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Untersuchungen iiber den Gesamtgaswechsel von
Meerschweinchen bei Infektion mit malignem Odem
und Gefliigelcholera.

Die Uberpriifung des neueren Schrifttums iiber anaerobe Gasbrand-
infektionen der Haustiere zeigt eine nahezu ausschlieBliche Bearbeitung
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bestimmter Gebiete, wie der Symptomatologie, der pathologischen
Anatomie, der Immunisierung, der Morphologie und der bakteriologischen
Diagnose. Mit der Erreichung praktisch verwertbarer Ziele, vor allem
in der Tmmunisierung und Diagnose, ist ein Zustand eingetreten, der
vielleicht nicht ganz zu Unrecht als eine Stagnation der Anaeroben-
forschung bezeichnet werden darf.

Die Anregung zum Aufsuchen neuer Gesichtspunkte ist hervor-
gegangen aus dem Begriff der Anaerobie dieser Gruppe von Krankheits-
erregern. Die Bezeichnung leitet sich her aus der Erfahrung, dafi
diese Spaltpilzarten in kiinstlichen N&hrboden nur unter Sauerstoff-
abschlufl gedeihen. Die Gegeniiberstellung der kiinstlichen mit den
natiirlichen Néahrbéden, dem Organismus des infizierten Tieres, ergibt
eine offensichtliche Unstimmigkeit, da sich die Vermehrung der Gas-
branderreger in zum Teil sehr gut durchbluteten Geweben, der Mus-
kulatur und dem intermuskulidren Bindegewebe vollzieht, wo sicher
ein grofes Angebot von Sauerstoff vorhanden ist.

Wenn die anaeroben Gasbranderreger im infizierten Tier bei Sauer-
stoffzutritt wachsen kénnen, ist es nicht unwahrscheinlich, daf dasselbe
auch auf kinstlichen Néihrbdden erreicht werden kann.

Damit ist bereits der Weg angedeutet, auf dem neue Ergebnisse zu
erwarten sind. Die weitere Forschung in dieser Richtung wird sich
zu befassen haben

1. mit dem infizierten Tier und

2. mit dem Infektionserreger.

Nachdem die physiologische Chemie eine Reihe von Ab- und Umbau-
vorgingen von Kohlehydraten, Lipoiden und Eiweif klar gelegt hat
und iiber den fermentativen Mechanismus dieser Vorginge experimentell
gestiitzte Theorien vorliegen, ist es gegeben, diese Kenntnisse auf den
Stoffwechsel der mit Anaeroben infizierten Versuchstiere und die ana-
eroben Gasbranderreger selber anzuwenden oder Beziehungen zu neuen,
vielleicht spezifischen Stoffwechselvorgingen aufzusuchen.

Unter den physiologisch-chemischen Methoden nimmt die Unter-
suchung des Gasstoffwechsels eine besondere Stelle ein. Beim Menschen
hat die Bestimmung des Gasstoffwechsels ausgedehnte Anwendung
gefunden in der Erndhrungslehre, bei bosartigen Gewichsen,. inner-
sekretorischen Stérungen und einer Reihe von Krankheiten verschiedener
Art. Im Tierversuch wurde hauptsichlich der Einflul von Arznei-
mitteln auf den respiratorischen Stoffwechsel gepriift. Uber weitere
Untersuchungen in dieser Richtung an kranken Tieren liegen nur ganz
wenige Angaben vor.

In der folgenden Darstellung des Schrifttums sind nur diejenigen
Arbeiten beriicksichtigt, die sich mit Verbindungen oder Umstéinden
befassen, die im Organismus im Verlaufe der Infektion eine quantitative
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oder qualitative Verdnderung erfahren konnen bzw. deren quantitative
"Verinderungen den Hintritt und den Verlauf der Infektion zu dndern
imstande sind. Hierher gehéren Schwankungen in der Menge und Zu-
sammensetzung der Nahrung, in der chemischen Zusammensetzung des
Organismus, besonders in bezug auf Vitamine und Hormone, sowie Ver-
dnderungen im Verlauf der Abbaustufe (Zersetzungsstufe von Eiweil3,
Lipoiden und Kohlehydraten).

Sicher wird eine im Verlauf einer Infektion értlich oder allgemein ein-
tretende Anderung der Wasserstoffionenkonzentration den Infektions-
verlauf beeinflussen. Ebenso gilt dies von Wirkungen der Spaltpilze
auf wichtige Organe, z. B. Schilddriise, Hypophyse, Nebennieren, Pan-
kreas, Leber, Keimdriisen, Reticuloendothel. Die Degeneration der
Leber ist wohl nicht gleichgiiltig fiir den Ablauf der Krankheit, ebenso
andere Wirkungen auf Organe, die durch Spaltpilzgifte, auch wenn sie
sich mikroskopisch nicht fiir Degeneration oder Nekrose kundgeben.
Die Verénderungen des vegetativen Nervensystems, welche im Verlauf
einer Infektion erscheinen, missen ebenfalls von Bedeutung sein fiir den
weiteren Gang der Krankheit, da die chemische Zusammensetzung des
Gewebes und die Hormonbildung, sowie insbesondere die Abwehrfunk-
tionen vom vegetativen Nervensystem beherrscht werden. Alle diese
Umstéinde werden vermutlich einen EinfluB auf den Gasstoffwechsel
ausiiben.

Sduren und Salze.

Parenteral zugefihrte Elektrolyte bewirkten bei mit verschiedenen Krank-
beiten behafteten Menschen eine bessere Ausniitzung des mit der eingeatmeten Luft
angebotenen Sauerstoffes, absolute und relative Verminderung der CO,-Abgabe,
geringe Herabsetzung des respiratorischen Quotienten und eine Anderung des
Atemvolumens pro Minute, die mit der Verinderung der CO,-Abgabe parallel geht
(Arnoldi und Ferber). Die Aufnahme und Abgabe der Atemgase ist — wie aus den
Beobachtungen der beiden Verfasser hervorgeht — nicht nur von dem jeweiligen
Hémoglobingehalt des Blutes, sondern auch von dem Verhalten seiner Elektrolyte
abhéangig.

In Ubereinstimmung damit stehen die Befunde Waldbotts, der bei Zufuhr von
HCl, H;PO,, NaCl, Na,HPO, in Blutadern regelmiBig eine Steigerung der O,-Aui-
nahme feststellen konnte. Die Verabreichung von 0,1%iger NaCl-Losung ( Baer)
unter die Haut ergab dagegen keine Gasstoffwechselsteigerungen. '

Weitere Untersuchungen von Léwy und Miinzer bezichen sich auf mit Siure
vergiftete Kaninchen. Trotz kiinstlicher Hochhaltung der Kérpertemperatur
konnte ein Absinken des Gaswechsels um. 45479, festgestellt werden.

Uber die Wirkung der Blausiure liegt je eine Mitteilung von Hef und Messerle
vor, wonach bei Tauben eine Herabsetzung des Gaswechsels eintrat, der anfangs
rasch und dann langsamer bis auf die Hélfte des Ausgangswertes absank. Nach
Unterbindung der HCN-Zufuhr stieg die CO,-Ausscheidung wieder an, ohne jedoch
den Anfangswert wieder zu erreichen.

Ernihrung.

Die sehr zahlreichen Untersuchungen tiber die Stoffwechselbilanz fallen fiir unsere
Untersuchungen nicht in Betracht, da sie sich ausschlieBlich auf normale Menschen
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und Tiere beziehen und zu einem ganz anderen Zweck durchgefiithrt wurden, als es
in der vorliegenden Arbeit geschieht. Dagegen erheischen Beachtung Arbeiten iber
den Einfluf der salz- und lipoidfreien Nahrung auf den Gaswechsel bei Ratten
von Nakayama. Bei lang andauernder derartiger Erndhrung findet eine merkliche
Herabsetzung des O,-Verbrauches statt, wobei der respiratorische Quotient kon-
stant bleibt. Von den beiden Faktoren Salzmangel und Lipoidfreiheit spielt der
Salzmangel die groBere Rolle. Es gelingt bei Fortdauer der Lipoidfreiheit der Nahrung
durch Zusatz der Salze wiederum eine Erhohung des O,-Verbrauches zu erzielen.

Unter dem Einflul des Kalkmangels konnte Pedofti an Ratten (mit der Methode
nach Haldane) eine erhebliche Serikkung des respiratorischen Grundumsatzes fest-
stellen, der bis 30%, betrug, d.h. ungefihr so groB wie bei Thyreoidektomie.

Kartascheffsky, Tanaka, Shizuo, Nasahoron Endo und Kinoschita Ryojym
berichten iibereinstimmend, daB der Gaswechsel im Verlauf der Beriberikrankheit
um 50%, zuriickgeht, wobei die Kohlendioxydausscheidung stirker sinkt als der
Sauerstoffverbrauch; der respiratorische Quotient sinkt von 0,97 bei normalen
Tieren auf 0,85—0,70 herunter.

W. R. Hef fand in Versuchen mit m-Dinitrobenzol im Organbrei eine Herab-
setzung der Atmungsintensitit auf die Halfte gegeniiber gesunden Tieren.

Abderhalden, Freudenberg und Gyorgy (angefithrt nach Thannhauser) konnten

gleichfalls durch Untersuchung der Gewebsatmung eine Verminderung der Atmungs-
vorgénge nachweisen,
" Zu diesen Angaben stehen in schroffern Gegensatz die Befunde von Lawrow und
Matzko. Auf Grund von Versuchen an 2 Hithnern kommen sie zum SchiuB, daf sich
der Gasstoffwechsel ungeachtet des Auftretens von Avitaminoseerscheinungen auf
der gleichen Hohe hilt wie bei vollwertigem Futter; erst bei andauerndem Hungern
nahm der, Gaswechsel zusehends ab.

Einer Arbeit von N. Jarussows ist zu entnehmen, da8 bei experimentellem
Skorbut der Meerscheinchen ,,bei einseitiger Haferfiitterung in der Periode der
Abnahme des Appetits zum Hafer der Sauerstoffverbrauch und die Kohlendioxyd-
ausscheidung sinken, wobei letztere in einem bedeutend stirkeren Grade abnimmt*.

Uber Versuche mit rachitischen Hithnern liegen Ergebnisse von Baldwin,
Nelson und. Mc Donald vor, die mit einem verdnderten Respirationscalorimeter
nach Haldane die respiratorischen Quotienten von Normaltieren (0,84—1,00) auf
0,70 herabgesetzt sahen. Leider sind in dem Bericht keine absoluten Werte an-
gegeben.

Uber den EinfluB oral oder parenteral verabreichter Aminosiuren beim Hund
besteht nach Krzywanek nur ein Gradunterschied. Alanin ergab per os in Mengen
von 6,5--10¢g eine Steigerung des Sauerstoffverbrauchs um 20—61%,; 6,5g in
Blutadern eingefiihrt, ergab eine Steigerung von 99%/,.

Nach Beibringung von Glykokoll in Blutadern traten gleichfalls Steigerungen
von 70—1079%, des Sauerstoffumsatzes ein.

Die Gruppe der Sympathicus- und Parasympathicusreizmittel untersuchten
Klein und Weif8 (Adrenalin) bei hungenrden Kaninchen, Abelin an Ratten.

Fiir Adrenalin wurde in den Untersuchungen von Klein und Weifs nach Zufuhr
unter die Haut in Urethannarkose ein Absinken des Gaswechsels gefunden, wihrend
dieser beim nicht narkotisierten Tier anstieg. Abelin beobachtete eine Zunahme der
Kohlensidureausscheidung um 90%, und der Sauerstoffaufnahme um 839/,

Tyramin brachte eine Vermehrung der Kohlensdureabgabe um 16—26%/, und
der Sauerstoffaufnahme um 11--26°/, hervor. Fiir Cholinbromid fand er die Werte
199/, bzw. 14,3%,. Pilocarpin verursachte eine Erhohung des Gaswechsels um 10%/,;
Atropin dagegen eine Steigerung von 35—45%,.

Auf die Verabreichung von Acetylcholin’ folgte eine Abnahme des Gaswechsels;
Histamin war ohne EinfluB. Uber den EinfluB einer Reihe von zentral erregenden
Mitteln beim Menschen unterrichten die Untersuchungen von Schoen und Kaubisch.
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Camphogen (wasserlsslich) bewirkte in 4 Fallen Steigerungen des Sauerstoffver-
brauchs von 6, 9, 18 und 22°/,, 10 Minuten bis !/, Stunde nach der Einspritzung.
Die Kohlensidureausscheidung blieb dabei hinter dem Sauerstoffverbrauch zuriick,
was das Sinken des respiratorischen Quotienten zur Folge hatte.

Rydin Hokan berichtet endlich iiber Decholin Riedel, ein verhaltnismafBig harm-
loses Cholagogum, das bei enteraler und parenteraler Zufuhr bei weillen Ratten
Stoffwechselsteigerungen um 12%/, hervorbrachte; die Steigerung wird auf ver-
mehrte Lebertitigkeit zuriickgefiihrt.

Inkrete.

Schilddriise. Das Schilddrisenhormon laBt sich charakterisieren durch die
Wirkung auf die Gesamtheit der Verbrennungsvorginge und die Wirkung auf den
Wasserwechsel zwischen Blubt und Gewebsflissigkeit (Thannhauser}. Die Bezie-
hungen zwischen den endokrinen Leistungen und dem Grundumsatz sind erstmals
durch Beobachtungen von Fr. Miiller an Basedowkranken aufgedeckt worden.
Er erkannte, daB bei der Hyperfunktion der Schilddriise die Zersetzungsvorgéinge
gesteigert sind. Magnus-Levy, Jaguttis, Plaut, sowie eine groBe Zahl von Nach-
untersuchern bestitigen in der Folge durch Atmungsversuche, daf bei Hyper-
thyreose ‘der Grundumsatz um ein Vielfaches gesteigert sei (100%/, und mehr). Es
bleibt also unabhingig von Nahrungszufuhr oder Hunger die Gasstoffwechsel-
steigerung bestehen.

In Ubereinstimmung damit stehen die Befunde von Hagenbach und Nager,
die nach Strumaoperation eine Verminderung des Grundumsatzes um 30%/, fest-
stellen konnten. Magnus-Levy, Plaut u. a. fanden ferner bei thyreogener Fettsucht
und Myxoédem eine Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs bis zu 50%,.

Hypophyse. Die physiologischen Funktionen der Hypophyse sind infolge ihres
anatomisch verwickelten Aufbaues keineswegs durchsichtig. Bied! tritt fir 3 ana-
tomisch und funktionell verschiedene Teile ein. Diese Verhaltnisse erschweren
einerseits die gesonderte Hervorbringung von Ausfallserscheinungen, andererseits
hilt es schwer, aus dem verbdltnismaBig kleinen Organ Extrakte zu gewinnen, die
ausschlieBlich esnem Funktionsbereich zugeboren. Es ist daher leicht verstdndlich,
daf die Untersuchungen iiber die Hypophysenfunktionen, einschlieflich des Gasstoff-
wechsels, widersprechend sind; dies gilt besonders fiir Tierversuche, bei denen die
Hypophyse teilweise oder ganz herausgenommen wurde. . Untersucher wie Narbut,
Cushing, Aschner, Porges, Benedict, Homanns (angefithrt nach Thannhauser)
beobachteten ein Sinken des respiratorischen Stoffwechsels nach der Operation,
auch dann wenn angenommen werden konnte, daB nur der Vorderlappen entfernt
wurde.

Reify und Winter konnten indessen durch Einspritzung von Hypophysenvorder-
lappenhormon beim Kaninchen in Urethannarkose keine Beeinflussung des respira-
torischen Quotienten feststellen. Bernstein, Falte, Kestner (angefithrt nach Thann-
hauser) kamen zu dhnlichen Ergebnissen. Die Beobachtungen von Nonnenbruch
und -Plaut, Herzfeld und Frieder an kranken Menschen mit Hypophysengewebe und
Dystrophia adiposogenitalis, hypophysirer Kachexie, wo Senkungen des Grund-
umsatzes von 17—249 gefunden wurden, sind durchaus nicht eindeutig, weil es
sich sehr haufig um eine komplexe Erscheinung handelt (Mitheteiligung von Keim-
driisen und Schilddriise). Jedenfalls wurde bei anderen Kranken mit anatomischen
Versnderungen der Hypophyse, die abnormen Fettansatz zeigen, der Grundumsatz
normal gefunden (Junghdnel, Snell, Ford, Rowntree).

Geschlechtsdriisen. Die Wirkung des Keimdriiseninkretes auf den Gasstoff-
wechsel  ist umstritten. Thannhauser fithrt sowohl Verfasser an, die nach der
Kastration ein Sinken des Grundumsatzes sahen, als auch solche, die keine Ver-
snderung fanden. Jedenfalls liegen die Ausschliage der ersten Gruppe in der 4 und —
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Variantenbreite. Hierbei ist zu bedenken, daf die Verhiltnisse nicht bei allen Tier-
arten einheitlich zu sein brauchen. Weiter ist. zu beachten, daB solche Unter-
suchungen eine geniigend lange Zeitspanne umfassen sollen nach der Operation.
Dieser Forderung kommen die im folgenden angefiihrten Arbeiten entgegen.

Ptaszek gibt an, dafl bei einer Huandin gleich nach der Operation der Stoff-
wechsel sank, um aber wieder anzusteigen und erst nachtriglich auf einer etwas
geringeren Hohe als normal endgiiltig stabil zu werden. Die dauernde Senkung
stellte sich bei der Hiindin rascher ein als beim Hunde.

Bacg kommt bei seinen Untersuchungen iiber den Einflufl der Keimdriisen bei
geschlechtstiichtigen ménnlichen und weiblichen Kaninchen zum Ergebnis, daf
weder beim weiblichen noch beim minnlichen Kaninchen die Kastration eine Herab-
setzung der Werte des respiratorischen Gaswechsels bewirkt. Es geht aus der
Arbeit nicht hervor, wie lange der Verfasser die Tiere nach der Kastration unter-
suchte. Jedenfalls kam Tsubura zu einem anderen Ergebnis insofern, als er erst
einen Monat nach der Kastration eine Senkung des Gasstoffwechsels zu verzeichnen
hat, die 58 Tage nach der Operation 18,5%; betrug.

Ahnlich reagierten die Kaninchen auf Samenstrangunterbindung, indem die
Verminderung des Gaswechsels erst mehrere Monate darauf eintrat. Wahrend der
Brunst trat keine Erhéhung, sondern eher eine geringe Senkung des Gaswechsels ein.

Nebennieren. V. Arbay entfernte bei Ratten die Nebennieren. Bis zum 6. Tag
post op. war eine Senkung des Gasstoffwechsels um 26,5°/, festzustellen; 18 Tage
nach dem Eingriff hatte die Depression wieder normalen Verhaltnissen Platz
gemacht. Von Hunden wissen wir, da8 sie nach dieser Operation unfehlbar zugrunde
gehen (Biedl, Kisch); es scheinen also auch bei diesemn Organ nicht fiir alle Tier-
arten dieselben Verhiltnisse vorzuliegen.

Bosartige Gewdchse. Gaswechseluntersuchungen bei krebskranken Menschen
liegen vor von Brieck und Mulholland, sowie von Lourot und Gdinfler, die alle
Grundumsatzsteigerungen zu verzeichnen hatten.

Ein Vergleich der Entfarbungszeiten von Methylenblau von Fleisch bei normalem,
nicht ausgewaschenem Muskel- und bei Sarkomgewebe ergab, daB bei letzterem
die Entfarbung stark verzogert war.

Organkrankheiten. Grafe fand bei Lebercirrhose ohne Milzschwellung eine geringe
Senkung des Grundumsatzes, wihrend Aub und Means in Fillen von Lebercirrhose,
Gallenwegcarcinom, Icterus catarrhalis, Gallensteinen keine Werte auBlerhalb des
Bereichs des Normalen festzustellen vermochten.

Diirr bestimmte die Steigerung des Grundumsatzes bei akuter Glomerulo-
nephritis zu 133/, in chronischen Fillen waren die Werte dagegen normal oder
geringgradig erniedrigt. Derselbe Verfatser untersuchte die Gaswechselverhéltnisse
bei Hautkrankheiten (Acne, Psoriasis) ohne wesentliche Verdnderungen gegeniiber
den Normalwerten zu finden. Es scheint, daB bei Organkrankheiten die Unter-
suchung der Schnittatmung ungleich sicherere Ergebnisse verspricht.

Blutkrankheiten und Entmilzung. Die Gaswechselbestimmungen bei dieser
Gruppe von Krankheiten nehmen im Schrifttum einen ziemlich breiten. Raum ein.
Strieck, Stiiber, Grafheim, BLf u. s. geben bei Anaemia perniciosa, Leukémie, Poly-
cytimie durchwegs Grundumsatzsteigerungen bis um 60°%, an. Eine Reihe von
Fallen mit Splenomegalie ergab gleichfalls Steigerungen bis um 43%/,. Bei diesen
Krankheiten dirfte allerdings ein Teil der Erhohung auf Rechnung der Atmung der
in vermehrtem MaBe neugebildeten jungen Blutzellen zu suchen sein, die eine
bedeutend hohere Sauerstoffzehrung atfweisen als kernlose rote Blutzellen.

Uber die Wirkung der Entmilzung in respiratorischer Hinsicht liegt eine Arbeit
von Peracchia beim Hund, sowie von Takahashi bei Ratten vor. Peracchia beob-
achtete bei jungen Hunden nach Milzentfernung eine Grundumsatzerhthung von
20—25%,, die im Verlauf von 35—40 Tagen langsam wieder abnahm. Bei alteren
Hunden ergab die Entmilzung nur Erhéhungen von 10—129),. Takahashi fand
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dagegen bei Ratten in der Mehrzahl der Falle eine Herabsetzung des respiratorischen
Grundumsatzes nach Entmilzung.

Fieber. TemperaturerhShung des Organismus, sei sie durch Stoérungen des
Wirmezentrums oder durch Warmezufuhr von aulien bedingt, fithrt zu Steigerung
der Stoffwechselvorginge.

Muay, Nebeltau, Krehl, Matthes, Stihelin und viele Untersucher konnten den
sicheren Nachweis liefern, daBl das beim Tier experimentell erzeugte Fieber mit einer
Stoffwechselsteigerung einhergeht. Diesbeziigliche Untersuchungen beim Menschen
stammen von Leyden, Liebermeister, Kraus. Die Steigerung der Brennvorginge
betrégt im Durchschnitt 20—30%/,, kann aber noch betrichtlich hoher liegen. Der
respiratorische Quotient bleibt normal, d. h. der Steigerung des Sauerstoffver-
brauchs entspricht eine gleichsinnige ErhShung der Kohlensiureabgabe.

Infektionen. Klinische Beobachtungen aus 4lterer Zeit lieBen es als wahrschein-
lich annehmen, daB bei Infektionskrankheiten schon im fieberfreien Inkubations-
stadium Stoffwechselerhdhungen vorhanden sein konnen. Wie weiter vorn aus-
gefithrt wurde, wirkt beim Fieber haufig sclion die TemperaturerhShung an sich
steigernd auf den Stoffwechsel. Es wurden daher vorwiegend die Gasstoffwechsel-
verhéltnisse bei Infektionskrankheiten untersucht, die entweder zeitweise oder ganz
fieberlos verlaufen. :

Grafe hat in langfristigen Versuchen an fieberfreien Tuberkulésen den reinen
EinfluB-der Infektion anf den Stoffwechsel zu ergriinden gesucht. Er fand in der
Mehrzahl der Fille Steigerungen von 20—309/,.

Weitere Beobachtungen dieser Art von Roth und Ziegler, Winternitz und Grafe
angefiithrt nach Roth) haben ergeben, daf die Grundumsatzwerte bei der Tuberkulose
bedeutend schwankten. Die Umsatzsteigerung wurde bei einer gewissen Zahl fieber-
loser Phthisen vermiBt. Bei ficherhafter Tuberkulose stiegen die Werte itber 50—709/,
des normalen Sauerstoffverbrauchs. Die Unméglichkeit beim Menschen den Gas-
stoffweehsel wihrend der Inkubation zu untersuchen, da die Kranken erst nach
Auftreten des Fiebers sich zur Behandlung melden, bewogen Fischer und Frommel
bei Kaninchen durch Einverleibung eines virulenten Tuberkulosestammes vom
Meersehweinchen in Blutadern eine experimentelle Tuberkulose zu erzeugen. Die
Inkubationszeit betrug je nach der einverleibten Kulturmenge 5—14 Tage, darauf
folgte ein plétalicher Temperaturanstieg, dem einige Tage spiter die allgemeinen
Erscheinungen, wie Abnahme der Nahrungsaufnahme, Abmagerung und gegen das
Ende Atemmnot folgten. Die Sauerstoffaufnahme wurde als MaB der Stoffwechsel-
schwankungen verwendet, jeweils nach 12stiindigem Hungern unter einer im iibrigen
gleichférmigen Ernshrung. Die bemerkenswerten Untersuchungen haben ergeben,
dafB schon 1—2 Tage nach der Infektion ein Anstieg des Sauerstoffverbrauchs bis
um 50%, auftritt, in der Regel ohne daB die Erscheinung mit einer Temperatur-
steigerung begleitet wire. Durch weitere Beobachtungen nach Ausbruch der
Krankheit wurde gefunden, daB sowohl vor, mit oder kurz nach Ausbruch des
Fiebers die Sauerstoffverbrauchskurve eine aufsteigende Zacke aufwies. Danach
anschlieBend konnte zwischen Korpertemperatur und Sauerstoffverbrauch keine
Parallelitat festgestellt werden; im Gegenteil, bei aufsteigender Temperaturkurve
sank der Sauerstoffverbrauch oder blieb normal und umgekehrt.

Gepler fand bei 7 Fallen von fieberfreier Herzklappenentziindung Grundumsatz-
steigerungen um 7—43°/,.

Strieck und Wilson beobachteten bei fieberlosem Erysipel am Arm eine Grund-
umsatzerhéhung um 21,1%,, bei einer nervésen Magenstorung mit Angina vor dem
Temmperaturanstieg eine Steigerung von 24%,.. Dieselben Forscher erbrachten in
der Grafeschen Klinik (angefithrt nach Thannhauser) den Nachweis, daB bei kinst-
licher Malariainfektion des Menschen eine deutliche Stéigerung des Gesamtstoff-
wechsels beobachtet werden kann wihrend des fieberfreien Inkubationsstadiums.
Balm und Langhans konnten diese Ergebnisse bestétigen.
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Uberaus spirlich sind die Gaswechseluntersuchungen bei infizierten Tieren.
Diese Untersuchungen hétten sich zu befassen mit Protozoen- und bakteriellen
Infektionen. Eine weitere Arbeit aus diesem Gebiet, neben denjenigen von Fischer
und Frommel, stammt von v. Fenyvessy iiber die Bedeutung der Infektion mit
Trypanosomen fiir den Stoffwechsel des Wirtstieres. Ratten, die mit Tryp. equi-
perdum infiziert waren, zeigten bei gleichbleibendem respiratorischen Quotienten
eine von 850—870 auf 970--1167 gesteigerte Calorienbildung, wobei gleichzeitig
ein Absinken des Blutzuckers bis auf 1/,, der normalen Werte beobachtet wurde.

Eine der ersten Arbeiten iiber den Gaswechsel von tiberlebender, ent-
ziindeter Haut stammt von Gefler. Durch Einspritzung von 0,1—0,2 g
Senfél oder 0,5 g Ameisensdure unter die Haut wurde in 6 Versuchen bei
Schweinen eine Hautentziindung hervorgerufen. Mit Hautmengen von
100—200 mg wurde im "Barcroftapparat der O,-Verbrauch gemessen
und auf den N-Gehalt der Gewebsstiicke bezogen. Das entziindete
Hautgewebe zeigte einen wm 36—77°/, erh6hten O,-Verbrauch gegeniiber
gesunder Haut.

Es dirfte aufgefallen sein, daf in dem iiber Untersuchungen bei
Krankheiten angefiithrten Schrifttum meist nur die Rede ist von Ver-
dnderungen in der absoluten Hohe des Stoffwechsels und des Sauerstoff-
verbrauchs. Weiterhin ist festzustellen, dafl es sich ausnahmslos um
Infektionen mit sog. aeroben Erregern handelt.

In-den im folgenden beschriebenen Untersuchungen wurde Wert
darauf gelegt, nicht nur die Verschiebungen des Gesamtstoffwechsels zu
verzeichnen, sondern auch Verinderungen im Verhiltnis zwischen Sauer-
stoffverbrauch und Kohlensdurebildung festzulegen bei Infektionen mit
anaeroben Krankheitserregern unter Beniitzung einer aeroben Kontrolle.

Es ist auffillig, daB im Organismus, Sogar in ein und demselben Organ
obligat aerobe und anaerobe Mikroorganismen gedeihen kénnen. So
lebt der obligat aerobe Tuberkelbacillus in Lunge, Leber, Gehirn, Nieren,
sogar im Knochen, wo doch wenig Fliissigkeitswechsel und wahrscheinlich
auch wenig Sauerstoff ist; der obligat aerobe Milzbrandbacillus findet sich
in sdmtlichen Organen, allerdings zur Hauptsache im sauerstoffreichen
Blut. Der obligat anaerobe Tetanusbacillus kann sich unter gewissen Vor-
aussetznngen in einer Hautwunde festsetzen und seine biologischen Funk-
tionen ausiiben, trotzdem er sich in der Nahe der Luft befindet. Der
anaerobe Rauschbrandbacillus und der Pararauschbrandbacillus leben im
‘gut durchbluteten intermuskuliren Bindegewebe unter guter Blutver-
sorgung und im Unterhautgewebe, wo der Sauerstoffzutritt weder von
auBen noch von innen von den Capillaren her grof3 sein kann. Man hat den
Eindruck, dafl im Organismus gewisse gleichmachende Neigungen bestehen,
die sowohl den aeroben wie den anaeroben Mikroorganismen die Ver-
mehrung erlauben. Immerhin legt die strenge Anaerobie der Gasbrand-
erreger die Frage nahe, ob sie nicht das Substrat, d. h. das lebende Gewebe
zu ihren Gunsten uméindern und bei dieser Gelegenheit natiirlich schidigen,
gerade so gut wie die obligaten Aeroben im Gewebe giinstige Bedingungen
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fiir ihr Dasein schaffen, und es wdre denkbar, daff diese beiden mit Bezug
auf das Verhalten gegeniiber freiem Sauerstoff so wesensverschiedenen
Spaltpilzgruppen auch das Gewebe fiir sich charakteristisch herrichten und
zwar besonders mit Bezug auf dessen Sauerstoffverbrouch und Kohlensiure-
bildung, also mit Bezug auf dessen Atmung. Aus diesem Grunde miilite
eine Untersuchung des Gaswechsels anaerob infizierter Tiere verglichen
mit demjenigen aerob infizierter von Interesse sein.

1. Messung der Kohlensiurebildung und des Sauerstoffverbrauches
infizierter und nicht infizierter Tiere.

Methodik.

Am geeignetsten und einfachsten erschien uns die Methode nach Haldane
(angefithrt nach Krauf), die ein offenes System darstellt. Loening arbeitete nach
dieser Methode mit Meerschweinchen zur Untersuchung des Gaswechsels im ana-
phylaktischen Shock.

Zimmerluft wird mittels einer Wasserstrahlpumpe durch das gesamte System
hindurchgesaugt. Die eintretende Luft durchliuft zuerst eine Gasuhr, die zur
Prifung der Ventilationsgeschwindigkeit dient; darauf durchstromt sie drei Flaschen
mit je 11 Kalilauge zur Absorption der vorhandenen Kohlenséiure und zwei Flaschen
mit Schwefelsdure zur Trocknung. Nun folgt das Tierkastensystem, bestehend aus
einem zylindrischen Glasgehiduse, das so bemessen ist, dall ein Meerschweinchen
von 5—600 g soweit Platz darin findet, dal} es nicht beengt ist, sich aber nicht
drehen kann. Das Vorder- und Hinterende ist mit je einem zweifach durchbohrten
Gummistopfen unter Dichtung mit etwas Vaseline oder Glycerin abgeschlossen;
die eine Offnung dient als Luftgang, die andere als Thermometerbehilter zur Messung
der Temperatur der ein- und austretenden Luft. Dem Tiergefa8 ist eine Flaschie
vorgeschaltet zur Anfeuchtung der Luft, bevor sie zur Atmung in das Tier gelangt.
Nach Murschhausen und Hidding (angefiibrt nach Oppenheimer) wurde beim Meer-
schweinchen in trockener Luft bei drei von vier Tieren eine hohere Kohlensgure-
ausscheidung festgestellt als bei einem Tier, das in wasserdampfhaltiger Luft atmete.
In drei nachgeschalteten GefaBen, die mit Schwefelsdure und Bimsstein beschickt
sind, wird der zugebrachte und der von dem Tier gebildete Wasserdampf einschlie-
lich der verdunsteten Harn- und Kotfeuchtigkeit aufgefangen: die Wassermenge
im ,,Tiersystem‘ bleibt also bestindig. Die von dem Tier gebildete Kohlensiure
tritt dann durch drei Woulfsche Zweihalsflaschen mit je 2 kg angefeuchtetem
Natronkalk, denen eine mit konzentrierter Schwefelsdure und Bimsstein beschickte
Flasche nachgeschaltet ist, in welcher der aus dem Natronkalk entweichende
Wasserdampf aufgefangen wird.

Die Kohlensdurebildung wird durch Wagung des Absorptionssystems bestimms,
die Menge des verbrauchten Sauerstoffes berechnet nach der Formel
Gewicht des Sauerstoffes = Endgewicht des Tiersystems 4 Gewicht des produ-
zierten Kohlendioxydes — Anfangsgewicht des Tiersystems.

Die Pritfung auf Dichte erfolgte durch Herstellung eines méiBigen Vakuums
(etwa 8 mm Quecksilber Unterdruck), welches 12 Stunden gehalten wurde.

Als Versuchstiere dienten ménnliche Meerschweinchen von 300—600 g Gewicht.
Das Futter bestand aus Weizenmeh! und Kleemehl zu gleichen Teilen, sowie Trink-
wasser (angefithrt nach Ghoneim). Da das Meerschweinchen fiir Vitamin-C-Mangel
sehr empfindlich ist, muBite den im Versuch stehenden Tieren téglich einige Tropfen
Citronensaft mit einer Pipette verabreicht werden. Anscheinend erhielten trotzdem
nicht alle Tiere die geniigende Vitamin-c-Menge, so daB, wenn diese Kost linger
als eine Woche verabreicht wurde, Abmagerung eintrat. Die Versuche 6 und 8
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leiden offenbar unter diesem Umstand. Die Tiere erhielten téglich etwa 40 g dieser
Mischung vorgesetzt, von der sie nach Belieben aufnehmen konnten und die nach.
24 Stunden nahezu aufgezehrt war. Die Bestimmung der Menge der Fuiterauf-
nahme war nicht notig, da es uns darauf ankam, firr die Tiere qualitativ annihernd
gleiche Versuchsbedingungen zu schaffen. Es ist aufgefallen, daB Tiere von 500
bis 600 g Koérpergewicht die Versuche und das Futter besser ertrugen als leichtere
Tiere.

Jedes Meerschweinchen wurde im gesunden Zustand wihrend 10—12 Stunden.
auf seinen Gaswechsel untersucht in der Weise, dal} es mit kurzen Pausen, wihrend
denen die Wigungen durchgefithrt wurden, Zeitraume von 2—5 Stunden im
Respirationsapparat verbrachte. Dadurch ist es moglich, den Gaswechsel wihrend
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Abb. 1. Schema des Respirationsapparates. Nach Haldane.

der verschiedenen Zeiten der Untersuchung fortlaufend zu verfolgen. An den
Tagen, in denen ein Tier im Versuch stand, erhielt es etwa 12 Stunden vor dem
Versuch und wiahrend des Versuchs kein Futter, um vergleichbare Verhiltnisse mit
dem Gaswechsel im infizierten Zustand zu schaffen, wo die Nahrung verweigert wird.
Durch Einverleibung sehr virulenter Keime in ma8igen Gaben kam eine Inkubations-
zeit von nur 2—3 Stunden in Betracht.

Es wurde darauf geachtet, daBl der Vorversuch (im gesunden Zustand) ungefihr
von gleicher Dauer war wie der Hauptversuch (im infizierten Zustand). Durch
fortgesetzte Meerschweinchenpassagen konnte fiir das letzte Drittel der Versuche
ein Stamm von malignem Odem verwendet werden, der ziemlich konstant innert
8—10 Stunden ein Meerschweinchen tétete. Die Infektion mit malignem Odem
geschah in die Muskulatur, mit Gefliigelcholera in die Bauchhohle. Die Notwendig-
keit, jedes Tier durch den Vorversuch gehen zu lassen, ergab sich daraus, daf beim
Meerschweinchen der Gas- und namentlich Kohlensdurewechsel mengenméBig
anscheinend in ziemlich weiten Grenzen schwankt. Als Erklirung dafiir scheint
seine leichte Erregbarkeit und seine im Verhiltnis zum Gewicht grofle Koérper-
oberfliche in der Hauptsache auszureichen.

Die Variationsbreite der Mengen gebildeter Kohlensiure berechnet auf den
Quadratmeter Koérperoberfliche und Stunde in den Ketinerschen Versuchen erstrecks
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sich von 11,1—16,6 g; bei den eigenen Versuchen an normalen Meerschweinchen
von 15,2——30 g. Die von Loening angegebenen Werte stimmen indessen mit den von.
nir gefundenen sehr gut iiberein. Der Unterschied gegeniiber Kefiner diirfte einerseits
zusammenhidngen mit der kurzen Dauer meiner Versuche (Kettners Versuche
dauerten je 24 Stunden), andererseits mit der Berechnung der Kérperoberfliche,
die bei Ketiner durch Ausspannen und Ausmessen des eben abgezogenen Felles
bewerkstelligt wurde, wihrend die Korperobertliche in den eigenen Versuchen nach
der Formel von Meeh aus dem Korpergewicht berechnet wurde.

Der Gaswechsel der Sidugetiere besteht in der Aufnabme von Sauerstoff und
— abgesehen von den Wiederkauern, wo auflerdem noch Methan entsteht infolge
Riilpsen — in der Abgabe von Kohlenssure. Die Wege, auf denen der Austausch
erfolgt, sind die Lungen und die Kérperoberfliche. Unsere Versuchsanordnung
bestimmt die auf beiden Wegen ausgetauschten Gase im ganzen, wobei bekannt ist,
dafl der Hautgaswechsel nur /,—1%/, des gesamten Gasstoffwechsels ausmacht.

Gemeinhin wird in der Physiologie das Verhiltnis der Volumina der
in der Zeiteinheit abgegebenen Kohlenssure zum aufgenommenen Sauer-
stoff oder das Gewicht des Sauerstoffanteiles der in der Zeiteinheit ab-
gegebenen Kohlensiure zum Gewicht des aufgenommenen Sauerstoffes’
als respiratorischer Quotient bezeichnet. In dieser Arbeit erfolgte die
Berechnung nach, der letzteren Art, da simtliche Werte durch Wigung
gewonnen bzw. berechnet wurden.

Die Berechnung erfolgt nach der Formel:

Kohlensiuregewicht o . . .
—mSauerstoffgeMGht f0’12‘ = respiratorischer Quotient.

Der konstante Koeffizient 0,727 wird gemiB folgender Uberlegung
erhalten: '

Fur Stérke gilt: CoH,,0; + 6 O, = 6 CO, + 5 H,0

Der respiratorische Quotient betrdgt 1; demnach ist

1 Vol. Kohlensgure
1 Vol Sauerstoff

ferner
1 Mol (44 g) Kohlenséure

1 Mol (32 g) Sauerstoff

Unsere Gaswechselversuche stehen alle unter den Bedingungen des

ersten Hungertages. Die Unterschiede, die sich im Gaswechsel des Tieres

im gesunden und infizierten Zustand ergeben, dirften — da sich die

ibrigen duBeren Faktoren wohl anndhernd gleich bleiben — als Wirkung
der Infektion auf den Organismus gewertet werden.

x=1-X=0,727.

2. Die Fehlerbreite der Kohlensiiure und der Sauerstoftbestimmungen
bei Normaltieren.

Bei einer mittleren Versuchsdauer im Leerversuch von 18,8 Stunden
und einer Ventilationsgeschwindigkeit von 421 pro Stunde betrug der
Mittelwert der Abweichung

fir das Absorptionssystem . . . . . R
fir das Tiergystem . . . . . . . . . ..

0,031 g
0,034 g;

H H-
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fiir eine Ventilationsgréfie von 351 pro Stunde und einer mittleren Versuchsdauer
mit dem Tier von 3,3 Stunden betrigt der Fehler fir Kohlensiure

0,031 - 5
= 3,101 + 6.6 3,101 + 0,005 g
fiir Sauerstoff
0,034 -5

Der Fehler fiir Kohlensiure und Sauerstoff bei mit malignem Odem
tnfizierten Tieren.

Mittelwert der Abweichung im Leerversuch
fiir das Absorptionssystem . . . . . . . . + 0,031 ¢g
fir das Tiersystem . . . . . . . . . .. + 0,034 g;
fir die mittlere Dauer von 3 Stunden bei einer Ventilationsgrofie von 381 pro
Stunde betrigt der mittlere Fehler

0,034 - 38

fiir Kohlensgure = 2,841 + VTR 2,841 £ 0,005 g
0,031 - 38

fir Sauverstoff = 2,286 + 643 2,286 + 0,004 g.

Der Fehler fiir Kohlensiure uwnd Sauerstoff bei gefliigelcholerakranken
Tieren.

Mittelwert der Abweichung im Leerversuch

fir das Absorptionssystem . . . . . . . . + 0,031
fir das Tiersystem . . . . . : . . . .. + 0,034;

fiir die mittlere Dauer von 2,2 Stunden bei einer Ventilationsgeschwindigkeit von
361 pro Stunde betrigt der Fehler

0,031 - 36

fir Kohlensiure = 1,595 + —2—22—* = 1,595 + 0,004
0,034 - 36

fiir Sauverstoff = 1,373 + W = 1,373 £+ 0,004.

Der Fehler betrigt nach dieser Berechnung in allen Féllen weniger
als 19/, des Mittelwertes simtlicher Wigungen einer Gruppe.

Die Versuche.

Vorgiingig muBte der Temperaturverlauf wihrend eines Tages beim
gesunden Meerschweinchen ermittelt werden.

M. 151. Gesund.

N Mastd - s Mastd. -
Zeit temaiasefa%%en Zeit ten?}?erﬁ;lgen
920 38,2°C 1415 38,4°C
109 38,4°C 1800 37,80 C

Virchows Archiv. Bd. 282. 36
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M. 151. Kultur intramuskulsr. Malignes Odem.
; tdarm- . Mastdarm-
Zeit teI\IIr?Seraaallrxl-en Zeit ten?x?er:tﬂen
800 37,6°C 1515 39,2°C
1000 36,9°C 1600 38,30 C
1100 39,0°C 1650 36,5°C
1200 38,20C 1718 34,9°C
1410 39,2°C 1730 Tod
M. 525. Infektion mit 1 cem Bouillonkultur in die Bauchhéhle von Gefligel-
cholerabacillen.
; Mastdarm- . Mastdarm-
Zeit ten?}?er.:‘tflr]r;en Zeit temai?eraa.‘g.gen
goo 38,50 1480 35,40 C
1130 37.6°C 1708 33,00C

Die rapide Temperatursenkung erweckte den Verdacht, daf bei der
groflen Toxinbildungsfihigkeit des Bacterium avisepticum die verhéaltnis-
miBig groflen Mengen Kultur soviel unspezifisches Eiweifl (Bakterien-
leiber) enthalten konnten, daB diese allein den Temperatursturz herbei-
zufilhren verméchten. In einer Gruppe von Versuchen, bei denen
Bouillon-Kulturmengen von 1 cem, 0,5, 0,2 und 0,1 ccm in die Bauch-
héhlen gebracht wurden, ergab sich, dafBl bei den kleineren Mengen der
Temperatursturz in gleicher Weise eintrat, nur etwas spéter als bei den
massiven Gaben.

Temperaturverlauf bei Meerschweinchen nach infraperitonealer Infektion mit ver-
schiedenen Mengen Gefliigelcholera- Bowillonkultur.

M, M, M, M,
Kulturmenge B
1,0 cem } 0,5 cem. ‘ 0,2 cem 0,1 cem
Zeit Mastdarmtemperaturen
T
915 37,30 C _ ] _ —
1000 — 37,60C | 381°C £ 38,60C
119 _ i _ _ .
1200 37,20C — — i —
13% — ‘ — ‘ — _
1400 — ‘ 36,60 C 35,6°C 38,7°C
1590 33,400 — — —
1600 29,00 C 33,000 - 34,2°C ! 38,00 C
1700 — ‘ Tod 34,0°C i 34,5°C
1800 Tod i — i — —
199 — \ - ‘ 33,00 ¢ 34,7°C

Den Aufzeichnungen ist zu entnehmen, dafl bei gesunden Tieren und
bei malignem Odem nur unbedeuténde Temperatursteigerungen, weniger
als 19 tiber die Norm und bei der Infektion mit dem Gefliigelcholera-
erreger iiberhaupt keine nennenswerte Temperatursteigerung auftritt;
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dagegen tritt in beiden Féllen nach verschieden langer Zeit vor dem Ein-
tritt des Todes des Tieres eine Temperatursenkung ein.

Der Umstand, daB ein Tier nur einmal zu einem. Vorversuch und darauf
zum Hauptversuch benutzbar war, erforderte die Festsetzung einer fiir
alle Tiere gemeinsamen Grundlage zur Vergleichung der respiratorischen
Umsitze. Das Rubnersche Oberflichengesetz (angefithrt nach Loewy)
sagt, daB der Stoffumsatz und damit auch der Gasumsatz der Warm-
bliiter proportional ist der Korperoberfliche.

Kettner untersuchte an 29 Meerschweinchen die Beziehungen zwischen
der Kohlenstiurebildung und der Korperoberfliche, welche durch Aus-
spannen des noch feuchten Felles bestimmt wurde. Er fand, da die
Kohlensdurebildung, bezogen auf das Korpergewicht pro 100 g und
Stunde, um 135%, schwankt zwischen kleinen und groflen Tieren, wihrend
die Umrechnung auf eineEinheit der Oberfliche (Quadratmeter und Stunde)
einen Spielraum von 30%/, aufwies. Kettner schlieit, dafl das Rubnersche
Oberflichengesetz auch fiur das Meerschweinchen Anwendung finden
kann. ‘Fiir die Berechnung der Kdorperoberflache benutzten wir eine von
Meeh (1879) aufgestellte und seither von Rubner u. a. und in neuester
von Ghoneim beim Kaninchen benutzte Formel zur Berechnung der
Kérperoberfliche aus dem Gewicht, nach der O (Oberfldche) = K - ]3/ G2
ist, wobei K eine Konstante und G das Kérpergewicht bedeutet. Beim
normal gebauten, erwachsenen Menschen betragen die Schwankungen
bei der Berechnung nach dieser Formel 159/, Rubner (angefiihrt nach
Loewy) fand die Konstante K fiir das Meerschweinchen zu 8,88. Die
Schwankungen diirften indessen bei Vergleich einer griéferen Anzahl
Tiere annihernd ausgeglichen werden.

Wir haben daher in unseren Versuchen sidmtliche gefundenen bzw.
berechneten Kohlensdure- und Sauerstoffwerte pro Quadratmeter Ober-
fliche und Stunde berechnet. ’

Gang eines Versuches.

Bis 12 Stunden vor Beginn des Versuchs stand jedem Tier Nahrung
zur Verfiigung. Es hat sich tibrigens gezeigt, daB die Meerschweinchen
wihrend eines Versuches oder in den Zwischenpausen wenig Neigung
bekundeten zur Futteraufnahme. Unmittelbar vor dem Versuch wurde
das Tier gewogen, sowie vor und nach dem Versuch die Mastdarmtem-
peratur gemessen. Zuerst erfolgte die Wigung des Absorptionssystems.
Vor der Wigung des Tiersystems wurden mindestens 4—5 1, entsprechend
dem Inhalt der GefiBe, kohlendioxydfreie Luft durchgesaugt, darauf
Ein- und Ausgang verschlossen und das ganze Tiersystem gewogen.
Wihrend der Wagung, die durchschnittlich 8 Minuten dauerte, konnte
das Tier seinen Sauerstoffbedarf aus der umgebenden Systemluft decken.
Der Versuchsbeginn fallt zusammen mit dem Moment vor der Wigung,
wo die Zu- und. Ableitung geschlossen wird. In verschiedenen Versuchen

36%
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wurde gefunden, daB Ventilationsgeschwindigkeiten herunter bis zu 161
Luft in der Stunde zur Versorgung eines Meerschweinchens von etwa
500 g ausreichen; die Ventilationsgeschwindigkeit betrug meistens 30
bis 401 auf die Stunde.

Nach Ablauf der Versuchszeit wurden bei beiden Systemen die Zu-
und Ableitungen geschlossen, darauf zuerst das ,, Tiersystem® und darauf
das Absorptionssystem gewogen. In den Fillen, wo sich gleich ein weiterer
Versuch anschlof, wurde als Anfangsgewicht des Absorptionssystems
das Endgewicht aus dem vorangehenden Versuch genommen.

Gesunde Meerschweinchen verhielten sich vollstindig ruhig in dem
Behilter, wihrend die infizierten Tiere in der zweiten Hilfte der Krank-
heit Strampelbewegungen ausfiihrten und versuchten, in die durch die
Gummistopfen gegen das Innere des Tierbehélters ragenden und innen
abgeschmolzenen Glasréhren zu beilen. Im Endstadium lagen sie meist
rubig auf der Seite.

Jeder Versuch setzt sich zusammen aus dem Vorversuch mit dem
gesunden Tier und dem Hauptversuch mit demselben, aber infizierten
Tier. Nach Moglichkeit wurde die Vorversuchszeit nicht kiirzer gewihlt als
die mutmafliche Zeit des Hauptversuchs, d. h. bis zum Tod des Tieres.

Gruppierung der Versuche.

12 Versuche beziehen sich auf den Gaswechsel von Meerschweinchen,
die mit dem Erreger des malignen Odems infiziert wurden und

3 Versuche auf den Erreger der Gefliigelcholera, der zum aeroben
Vergleich diente.

Die tabellarisch und graphisch aufgefihrten 19 Versuche la,ssen sich
in verschiedene Gruppen ordnen.

1. Mit dem Erreger des malignen Odems erfolgreich infiziert. Die
Untersuchungen beziehen sich nur auf den Anfang der Krankheit.
Versuche Nr. 1, 4, 5.

2. Mit dem FErreger des malignen Odems erfolgreich infiziert. Die
Untersuchungen beziehen sich auf den ganzen Krankheitsverlauf.
Versuche Nr. 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15.

3. Mit dem Erreger des malignen Odems erfolgreich infiziert, aber die
Tiere waren abgemagert. Versuche Nr.2, 6, 7, 8.

4. Mit dem Erreger der Gefliigelcholera erfolgreich infiziert. Ganzer
Krankheitsverlauf beobachtet. Versuche Nr. 16, 18, 19.

5. Mit dem Erreger der Gefliigelcholera erfolglos infiziert. Versuch
Nr. 20.

Ergebnisse.
Der Sauerstoffverbrauch und die Kohlensdurebildung.

Fiir die Verinderungen im Gasstoffwechsel durch physiologische
oder pathologische Einwirkungen bestehen 3 Moglichkeiten.
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1. Die GréBle des O,-Verbrauches und der CO,-Produktion ist fur
beide Gase gleichstark erhoht oder erniedrigt.

2. Das Verhiltnis der beiden Anteile des Gasstoffwechsels ver-
schiebt sich, so dal von dem einen Teil verhdltnismaBig mehr oder
weniger verbraucht wird bzw. entsteht.

3. Beide Moglichkeiten konnen vergesellschaftet vorkommen.

In der 1. Gruppe (malignes Odem, nur Anfang der Krankheit beob-
achtet) wurde zweimal eine Abnahme von 1,2 bzw. 6,29, und einmal eine
Zunahme von 1,6%, des Sauerstoffverbrauches festgestellt; die Kohlen-
sdurebildung verzeichnet entsprechend zweimal eine Abnahme um
18,5 bzw. 1,5%/,, wihrend im dritten Fall eine Zunahme von 1,69/, gefunden
wurde.

Die 2. Gruppe (malignes Odem, ganzer Verlauf beobachtet) enthilt
5 Versuche, in denen eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches von 1,2
bis 17,59, auftrat, wahrend in 2 Versuchen eine Verminderung von 2,2
bis 17,3%, gefunden wurde; in bezug auf die Kohlensdurebildung zeigte
sich 6mal eine Zunahme von 1,7—18,3%,, nur 1mal trat eine Abnahme
um 10,29, ein.

In der 3. Gruppe (malignes Odem, ganzer Verlauf beobachtet, Tiere
etwas abgemagert) wurde in allen Fallen sowohl eine Abnahme des Sauer-
stoffverbrauches von 6,5—25,3%,, als auch der Kohlensdurebildung
um 1,6—15,9%, gefunden.

Die 4. Gruppe (Gefliigelcholera) weist in bezug auf die Verschie-
bungen des Sauerstoffverbrauches eine Abnahme von 4,9—25,9% auf,
die Kohlenséiurebildung erfuhr eine Verminderung um 5,7—26,19,.

Es darf hieraus wohl geschlossen werden, da8 die Héhe des Gasstoff-
wechsels des Meerschweinchens bei der Infektion mit malignem Odem
nicht nur vom Infiziens, sondern auch von dem Zustand des Erfolgs-
organismus abhingig ist. Die beobachtete Verminderung des Sauer-
stoffverbrauches und der Kohlensidurebildung infolge Gefliigelcholera
1t wegen der zn kleinen Zahl der Falle keinen biindigen Schluff zu;
dagegen wurde bei etwa 15 weiteren, mit Gefliigelcholera  infizierten
Tieren, zu denen aber der Vorversuch im gesunden Zustand fehlt. gegen
das Ende der Krankheit gleichzeitig mit dem Sinken der Kérpertempe-
ratur ein starker Abfall des Gasstoffwechsels beobachtet.

Es wird fiir weitere Untersuchungen in dieser Richtung von Bedeutung
sein, daf ein im Kérperzustand méglichst homogenes Tiermaterial zur
Verwendung gelangt.

Tabellarische Zusammenstellung der Versuche.

Um Raum zu sparen ist nur je ein Versuch aus jeder Gruppe tabel-
larisch aufgefiihrt.

1. Gruppe. Mit malignem Odem infiziert. Nur Anfang der Krankheit
beobachtet.
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Versuch 5. Injektion mit mal. Odem i. m. Stamm Notter vom 27. 1. 30.

M. 9. 30. 1. 30 31.1. 30

Vorversuch Iﬁfg’é" Hauptversuch
T
Zeit ah | 3n |ougor|1m3sf B30 21320"21\30'121115' an (Palse g g0
|

Ventilation pro ] }

Stunde in Liter | 40 | 23 | 29 | 16 32 27| 15 30 22
Gewicht in g .| 462 | 458 | 451 | 443 446 | 442 | 435 | 432 400
Karperober- ‘ r ‘

flache in qem . | 526 | 523 ! 517 | 511 514 | 510 | 505 | 503 478
Mastdarmtem-

- peratur Anfang | 37,49 37,59 37,19 37,39 370 | 37,0° 37,4° 37,50 —
Hnde | 37,5°| 37,19 37,39 37,29 370 | 37,49 37,5° 36,79, 31,50
CO,-Produktion 1 ]

ing..... 2,209 12,750 2,131 (1,550 2,3042,5302,10511,843 1,151
0O,-Verbrauch |

ing. . ... 1,672(2,39011,913 11,354 1,776 12,108 1,899 1,675 0,969
Respirations- ]

quotient . . . 0,960(0,836/0,809 0,830 0,954 0,872|0,809 0,799 10,863
GOy pro qm Koér- , ‘

peroberflacheu. y ’

Stunde in g . (21,0 17,2 [16,2 {18,9 19,2 19,8 [ 18,5 | 18,3 | 9,6
O, pro qm Kor- i

peroberfliche u. ‘ i

Stunde in g . |16,0 | 154 14,8 |16,5 14,8 l16,2 16,6 | 16,6 191

2. Gruppe. Mit malignem Odem infiziert. Ganzer Krankheitsverlauf
beobachtet. Erndhrungszustand der Versuchstiere gut.
Versuch 9. Infektion mit malignem Odem i. m. Stamm Notter.

M. 21. 24./25. 3. 30 27./28. 3. 30
Vorversuch I%ifg’lli' Hauptversuch
|
Zeit 3h 5h3oj 7h ’41115' s 0L an | oen (3aser| en
‘ ! ! I
Ventilation pro E | | )
Stunde in Liter | 34 | 30 35 ‘ 381 33 4] 40 | 46 | 36
Gewicht in g .| 589 | 582 | 566 | 552 | 543 528 | 520 | 514 | 514
Kdérperober- ‘ \ ‘ ;
fliche in gem . ‘ 618 | 613 | 602 | 592 | 585 575 | 569 | 564 | 564
Mastdarmtem- ‘ ,
peratur Anfang | 38° | 37¢ |37,0038,5°|37,5¢ 38,00 38,20 38,19 137,501
Ende | 37° | 37° |38,5%|37,5°37,6° 38,20 38,1°| 37,50 29,401
CO,-Produktion ' .
ng. . ... 3,42615,1126,960| 4,162 | 3,250 4,3552,239| 3,557 | 5,726
0,-Verbrauch | :
ng. . ... 2,638 4,614|6,430| — |3,050 3,469 2,082 3,242 | 5,000
Regpirations- !
quotient . . .[0,9440,809| 0,779 — 0,774 0,912 0,781 0,797 | 0,832
CO, pro gm Kor- | .
peroberfliche u.| ]
Stunde in g .| 18,4 | 151 | 16,5 | 16,5 | 18,5 18,9 | 19,6 : 17,9 1 16,9
0O, pro qm Kor- : |
peroberflicheu. X :
Stunde in g .|14,2 13,7152 | — | 173 15,0 | 18,3 | 16,4 | 14,7

! Wihrend den letzten 6 Stunden gestorben.
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3. Qruppe. Mit malignem Odem infiziert. Ganzer Krankheitsverlauf
beobachtet. Erndhrungszustand der Versuchstiere mangelhaft.

Versuch 2. Infektion mit malignem Odem. Stamm Notier.

M. 10. 31.1.30 3.2.30
Vorversuch Iﬁ?ﬁf' Hauptversuch
zeit | 3n | o 150 |icem| | 3 | 45
Ventilation pro Stunde in Liter 36 35 30 35 ! 33 27
Korpergewicht in g . . . . . 306 | 300 | 297 278 1 274 | 269
Korperoberfliche in gem . . . | 399 | 394 | 392 375 | 371 | 367
Mastdarmtemperatur Anfang . | 37,4° | 37,4° | 36,9° 380 | 38,00 | 34,7°
Ende . . | 37,40 36,90 | 36,8° 380 | 34,70 31,00
00,y-Produktion in g. . . . . 2,296 | 1,463 | 1,266 1,389 | 1,703 | 0,296
O,-Verbrauch in g. . . . . . | 1,858 | 1,255 | 1,069 1,046 | 1,356 | 0,262
Respirationsquotient . . . . . 0,898 | 0,847 | 0,861 0,965 0,905 0,821
€0, pro qm Korperoberflache
und Stunde in g. . . . . 19,1 18,5 17,6 18,5 (152 10,7
0, pro gm XKorperoberflache ; ‘
und Stunde in g. . . . . 15,6 i15’9 14,8 13,9 ‘12,1 9,5

4. Gruppe. Mit Gefliigelcholera erfolgreich infiziert. Ganzer Krank-
heitsverlauf beobachtet. Ernahrungszustand der Versuchstiere gut.

Versuch 18. Infektion mit Gefligelcholera. Bowillonkultur ». 18. 11. 29.

M. 5. 15. 1. 30 17. 1. 30
Vorversuch Iaierlf' Hauptversuch
Zeit 2h 3h 3h 5 11,30 | 2b 357 3h 2h 107 | 2k 207

Ventilation pro Stunde

in Liter . . . . .. 26 41 27 |1 cem} 40 16 33 22
i p.

Gewicht in g . . . . . 305 | 302 | 296 299 | 292 | 290 | 290
Korperoberfliche in qem | 399 | 396 | 391 | 393 . 387 | 385 | 385
Mastdarmtemperatur : ]

Anfang . . . . . .. 38,20 | 38,2° | 37,6° 37,90 | 38,20 | 38,80 | 34,30

Ende. . . . . . .. 38,20 | 37,6 | — 38,20 | 38,8° | 34,3° | 30,0°
C0,-Produktion in g . . | 1,763 | 2,455 | 2,100 2,023 | 2,186 | 1,289 | 0,754
0y-Verbrauch in g. . .| 1,284 | 1,911 1,858 1,491 | 1,759 1,029 | 0,589
Respirationsquotient . . | 0,998 | 0,933 | 0,821 0,993 | 0,903 | 0,910 | 0,981
(0, pro qm Kérperober- ,

flache und Stunde in g |22,1 20,6 |18,4 21,1 (18,8 19,2 84
0, pro qm Korperober-

fliche und Stunde in g 16,1 16,0 16,2 157 1151 |15,3 6,5

Der respiratorische Quotient.

1. Gruppe. Mit malignem Odem  erfolgreich infiziert. Die Unter-
suchung erstreckt sich nur auf die erste Halfte des Krankheitsverlaufes.
Die 3 Versuche der 1. Gruppe mit malignem Odem, in denen nur die
erste Hilfte des Krankheitsverlaufes verfolgt werden konnte, berechtigen
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zu keinen weiteren Schliissen, als dal weder Stoffwechselprodukte noch
Toxine, die in 1 cem Leberbouillonkultur enthalten sind, einschneidende
Verdnderungen im Gaswechsel von Meerschweinchen hervorrufen. Der
Verlauf des respiratorischen

=
Quotienten weist nichts Ab- £ 7 ‘ j J
. . 3
weichendes auf gegeniiber dem- 3 »
L . . $ -
jenigen. des Tieres im Nor- 3 | | N
< g e
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Abb. 4. Versuch 2. Abb. 5. Versuch 18.

CO, Produktion, O, Verbrauch im Vorversuch, Verlauf der Kérpertemperatur, Verlauf
des Respirationsquotienten im Hauptversuch.

mit malignem Odem in bezug auf den Gaswechsel untersucht wurde,
konnte eindeutig festgestellt werden, daf nach anfinglichem Sinken
des respiratorischen Quotienten regelmdfig ein Anstieg erfolgt; wihrend
der Verlauf tm Normalversuch absteigend ist, wm auf einer gewissen T'iefe
mit geringen Schwankungen zu verharren.

Die 3. Gruppe falit 4 Versuche zusammen, bei denen der Infektions-
verlauf des malignen Odems offenbar gestort oder durch den vorzeitigen
Tod der abgemagerten Tiere unterbrochen wurde. Immerhin lassen sich
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auch hier drevmal Anstiege des respiratorischen Quotienten erkennen, die
allerdings bedeutend geringer sind als in der vorigen Gruppe.

In der 4. Gruppe sind 3 Versuche mit dem Erreger der Gefligel-
cholera aufgefiihrt. Die Verdnderungen des Gaswechsels bestehen in einem
anfanglichen Sinken des respiratorischen Quotienten, der aber m End-
stadium wieder ansteigt. Im Normalversuch wurde dieser Anstieg vermift.

In der 4. Gruppe ist ein Meerschweinchen, das mit dem Gefligel-
cholerabacillus erfolglos infiziert wurde. Der Verlauf des respiratorischen
Quotienten ist im Hauptversuch und tm Vorversuch gleichsinnig, d. h.
fallend, wm nach einer gewissen Zeit bestindig zu bleiben.

Es darf auch hieraus geschlossen werden, dafl das Bakterientoxin in
der Kultur keine derartige Verdnderung des Gaswechsels hervorbringt
wie die lebenden Erreger.

Die Untersuchungen haben ergeben, daf3 sowohl bei den mit malignem
Odem, als auch mit Gefliigelcholerabacillen infizierten Meerschweinchen eine
Senkung dés respiratorischen Quotienten evntritt, die nach 6—I17 Stunden
post inf. den Tiefstand erreichte, von dem aus ein Wiederanstieg erfolgt.
Der respiratorische Quotient des Vorversuches mit dem gesunden Meer-
schweinchen sinkt vm Verlauf von 8—I10 Stunden in etnem ununterbrochenen
Abstiey auf 0,820,760, wm dann ungefihr auf dieser Hihe zu verlaufen.

In einem Versuche mit nur 2—3 Bestimmungen konnte ein Umkehrs-
punkt des respiratorischen Quotienten nicht festgestellt werden. Hierbei
war aber der respiratorische Quotient am Schlufl des Hauptversuchs
hoher als derjenige des Vorversuchs nach entsprechend gleicher Ver-
suchsdauer. Allgemein ist aufgefallen, dafl sowohl bei der Gefliigel-
cholera, als auch bei malignem Odem der respiratorische Quotient der
kranken Tiere in der Mehrzahl der Fille nach anfinglichem Absinken
in der letzten Phase einen meist bedeutenden Anstieg aufweist, wihrend
gleichzeitig die Korpertemperatur fillt. Eine scheinbare Ausnahme liegt
da vor, wo dieser Anstieg vermilit wird. Bei diesen rasch verlaufenden
Fillen wurde aber immer beobachtet, dafi der Quotient des kranken
Tieres hoher bleibt als im Gesundzustand nach derselben Versuchs-
dauer.

Die Ergebnisse der 1. Gruppe sind in dieser Beziehung nicht ver-
wendbar, da sie nur den Anfang der Krankheit umfassen.

In der 2. und 3. Gruppe (malignes Odem) dagegen konnten bei 12 infi-
zierten Tieren Steigerungen des respiratorischen Endquotienten um
0,012—0,017 gegeniiber dem Endquotienten desselben Tieres im gesunden
Zuastand beobachtet werden. In der 4. Gruppe (Gefliigelcholera), die
allerdings nur 2 Tiere mit vollstindigem Vor- und Hauptversuch um-
falBt, wurden ebenfalls Unterschiede von 0,059 und 0,060 im Sinne einer
Erh6hung des Endquotienten im Hauptversuch.

Eine Reihe weiterer Versuche an Meerschweinchen, bei denen aber der
Vorversuch fehlt, trat ohne Ausnahme nach anfidnglichem Abfall, gleich-
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laufend mit dem Absinken der Korpertemperatur ein bedeutender
Anstieg des respiratorischen Quotienten auf.

Zwischen malignem Odem und Gefligelcholera besteht im Verhalten des
respiratorischen Quotienten im Verlaufe der Krankheit kein Unterschied.

Das Sinken des respiratorischen Quotienten wird nach physiologischer
Erfahrung dahin gedeutet, dall nach Erschépfung der Kohlehydrate die
EiweiBkorper und die Lipoide in den Stoffwechsel gelangen. Der Abbau
der Kohlehydrate, z. B. Stirke, vollzieht sich nach der Gleichung C,H,,05
+ 60, =6C0, 4 6 H,O d. h. das Volumen dés verbrauchten Sauer-
stoffes ist dem der gebildeten Kohlensdure gleich.

Sowohl Fette, als auch Eiweille enthalten im Verhiltnis zum Kohlen-
stoff und Wasserstoff weniger Sauerstoff, weshalb der Mehrbedarf durch
vermehrte Aufnahme von Sauerstoff gedeckt werden muB, wobei der
respiratorische: Quotient sinkt. Dies war der Fall in allen Vorversuchen
mit den gesunden Meerschweinchen.

Bei den infizierten Tieren steigt nach anfinglichem Sinken der respira-
torische Quotient wieder bedeutend an.

1. Es wird also zu einer Zeit, wo der Organismus von Fett und Eiweil3
zehren mul}, ein Ansteigen bzw. eine Hohe des respiratorischen Quo-
tienten festgestellt, wie wenn das Tier, normal physiologisch gedacht,
trotz Nahrungsentzug neuerdings Kohlehydrate zur Verfiigung hétte.

2. Ein Anstieg des respiratorischen Quotienten zu einer Zeit, wo das
Tier von Fett und Eiweill zehrt, kann eintreten, wenn im Organismus
Sauerstoff infolge der Infektion zur Verfiigung gestellt wird, der oxydiert
und dadurch den Anstieg des respiratorischen Quotienten erméglicht.
Beim infizierten Tier ist die Méglichkeit neuer, in der Physiologie nicht
bekannter Stoffwechselvorginge gegeben. Es ist aber auch daran zu
denken, dall eine Hemmung der Sauerstoffaufnahme oder eine Retention
von Sauerstoff in Intermedidrprodukten statthaben koénnte.

3. Eine andere Moglichkeit wire die, daB Abbauvorginge mit
Kohlensdurebildung einhergehen (z. B. ein grofleres Ausmafl von De-
carboxylierungen).

4. Der Anstieg des respiratorischen Quotienten kénnte ferner darin
liegen, dafl die Blutalkalescenz sehr stark sinkt, wodurch Kohlenséure
aus dem Blut ausgetrieben wiirde.

5. Endlich ist daran zu denken, dal das infizierte Tier im End-
stadium der Krankheit plotzlich seine letzte Glykogentreserve in Bewegung
setzt und verwertet.

Zu 1. Die Beschaffung von Kohlehydraten nach mehrstiindigem
Hunger ist wohl nur denkbar, wenn sdmtliche Glykogenreserven, nament-
lich in Leber und Muskeln, in den Stoffwechsel geworfen wiirden. Nach
Magnus-Levy schwindet Glykogen in den Organen erst nach einigen
Hungertagen, so daB also eine erkleckliche Menge Glykogen im Kérper
wahrend der Krankheit noch vorhanden ist. -
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Magnus-Levy schreibt in bezug auf den Glykogenschwund bei Kaltewirkung:
»Die Tiere verbrauchen nicht nur ihr Glykogen, sondern auch allen Blut- und
Leberzucker, wenigstens dann, wenn die Abkithlung langsam vor sich geht und der
Tod unter starkem Sinken der Eigentemperatur erfolgt. Es hat fast den Ansehein,
als ob die Zellen des Warmbliiters beim Absinken der Eigentemperatur die Fahig-
keit, das Fett anzugreifen eher verlieren, als Zucker anzugreifen, dafl sie ihr Leben
beim Absterben auf Kosten der letzten Zuckerreste fristen.”

Ein Vergleich der respiratorischen Quotienten mit den gleichzeitigen
Mastdarmtemperaturen zeigt in auffallender Weise, daB bei den Ver-
suchen der Gruppen 2 und 4 (malignes Odem, ganzer Verlauf und Ge-
fligelcholera) der Anstieg des respiratorischen Quotienten mit dem
Augenblick einsetzt, wo die Korpertemperatur zu sinken beginnt.

Eine Ausnahme in dieser Beziehung machen allerdings die 4 Tiere in
Gruppe 3, bei denen der Tod nicht infolge Infektion mit malignem Odem
allein, sondern noch infolge des vor der Infektion schon bestehenden
schlechten Ernadhrungszustandes eintrat. Hier ist trotz auffallender
Korpertemperatur kein Anstieg des respiratorischen Quotienten zu beob-
achten. KEs wire aber méoglich, daB diese abgemagerten Tiere keine oder
wenig Glykogenriicklagen besitzen.

. Zur Entscheidung der Frage nach der Rolle des Glykogenabbaues als
Ursache fiir das Ansteigen des respiratorischen Quotienten im End.-
stadium der Krankheit stehen verschiedene Wege zur Verfugung.

1. Kiinstliche Hochhaltung der Kérpertemperatur der infizierten
Tiere auf normaler Héhe.

2. Vorgingige Entglykogenisierung der Tiere.

3. Bestimmung des Glykogengehaltes der Leber und Muskulatur

~von gesunden Tieren am ¥nde einer Hungerzeit von soviel Stunden wie
die Krankheit dauert und Bestimmung beim selben Tier nach dem Tod
infolge Infektion.

Zu 2. Nach G. von Wendt wird beim Umbau von Kohlehydraten zu
Fett Sauerstoff frei, der im Organismus zu Oxydationen verwendet
wird, was einen Anstieg des respiratorischen Quotienten (manchmal
bedeutend iiber 1) zur Folge hat. Dieser Fall kommt zur Erklirung des
Anstieges im Infektionsversuch nicht in Betracht, weil zur Zeit des An-
stieges die Kohlehydrate grofitenteils aufgebraucht sein diirften (mib
Ausnahme des Glykogens).

Zu 3. Verschiedene Dehydrierungen verlaufen unter Bildung von
Kohlensiure, wie z. B. der Abbau von Brenztraubensiure zu Acetal-
dehyd und Kohlensiure.

Zu 4. Eine Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration (Hypo-
kapnie) tritt ein bei Saurebildung, wobei die Kohlenséure ans den Car-
bonaten und Bicarbonat des Blutes ausgetrieben wird. Gleichzeitig
wird aber dabei auBerdem nach Bethge die Verbrennung von Kohle-
hydraten herabgesetzt, was seinerseits eine Senkung des respiratorischen
Quotienten zur Folge haben miiite.



Untersuchungen tiber die Gewebsatmung bei infizierten Tieren. 563

3. Vergleich der Kohlensiiuregesamtbildung und Sauerstotfgesamt-
verbrauches jedes Tieres im gesunden und infizierfen Zustand,
bereehnet je auf dieselbe Zeitdauer.

Es liegt in der Natur unserer Arbeit, dal} wir nicht nur die von gesunden
und infizierten Tieren verbrauchten und produzierten Gasmengen wigen
und registrieren, sondern auch miteinander vergleichen miissen.

In diesen Berechnungen sind bei allen Tieren die Werte auf die Dauer
des zugehorigen Infektionsversuchs berechnet, damit sie miteinander
verglichen werden konnen.

Weder die Bestimmung der absoluten GréBe der Kohlensiurebildung
und des Sauerstoffverbrauchs bei den beiden Infektionskrankheiten
gegeniiber dem Normalzustand, noch der Verlauf der respiratorischen
Quotienten haben etwas fir die eine oder andere Art der Infektion
Charakteristisches zutage gefordert. Dagegen hat sich ergeben, dal —
unabhingig von der absoluten GroBe der Kohlensiurebildung und des
Sauerstoffverbrauches -— der Unterschied der Kohlensduregesamt-
bildung und des Sauerstoffgesamtverbrauches eines Tieres im gesunden
gegeniiber dem infizierten Zustand, gerechnet auf dieselbe Zeitdauer,
eine brauchbare Grundlage fiir den Vergleich von malignem Odem und
Gefliigelcholera mit dem Normalzustand liefert.

In der 1. Gruppe (3 Tiere mit malignem Odem infiziert, aber nur
Anfang der Krankheit beobachtet) ergab die Gegeniiberstellung mit dem

" Gesundzustand

Versuch 1 einen Minderverbrauch fiir Sauerstoff von 6,29, Xol. 5
firr Kohlensdure von 13,0%,, Kol. 8

Unterschied  7,3%,, Kol. 9
Kohlensaure, Kol. 9 auf Tabelle S. 563.

Vergleich des O,-Verbrauches und der CO,-Bildung
im Vorversuch und im Hauptversuch.

1. Gruppe. Mit malignem Odem infiziert. Nur Anfang der Krankheit

beobachtet.
0,-Gesamt- 9 CO,-Gegamt- 3

verbrauch - § _§ bzildung g S é G :
2w 8s .Hgﬁno gs ggrc
% 2igsi | = L FRREERLE
P ! g = |2EzEEE| ¢ , EEESE | SrnEa:
48! gx I =S gg'gog 2 w8 gggcg HESRYR
38| E3 Su | BEw |BERES| Bw | BEw | A5RAS 954988
- a a8 > & 5 L & B I z & i 2 =S sHES
82) 8% | & | 28 |SMEgz| 5 | 2 | SMEEg |TETTE=

= > RN = CE "2 | & N

1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 | 10n 8,320 | 7,801 93,8 10,832 | 9,360 86,5 + 7,39,
4 6h30" | 6,039 | 5,966 | 98,8 7,462 | 7,350 98,5 + 0,39
5 9bs’ 7,329 7,458 100,2 8,640 | 8,782 100,1 + 0,19,

Dieselbe Rechnung ergibt fiir Nr. 4 — 0,3%, und fiir Nr. 5 — 0,1,

1 Berechnet anf die Dauer des Hauptversuches.
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Aus diesen Unterschieden geht hervor, daB im infizierten Zustand
7,3 bzw. 0,3 bzw. 0,19/, weniger Kohlensidure gebildet wurde als es der
Abnahme des Sauerstoffverbrauches entsprochen hitte.

Wenn man den Sauverstoffverbrauch als Grundlage fiir diese Berech-
nungen beniitzt, so ergibt sich, da8 in diesen Versuchen 7,3 bzw. 0,3
bzw. 0,19, mehr Sauerstoff verbraucht wurde, als der Veranderung der
Kohlensgurebildung entsprochen hitte.

In gleicher Weise ist die relative Zu- oder Abnahme der Kohlen-
sdurebildung und des Sauerstoffverbrauches der 2. und 3., sowie der
4. Gruppe berechnet.

Vergleich des Oy Verbrauches und der COy-Bildung
im Vorversuch und im Hauwptversuch.

2. Gruppe. Mit malignem Odem infiziert. Ganzer Krankheitsverlauf beobachtet.

02-(13;esamg— d 2 Coé-l(flesamt- = 2 ]
TaUC S i Q 9 .
. SR B-F T 28553 | 53 83

] 5 HEr e EEE5L |2E5gsE
280 &, | 2 22 [£EE8E| 3 »2 | 2838F | [Es8<8
26| B2 | 5@ | BEw |SE@Es| B | BEe | 35BE2 |55.dEs
@ @ 3 z 8 el > ER el SHER
I I L et I E I rh e

1 2 3 4 5 6 7 8 9

!

9 | 158307 | 14,012 | 13,793 98,3 | 15,605 | 15,877 100,2 — 1,99%
10 | 108307 | 10,723 : 11,768 | 109,7 | 12,710 | 14,998 118,0 — 8,39%,
11 | 7h 5,280 . 5,440 | 103,0 5,698 | 6,693 1174 — 14,49,
12 1 5020" | 4412 . 3,646 82,7 4,905 | 4,407 89.8 — 7,19%,
13 | 6b20° | 6,380 | 7,197 | 112,8 7,440 | 8,755 117,7 — 4,99,
14 | 6b50" | 5,051 5,115 ] 101,2 5,822 | 6,584 113,1 — 11,99,
15 | 7h 5,201 ; 6,113 | 117,5 5929 | 7,020{ 1183 — 0,89%

|
Vergleich des Oy-Verbrauches und der CO,-Bildung
wm Vorversuch und im Hawptversuch.
3. Gruppe. Mit malignem Odem infiziert. Verlauf ganz beobachtet.
Nahrzustand mangelhaft.
0,-Gesamt- o @ CO,-Gesamt- g 2 < .
verbrauch ;91. éﬁgﬁ bildung %niéﬁ g,g 5E “ %ﬁog
. ] EESTE | o SE8%E |SEE2ER
syl 3. | T 2 28588 ¢ +5 | 22888 [ i338<8
= =Y5] o =D SRoOLD g 22 Rago? HPORTY
95| B3 | B | BP |5EEEE| B | ZEe | 3EEES |25sdfs
22 5% | 2 25 (oEEEL | I g8 | OmEgh |FESEES
> > = : - g g i g 3 = N

1 2 3 |4 5 8 7 T8 9

2 | 5h 3,060 | 2,402 78,6 3,678 | 3,092 84,1 — 569%

6 | 28h35" | 30,252 | 28,262 93,5 32,071 | 30,470 95,1 — 1,6%

7| 5h © 3,926 | 3,498 89,1 4,756 | 4,680 98,4 — 9,39,

8 3h 2,692 | 2,010 74,7 3,051 2,613 85,7 —11,0%,

1 Berechnet auf die Dauer des Hauptversuches.
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Die 2. und 3. Gruppe, 11 Tiere mit malignem Odem wmfassend, zeigt
in allen Fillen eine verhiltnisméBige Zunahme der Kohlensiurebildung
von -+ 0,8 bis 4 14,4%,, oder, auf Sauerstoff bezogen, eine Abnahme des
Sauerstoffverbrauchs von — 0,8 bis — 14,49/, . Dieses Ergebnis stammt
sowohl von den Tieren, die infolge der Infektion, absolut gerechnet,
eine Erhohung, als auch eine Erniedrigung des Gasstoffwechsels auf-
weisen gegeniiber dem Gesundzustand (Tabelle S. 564).

Die Wirkung der Infektion mit Gefliigelcholera auf das Meer-
schweinchen 188t sich an Hand der vorhandenen 3 Fille nicht endgiiltig
festlegen. Die gefundenen Werte der Unterschiede in der relativen
Kohlensdurebildung enthalten zweimal eine Verminderung um 0,2%,
und 0,8%, und einmal eine Mehrbildung von 0,8%, bzw. zweimal eine
Vermehrung um 0,2 und 0,8/, und einmal eine Verminderung des Sauer-
stoffverbrauches um 0,8%, Wenn man diesen 3 Werten der Gefliigel-
choleragruppe trauen darf, wiirde sich ergeben, daBl die Wirkung der
Infektion mit malignem Odem sich von der Gefliigelcholera in einer
Mehrbildung von Kohlensiure bzw. Minderverbrauch von Sauerstoff in
demselben Ausmaf kundgibt, die in unseren Féllen zwischen -+ bzw.
— 0,8%, und — bzw. + 14,4%, liegt, wihrend die Infektion mit Gefliigel-
cholera nur geringfiigige Verschiebungen im Bereiche von — bzw. - 0,8%,
bis + bzw. — 0,8%; zur Folge hat.

Vergleich des O,-Verbrauches und der CO,-Bildung
im Vorversuch und im Hauptversuch.

4. Gruppe. Mit Gefliigelcholera infiziert.

0,-Gesamt- S a CO,-Gesamt- o 231 4 :
verbrauch - bildung, - wSeEd | 8 8=
. ——| EEHEE ——1 52952 | S2828
. N =) = - - o w -
bul &, g sa ZEERE| % - SEREE | 955508
g 28 & ] YA g 2e 85%fs | 52°8%
P = =4 B3 e K @) 254588
B5l BE | 5@ | ZEw |REARS| g | Zhe | SE20C | 2EgEiE
S3) F° | ¢ Ef |&EEEh| & | &F | 8mis; [FETRES
S g < 8 g =| & ©
1 2 3 4 5 6 7 8 9
16- | 4b5’ | 3,689 | 2,732 | 741 | 4,890 | 3,612 73,9 +0,2%
18 | 7n45’ | 4,745 | 4,279 90,2 6,045 | 5,498 91,0 —0,8%
19 | 4b50’ | 3,317 | 3,153 | 951 | 4,147 | 3,907 94,3 +0.8%

Nun erhebt sich die Frage nach der Herkunit der relativen Vermehrung
der Kohlensiurebildung oder Verminderung des Sauerstoffverbrauches
bei den anaerob infizierten Tieren gegeniiber Hunger- und Normal-
zustand und den aeroben Vergleich. Diese Erscheinung konnte bei allen
Tieren der Gruppen 2 und 3 (erfolgreich infiziert mit malignem Odem,
ganzer Verlauf beobachtet) festgestellt werden. Wir werden bei der

! Berechnet auf die Dauer des Hauptversuches.
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variationsstatistischen Behandlung dieser Zahlen wieder darauf zuriick-
kommen und eine Antwort zu geben versuchen zur Frage, ob dieVermehrung
der Kohlensiurebildung oder die Verminderung des Sauerstoffverbrauches
ausschlaggebend sei.

Versuch zur variationsstotistischen Behandlung der Kohlensdure-
und Sauerstoffwerte.

Nachdem die variationsstatistischen Methoden mit Erfolg in der
Physiologie und den iibrigen biologischen Wissenschaften einschlieflich
Tierzucht ausgedehnte Anwendung finden, erschien es wiinschbar, sie
in andere Gebiete der Tierheilkunde einzufithren, soweit diese mit meB-
baren oder sonstwie vergleichbaren GréBen arbeiten.

In den vorstehend beschrieben Versuchen sind die verbrauchten
0,-Mengen und die gebildete CO, in Gramm gemessen worden.

Die Variationsstatistik vermittelt unter gewissen Bedingungen, die
nicht in jedem Fall leicht zu erfiillensind, eine Erfahrung. Sie istbestimmd,
den Lebenserscheinungen frei von subjektiven Faktoren eine methodische
objektive Behandlung angedeihen zu lassen. Zu diesem Zwecke miissen
die wechselnden Erscheinungen durch irgendwelche wohl bestimmte
Masse festgelegt werden. Die variationsstatistischen Methoden sprechen
sich aber nur aus iiber eine Gesamtheit von Einzelfillen; die Kenntnis
der Einzelheiten der Einzelfille bleibt der Beurteilung durch den Unter-
sucher iiberlassen, wobei eine gewisse Summe von Kenntnissen — gemein-
hin persénliche Erfahrung genannt — ihm die Mittel dazu in die Hand gibt.

Die Bedingungen zur Beschaffung eines variationsstatistisch ver-
arbeitbaren Materials setzt eine méglichst groBe Zahl von Varianten
voraus. Die Variantenzahl muB um so gréfer sein, je variabler das zu
untersuchende Material ist. Von ausschlaggebender Bedeutung ist die
Art und Weise der Versuchsanstellung und Durchfithrung, Kenntnis und
Beriicksichtigung aller Fehlerquellen, die Beschaffung und Auswahl des
Versuchsmaterials — alles Dinge, die allein schon bedeutende Anforde-
rungen in materieller Hinsicht an den Untersucher stellen.

Die Priifung unseres Zahlenmaterials ergibt nun, daff die Zahl der
Varianten verhiltnisméfig klein ist. Dieser Mangel mufl um so mehr ins
Gewicht fallen, als die Zahl der Faktoren, die die Variabilitit erhohen,
groB ist und noch einige Fehlerquellen beriicksichtigt werden miissen.

Zu den Faktoren, die die Grofe der Variabilitdt bedingen, gehéren
. der Korperzustand der Versuchstiere,

. Vorhandensein des Stickstoffgleichgewichtes,

. wechselnde Ruhe oder Unruhe wihrend des Versuches,

. die Korpertemperatur,

. die Berechnung der Korperoberfliche aus dem Korpergewicht.

Zu 1. Gut genihrte und magere Tiere kénnen sich verschieden ver-
halten. Wir haben beobachtet, daB die Meerschweinchen, die linger

QU WS
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als eine Woche vor dem Versuch nur das Normalfutter (Weizenmehi,
Kleeheumehl, Wasser in bestimmtem Verhdltnis und Citronensaft)
erhalten hatten, nach der Infektion hiufig absolut niedrigere Kohlen-
siure und Sauerstoffwerte aufwiesen als die iibrigen.

Zu 2. Bei unseren Versuchstieren wurde die Erreichung des Stick-
stoffgleichgewichtes aus dufleren Griinden unterlassen.

Zu 3. Im allgemeinen verhielten sich die Tiere ruhig in dem Glas-
behilter, nur gegen Ende der Krankheit wurden hiufig zeitweise Zuk-
kungen und Erregungszustinde beobachtet, z. B. Nagesucht (Schmerz-
dullerungen).

Zu 4. Sowohl malignes Odem als auch Gefliigelcholera rufen beim
Meerschweinchen keine ausgesprochenen Fiebertemperaturen hervor; die
Mastdarmtemperatur stieg nie iiber 39°C; dagegen' tritt gegen das
tédliche Ende immer ein Temperaturabfall ein, der hier und da wéhrend
der letzten Bestimmung eintrat und erst am SchluBl des Versuches fest-
gestellt werden konnte. Wegen der kleinen Variantenzahl konnten nicht
alle diese Versuche ausgemerzt werden. Der Temperatursturz war immer
begleitet von einem Abfall der Gaswechselstirke, so dall jene Werte
etwas zu niedrig wurden. Dies wird bei den Mittelwerten der Gefliigel-
cholera, wo diese Erscheinung besonders ausgeprigt ist, beriicksichtigt
werden miissen.

Zu 5. Die Fehlerbreite der Meehschen Formel zur Berechnung der
Korperoberfliche aus dem Gewicht soll nach Keftner 309, betragen.
Er verglich die Ergebnisse der Formel mit der Oberfldche der ausgebrei-
teten Haut eines frisch getoteten Tieres. Uber die Stérke der Spannung
ist nichts bekannt.

Der Fehler, der sich aus der Apparatur ergibt, betrigt nach der
Berechnung an Hand von Leerversuchen 19, der Durchschnittswerte
fiir Kohlensdure und Sauerstoff. Da uns aber alle Zahlen zum Vergleich
des gesunden und infizierten Zustandes dienen, fallen sie fiir diesen
Zweck nicht ins Gewicht.

Alle Zahlenwerte sind zum Vergleich umgerechnet auf Grundlage pro
Quadratmeter Korperoberfliche und Stunde.

Die Mittelwerte und die Standardabweichungen.

Der Mittelwert darf als , typischer’” Wert bezeichnet werden bei ein-
gipfligen Variationsreihen. Ein Blick auf die Variationskurve des O,-Ver-
brauches und der CO,-Bildung der Normaltiere und derjenigen mit
malignem Odem ergibt eine Zweigipfligkeit. Hier ist man nun im Zweifel,
ob diese Erscheinung lediglich der Ausdruck der zu geringen Varianten-
zahl ist, oder aber auch durch die Verwendung von gut gendhrten und
magern Tieren oder noch andere infektionsspezifische Faktoren verursacht
sein kénnte. Wir glauben nun aber trotzdem mit dem Mittelwert operieren
zu diirfen, weil diese Zweigipfligkeit sowohl bei Normaltieren als auch

Virchows Archiv. Bd. 282. 37
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bei malignem ()Jdem vorhanden ist und sich auch bei der Gefliigelcholera
erkennen laft. Sicher ist, dall wegen der zu geringen Variantenzahl die
Bedeutung der Zweigipiligkeit nicht ausgebeutet werden darf.

Das arithmetische Mittel wird berechnet nach der Formel,

2V
M=%

Als MaB der Variabilitit einer Reihe wird nicht die Variationsbreite
benutzt, da man nie weiB, ob man die duBersten Werte tatsichlich er-
faBt hat und weil dabei iiber die Verteilung der Varianten zwischen dem
hoéchsten und dem niedrigsten Wert nichts ausgesagt ist, sondern hierzu

findet die Standardabweichung oder Streuung Verwendung.
Sie wird berechnet nach der Formel

2
- — iVZ%D

wobei p die Anzahl Individuen ist, die die gleiche Abweichung D vom
Mittelwert M aufweisen; N ist die Gesamtzahl der Varjanten. Die Stan-
dardabweichung oder quadratische Abweichung ist daher ein MaB der
Variation simtlicher Individuen einer Reihe.

Bs liegt in der Fragestellung unserer Arbeit, daB nicht blofl Daten
festgestellt, sondern auch miteinander verglichen werden. Zu diesem

Zweck miissen noch der mittlere Fehler des Mittelwertes m = i% und

der mittlere Fehler des Unterschieds zweier Mittelwerte mpip, —
+)/m,? 4+ my? eingefithrt werden. |

Ein Mittelwert M ist nur dann brauchbar, wenn sein mittlerer Fehler
in einem bestimmten Verhiltnis zu ihm steht; ebenso kann ein Unter-
schied zweier Mittelwerte nur dann verwertet werden, wenn er ein be-
stimmtes Vielfaches von Mgz, also ihres mittleren Fehlers ist. Zum
Vergleich von Standardabweichungen bedient man sich des Variations-
koeffizienten V.

Die Standardabweichung ist hier in Prozenten des Mittels ausgedriickt.

Zusammenstellung der Mittelwerte &~ mittlerer Fehler und der Standardabweichungen
und des Variationskoeffizienten bei Normaltieren, malignem Odem und Gefliigelcholera.

: Mit 1i d Mit Gefliigelchol
Gesunde Tiere ! ixilflgilégl?%g#}l‘i?reem infiezielll'%g cTigrgm
0. | co. 0, cO, o. o,
Mittelwert M
+ mibtllﬁFehler 16,25 4 0,19 | 18,96 -- 0,30 116,30 - 0,42 | 19,38 + 0,44 | 14,37 - 0,41 | 17,20 - 0,61

appandard ol = 1,529 -+ 2,389 + 2,399 + 2,513 -+ 2,259 + 3,372

obriations 94 12,6 14,7 12,9 15,7 19,6
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Ein Vergleich der Mittelwerte fiir Kohlensiure bei gesunden und mit
malignem Odem infizierten Tieren ergibt eine Erhohung des Mittelwertes
um 0,42 fir malignes Odem. Vergleichen wir Mgy (Mittelfehler der
Differenz von Kohlendioxyd bei Normaltieren und bei mit malignem
Odem infizierten Tieren, so finden wir * 0,53. Mgje ist also groBer als
Muat, 6dem — MNormartiere: Der Unterschied mull nach dieser Berech-
nung als zuféllig bezeichnet werden; fiir Sauerstoff ergibt die Rechnung
dasselbe in bezug auf die Mittelwerte. Die Schwankung der Kohlen-
dioxydbildung zeigt nur einen ganz geringen Unterschied; wihrend fiir
den Sauerstoffverbrauch der Variationskoeffizient 9,4 ist, betragt er fiir
malignes Odem 14,7. Dies darf wohl dahin ausgelegt werden, daB bei
Infektion mit malignem Odem mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit die
Infektionswirkung am Sauerstoffverbrauch angreift, da seine .Varia-
bilitit grofer wird, trotzdem die Hohe der Mittelwerte davon nicht
berithrt wird.

Fiir die Mittelwerte von Kohlensdure und Sauerstoff bei Gefligel-
cholera gegen die Normaltiere finden wir bei Kohlensdure einen Unter-
schied von 18,96—17,20 = 1,76 -+ 0,68. Der Unterschled betragt das
2,5fache des mittleren Fehlers der Differenz.

Der Unterschied 02 Normaltiere — 2 Gefliigelcholera betrégt 16,25 bis
14,37 = 1,88 & 0,45.

Die Differenz entspricht dem 4,1fachen von Mgy

- Die gefundenen Unterschiede in der Hohe der Mittelwerte bedeuten,
daB mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Unterschied zwischen den in Frage
stehenden Mittelwerten besteht.

Zu den Mittelwerten bei Gefliigelcholera ist zu bemerken, daf sie zum
kleineren Teil gewonnen sind aus Stadien, in denselben wihrend des
letzten Versuches der Temperatursturz eingetreten ist (siehe 1. Zacke in
der Variationskurve fiir Sauerstoff); bei einem groferen Material, wo
solche Bestimmungen ausgeschaltet werden konnen, diirften sich die
Mittelwerte, namentlich fiir Sauerstoff, etwas héher stellen.

Ein Vergleich der Variationskurve fiir Kohlensiure und Sauerstoff
in dieser Grruppe ergibt eine bedeutende, fiir beide Gase ungefédhr gleiche
Erhehung der Variabilitdt; das wiirde bedeuten, daf die Gefliigel-
cholera sowohl auf den Sauerstoffverbrauch als auch auf die Kohlen-
sdurebildung in gleichem Sinne einwirkt.

Vergleich der Mittelwerte fiir Kohlensiure und Sauerstoff bei malignem
Odem und Gefliigelcholera.

Mittelwert fiir Kohlensdure bei malignem Odem . . . . . . 19,38
o 5 » ,» Qefliigelcholera . . . . . . 17,20
Differenz . . . . . . . . . 2,18

Maisg  « + - o« o« oo +0,75

Die Differenz betragt das 3fache des mittleren Fehlers der Ditferenz.
37*
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Mittelwert fiir Sauerstoff bei malignem Odem . . . . . . . 16,30
- . . ,» Qefligelcholera . . . . . . . 14,37
Differenz . . . . . . . . .. 1,93

Mg e e + 0,59

Der Unterschied betrigt das 3fache von ‘Mdiff

Der Mittelwert der Kohlenséurebildung bei malignem Odem liegt
um 2,18 ¢ héher als fiir Gefligelcholera, derjenige fir Sauerstoff um
1,93 g hoher. Sie betrigt in beiden Fillen das 3fache des mittleren
Fehlers der Differenz. Wenn der Unterschied seinen Fehler um das
3fache iibersteigt, so darf man mit 99,74%, Wahrscheinlichkeit annehmen,
daB er kein Zufallsprodukt ist. Ubertrifft die Differenz ihren Fehler nur
um das 2fache, so sinkt die Wahrscheinlichkeit bereits auf 95,46%/,; sind
Diffenrenz und Fehler von gleicher Grofie, so ist diese Wahrscheinlich-
keit nur noch 68,26%.

Der Variationskoeffizient V ist fiir Kohlensiure bei malignem Odem
12,9; bei Gefliigelcholera 19,6; fiir Sauerstoff bei malignem Odem 14,7
und bei Gefliigelcholera 15,7.

Die Schwankung der Kohlensdurebildung ist bei malignem Odem
bedeutend geringer als bei Gefliigelcholera, wiahrend in bezug auf Sauer-
stoff nur ein geringer Unterschied besteht, der aber eben in beiden Fillen
viel hoher ist als im Normalzustand.

Wenn wir nun auf die friher erwahnte verhéltnisméBige Vermehrung
der Kohlensaurebildung oder relative Verminderung des Sauerstoff-
verbrauchs bei mit malignem Odem infizierten Tieren zuriickkommen,
so fallt auf, daB die Variationskoeffizienten V fiir Kohlensdure im
Gesundzustand und in der Infektion ungefihr gleich groB bleiben (12. 6
bzw. 12,9), walirend V fiir den Sauerstoffverbrauch im Gesundzustand
9.4 und infiziert mit malignem Odem 14,7 betrigt. Man darf daraus
schlieBen, daB mit dem FEinsetzen eines neuen Faktors — der Infektion
mit malignem Odem — die Variabilitdt fiir Kohlensidure nicht erhoht
wird, wohl aber fiir Sauerstoff, d. h. die Infektion wirkt vor allem ein
auf den Sauerstoffverbrauch des Tieres. Es diirfte daher gegeben sein,
das Hauptgewicht auf das Verhalten des Sauerstoffes zu legen.

Wir glauben weiter schliefen zu dirfen, dafi diese verhdlinismdfige
Verminderung des Sauerstoffverbrauches bei malignem Odem won
0,8—14,4%, bei 11 Tieren als eine spezifische Wirkung der Infektion
mit malignem Odem zu werten ist.

Ein Vergleich der Variationskoeffizienten der gesunden und mit
Gefliigelcholera infizierten Tiere zeigt sowohl fiir den O,-Verbrauch, als
auch fir die CO,-Bildung bedeutende Abweichungen, beide sind ver-
gréBert, im Gegensatz zum malignen Odem ,wo nur der Variationskoeffi-
zient fiir O, sich dndert, derjenige fiir CO, dagegen anndhernd gleich
bleibt.



Untersuchungen tiber die Gewebsatmung bei infizierten Tieren. 571

Zusammenfassung.

1. Mit malignem Odem infizierte Meerschweinchen zeigten je nach
ihrem Korperzustand zur Zeit der Infektion einen erhdéhten oder ver-
minderten Gaswechsel wihrend der Krankheit.

2. Der respiratorische Quotient verhdlt sich bei malignem Odem
und. Gefligelcholera gleich ; nach anfinglichem Sinken steigt er gegen das
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Abb. 6. Normaltiere. Malignes Jdem. Variationskurven des O,-Verbrauches und der
CO;-Produktion. Pro m*® Kirperoberfliche und Stunde.

Ende der Krankheit bedeutend an. Dort wo die Krankheit sehr rasch
verlief, blieb der Anstieg aus, dabei stand er am Schlufl der Krankheit
hoher als nach entsprechender Versuchszeit in gesundem Zustand.

3. Bei malignem Odem wurde in allen 11 Féllen eine relative Ver-
mehrung der Kohlensiurebildung oder, was dasselbe bedeutet, eine
verhiltnismaBige Verminderung -des Sauerstoffverbrauches von 0,8
bis 14,49, im infizierten Zustand gefunden; bei Gefliigelcholera bestand
2ma]l eine relative Abnahme und 1mal eine relative Zunahme der Kohlen-
sdurebildung bzw. 2mal eine relative Zunahme und 1mal eine relative
Abnahme des Sauerstoffverbrauches von weniger als 19/,



572 G. Schmid:

4. Die Mittelwerte fiir Kohlensdure und Sauerstoff im Normalzustand
weichen gegeniiber malignem Odem nur geringfiigig voneinander ab; die
Variationskoeffizienten fiir die Kohlensiurebildung unterscheiden sich
gleichfalls nur wenig, dagegen ist der Variationskoeffizient des Sauerstoff-
verbrauches bedeutend grofer bei malignem Odem als beim gesunden Tier.

Die Vergréflerung des Variationskoeffizienten fiir den Sauerstoff-
verbrauch deutet darauf hin, dafl mit dem Einsetzen eines neuen Faktors,

namlich der Infektion mit ma-

N
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3. Gt mm”"ﬁi’\x 5. Die Unterschiede der
gi \ B Mittelwerte fiir O,-Verbrauch
5, AVAV NN | und CO,-Bildung bei Gefligel-
] LYW cholera und Normaltieren be-
T 7 1% vl
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Abb. 7. Gefligelcholera. Variationskurven des - .
0,-Verbrauches und der CO,-Bildung. vorhanden, als die Mittelwerte
Pro m?® Korperoberfliche und Stunde. fir Sauerstoff und Xohlen-

sdure ungefdhr gleich stark
erniedrigt sind bei Geﬂugelcholera gegeniiber dem Gesundzustand. Die
Variationskoeffizienten sind fiir beide Gase vergréBlert, fiir Kohlensiure
gleich viel wie fiir Sauerstoff.

6. Der Vergleich der Mittelwerte von Gefliigelcholera mit malignem
Odem ergibt eine Erhshung zugunsten des malignen Odems um das 3fache
des mittleren Fehlers der Differenz fiir Sauerstoff und Kohlendioxyd.

Der Variationskoeffizient fiir Kohlensdure ist bei Gefliigelcholera
bedeutend gréfler als bei malignem Odem, fiir Sauerstoff liegen sie sehr
nahe beisammen.

II. Teil.

Untersuchungen iiber Atmungsvorgiinge in vitro bei iiber-
lebender Meerschweinchenmuskulatur nach Infektion mit
malignem Odem und Gefliigelcholera.

Der Zellstotfwechsel.

Nachdem sich bei den Untersuchungen des Gasstoffwechsels normaler,

aerob und anaerob infizierter Tiere gewisse Verschiedenheiten heraus-
gestellt haben, lag es nahe, dem Gasstoffwechsel einzelner Organe nach
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denselben Gesichtspunkten niher zu treten. Untersuchungen iiber die
Atmung von Zellverbinden, wie sie die einzelnen Organe darstellen,
bringen uns in Beriihrung mit dem Mechanismus der Atmung. Hier sind
fermentative und katalytische Prozesse zu nennen, ferner kommen fiir
den Ablauf der Atmungsvorginge Adsorptionsverhéiltnisse, die Zell-
permeabilitit, oberflichenenergetische Faktoren, der Kolloidzustand und
das Milieu (Anionen, Kationen, deren gegenseitiges Mischungsverhaltnis,
Wassergehalt, Wasserstoffionenkonzentration) in Frage.

Der Warburgschen Apparatur zur Messung der AtmungsgréBe eines
Organes an uberlebenden Gewebsschnitten wird die Rolle zufallen, den
Gasstoffwechsel simtlicher Organe und. insbesondere der Muskulatur des
infizierten Tieres klarzustellen. Nachdem von Grafe, Reinwein und
Singer bereits Angaben iiber die Atemgrélie der Zellen normaler Meer-
schweinchenorgane vorliegen und Grafheim mit fiebernden Meerschwein-
chen, die mit Rickettsien infiziert waren, gearbeitet hat, ist fiir Unter-
suchungen in unserem Sinne schon ein Grund gelegt.

Sowohl aerobe, als auch anaerobe Infektion sind Vorginge, die sich
dem ordentlichen Zellstoffwechselbetrieb gleich oder sogar iiberordnen.
Diese interkurrenten Einfliisse zeichnen sich weiterhin dadurch aus, daB
sie sich im Laufe der Krankheit dem Grade und in vielen Féllen auch der
Art nach verédndern.

Jedenfalls haben Untersuchungen an Gewebsschnitten und Blut-
zellen danach zu trachten, méglichst viele Stadien der Infektion zu er-
fassen.

M. Ziegler beschreibt in Joests Handbuch der speziellen patho-
logischen Anatomie der Haustiere das mikroskopische Bild der Musku-
latur bei Rauschbrand, das demjenigen des Pararauschbrandes sehr
ahnlich ist. Danach ist ,.eine weitgehende Nekrose der betroffenen
Muskelpartien zu erkennen, insofern als die Quer- und Langsstreifung
fehlt, die Kerne des Sarcolemms, wie auch des intermuskuliren Binde-
gewebes kaum mehr nachzuweisen sind. Die Muskelfasern sind ebenso
wie das intermuskulidre Bindegewebe meist mit Massen von roten, zum
Teil “ausgelaugten Blutkorperchen iiberdeckt, die so dicht liegen, daB
Einzelheiten nicht mehr unterschieden werden koénnen. Die Rausch-
brandbacillen liegen sehr zahlreich im intermuskuliren Gewebe. Nach
diesem histologischen Befund handelt es sich bei Rauschbrand um eine
himorrhagische Nekrose der Muskulatur, die bedingt ist durch die
Toxine und Stoffwechselprodukte des sich im intermuskuldren Binde-
gewebe stark vermehrenden Rauschbranderregers“. Bei Pararausch-
brand werden besonders noch Acidophilie des Gewebes, Chromatclyse
und Karyolyse, sowie gasgefiillle Hohlriume erwahnt.

Demnach bedingt die Infektion mit Rauschbrand- und Pararausch-
brandbacillen tiefgehende Zerstorungen in dem Zellbau, und zwar sowohl
des Zelleibs als auch des Kerns und wohl auch der Membran. Da nun
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nach Warburg die. OxydationsgréBe der Zellen unbedingt an die Struktur
gebunden ist, wire nach diesen Befunden eine starke Herabsetzung des
Sauerstoffverbrauches der infektios entarteten, baw. abgestorbenen Zellen
zu erwarten. Abgesehen von der Beeinflussung des Gasstoffwechsels
durch die Strukturénderungen dirften auch Stérungen der Fermente
und der Fermenttitigkeit ins Auge gefaB3t werden. Wir haben zwar heute
noch keine Kenntnis. tiber das Verhalten der Oxydationsfermente (im
weitesten Sinne) in Anwesenheit von Bakteriengiften oder bakteriellen
Stoffwechselprodukten. Mit Riicksicht auf die tiefgreifenden Stérungen
in der Morphologie des Gewebes diirfen wir auch einschneidende Stérungen
des Chemismus erwarten. Schon die Anderung der Wasserstoffionen-
konzentration wird Verschiebungen der Fermenttitigkeit veranlassen.

Die Stérungen des Gaswechsels verursachen sicher eine Anderung
im stufenweise erfolgenden Abbau, oder mit anderen Worten, die Ande-
rungen des Eiweil-, Fett- und Kohlehydratabbaues werden einen Ein-
fluB ausiiben auf die Oxydation und wmgekehrt.

Fruchtbringend wird der Vergleich der feineren histologischen Ziige,
der Lagerung der Infektionserreger im Gewebe je mnach ihren Eigen-
schaften (Exo-, Endo-Toxinbildner giftig oder sonst irgendwie patho-
logisch wirkender Stoffwechselprodukte) sich auswirken und neben
diesen Feststellungen sind uns ebenso wichtig der mikrochemische
Nachweis von Oxydations- und Reduktionsvorgingen, sowohl im Gewebe
als auch im Blut.

Jedenfalls mufB bei Untersuchungen in dieser Richtung danach
getrachtet werden, moglichst viele Entwicklungsstufen der Infektion zu
erfassen.

Eigene Untersuchungen mit der Methylenblaumethode nach Thunberg.

Thunberg hat als zellfremden Wasserstoffacceptor das Methylenblau
angewandt. Dieses Vorgehen beruht auf der Fahigkeit des Methylenblau,
Wasserstoff anzulagern unter Bildung eines Leukokérpers, des Leuko-
methylenblau. Voraussetzung zum Eintritt dieser Reaktion ist die Ab-
wesenheit von Sauerstoff, da Leukomethylenblau unter positiver Warme-
tonung als Sauerstoffiibertrager auftritt. Die allgemeinen Gleichungen
beider Vorginge lauten

Reduktase
Mb. + X Hy ———— Mb. H, 4 X (unter AbschluB von O,)

Mb. H, + O ———> Mb. + H,0 + 42,7 cal.

Wenn im Fall der ersten Gleichung Sauerstoff Zutritt hat, so wirkt
der Luftsauerstoff als Wasserstoffacceptor, wobei Wasser entsteht; der
aktive Wasserstoff verteilt sich dann zwischen Sauerstoff und Methylen-
blaunach unbekannten Gesetzen. Dabeispielen die Reaktionsgeschwindig-
keits- und Affinitdtsverhdltnisse eine Rolle. Daher ist das Arbeiten in
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annihernd sauerstofffreiem Medium nétig. Die giinstigste Wasserstoff-
ionenkonzentration fiir diese Reaktion liegt in der Nihe des Neutral-
punktes. In unseren Versuchen, die iibrigens nur orientierenden Charakter
haben, da die Wasserstoffionenkonzentration nur annéhernd bestimmt
werden konnte mit Lakmus, wurden geniigend grofe Muskelproben aus
der Adductorengruppe - der Hintergliedmafle zerkleinert mit einem
Instrument, das aus 2 ineinanderschiebbaren Rohren
besteht, deren Abschlu von je einem kugelfor-
migen scharfen Drahtnetz gebildet wird. Der Brei
wird dadurch ziemlich gleichmafig.

Je eine Probe von 0,5 g wird mit 2,4 g phy-
siologischer Kochsalzlgsung gemischt, darauf mit
einer Wasserstrahlpumpe bis auf 10—12 mm Queck-
silber evakuiert und 15 Minuten lang mit einer
Schiittelmaschine geschiittelt. Danach wurde der
Puffer und 0,4 ccm einer 0,2%igen Methylenblau- Abb. 8.
lésung durch ein Einsatzrohr eingebracht und zur
Sicherheit nochmals evakuiert. Darauf Einsetzen in das Wasserbad
von 35°C.

Entfirbungszeit und Wasserstoffionenkonzentration.

Bei gesunden Tieren ergaben sich erhebliche Unterschiede in der
Entfarbungszeit der Muskulatur, je nach der Stirke der Pufferung.
Die Entfirbung ohne Pufferung (saure Reaktion) war gegeniiber den

Proben, die 0,2—0,4 ¢ Na,HPO, % enthielten, um das 2—4fache ver-

zogert. Dasselbe Ergebnis wurde gefunden fiir einen Fall von Muskulatur
eines mit Gefliigelcholera infizierten Meerschweinchens. Zusatz von
0,4 g Na,HPO, bewirkte immer eine alkalische Reaktion des Muskelbreis.

Bei den Muskelproben der mit malignem Odem infizierten Meer-
schweinchen wurden Unterschiede von der oben erwéhnten GréBen-
ordnung zwischen gepuffertem und nicht gepuffertem Muskelbrei nur
teilweise gefunden. Allgemein ist zu sagen, dafl 0,4g Na, HPO, zur
Alkalisierung nicht immer geniigten, sondern hiufig nur neutrale Reaktion
— mit Lakmus bestimmt — erreicht wurde, d.h. daB der Muskelbrei
anscheinend saurer war als bei normalen Tieren. Die Verzogerungen
in der Entfarbung wie sie in dieser Gruppe beobachtet werden, sind aber
derart, daB sie durch die Aciditdt des Muskelbreis allein nicht erklirt
werden kénnen. Eine Beobachtung bei malignem Odem sei hier noch ver-
merkt, die auf eine Beziehung zwischen der Entfirbungszeit und der
Mastdarmtemperatur der Versuchstiere unmittelbar vor der Tétung
der Tiere hinzuweisen scheint. Mit abnehmender Koérperwérme erhohte
sich die mittlere Entfirbungszeit. Bei gesunden Tieren bewegte sich
die Entfarbungszeit zwischen 6 und 18 Minuten.



576 G. Schmid:

Bei:der Muskulatur der mit Gefliigelcholera infizierten Tiere bewegten
sich die Entfirbungszeiten zwischen 5 und 31 Minuten.

Die Meerschweinchen, die mit malignem Odem infiziert wurden,
ergaben in bezug auf die Entfdrbungszeit ihrer Muskulatur eine Va-
riationsbreite von 6—130 Minuten; die Unterschiede in der Entfarbungs-
zeit zwischen infizierter und nicht infizierter Muskulatur (hinten rechts
bzw. hinten links) liefern Werte, die von — 28 bis - 56 Minuten
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" Abb. 9. Normaltiere. Muskelbrei. Abb. 10, Mit Gefliigelcholera infiziert.

Muskelbrei. Entfarbungszeiten.

reichen. Im allgemeinen dauerte die Entfarbung der infizierten Mus-
kulatur linger als die der nicht infizierten Gliedmafe, aber in 6 von

29 Vergleichsfillen konnte das Gegenteil beobachtet werden (Tabellen
S. 578).

Vergleich der Entfirbungszetten und der Unterschiede der Eniférbungszeit der Muskulatur
der linken wnd der rechien Hintergliedmafe.

Mit Gefliigel- : o
Gesunde Tiere cholera let n’j&lt' (')ré_lem
infizierte Tiere | ‘0izierte Liere

Variationsbreite der Entiir-

bungszeit in Minuten . . . 6—17 5—31 7—130

Variationsbreite der Diffe-
renzen in der Entfirbungs- :
zeit in Minuten . . . . . — 5 bis +38 | — 11 bis + 20| — 16 bis -+ 55

Mit der VergroBerung der Variationsbreite der Entfirbungszeit
nehmen auch die Unterschiede in der Entfirbungszeit zu.
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Entfirbungszeit von Methylenblaw durch Muskelbrei bei gesunden Tieren.
Vakuum 10—12 mm Hg. Schiitteln des Breis 15 Minuten.
o 0,5 kelbrei + 0,4 g Na,HPO, + 0,4
Wasserbad 35° C Aethylonblan 0.3 % & 2.4 NaGl nhysiol:
|
Entfirbungszeit von Mus- ‘ ;
kulatur der GliedmaBen | \
hinten links in Minuten | 7 { 15 12\ 135 7111|819 |75 8 |13 175 14‘ 16| 13,5/12,5
Entfarbungszeit von Mus- i
kulatur der GliedmaBen
hinten rechts in Minuten | 7 131215 [10| 7| 8 | 109,565 |12 13 |17|—]| 16 | —
Differenz der Entfar- ‘ i ]
bungszeithintenrechtszn ‘ ‘
hinten links in Minuten | 0 ‘—2 0 #1048 4 0 |12 15 —1/—45+3 — 425 —
Entfarbungszeit von Methylenblaw durch Muskelbrei von Tieren
mit Qefliigelcholera.
Vakuum 10—12 mm Hg. Schitteln des Breies 15 Minuten.
| 250 0,52 O brei + 0,4 g Na,HPOy +- 0,4
Wasserbad 35° C Mbthylenblau 0,2% & 5,4 ¢ NaCl physiol.
\
Entfirbungszeit von Mus- | |
kulatur der hinteren linken )
GliedmaBen in Minuten .|11 9. 30(16{20,5|18 ! 517118517 | 141 20 | 16 15,5120
Entfarbungszeit von Musku- l !
latur der hinteren rechten |
GliedmaBen in Minuten .[10/ 20| 10/13/20 (14| 8 |20 20 {1313 \ 16116117 |18
Unterschied der Entfarbungs- | ‘ |
zeit der Muskulatur hinten } (
rechts zu hinten links in ! ;
Minuten . . . . . . .|+1|—11]420|+3/+0,5/+4/—8—3—1,5'+4|+1|+4| 0 |—1,5/+2
Mit mdh'gnem Odem infiziert. Entfdrbungszeit der infizierten und der
nicht infizierten Muskulatur. :
Vakuum 10—12mm Hg. Schiitteln des Breies 15 Minuten.
o 0,5 g Muskelbrei + 0,4 g Na,HPO, + 0,4
Wasserbad 350 C Mothylenblau 0,2 % - 2.4 g NaCl physiol.
[l
Entfarbungszeit der ! ‘ 1
nicht infiz. Muskula- o i
tur in Minuten . .| 8 ,24 60 | 119[34,5| 29 [20,5/11| 7 |14 10 : 9 |14 115|186
Entfirbungszeit der ‘
infiz. Muskulatur in | \‘
Minuten . . . . .| 8|26] 71 i 129 154,5| 84 — 113135181 24 | 24 |20 9118
Unterschied der Ent- i \ |
tarbungszeit der infiz. J | ;
zur nicht infiz. Mus- | ‘ Y
kulatur in Minuten .| 0 |+2|+11 |+10|4+20|+55| — |+2|+6,56+4,+14 +15)—}—6 —2,5|-+2
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Fortsetzung.

‘Wasserbad 35° C

0,5 g Muskelbrei +
Methylenblan +

0,4
2,4

g Na,HHIPO, 1+ 0.4 g
g NaCl physiol.

Eﬁtfarbungszeit der
nicht infiz. Musku-

latur in Minuten .| 8.5 75124 (1819 11
Entfarbungszeit der
infiz. Muskulatur
in Minuten. . .} 7 37 |37 (15|19 23

Unterschied d. Ent-‘
farbungszeit der !

infiz.

zu nicht infiz. Mus-

Muskulatur

kulatur in Minuten |—1,5/-+29,5|+13 | —3| 0 |+12

7

25 A Muskelbreies sowohl in bezug auf seine Wasser-
2 stoffionenkonzentration als auch seine Elektrolyte
2B ’ \ konstant gehalten wird.
z Zur Erfullung der Bedingungen in bezug auf
Zr r \ die Konstanthaltung der Wasserstoffionenkon-
o \ zentration reichen die Indicatormethoden nicht
2 - aus, da der Muskelprefisaft bei malignem Odem
7 f\\ \ infolge Hémolyse gerétet ist.
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Die Frage nach der Ursache fiir diese auffallende Verzidgerung der
Reduktion von Methylenblau in der Muskulatur der mit malignem Odem
infizierten Meerschweinchen kann nur einer Losung néher gebracht

werden, wenn das Milien des zu untersuchenden

Entfirbungszeit in Minuten

Abb. 11, Mit malignem Odem infiziert.
Entfarbungszeit von Muskelbrei.
—— nicht infizierte Muskulatur.

— - infizierte Muskulatur

Uniterschied Entfirbungseil in Minuten
Abb. 12. Mit malignem Odem infiziert.

55

39

Unterschiede in der Entfirbungszeit von
infizierter und nichtinfizierter Muskulatur
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Bei unseren Versuchen mit Methylenblau haben wir beobachtet, dal
nach, Eintritt der Entfirbung und nach Riickverwandlung des Leuko-
methylenblau zu Methylenblau eine zwei- bis mehrmalige Entfirbung
des Methylenblau wiederholt werden konnte. Das mufl bedeuten, dall
in diesen Féllen weder Donatoren noch Fermente erschopft waren. Die
Verzégerung der Entfirbung bei malignem Odem geht also nicht auf
einen Ferment- oder Donatormangel zuriick — im Gegenteil, man kénnte
versucht sein, die Donatormenge als erhéht anzunehmen —, sondern
jedenfalls auf eine Schidigung der reduzierenden Fermente, sei es durch
ungiinstige Wasserstoffionenkonzentration oder andere Faktoren oder
beides zusammen.

Der Katolasegehalt der Muskulatur.

Gleicherweise wie die Dehydrasen im infizierten und nicht infizierten
Gewebe diirfte das Verhalten der Katalase interessieren.

Untersucht wurde die Muskulatur gesunder, gefliigelcholerakranker
und mit malignem Odem infizierter Tiere. In der letzteren Gruppe wurde
unterschieden zwischen infizierter und nicht infizierter Muskulatur.
Zur Pufferung des Breies wurden wieder 0,4 g Na,HPO, auf die gleiche
Menge Fliissigkeit wie in den Reduktionsversuchen zugefiig. Unter
Zusatz der halben Menge einer 19/jigen H,0,-Lésung, also zu 3,2 com
Fliissigkeitsmenge 1,6 cem H,0,-Losung. Die Anordnung war dieselbe
wie fir die Katalaseprobe der Milch in einem Wasserbad von 25° C. Die
Ablesungen wurden vorgenommen nach 10 und 60 Minuten, sowie
nach etwa 18 Stunden.

Sdmtliche Werte, sowohl der Normaltiere, der Gefliigelcholera- und
malignes Odem-Tiere hielten sich auf ungefahr gleicher Héhe. Dies scheint
zunéchst keinen Unterschied zwischen normal und infiziert zu ergeben,
erklart sich aber durch unrichtige Verhéltnisse der reagierenden Sub-
stanzen. Weiteren Untersuchungen wird daher die Aufgabe zufallen, die
Menge des H,0,-Zusatzes in geeigneter Weise zu variieren. Es wire zu
priifen, ob in diesem Fall die titrimetrische Methode mit Kaliumperman-
ganat der volumetrischen iiberlegen ist. Die optimale Wasserstoffionen-
konzentration fiur die Katalasewirkung legt bei 6,8—7,0; die Konstant-
haltung der Wasserstoffionenkonzentration und der Elektrolyte wihrend
der Versuchsdauer, nebst der Bestimmung des Trockengewichts der ver-
wendeten Muskelmenge mufl auch hier beachtet werden.

Die Untersuchungen von Sieber, Grinjew und Grofmann (angefiihrt
nach Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen) vermitteln einen
Uberblick beziiglich des Gehaltes einiger Organe an Fermenten unter
dem Einfluf verschiedener bakterieller Infektionen.

Der Gehalt an Diastasen ist bei allen untersuchten Infektionen stark
gesteigert. Die Stérkespaltung ist am stirksten vermehrt bei Dys-
enterie und Tetanus, die Zuckerspaltung bei Tetanus und Diphtherie. Bei
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Tuberkulose war die Amylasetitigkeit in den Muskeln ziemlich stark,
in der Leber nur wenig gesteigert, in Herz, Knochenmark und Milz kaum
verdndert, in den tbrigen Organen dagegen gehemmt.

Die Lipasen sind bei akuten Diphtherie-Intoxikationen vermehrt,
bei chronischen dagegen vermindert, aufler im Knochenmark. = Bei
Tetanus sind sie auch in Gehirn und Muskulatur vermehrt.

Tuberkulose ruft eine Abnahme der Lipasen in allen Organen, beson-
ders aber in Knochenmark und Gehirn hervor. Chronische Staphylo-
kokkeninfektionen erzeugen dagegen eine Vermehrung dieses Fermentes
in allen Organen.

Die Nucleasetdtigkeit ist bei Tuberkulose stark gesteigert in der Lunge,
weniger im Herz, dagegen in Knochenmark, Muskeln und Milz um
83—50Y/, vermindert, in Gehirn unverdndert.

Der Katalasegehalt der Organe beim normalen Meerschweinchen ist
am hdchsten in der Leber und nimmt ab in der Reihenfolge: Pankreas,
Milz, Fettgewebe, Muskulatur, Gehirn. Merkwiirdigerweise ist gerade
die Muskulatur verhéltnisméfig arm an Katalase.

Der Katalasegehalt ist stark erhoht bei Tetanus und Dysenterie,
ferner bei -akuter Diphtherie. Chronische Diphtherie dagegen zeitigt
eine Erniedrigung des Katalasegehaltes; die Verminderung betriagt bei
Polyneuritis avium (Beriberi) im Mittel 44°%/,; dagegen sind die Werte
bei Skorbut kaum verdndert.

Bernstein verfolgte den Katalaseindex (Katalasezahl des Blutes,
berechnet auf die Zahl der Erythrocyten pro Kubikmillimeter) des Blutes
von Kaninchen, die an experimenteller Hyperchromanimie litten,
wobel er eine Abnahme der Katalasezahl und eine gleichzeitige Zunahme
des Katalaseindex fand. Bei Taubenberiberi konnte er eine Verdnderung
des Katalasegehaltes des Blutes gegeniiber der Norm nicht feststellen.

Pathologische Verhdltnisse in einem Organismus brauchen aber nicht
nur auf die Menge der Fermente einzuwirken. Hs scheint sichergestellt
zu sein, daf ‘auch artmiBige Verdinderungen moglich sind, z. B. bei
Gegenwart von bosartigen Gewichsen, wo Peptidasen anderer Wirkung
als bei der gewdhnlichen Autolyse gefunden worden sind. Endlich soll
auch der Antifermente gedacht werden, die bei langsamem Krankheits-
verlauf auftreten konnen.

Zusammenfassung.

Die Entfdrbung des Methylenblaus in der mit malignem Odem infi-
zierten Muskulatur ist stark verzégert gegeniiber der Muskulatur normaler
oder mit Gefliigelcholera infizierter Tiere.

Als neue Gesichtspunkte haben sich ergeben:

a) In bezug auf das infizierte Tier:

Vergleichende Gaswechseluntersuchungen anaerob infizierter Tiere
mit aerob infizierten und normalen Tieren.
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Bestimmung der Atmung und Glykolyse an Gewebsschnitten anderob
und aerob infizierter und normaler Tiere.

Untersuchung der Atmungsfermente im Gewebsbrei von anaerob,
aerob infizierten und gesunden: Versuchstieren.

Feinere Histologie infizierter Gewebe, verglichen mit dem funktionellen
Zustand, soweit dieser experimentell faSbar ist (Schnittatmung und
mikrochemischer Nachweis. von Fermenten und Intermedidrprodukten).

Topographische Verhéltnisse der Erreger im Gewebe und’ Ferment-
lokalisationen.

b) In bezug auf die Spaltpilze:

Erweiterung der Zichtungsverfahren auf kiinstlichen Nahrbéden.

Untersuchung des Bakterienstoffwechsels mittels chemisch wohl
bestimmter Nahrboden, sowie des Gaswechsels in vitro.

Bestimmung der Redoxpotentiale.

Weitere Untersuchungen iiber das Vorkommen von Cytochromen.

Der Unterschied zwischen anaeroben und aeroben Mikroorganismen
besteht bekanntlich darin, daBl diese zu ihrer Vermehrung Luftsauer-
stoff notwendig haben, jene aber in seiner Gegenwart sich nicht vermehren
kénnen. Die Ziichtung der Anaeroben mufite infolgedessen darauf aus-
gehen, den Luftsauerstoff irgendwie zu entfernen, sei es durch eva-
kuieren, sei es durch Beseitigung mit Chemikalien. Es gelingt aber immer,
beispielsweise durch Zusatz von Organstiicken zu Bouillon, ohne Beseiti-
gung des Luftsauerstoffes Anaeroben zum Wachstum zu bringen. Daraus
schon konnte man den SchluB ziehen, daB gewisse reduzierende Stoffe
des Gewebes die Wachstumshemmungswirkung des in der Fliissigkeit
enthaltenen Sauerstoffes wettmaclit. Die gewohnlich in der Chemie ver-
wendeten reduzierenden Stoffe konnen infolge ihrer Giftigkeit zur
praktischen Kultur nicht verwendet werden. Hingegen ist dies moglich,
wie Frei und Riedmiiller einerseits, sowie R.'Hosoja und Quastel und
Stephenson andererseits, unabhingig voneinander, fanden mit Cystein.
Nach kiirzlich verdffentlichtern Versuchen von Fre: und Riedmiiller
eignet sich auch Glutathion als Zusatz zum Nihrboden der Ziichtung
béi ungehindertem Luftzutritt. Vielleicht ist es gerade das Glutathion,
das nach Hopkins im Organismus eine grofie Verbreitung hat, auf welchem
die das Wachstum begiinstigende Wirkung von Organstiicken in Bouillon
beruht. Ob Gluthation auch die alleinige Ursache dafiir ist, warum die
Anaeroben so vorziiglich in Gehirnbrei wachsen, scheint fraglich. Offenbar
miissen hier die Lipoide als mitwirkende Faktoren ins Auge gefallt werden.
Vielleicht spielt gerade die sauerstoffhaufende Fahigkeit der Phosphatide
des Gehirns hier eine Rolle. Die Phosphatide kénnen anscheinend als
Sauerstoffacceptoren funktionieren. In dem Augenblick, wo sie Sauer-
stoff wieder abgeben, wirken sie wie Oxydasen oder Peroxydasen.

In den letzten 3 Jahren ist die Forschung iiber die Anaeroben in eine
neue Phase eingetreten, hauptsichlich durch Untersuchungen englischer
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Forscher (Quastel und Mitarbeiter, B. C.J.G. Knight, P. Fildes, L. F.
Hewitt und D. Keilin). Wiahrend bis dahin die wichtigsten Faktoren des
Bakterienwachstums in vitro, die chemische Zusammensetzung des
Substrates hinsichtlich seiner Verwendbarkeit fiir Protoplasma-Bausteine
und fiir Arbeits- und Reservematerial Objekt der Forschung war, wozu
sich alsdann die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration bzw. des
pg Optimum gesellte, ist dureh die genannten Forscher, berubend auf
den Untersuchungen uber das Oxydoreduktionspotential (Redoxpoten-
tial) durch Clark, Michaelis, Needham . a. das Reduktions- bzw. Oxy-
dationsvermogen des Nahrbodens in vitro, sowie in vivo in den Mittel-
punkt der Aufmerksamkeit geriickt. Es hat sich gezeigt, dafl zum An-
gehen der Infektion, also zur Vermehrung und zu physiologischen Lei-
stungen der Mikroorganismen ein gewisses Redoxpotential ausschlag-
gebend ist. Dabei ist aber das Potential auch von der Wasserstoffionen-
konzentration abhingig. Beispielsweise haben P. Fildes und Knight
gefunden, dafl Tetanussporen nur auf einer gewissen Hohe des Reduk-
tionspotentiales sich vermehren und die Auskeimung unterbleibt, wenn
das Potential mehr als Eg (elektromotorische Kraft) -}- 0,01 Volt bei
pg 7.0 bzw. als 0,11 Volt bei pg 7,0—7,65 ist. Kmnight hat das
Redoxpotential von Bakteriennihrfliissigkeit elektrometrisch bestimmt.
P. Fildes untersuchte das Redoxpotential der Subcutisfliissigkeit beim
Meerschweinchen mit Riicksicht auf die Moglichkeit der Auskeimung
von Tetanussporen. Nicht die Phagocytose ist die Ursache, warum die
Infektion mit Tetanussporen nicht eintreten kann, sondern ein zu hohes
Oxydationspotential. In nekrotischen Herden kann dieses betrichtlich
sinken und die Auskeimung der Sporen erfolgt.

Nachdem schon frither Gillepsie (1921), Cannan, Cohn und Clark
(1926), Coulter und Isaacs (1929) édhnliche Beobachtungen gemacht
hatten, verfolgte Hewstt den Verlauf des Redoxpotentials beim Wachstum
von Kulturen von Diphtheriebacillen, Pneutmokokken, Staphylokokken
und Streptokokken. Eingehende Untersuchungen iber die ,,Oxydo-
redukasen ruhender Bakterien in Anwesenheit von Wasserstoffaccep-
toren und -donatoren verdanken wir Quastel und seinen Mitarbeitern
(Stephenson, Whetham, Wooldridge), ferner R. P. Cook und Dixon.

Die Bedeutung des Glutathions fiir die Oxydation in der Zelle legte
die Frage nahe, nach dem Unterschied des Glutathiongehaltes bei Aeroben
und Anaerchen zu suchen. Mc Leod und Gordon fanden Glutathion beim
Welch-Frankel-Bacillus, bei Tetanus, Pararauschbrand, aber auch bei
Paratyphus B und seinen Verwandten, Typhus, Cholera, Pyocyaneus,
bei einigen Stimmen von Coli und Proteus, nicht aber bei Staphylo-,
Strepto-, Pneumo-, Gono- und Meningokokken, Dysenteriebacillen
Flexner und Shiga, Paratyphus A, Influenza, Morax-Axenfeld.

Bei fakultativen Anaeroben ist der Glutathiongehalt bei anaerober
Ziichtung grofer. Im Gegensatz dazu sollen die Anaeroben arm an
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Glutathion sein nach Callow und Robinson. Lehrreich ist auch die Wasser-
stoffsuperoxydbildung der Anaeroben, sowie die Anwesenheit von Per-
oxydasen. Bemerkenswert sind ferner die Fragen nach dem Katalase-
gehalt der Anaeroben. Katalasen sind bekanntlich im Tierorganismus
sehr weit verbreitet und haben hier vielleicht die Aufgabe, ein verhdngnis-
volles Anschwellen der Wasserstoffsuperoxydkonzentration zu ver-
hindern. Nach verschiedenen Untersuchungen sollen die Anaeroben
tatsichlich keine Katalase besitzen, was darauf hindeuten wiirde, daf}
sie auch kein Wasserstoffsuperoxyd bilden.

In den letzten Jahren hat Keilin, nachdem Mc Munn schon im Jahre
1884 Untersuchungen iiber Respirationspigmente veroffentlicht hatte,
seine Untersuchungen wieder aufgenommen und mit der Zellatmung in
Beziehung gebracht. Er findet Respirationspigmente (Cytochrome) im
Tier- und Pflanzenreich auBerordentlich weit verbreitet, wo sie mit
dem Sauverstoffwechsel sicher irgend etwas zu tun haben. Bei den an-
aeroben Bakterien sollen sie aber fehlen. Hingegen scheint Keilin in dieser
Richtung nur den Bac. sporogenes und den Bacillus des malignen Odems
untersucht zu haben. Damit etwas Endgiiltiges iiber die Bedeutung der
Atmungspigmente ausgesagt werden kann, miissen die Untersuchungen
auf die tibrigen Anaerobier ausgedehnt werden.

Das Ziel des Programms, das in dieser Arbeit entwickelt wurde, ist
die Erreichung diagnostisch und immunisatorisch verwertbarer Ergeb-
nisse und eine Erweiterung und Vertiefung der allgemeinen biologischen
Kenntnisse iber die Atmung.
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