Stoffwechsel-Vorgéinge in der Zelle vor sich gehen.
Das ist aber zweifellos in den Leukocyten der Fall, die zu ihrer
Bewegung und ihrer Transport-Arbeit sicher_sehr bedeutende
chemische Umsetzungen bediirfen. Es diirfte also die Abspaltung
von Jod hauptsichlich in den weissen Blutkérperchen stattfinden.
Die Entstehung minimalster Jodmengen wird aber als Reiz auf
die Leukocyten wirken. Dass Joddimpfe die Auswanderung von
Leukocyten aus den Gefissen des entziindeten Mesenteriums
hemmen, wie Binz gezeigt hat, widerspricht dieser Anschauung
nicht: es ist ganz natiirlich, dass concentrirte Joddéimpfe lebende
Zellen todten. Ganz anders verhilt sich das, Atom-weise sich
bildende Jod: dies kann sehr wohl als Reiz wirken, der die
Lebensenergie der Leukocyten vermehrt und dieselben zu ge-
steigerter Thatigkeit anregt.
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