XVIII

Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut zu Gdttingen.
2. Reihe,

Untersuchungen iiber den Einfluf eines Bitterstoffes auf den
Vorgang der Resorption.
Von
Carol Rieder Bendzin (Russ.-Polen).
(Mit 2 Kurven.)

‘ L
Bei Gelegenheit von Versuchen iiber die Wirkungsstirke unreinen
brucinhaltigen Strychnins beobachtete Prof. Heubner, daffi Hunde
todliche Brueindosen innerlich symptomlos vertragen konnten, wenn
sie vorher mehrmals sublethale Dosen innerlich erhalten hatten. Die
beiden folgenden, mir zur Verfiigung gestellten Versuchsprotokolle
illustrieren dies Verhalten.
Hund 1. Pinscher 12,3 kg erhilt
4%40 12,3 ccm einer 4 proz. Brueinnitratldsung = 40 mgr Bru-
cinnitrat pro kg durch Schlundsonde in den Magen.
4151  Kurzer leichter Tetanus.
4257  Heftiger Tetanus, das Tier fillt um.
5% 4 Nach wiederholten weiteren Anfillen Tetanus, der mit Atem-
stillstand und Tod trotz kiinstlicher Atmung endet,
Hund 2. Foxterrier 4,75 kg erhilt von einer 4 proz. Brucinnitrat-
losung mit der Schlundsonde in den Magen:
am 18. IL 08.
10243 3,6 cem = 30 mg Brucinnitrat pro kg.
Nach mehrmaligem Erbrechen tritt

118 9 erster mifig starker Tetanus ein,

Nach mehrmaligen leichten Anfillen ist das Tier um

12h vollig normal,

am 19, IL. 08.

10223 2,4 cem = 20 mgr Brucinnitrat pro kg gemischt mit 1,4 ecm
einer 0,2 proz. Strychninnitratlésung = 0,6 mg pro kg Strych-
ninnitrat.

10249  Erster Tetanus, der von mehreren Anfillen gefolgt wird.

11* 5 Normaler Zustand.

am 20. II. 08.

10235 4,8 cem = 40 mg Brucinnitrat pro kg.

11212 Kurzes Spreizen der Extremititen nach heftigem Schiitteln.
Sonst keine abnormen Erscheinungen.

am 21. IL 08.

4"24 6,0 cem — 50,5 mg Brucinnitrat pro kg.
Tier bleibt vollig normal.

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63. 20
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am 22. II. 08,

10240 7,5 cem = 63 mg Brucinnitrat pro kg.
AuBer leichten Zuckungen der Schultermuskulatur nichts ab-
normes bis

12825 wo das Tier Schleim und Brot erbrochen bat. (Letzte Mahl-
zeit am 21, II. abends 9%)

Diese geringere Wirkung des Brueins in dem zweiten Versuch
mubte auf eine Verzogerung der Resorption aus dem Magendarm-
kanal bezogen werden, denn subeutane Injektion des Brucins ergab
gleiche Wirkungsstirke wie vorher.

Bei Anwendung reinen Stryehnins konnte ein gleiebes Verhalten
nicht festgestellt werden. Da Bruein in seiner Wirksamkeit, bei etwa
gleichem Geschmack, 40 mal schwiicher ist als Strychnin, so unter-
scheiden sich gleich wirksame Dosen beider Substanzen im wesent-
lichen durch ihre Bitterkeit und es dringte sich die Frage auf, ob
eben der bittere Geschmack des Brucing die Abschwichung
seiner Wirksamkeit nach mehrmaliger Einverleibung verursacht habe.
Daraus ergab sich die Aufgabe zu untersuchen, ob vielleieht ganz
allgemein bittere Substanzen resorptionsverzégernd wirken konnten.
Ieh unternahm die weitere Bearbeitung dieser Frage, besonders
auch im Hinblick darauf, daB sie Aussicht bot, eventuell zu einem
neuen Gesichtspunkte fir die Erklarung der therapeutischen Bedeut-
" ung der Bitterstoffe zu gelangen.

Die meisten Experimentalarbeiten fiber die Wirkung der Bitter-
stoffe beschiftigten sich mit der Sekretion und der fermentativen
Wirkung von Magensaft, Pankreassaft und Galle. Dabei wurde die
spezifische Geschmacksqualitiit dieser Substanzen nur von einigen
Autoren beriicksichtigt. (Borissow®), Bonnani®), Tschagowetz®). Bereits
in einer friilheren Publikation haben Heubner und iech* uns der An-
sieht derer angeschlossen, die neben dem bitteren Geschmack
auf der Zunge noch andere Momente hei der therapeutischen
Anwendung der Bittermittel annehmen. Wir stiitzten uns be-
besonders auch auf das Argument, dab ja sonst die Ausspiilungen
des Magens mit bitteren Aufgiissen, wie sie zuerst Kussmaul®)
empfahl und wie sie aueh an der Gottinger Universitdtsklinik mit

1) Arch. fir experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 51, 1904. p. 363,

9) Archivio di Farmacologia sperimentale Bd. 4. 1905, p. 4563.

3) Siehe M alys Jahresbericht der Tierchemie Bd. 37. 1907. p. 438,

4) Ueber die Wirkung der Bitterstoffe auf die Resorption. Therapeut. Monats-
hefte 23. 1809. 8. 310,

5) Siehe Fleinwer, Lehrbuch der Krankheiten der Verdanungsorgane
1. Halfte, Stuttgart, 1896, p. 195—198.
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Erfolg geiibt werden, gar keinen Sinn haben wiirden. Mit diesem
Hinweis glaube ich auch die Bemerkungen von Sternberg?
tibergehen zu kionnen, der — freilich in etwas konfuser Weise und
ohne Riicksicht auf das, was wir gesagt haben —, Prof. Heubner
und mir einen Vorwurf daraus zu machen scheint, daf wir an etwas
anderes als an eine reine Geschmackswirkung ttherhaupt noch denken.

Was die resorptiven Vorginge unter dem Einflub der
Bittermittel anbelangt, so hat schon frither Brandl? bestimmte
Feststellungen gemacht. Allerdings beschrinkte er sich auf die
Resorption aus dem Magen, indem er ihn von einer Magenfistel ans
mit einem Gummiballon gegen den Darm absehlof. Er fand, daf
Quassiainfull die Resorption von Zucker-, Jodkalium- und Pepton-
1osungen verziogerte, wihrend Cetrarin ohne Einflull blieb.

Falit man den Ausdruck ,Resorption® in dem Sinne, daB
man darunter allgemein den Ubertritt von Substanzen aus dem
Verdanungskanal in das Blut versteht, so kann man den gesamten
Vorgang in drei Abschnitte zerlegen:

1. die Resorption durch die Magensehleimhant,

2. den Ubertritt des Magexinhalts in den Darm,

3. die Resorption durch die Darmsehleimhaut.

In meinen Versuchen habe ich mich mit dem Verhalten der Re-
sorption unter dem Einfluf eines Bitterstoffes besehiftigt, indem ich die
Summe dieser Vorginge zunichst als Einheit in Rechnung setate.

Da wir keine Moglichkeit besitzen, die Resorption direkt zu
beobachten, miissen wir aus anderen Erscheinungen auf Resorptions-
grofle und -geschwindigkeit schlieBen. Zu diesem Zwecke stehen
uns im wesentlichen drei Methoden zur Verfigung.

1. Wir konnen aus dem Vergleich einer bestimmten in den
Magen oder einen Darmabschnitt einverleibten mit der nach einiger
Zeit wiedergewonnenen Menge auf die in dieser Zeit erfolgte Re-
sorption schlieBen, wobei wir allerdings keinen Einbliek in die
Resorptionsfihigkeit des gesamten Verdauungskanals gewinnen.

2. Wir koénnen dem Tier ein Gift einverleiben und aus dem
Eintritt der von ihm hervorgerufenen Erscheinungen auf seine Re-
sorption schliefen. Hier schliefen wir aus der Geschwindigkeit,
mit der eine bestimmte Giftmenge aus dem Lumen des Verdauungs-
trakins bis zu den giftempfindlichen Elementen wandert, auf die

1) Die Alkoholfrage im Lichte der modernen Forschung,. Leipzig, Veit
-u, Co., 1909, p. 60.

2) Zeitschr. fir Biologie 29 (Neue Folge: 11), ‘1892, p. 271.
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Geschwindigkeit der Resorption. Variable GroBen kommen dabei
neben der Funktion der Resorption selbst kaum in Betracht.

3. Wir konsen nach Einverleibung einer im Harn leicht nach-
weisharen Substanz aus der Ausscheidungsgesehwindigkeit und
-grofle Sehliisse auf die Resorption ziehen. Hierbei kommen natiir-
lich gegeniiber der zweiten Methode noech andere Momente aufer
der Resorption in Betracht. Schwankungen des Zustandes der
Nieren und der Kreislaufsorgane, der Menge der harnfihigen Sub-
stanzen, die ftiberhaupt in der Zeiteinheit im Blute kreisen, des
Wassergehaltes des Organismus sind als Fehlerquellen zu bertick-
gichtigen, wenr man aus der Ausscheidung auf die Resorption
schliefen will,

Es ist selbstverstindlieh, dal die Resultate einer Methode desto
eindeutiger erscheinen, je Ofter sie dureh die auf andere Weise
gefundenen bestétigt werden. So habe iech mich aueh bemiht
meine Befunde dureh verschiedene Methoden zu stiitzen. Dagegen
habe ich mieh in meinen Versuchen auf einen einzigen Bitterstoff,
nimlich das reine Quassiin von E. M erek beschrinki.

II.

Als erste habe ieh die Methode mit einem Indikatorgift und
zwar Stryehnin gewdhlt, das sich dureh raschen Eintritt leicht
wahrnehmbarer Vergiftungssymptome auch bei den kleinsten wirk-
samen Dosen auszeichnet. Ich wandte das reine, bruecinfreie Strych-
ninum nitrieum (E. M erek) in 0,02 prozentiger wisseriger Losung
an !). Versuehstiere waren Hunde, 15—20 Stunden nach der letzten

Tabelle 1.
Versuchs- | Hand Gewicht | Strychnin Wl;‘:;z:g T}Zf:‘:ze:s Tod nach
nummer in kg. |mgpr.kg.| pach nach
3 Bulldogge ILI. 8,96 0,4 12¢ 14 —
4 Sehiferhund IV, 14,0 0,4 11° — —
5 Dachs V. 11,0 0,4 25 617 -
6 . 11,0 0.5 22/ 23 67
1 Pinseher VI, 6,4 0,5 287 30¢ 47
8 Dachs VIL 6,95 0,6 11’ 237 —
9 R 6,95 0,6 14/ 23/ -
10 Spitz (jung) VIII. 6,2 1,0 8’ 10¢ —

Fiitterung, also im allgemeinen mit leerem Magen., Dazu mochte
ich anf Grund einiger Beobachtungen bemerken, dal man auf die

1) Die geringe Bitterkeit der kleinen Dosen Strychnins wurde nicht in
Betracht gezogen.
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vollige Entleerung des Magens des Fleischfressers nach dieser Zeit
nicht mit Bestimmtheit rechnen kann, wenn man picht grofiere
Mengen Cellulose (Gemiise), Bindegewebe (Sehnen) und andere un-
verdauliche Materialien aus der Nahrung fernhilt. Zuerst habe ich
eine Norm fiir die Strychninwirkung an normalen Hunden bei der
Applikation mit Sehlundsonde aufgestellt

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber meine Resultate.

Die Resultate zeigen, dalt die kleinste totliche Dosis individuell
schwankt von 0,5 bis mehr als 1,0 mg pro kg. Ieh wihlte daher
als Indikator die Dosis von 0,4 mgr pro kg, die sich auch in
weiteren Versuchen als nieht totlich, aber doch regelmilig wirksam
erwies. Allerdings beschrinkte sich die Wirkung in manchen Féllen
auf eine bloBe Steigerung der Reflexerregbarkeit, ohne dafi es —
wie meist — zu tetanischen Aunfillen kam. Um die individuellen
Differenzen moglichst auszuschalten, habe ich immer an demselben
Tier die Wirkung der genannten Strychnindosis mit und ohne Bitter-
mittel, zuweilen mehrmals -untersucht. Natiirlich sind die Ver-
suche auch dann nicht von mathematischer Exaktheit, weil die
resorptive Titigkeit des Verdauungstraktus auch an demselben In-
dividuum physiologischen Sehwankungen unterworfen ist.

Das Quassiin wurde in verschiedener Dosis als 0,1 prozentige
wisserige Losung meist 10—20‘ vor dem Strychnin mit der Schlund-
gonde eingegeben.

In der folgenden Tabelle 2 (S. 12) gebe ich eine Ubersicht meiner
Versuche, indem ieh mich auf die Widergabe der zahlenmibig
fabbaren Beobachtungen beschriinke.

Da in der therapeutischen Praxis die Bitterstoffe gewdhnlich
lingere Zeit hindurch angewandt werden, und in Ubereinstimmung
damit aueh das Resultat des eingangs erwihnten Versuches 2 auf
die Wirkung mehrfacher Bitterstoffdosen zuriickgefiihrt werden
mufite, so habe auch ich die Verinderung der Strychninresorption
nach der Einwirkung lingere Zeit hindureh tdglieh verabreichter
Quassungaben studiert. Meine Resultate zeigt die Tabelle 3 (Seite 13),
in der zur bequemeren Ubersicht die betreffenden Normalversuche
aus der Tabelle 2 noch einmal angefiihrt sind.

In den Tabellen kommt nicht zum Ansdruek der ganze Ver-
giftungsverlauf (Zahl und Dauer der einzelnen Tetani, Unterstiitzung
der Erholung durch kiinstliche Atmung), vor allem aber auch nicht
die Dauer des Vergiftungstadiums. Diese Momente sind subjektiver
* Sehéitzung unterworfen, speziell 146t sich aueh der Endpunkt der
Vergiftung nieht auf die Minute angeben. Immerhin habe ich sehr
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Tabelle 2.

i i .. 9,4 mg Erste Erster

Versuchs- Hund Gewicht | Quassiin Strychnin{ Wirkung | Tetanus

nummer | | in kg. in mg. |pkguach| nach ¥ | nach 3
3 Bulldogge I11. 8,95 — — 194 144
1 . 8,95 — — 15/ 18"
12 Y 8,95 — — 26 50¢
13 . 8,2 — — 10¢ —
14 ., 9,45 — — 13¢ 27
15 ) 9,0 1,0 15/ 15/ —
16 » 8.95 1,0 17 124 17
17 ) 9,9 10,0 1 16 —
18 ) 9,2 24,0 1 — —
4 Schiferhund 1V, 14,0 - — 114 —
19 » 14.0 — — 25 28¢
20 , 140 — — 157 16
21 " 14,0 - — 107 13¢
22 , 13,7 — — 27 —
23 ) 13,1 — — 17 29/
24 Y 15,5 1,0 23 12 17
25 Terrier 1X. 8,5 — — 55 —
26 » 8,0 —_ — 2 |, —
27 " 7,9 1,0 20° 23 52
28 , 8,0 1,0 16 24 49"
29 . 8,5 10,0 i 35/ —
30 Spitz X. 9,3 — — 50° —
31 ) 9,0 . — — 18 40*
32 8.5 1,0 14/ 15¢ 21
33 ” 9.7 1,5 1 10 13
34 . 9.4 25,0 15 35 83’
35 Pinscher XI. 8,4 — - 357 45
36 » 7,9 1,0 1 29° 66
37 Terrier XII. 9,0 30,0 1’ 26° 637
38 Dackel XIII. 8,5 —_ —_ 207 25
39 " 8,5 1,0 15 10/ 114
40 , 10,0 25,0 15/ 45 507
41 Terrier XIV, 13,6 — —-— 277 307
42 . 13,6 1,0 20/ 204 24/
43 ” 14,1 25.0 20/ 25 617
44 » 13,5 25,0 207 34/ 424
45 Schiferhund XV. 12,0 25,0 20 55° —
46 Terrier XVI. 6.9 25,0 22 8 1087

47 » 6,9 1,0 200 | 12 15'%)

1) Die Zeitangaben der beiden letzten Rubriken bezieken sich auf die Zeit
von der Eingabe des Strychnins an.
2) nach 45 Tod!
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Tabelle 8.
i ' . t
Ver. Gow. | Graiin | taglioh, | Striehn. | piele | Brster | g
suchs Hund in ke dosis Quassiin Hmomg ung Tetan, nach
Nr ®"| in mg. _dosen | PTO kg. nach nach
v Min. Min, | Min.
30 Spitz X, 9,3 — — 0,4 50 — | -
41 » 9,0 — — 0,4 18 40 | —
48a, " 9,3 1,0 30 0,3 30 B
b ” 9,3 1,0 36 0,4 15 — | =
¢ ” 9,3 1,0 50 0,5 16 21 | 4t
49a | Schiferh. XVII | 8.6 25,90 23 0,4 40 - | =
b ” 8,6 | 250 29 1,0 17 20 | 38
50 Spitz XVIIL | 10,0 25,0 26 1,0 12 17 | 47
- .25 Terrier IX. 8,5 - L 0,4 . 55 — | -
26 » 80.  — — 0,4 27 | — |—
51 " 7,9 16,0 9 1,0 20 27 | —
52 71 57,8 32 1,0 48 138 | —

haufig den Eindrunck gewonnen, daB die Vergiftung nach einer
groBben Dosis des Bittermittels (25 mg) im allgemeinen milder ver-
lief, dagegen nach kleiner Dosis (1 mg) eher heftiger, als ohne
Bitterstoff. Ganz aullerbalb der Moglichkeit eines Irrtums liegt die
Dauer der Vergiftung in den Versuehen 51 und 52 (Tab. 3) nach
der ebronischen Applikation des Bitterstoffs. Im Versueh 51 traten
noch 4 Stunden nach der Einverleibung des Giftes so schwere Te-
tanusanfille auf, daB sie zu kiinstlicher Atmung Veranlassung gaben,
im Versueh 52 waren sogar noch nach 9 Stunden Krampfanfille zu
beobachten. An einem normalen Tiere konnte ich niemals spiter,
als naeh 1s/s Stunden noeh deutliche Vergiftungssymptome wahr-
nehmen. Besonders auffilliz gegeniiber den beiden genannten Ver-
-suchen verlief der Versuch 10 (Tab. 1) in dem das normale
Tier merkwiirdiger Weise die sehr hohe Dosis von 1,0 mgr.Strych-
nin pro kg iiberlebte. Dabei hatte der Hund nur wihrend der
ersten 20 Minuten einige heftige Tetani, die er mit Hilfe kiinst-
licher Atmung iiberstand, darnach blieb jedes abnorme Syptom, bis
auf eine, etwa noch eine Stunde anhaltende, wenig gestelgelte Re-
flexerregharkeit aus.

: Aber aneh wenn man nur die zallenmiBigen Angaben, wie sie in
den Tabellen niedergelegt sind, beriicksichtigt, seheint mir der Ein-
flu} “des Bitterstoffes auf den zeltllchen Ablauf der Vergiftung un-
-verkennbar zu sein. . GroBe Dosen (25,0 mg und mehr) bewirken
sehr héufig ein verzogertes Eintreten der Symptome bei. gleich
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grofien Gaben des Indikatorgiftes. Ich verweise besonders auf
Versuch 18, 34, 40, 43, 44, 46 (Tabelle 2). In der Tabelle 3 mochte
ich auf die Versuche 49 und 50 kein zu hohes Gewieht legen, weil
ich bei diesen Tieren versiumt habe, mich iiber ihr Verhalten ge-
geniiber dem Stryehnin im normalen Zustande zu orientieren; sie
waren vorher zu anderen Zwecken gebraucht worden. Im Versuch
48 handelte es sich um kleine Dosen des Bittermittels; ein Unter-
sehied gegeniiber den Normalversuchen ist nieht zu konstatieren.
Dagegen ist in den chronischen Versuchen 51 und 52 die verzo-
gernde Wirkung des Bittermittels potenziert. Es ist zu beaehten,
dal sie gegeniiber den Normalversuchen mit einer 2/2 mal grofiere n
Strychnindosis angestellt worden sind.

Kleine Dosen (1 mg) Bitterstoff haben zuweilen einen beschleu-
nigten Eintritt der Vergiftungssymtome zur Folge gehabt. Iech ver-
weise auf die Versuche 39, 42, zu denen sich noch 27 und 28 gesellen,
wo Tetanus, und 47, wo Tod eintrat, nachdem er vorher an den
gleichen Tieren ausgeblieben war.

I1L.

In einer Reihe weiterer Versuche habe ich mich bemiiht, eine
dem Magen von Hunden einverleibte Substanz naeh einer bestimmten
Zeit quantitativ wiederzugewinnen und so ein Mal} fiir die ,Resorp-
tion“ zu erhalten.

Zu diesem Zweck habe ich den Tieren pro kg 20,0 ecem einer
0,1 prozentigen Natriumthiosulfatlosung mit der Sonde in den Magen
gebracht. Nach Ablauf von 30 lieb ich sie durch eine subkutane
Injektion von 1,0 mg Apomorphinehlorid in 0,2 prozentiger Losung
brechen. Das Erbrochene wurde, solange es in diinnwésserigen
Schiissen kam, gesammelt und auf seinen Gehalt an Natrinmthio-
sulfat untersucht. Vor jedem Versuch war das Titrationsverhiltnis
der Natriumthiosulfatldsung zu einer *2n-Jodlosung festgestellt wor-
den. Darnach versuchte ich mit Jodlosung und Stirke als Indikator
das im Gebrochenen vorhandene Natrinmthiosulfat zu titrieren. Na-
tiirlich konnten die Resultate dieser Methode von vornherein nur als
grobe Anniiherung Dbetrachtet werden, da jodbindende Substanzen
aufer Thiosulfat nicht auszusehliefen waren. Es zeigte sich auch,
dab die Sehwankungen in der Gesehwindigkeit des Ubertritts der
Losung in den Darm schon an normalen Tieren betrichtlich waren.
Ein Einfluf der Bittermittel lief sich auf diesem Wege nicht fest-
‘stellen.
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Jeh babe mich daher, um die Resultate, die ich an den Stryeh-
ninhunden gewonnen hatte, zu erginzen und sieherer zu stellen, zu
der dritten der oben skizzierten Methoden gewandt; ich habe die
Ausscheidung einer in den Magen gebrachten Substanz im Harn mit
und ohne Bittermittel verfolgt. Zur scharfen Abgrenzung des Harnes
eignet sich der Menseh besser als Tiere. Deswegen habe ich an mir
selbst eine Reihe von Versuchen angestellt. Als Indikator benutzte
ich das Salol, welches als Salieylsdurederivat im Harn sehr leicht
durch Eisenchlorid nachzuweisen und fiir den Menschen weiter
nieht sehidlich ist. Allerdings hat es den Nachteil, dal es erst
im Darm verseift werden mufi: die Gesehwindigkeit dieser Reaktion
ist zweifellos nicht immer absolut konstant und es gesellt sich damit
eine neue Fehlerquelle zu den friiher geschilderten dazu.

Ich habe mich hemtiiht, alle Versuche bei moglichst denselben
Bedingungen anzustellen. Morgens niichtern habe- ich unmittelbar
vor dem Friihstiick, das bei jedem Versuch von derselben Zusam-
mensetzung war, 1,0 g Salol, in Oblaten eingehiillt, gesehluckt.
Dann habe ieh in gleichméiBigen Intervallen von 10-—25 Minuten
Harn gelassen und davon eine Probe auf Salieylsiiure untersueht.
Beziiglich der Probe mochte ich bemerken, da wir sie auf zweierlei
Weise anstellen konnen. Entweder wir nehmen einige cem von dem
zu untersuchenden Harne, setzen tropfenweise eine verdiinnte Eisen-
chloridlésung zu und beobachten den Eintritt der violetten Farbung.
Oder wir schiitteln den mit verdiinnter Sehwefelsiure angesiuerten
Harn mit einem Gemiseh von 2 Teilen Chloroform und 3 Teilen
eines leicht siedenden Petroldthers. Die abgegossene und filtrierte
Chloroform-Petrolitherlosung wird mit einigen cem Wasser versetut
und dann wird tropfenweise Eisenchlorid oder noch besser Kisen-
alaunlosung zugegossen. Die zweite Probe ist empfindlich und
eindentig, dagegen mull man sich bei Ausfiithrung der ersten Probe
eine gewisse Ubung aneignen und einen bestimmten Ausfall der Re-
aktion als maligebend ansetzen; denn ehe die Probe ganz deutlich
positiv ist, verfarbt sich héiufig der Niedersehlag von phosphorsaurem
Eisen in einer Weise, dab es schwer ist, die Reaktion als entschieden
negativ oder positiv zu bezeichnen. Sehr behilflich bei der Prii-
fung ist es, wenn man die einzelnen Proben nebeneinander stehen
1laft und dann jede mit demselben Quantum destillierten Wassers
verdiinnt. Die negativen Proben zeigen bei der Verdiinnung gelblich-
braune, dagegen die positiven eine rosa-violette Farbe. Wenn man dies



314

XVII. Carorn RiepEr.

in Betraeht zieht, so kann man mit dieser sonst sehr einfachen und
bequemen Reaktion gut auskommen.

Nachdem ieh mich in mehreren Versuchen iberzeugt habe, daB
bei mir die Zeit fir das Erscheinen der Salieylsdure im Harn mit
der iibereinstimmt, die Ewald und Siebers?) angeben (60—70
Min.), habe ieh untersucht, ob und auf weleche Weise dies Erscheinen
sich durch Bittermittel beeinflussen 1#Bt. Ieh nahm entweder 1,0 mg
oder 25,0 mg Quassiin in einzelnen Dosen als Pulver in Oblaten,
wobei nur ausnahmsweise der bittere Gesehmack auf der Zunge
wahrgenommen  wurde, und zwar 20—30 Min. vor dem Salol.

DiebeschriebenenVersuehe sind in der Tabelle 4 zusammengestellt.

Tabelle 4.

Versuchs- Dosis Quassiin Deutliche
nummer Datum in mg. | Reaktion nach
|
53 17. VIL 1909, | — 70 Min,
54 19. VIII. — 90
35 2. X. . 1,0 4,
56 4. X y 1,0 60
57 6. X. ” — 0
58 10. X, » 25,0 0,
59 13. X. ” — 90
60 15. X. ” 1,0 50
61 18. X. » 1,0 50
62 21, X, » 25,0 . 120
63 24, X, . 25,0 60
64 26. X. ” 25,0 [55
65 31. X, " 25,0 110
66 7. X1, » 25,0 120
67 14. XI. N 25,0 120
68 22. XI. » 25,0 200
69 25. XI. ,, 25,0 130,
70 48, XI. » —_— 115
7 1. XII. » — 120
72 5, XIL . e 120
73 9. XII. 1,0 (I
74 15, XIL. — 5,
75 19, XII. " —_ 5 .
6 23, X1, 10 P70,

|

Versuch 77.

Vom 5. — 30. I. 1910 nahm ich 25 mal eine Dosis von 25,0 mg
Am 16. L und am 30. I. machte ich eine Salolprobe.

Quassiin ein.

1) 5. Sahli, Lebrbuch der klin. Untersuchungsmethoden, 4. Aufl. 1905,

p. 382.
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Die Salicylsiurereaktion war positiv im Harn
am 12, Tag nach 60 Minuten
am 26. Tag nach 120 Minuten.

Auch in diesen Versuchen zeigt sieh trotz maneher Unregel-
miBigkeiten auffallend hiufig, dab auf eine groBe Quassiindosis eine
Verzogerung der Ausscheidung folgt. Nur 3 mal in 10 Fillen fehlte
sie. Andererseits finden wir 3 mal in 6 Fillen eine besonders
rasche Ausscheidung nach Einnahme einer kleinen Dosis Quassiin.
Ob die Verzogerung in den Versuchen 70, 71 und 72 vielleicht
noch mit von den in der vorhergehenden Zeit mehrfach applizierten
groferen Quassiindosen beeinflufit worden ist, mdehte ich unent-
schieden lassen. Auffallend ist jedenfalls, dall in meinem chro-
nischen Versueh 77 am 12. Tage noch ein normaler Wert fiir die
Ausscheidung gefunden wurde. In den Versuchen, wo der deutlich
positive Ausfall der Reaktion gegen die Norm verspitet war, hat
sich besonders die oben erwihnte Erscheinung gezeigt, dab die
Violettfirbung nicht immer scbarf abzugrenzen war. Das kaunn
eben davon herrithren, dal diese zuerst auftretende Verfirbung des
Harnes auf ganz kleine Mengen der erscheinenden Salicylsiure zu-
rilckzufiihren ist, und dal es infolge der durch die Bittermittel
hervorgerufenen Verzégerung der Resorption der im Darm abge-
spaltenen Salicylsdure linger dauern mufite, bis die zum ganz
deutlichen Ausfall der Reaktion notige Menge im Harn ersehien.
Inzwischen wurden natiirlich lingere Zeif wie sonst die ganz kleinen
Mengen resorbiert und ausgeschieden, die zwar mit Eisenchlorid eine
braunliche Verfirbung, aber nieht die bekannte dunkel violette
Farbe gaben.

V.

Um mir eine Vorstellung zu machen, wie die Bittermittel den
ganzen Verlauf der Ausscheidung, respektive der Resorption beein-
flussen, habe ich eine Reihe von Versuchen angestellt, in denen ich
die quantitative Ausscheidung einer Substanz mit und
ohne Bittermittel untersucht habe. Als Versuchsperson diente mir
¢in befreundeter Kommilitone, Herr E. K., dem ich an dieser Stelle
fiir seine Hilfe und Miihe herzlichst danke. Als Indikator benutste
ich das Jod, fiir dessen quantitative Bestimmung im Harn wir gute
und bequeme Methoden besitzen. Ieh habe mich der von Anten?)
beschriebenen Methode von Rabourdin bedient. Die Methode besteht -

1) Uber den Verlauf der Ausscheidung des Jodkalium im menschlichen Harn.
Archiv fiir exp. Pharm. und Path. 48. 1902, p. 331,
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darin, dall man die ganze organische Substanz des Harnes unter Zusatz
von Kalilauge verbrennt und dann in saurer Losung das durch Nitrite frei
gemachte Jod mit Sehwefelkohlenstoff aussehiittelt und kolorimetrisch
bestimmt. Die fiir die Versuehe gebrauchte Jodsalzlosung wurde
folgendermalien hergestellt: kiufliches Jodkalium wurde 2 mal um-
kristallisiert und im FExsiceator zur Gewichtskonstanz gebraeht.
Davon wurden auf einer analytischen Wage 4,216 g abgewogen, und
diese Menge im Mebkolben zu 50,0 cem in Wasser gelost. Voo
dieser Losung wurden fiir jeden Versuch 6,0 cem (= 0,5968 g JK,
siche unten) mit der Pipette abgemessen und mit zirka 20 eem
Wasser in einem Gefille verdiinnt, aus dem die Versuchsperson
direkt, unter zweifacher Nachspiilung die Losung trank. Die Ver-
suche begannen jedesmal 1 Stunde vor dem Friihstiick nach voll-
stindiger Entleerung der Blase. Die Erndhrung in allen Versuchen
war ziemlieh die gleiche. Vom Augenblick der Jodkaliumeinnahme
an, wurde nach 10, 20, 30, 60 Minuten, weiterhic jede Stunde bis
zum Ende des Tages die Blase entleert. AuBerdem wurde der Harn
bis zur 24., sowie bis zur 48, Stunde vollstindig gesammelt. Jede
ausgeschiedene Menge des Harns wurde gemessen und auf ein be-
stimmtes MaB im Mefikolben mit destilliertem Wasser aufgefiillt.
Von jeder Verdiinnung wurden 2 gleiche aliquote Teile (meistens
je ein zehnter Teil), nach der angegebenen Methode verbrannt. Die
so gewonnenen Filtrate von beiden Kontrollverbrennungen wurden
auf ein -bestimmtes Quantum mit destilliertem Wasser aufge-
filllt und von jedem wurde ein gleicher aliquoter Teil (meistens der
fiinfte) kolorimetrisch auf Jodgehalt untersucht. Zwei Parallelbe-
stimmungen lieferten immer vo6llig iibereinstimmende Werte, daher
sind die gefundenen Zahlen in der Tabelle nur einmal angefiihrt.
Die Jodkaliumlosung, die zur kolorimetrischen Titration benutzt
wurde, war aus demselben Priparat hergestellt, wie die eingegebene
Losung. Dazu wurden 0,2 g abgewogen und in 1 Liter destil-
lierten Wassers gelost. Der genaue Titerwert wurde mit einer Na-
triumthiosulfatlosung eingestellt, die ihrerseits wieder mit Hilfe von
analysenreinem Kaliumbichromat eingestellt war. Es ergab sich
daB die abgewogene Menge von 0,2 g Jodkalium 0,1964g reiner
Substanz entsprach. Daraus berechnet sich fiir die zam Einnehmen
bestimmte Jodkaliumlésung ein Prozentgehalt von 8,2802, also von
0,4968 g auf 6,0 cem. Zur Kontrolle wurde die Losung noch in
mehreren Bestimmungen mit der Titrationslosung verglichen. 5,0 eem
wurden aunf 500,0, von dieser Konzentration 10,0 eem auf 100,0
verdiinnt. Von der tausendfachen Verdiinnung wurden je 5,0 cem
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mit der Titrationslosung kolorimetriseh bestimmt; von dieser wurden
bis zur Farbengleichheit verbraucht:
2, 1 ccm
2, 1 ccm .
2,15 cem Mittel 2,1 : gefunden 4,124 mg JK.
,15 cem berechnet 4,140 mg JK.
, I cem
2,07 cem
Zuerst wurden zwei Versuche angestellt, in denen die Versuchs-
person nur Jodkalium nahm,
Der Verlauf der Ausscheidung ist anf den folgenden Tabellen
5 und 6 verzeichnet.

2
2

Tabelle 5.

Versuch 78. Am 14. XII. 09
Einnahme von 0,4968 g JK um 10"15

= = | o | HE T 2s | Ausgeschiedenes JK

8 ES %‘J §=§ ng %"‘a "E: §§ In mg In Proz
gﬂ /) g & 2 5 E ®e | £ g 2 g £ = .;:
22 8 b2 |Belegs| &g | & |Inder g | Inder 3
ol == 5 1 %E |72 85 52 | 22 | Zeit- | BY| Zeit- | S
UhrMin s in| B |88 | £ RE | N einheitl & [einheit| ~ §
10 25 10] 85] 200 | 50| 200]20,0 | 00 | 00 | 00] 0,0 | 00
10 35 200 351 200 | 50(20,0 50 | 1,5 | 47 | 45| 09 | 0,9
10 45 30| 4,0] 200 | 50250/ 50 \ 24 | 94 14,1 1,0 | 28
11 15 60| 11,0| 25,0 | 50| 300 50 | 655|257 | 398| 52 | 80

12 15| 2 27,0 50,0 | 10,0| 50,0 2,0 | 15 | 36,7 | 765 7,3 | 15,3
1 15| 3 43,01100,0 | 20,0! 50,0} 20 | 1,5 | 36,7 |113,2] 7,3 | 22,6
2 15| 4 29,0| 50,0 | 10,0/ 50,0 2,0 | 1,0 | 24,5 |137,7] 49 | 27,5
3 151 5 140,0 | 200,0 | 20,0 | 50,01 50 | 1,6 | 31,4 [169,1] 6,3 | 33,8
415 6 100,0 | 200,0  20,0] 50,0 2,0 | 0,4 | 19,6 |188,7]| 3,9 | 37,7
5 15] 7 138,0 200,0 | 20,0) 50,0| 5,0 | 1,0 | 19,6 | 2083 3,9 | 41,6
6 15| 8 160,0 1 250,0 | 20,0] 50,0 | 5,0 | 0,65 | 16,0 |224,3| 3,2 | 44,8
7 15| 9 121,0200,0 | 20,0| 50,0 10,0 | 1,8 | 17,6 |241,9| 3,5 | 48,3
8 15|10 83,0:200,0 | 20,0 50,0] 5,0 | 0,9 | 176 |2595! 35 | 51,8
19 15|11 65,0 1 100,0 | 10,01 50,0 3,0 | 0,6 | 11,8 |271,3| 24 | 54,2
10 1512 62,0 1200,0 | 20,0 | 50,0| 10,0, | 1,4 | 13,7 |285,0] 28 | 57,0
11 1513 65.0 1100,0 | 10,0] 50,0| 10,0 | 1,1 | 10,8 |2958| 2,2 | 59,2

am 15. XII, 09.
10 — 123 45337,0 1500,0 | 20,0| 50,0| 20,0 | 3,8 | 46,6 |3424| 9,4 | 68,6
2 3028 15[154,0 250,0 | 20,0 | 50,0 10,0 1,5 18,4 |360,8] 3,7 72,3
6 10|81 55(190,0 [250,0 | 20,0| 50,0| 20,0 | 1,6 | 9,8 [370,6] 2,0 | 743
12 15138 —|230,0|500,0 | 20,0( 50,0| 40,0 | 1,3 | 81 [378,7| 1,6 | 75,9
am 16. XIL 09.
10 10[47 55(275,0|500,0 | 50,0} 50,0 30.0 1,6 5,2 |383,9| 1,1 17,0
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Tabelle 6.

Versueh 79. Am 20. XII, 09
Einnahme von 0,4968 g JK um 915"

'EJ éé gﬂ } EE i :1:% ";;‘g:"’ E § %’E ‘ fjxusgeschie‘dene's JK
2 = ©  mH | SE|&E 22 3“5 in mg \ in Proz.
o 0 g g S5 |58l |28 |35 In der 2 1Ind g
SEEE-S-RI-EEREE AR E RS BB I Sl -
s | wE 2187 »g « | Zeit- | B 5 | Zeit- | £ 8
Mn..sm.mm. 4 A% el G & | N leinbeit T & |einheit| &
9 25, 10]100] 250] 50]50,0) 50,0 | 0,0 | 00 [ 00] 0,0 [ o0
9 35, . 20| 45| 250 50!50,0] 40,0 | 1,2 | 1,6 1,50 03 | 03
9 43 30| 50| 250 50!500] 200! 1,8 | 44 | 59! 0,9 | 1,2
10 15 60| 18,5] 50,0 10,0] 50,6, 5,0 | 2,55 | 25,0 | 30,9| 50 | 6,2
1 15] 2 22,5 50,0| 10,0} 50,0, 50| 3,4 | 333 | 64,2) 6,7 | 12,9
12 15 3 41,51 100,0] 20,0| 50,0| 50 | 3,2 | 31,4 | 956/ 63 | 19.2
1 15] 4 37,51 100,0 | 20,0 50,0 10,0 | 5,6 | 27,4 [123,0 5,5 | 24,7
2 15| 5 44,0 | 100,0 | 20,0 50,0 5,0 | 2,5 | 24,5 |147,5| 4,9 | 29,7
3 15| 6 | 77,0] 200,0| 20,01 50,0 10,0 | 3,0 | 29,4 [176,9] 59 | 355
4 15 7 [130,0] 250,0 | 200 50,0| 10,0 2,2 | 27,0 [203,9] 5,4 | 40,9
5 25 8 10! 72,0 200,0 | 20,0} 50,0| 10,0 | 2,8 | 274 |231,3, 55 | 464
6 15| 9 57,0 100,0 | 20,0| 50,0| 10,0 | 3,3 | 16,2 2475 3,3 | 49,7
715010 |112,0] 200,0 | 20,01 50,01 10,0 | 1,7 | 16,7 12642| 3,4 : 53,1
8 15111 70,0 200,0 | 20,0 | 50,0| 10,0 | 1,8 | 17,6 |281,8; 3,6 | 56,7
9 15(12 65,0 | 200,0| 20,0 50,0| 20,0 | 3,0 | 14,7 |2065| 3.0 | 59,7
10 15|13 96,0 | 200,01 20,0} 50,0 20,0 | 2,45 | 12,0 308,5i 2,4 | 62,1
11 15]14 45,0 | 100,0 20,0[ 50,01 10,0 | 2,5 | 12,3 |3208 25 | 64,6

| . am 21, XIL 09, :
10 23 45 (260,01 500,01 50,0 30,0} 10,0 | 3,0 | 29,4 |350,5] 5,9 | 70,5
1 126 451115,0] 200,0| 20,0| 50,0 | 10,0 | 1,3 | 12,7 |362,9| 2,6 | 73,1
2 50|28 36100,0| 200,0| 20,0 | 50,0] 20,0 | 1,3 | 6,4 [369,3] 1,3 | 74,4
720 |33 05475,0{1000,01100,0 1100,0| 50,0 | 2,8 | 11,0 |380,3| 2,2 | 76,6
10 135 20125,0| 200,0| 20,0 | 50,0] 20,0 | 0,9 | 4,4 |3847] 09 | 175
11 3036 50| 85,0| 2000 | 20,01 50,01 20,0 | 0,6 | 2,8 1387,6] 0,6 | 181
} am 22, XIL 09. ‘

10 147 45(250,0 | 500,0| 50,0]100,0] 50,0 | 0,9 | 3,5 [391,1] 0,7 | 788

In zwei weiteren, im tibrigen vollkommen analogen Versuchen
nahm die Versuchsperson 25 Minuten vor dem Jodkalium 25 mg
Quassiin in Oblate. Die Resultate gind in Tabelle 7 und 8 zu-
sammengefalit.

SchlieBlich studierte ich auch die Wirkung der ebronisehen
Behandlung mit dem Bittermittel auf die Jodresorption. Die gleiche
Versuchsperson nahm tdglich vom 17. I. 1910 bis einsehlieBlich
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7. II. 1910 morgens niichtern 25 mg Quassiin. Am 7. II. 1910 wurde
der Ausscheidungsversueh vorgenommen, iiber dessen Verlauf Ta-
belle 9 (S. 25) Auskunft gibt.

Tabelle 7.

Versuch 80. Am 29. XIL 09 '
Einnahme um 9"55™ von 25 mg Quassiin
um 10"20™ von 0,4968 g JK.

B e ® “énE = "EH | owm Ausgeschiedenes JK -
3 IS | 2 2205252 52 Tame | mo
g S | B ;E gg :“g - . dnm;,.q . (;1 roz.,:
& |28 £ 152 55088 58|22 Zan | &% | et | 82
UrMindsmind B |28 |4 | 8B | ON |cinheit| & |oinheit| &
10 30 10] - 9,01 50,0 10,01 25,0| 20,0 | 0,0 0,0 | 00] 00 00
10 40 20| 6,0] 50,0 | 10,0] 250/ 20,0 | 2,4 29| 29 06 | 0,6
10 50 30| 50! 50,0( 10.0] 25,0/ 10,0 ( 2,5 61| 90! 12 |18
11 20 60] 1501 50,0 10,0| 250| 5,0 40 | 196 | 286 | 39 | 57
12 20| 2 70,0 160,0 | 20,0 ] 50,0 5,0 ! 43 | 42,1 | 70,7 8,5 |14,2
120! 3 115,0 | 200,0| 20,0 | 50,0/ 10,0 | 3,6 | 853 |106,0 | 7,1 |21,3
2 20 4 40,0 100,0] 20,01 50,0| 5.0 | 2,7 | 26,5°|132,5 | 53 | 26,6
3200 5 150,0 | 200,0| 20,0 50,0{ 10,0 | 3,0 | 294 |161,9 | 59 |325
4 2! ¢ 90,0 | 200,06 20,0 :50:0| 10,0 | 2,0 | 19,6 (1815 | 39 | 36,4
5 20 7 80,0 | 200,0| 20,0 50,0| 10,0 | 2,1 | 20,6 1202,1 | 4,1 |40,5
6 20| 8 180,0 | 250,0 | 20,0 1 50,0| 10,0 ; 1,4 | 17,2 12193 | 3,6 | 44,0
72| 9 100,0 | 200,0! 20,6 50,0| 10,0 | 1,7 | 16,7 |236,0 | 3,4 | 474
8 2010 80,0 | 200,01 20,0 | 50,0| 10,0 | 1,4 | 13,7 |249,7 | 2,8 |50,2
9 20|11 130,0 | 200,0 | 20,0 50,0 10,0 | 1,4 | 13,7 1263,4 | 2,8 |53,0
10 20199 50.0 | 100,0 | 20,0 | 50,01 20,0 | 3,0 T4 2708 | 1,5 | 545
i1 20|13 45,6 | 100,01 20,0 | 50,01 10,0 | 2,0 98 [280,6 | 2,0 | 565
12 20|14 30,0 [ 100,0| 20,0 | 50,0] 10,0 | 1,8 88 |289,4 | 1,8 |583
12015 68,0 100,0| 20,0 50,0] 10,0 | 1,6 78 12972 | 1,6 |599
» am 30. XIL 09.
9 2023 260,01 500,01 50,0 | 50,0 | 10,6 | 2,3 | 226 1819,7 | 4,5 | 64,4
1 20|27 132,0| 200,0 | 20,0] 50,0| 10,0 | 1,5 | 14,7 |334,4 | 3,0 674
6 20132 470,0 11000,0 1 100,0]100,0 | 20,0 | 1,6 | 15,7 |350,1 | 3,2 | 70,6
12 50|38 30(284,0! 500,01 50,0 | 50,07 20,0 | 2,t | 16,3 {3604 | 2,1 | 727
: ‘ I am 31. XIL 09, | . '
10 47 40)276,0 | 500,0 | 50,0 | 50,0 | 20,0 | 1,2 59 13663 | 1,2 |73.9

Eine Ubersicht tiber die Resultate dieser fiinf Versuche gibt
die Tabelle 10 (8. 27—28). Es sind in dieser Tabelle immer die aus-
geschiedenen Harn- und Jodmengen, die letzten auch in prozentuellem
Verhiltnis zur eingenommenen Menge fiir alle fiinf Versuche neben-
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einander gestelli. Auflerdem ist noch die im betreffenden Momente
des Versuches ausgeschiedene Harn- und Jodmenge (in mg und
Prozenten) verzeichnet.

Tabelle &

Versuch 81. Am 6. L 1910
Einnahme um 8"50™ 25 mg Quassin
um 9"15™ 0,4968 g JK.

-f,i; ég 7 gn %:a: ‘é tg_,, g% ;%; i . Ausgeschiede.nes JK

g .| & | EZ Eg SE| £§8 | 2% | inmg | in Proz.

¥ 22| 5|52 28|, EE | g2 [Inder| § | In der 2
5 =& E U |PE 85| w8 | 28 | zeit- | ES| Zeit- | £ 5
Uhr Min.|Std, Min. A = 2= 3 E{, <N einbeit| ~ \einheit B
9 25 10] 80! 50,0 10,0’ 25,0 | 25,0 0 0,0 0,01 0,0 0,0
9 35 200 3,0 250( 502501 10,0 | 0,0 0,0 001 0,0 | 0,0
9 45 30 7,00 250! 50/ 250|100 | 1,5 3,7 3,71 0,7 0,7
115 60} 200) 500/ 100]250| 50 | 35 | 172 2090 35 | 42
11 15| 2 46,0| 100,0| 20,0| 50,0 50 | 3,2 | 31,4 | 523] 63 | 105
12 15| 3 120,0| 200,0 | 20,6| 50,0| 10,0 | 3,3 |323 | 846 65 | 17,0
1 15] 4 92,0] 200,0| 20,0| 50.06| 10,0 | 3,0 | 294 1140} 59 | 229
2 15| 5 60,0 | 100,01 20,0 50,01 50 | 2,5 | 245 1385 49 | 218
3 15| 6 74,0 200,0L 20,0 50,0| 10,0 | 2,0 19,6 [18811 39 | 317
4 151 1 96,0 | 200,0; 20,0] 50,0} 10,0 | 1,9 | 186 1767 37 | 354
5 15| 8 95,0| 200,01 20,0| 50,0 | 10,0 , 1,7 | 16,7 |193,4] 3,3 | 38,7
6 15| 9 66,0 200,01 20,0| 50,0} 10,0 | 1,5 | 14,7 |208,1| 30 | 41,7
7 {5|10 90,0 200,06 | 20,01 50,0| 10,0 | 1,5 [ 14,7 12228 30 | 44,7
8 15111 80,01 200,0| 20,0 50,0| 10,0 | 1,2 | 11,8 [234,6, 2,4 | 47,1
9 15|12 146,0 | 200,0 | 20,0 50,0| 20,0 | 2,2 | 108 12454} 22 | 49,3
11514 82,01 200,0| 20,0 | 50,0 20,0 | 2,7 | 132 |2586| 2,7 | 52,0

am 7. I. 910. »
10 24 45355,0] 500,0| 50,0 50,07 10,0 | 4,2 | 41,2 {2998 83 | 60,3
1 27 451140,0| 200,0 | 20,01 50,0] 20,0 | 1,9 9,3 3091 1,9 | 62,2
5 31 45|475,0 {1000,0 |100,0 [100,0| 20,0 | 1,5 | 14,7 3238 3,0 | 65,2
9 4536 30(290,0) 500,0|100,0 1100,0] 50,0 | 1,5 2,9 [326,7) 0,6 | 65,8
am 8, L 910.

6 44 451400,0| 500,0 | 50,0 [100,0] 50,0 | 1,9 74 1334,1] 1,5 | 67,3
10 |48 45(250,0' 500,0| 50,0 | 50,0] 50,0 | 1,5 2,9 3370 06 | 67,9

Die Betrachtung der Tabelle ergibt, daB die Harnmenge bei
dem Versuch 82 von Anfang an ganz wesentlich reichlicher ist, als
in allen anderen, so dal sie nach 4 Stunden und auch weiterhin
das doppelte bis vierfache betrfigt. Es will mir scheinen, als ob
diese Tatsache einen direkten Vergleich der Zahlen fiir die Jod-
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ausscheidung erschwerte. Die Zahlen liegen, wenigstens im Anfang,
nahe denen von Versuch 78, wihrend sie spiter mehr und mehr
zuriickbleiben. Auch die beiden Versuche 80 und 81 #hneln den
Normalversuchen so sehr, dali es nicht mdglich ist, sichere Schliisse
auf eine Wirkung zu ziehen. Immerhin ist doech auch hier die ge-
ringe Abweichung im Sinne einer Verzdgerung ausgefallen. Be-

Kurve 1.
Hamn-
%élgf menge_— T ‘ T
T =R
70 4500) | $ | /,44 | e
4250 ~l e i e
60 4000 Hl Pl =l
3750 T { ( l/T } i ]//T
PP LSRR
50 3500 B bu
. - ]
127 | L 17z
3250 - // - P 4
£ 3000 Lt -
] 7 )
2750 ' 7,4 |
30 2500— /; . 1. ——
2250; —WT—-’—*F'
20 2000 /;,’7' T
L | A
750 | /V | % 1 P
10 1500 A | et
125042 =7 ! Normalversuche
L // | . (Durchschnitt)
0 1000 P 1 T Versuche mit ein-
750 4 A zelnen Bitter
AERE= e,
500 st urchschnitt
i e Versuch mit ch
250 L 'ﬁ e } z/ J_] - r?;:(?l?enngitfet:o-
0 _,H__;VA J mitteldosen
Siunden1 2 3 4 5 6 7 8 9 101 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

sonders deutlich wird das, wenn man den Durehschnitt beider
Parallelversuche nimmt. Auf der Kurve 1 sind die Mittel-
zahlen der beiden Versuche (78 und 79) und (80 und 81) sowie
des Versuches 82 aufgetragen, und zwar die mit der Zeit ausge-
schiedene Jodmenge in Prozenten der eingegebenen, darunter die
ausgeschiedene Harnmenge. Im groBen und ganzen darf man wohl
Vermehrung der Harnmenge als ein Zeichen dafiir ansehen, daf
sekretionsbegiinstigende Momente auch fiir das Jod in Betracht zu
ziehen sind, dal also die allein von der ResorptionsgroBe abhingig
gedachte Ausscheidungsmenge geringer anzuschlagen ist.
Archiv f. experiment, Pathol. u. Pharmakel. Bd, 68. 21
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Betrachtet man die Ausscheidung in den drei Gruppen von
Versuchen fiir die ersten 4 Stunden genauer, so findet man, dafl
der Kulminationspunkt der Ausscheidungsgrolie pro Zeiteinheit bei
den Normalversuehen zweifellos frither liegt, als in den iibrigen.
Auf dem folgenden Diagramm (Kurve 2) sind die absoluten Aus-
scheidungsmengen in mg Jodkalium flir die ersten 4 Stunden ftiber-
einander aufgetragen.

Kurve 2.
40 PR
i 3
! ¢
RIS S ;
Wlmmed T H Normalversuche
o I saiaia (Durchschnitt)
H
: zzznzard Versuche mit ein-
PG | — — l'  ee e zelnen Bittermittel-
§ ! dosen(Durchschnitt)
20 f Versuch mit
: 1 = === === chronischen Bitter-
: ; mitteldosen.
15 : i
: ]
: !
10 : }
e sy
. t
B i
: 3
H :
n : }
Stunden
V1L

Ieh unternahm es schlieBlich an einem Teilvorgang der ,Re-
sorption“, wie iech sie oben als Summe einer Anzahl physiologischer
Prozesse definiert habe, die Wirkung des Quassiing zu studieren, in
der Hoffnung dann eventuell groBere und konstantere Abweichungen
gegeniiber der Norm zu finden. Ich priifte, ob die Geschwindigkeit
des Ubertritts von Mageninhalt in den Darm bei Gegenwart von
Bittermittel eine Anderung erleidet.

Sehon frithere Antoren haben dieser Frage Beachtung geschenkt,
ohne daB aber eine Ubereinstimmung erzielt wire. In klinisehen
Versuchen kamen Reichmann?),der mit Ausheberung des Magens
arbeitete, und Tawizki?2), der die Salolmethode anwandte, zu
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dem Ergebnis, dal eine Einwirkung der Bitterstoffe auf die Magen-
motilitdt nieht sicher nachzuweisen sei. Demgegentiber konstatierte
Battelli!) dureh- eine direkte Registriermethode eine deutliche,

Tabelle 9.

Versuch 82. Am 7. II. 1910 Einnahme um 9" 50™ von 25 mg.
Quassiin; um 10"3™ von 0,4968 g JK.

é gé ?:;n EE’, QfEi ;;_gm 'g § %E IAusgeschledenes JK
a £ qé g3 g g.“ EA: g g ;3“8 n mg In Proz.
LIRE AR BE I EP M B R e
R S1g8| ws | 55 | Zeit- | EE | Zeit- | § 5

UbrMin. std. Min| = -85 | £1< | &8 | “N |einheit & |einheit| &
10 25| 10| 9,0 50,0/ 20,0] 50,0/ 500 00 | 00| 00] 00 | 00
10 35] 20| 80| 250/ 10,0] 200 50 29 | 57| 57 1,1 | 1,1
10 45 30 8,0 25,01 10,0{ 20,0 5,0 4,3 8,4 | 14,1 1,7 2,8
11 15 60| 17,0 50,0| 10,0] 25,0/ 5,0 4,5 22,1 36,2 4,4 7,2
12 16| 2 54,0 100,0| 20,0; 50,0/ 10,0 8,2 40,2 | 76,4 8,1 15,3
115 3 330,00 500,0] 20,0 50,0 10,0 | 1,2 | 29,4 [105,8| 59 | 21,2
2 20| 4 05[160,0] 200,0| 20,0| 50,0] 10,0 | 2,8 | 27,4 [133,2] 55 | 26,7
3 15| 5 215,01 250,0| 20,0{ 50,0; 10,0 2,0 24,5 1157,7| 4,9 31,6
4 15| 6 |200,0 500,0] 20,0 50,0] 20,0 | 1,6 | 19,6 [177,31 39 | 355
5 151 7 225,01 500,0| 50,0/ 50,0{ 1¢,0 1,8 17,6 1194,9! 3,6 39,1
6 15| 8  [135,0] 200,00 20,0 50,00 20,0 | 3,5 | 17,2 |212,1| 3,5 | 42,6
715 9 95,0| 200,0( 20,0/ 50,0] 20,0 | 2,7 | 13,2 2253 27 | 45,3
8 3010 15 112,0] 200,0/ 20,0] 50,0] 20,0 I 2,7 | 13,2 2385 27 | 48,0
9 15111 130,0{ 200,0! 20,0, 50,0/ 20,0 2,0 9,8 12483 | 2,0 50,0
10 15|12 |110,0| 200,0] 20,0, 50,0 20,0 | 16 | 78 12561| 16 | 516
11 15|13 54,0/ 100,0 20,01 50,00 20,0 2.4 5,9 1262,0| 1,2 52,8
12 15|14 85,0 200,0] 2000 50,0 20,0 | 1,4 | 6.9 2689 14 | 542

am 8. II. 1910,

10 15(24  |604,0/1000,0] 100,0[200,0] 20,0 | 3,6 | 353 |304,2, 7,1 | 61,3
11527 |180,0 250,0] 20,0/ 50,0 40,0 | 3,0 | 9,2 |313,4] 1,8 | 63,1

H
3 1529 [120,0] 200,0/ 20,0/ 50,0 40,01 14| 3,4 (3168 0,7 | 63,38

7 1533 |305,0] 500,0/ 50,0] 50,0 40,0 | 1,8 | 4,4 [321,2] 0,9 | 64,7
12 30|38 15 815,0/1000,0( 100,0| 100,0| 50,0 | 1,1 | 4,3 [325,5, 0,9 | 65,6
am 9, II. 1910.

10 15]48 13650 500,0/ 50,0 50,0' 40,0‘ 0,2 | 05 [326,0] 0,1 | 65,7

1) Experimentelle Untersuchungen iiber den Einflufl der bitteren Mittel auf
die Funktion des gesunden und kranken Magens. Zeitschr. fitr klinische Me-
dizin 14. 1888, p. 177.

2) Uber den Einfluf der Bitterstofie auf die Menge der Salzsiure im Magen-
saft bei gewissen Formen von Magen-Darmkatarrhen. Deutsch. Arch. f. klin.
Medizin 48, 1891, p. 344.

3) Influence des médicaments sur les mouvements de I’estomac. In.-Dissert.
Genéve, 1896, p. 95.

21*
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wenn auch geringe Vermebrung des Tonus und Beschleunigung der
Peristaltik am Katzenmagen, wenn in seine Hohle Bittermittel ge-
bracht wurden. Die Menge des Bitterstoffes 1:ifit sieh in einem Ver-
suche Battellis, wo er Infusum Quassiae benutzte, soweit be-
rechnen, daf man sie auf etwa 0,5 — 1 mg Quassiin angeben
kann. Gleiche Resultate wie Battelli hat nach dessen Berieht
Terray!) erhalten, doch war mir seine Arbeit nicht zuginglich.

Ieh versuchte zunichst die Methode der Rontgendurehlenchtung
von Hunden nach Eingabe von Wismutbrei, wie sie nach Cannon g2,
Vorgang schon von Magnus fir pharmakologische Versuche mit
Erfolg benutzt worden ist3). Ieh danke an dieser Stelle Herrn Prof.
Hirseh, der mir den Rontgenapparat der medizinischen Klinik
gur Verfiigung gestellt hat, fiir seine Liberalitit und dem Oberarzt
der Klinik, Herrn Prof. He B fiir seine Unterstiitzung bei der Hand-
habung des Apparates und Deutung der Bilder.

An jedem Hund wurden zuwerst Normalversuche angestellt,
Der ntichterne Hund bekam 50,0 g fein verriebenen Hundekuchen
mit 10,0 g Bismutum subnitricum und mit etwas Wasser zu einem
gleichmifiigen Brei vermengt zu fressen. Dann wurde er riickling
auf einem Brett befestigt, in horizontaler Lage gehalten und in ge-
wissen Zeitintervallen durchleuchtet. Die Konturen der siehtbaren
Sechatten wurden anf einem Bariumplatineyaniirschirm aufeefangen und
auf Papier durchgepaust. Dienach gleichen Zeiten in den versehiedenen
Versuchen gewonnenen Zeiehnungen wurden miteinander verglichen.

Dabei konnte ich den Ubertritt der ersten Portion Mageninhalt
erst nach 60—75 Minuten beobachten, wihrend Magnusa4) bei
geinen Versuchen 15 Minuten angibt. Allerdings schreibt er, daf
er zerkleinerte Hundekuchen mit etwas Wasser und Wismut gegeben
hat. Wenn das heiflen soll, daf er den Kuechen nicht zerrieben,
sondern in kleinen Stlicken gereicht haf, so wiirde mir die Angabe
erklarlich sein, da iech bei soleher Anordnung auch bereits friiher
etwa nach 12 Stunde den ersten Ubergang beobachten konnte. Doch
seheinen mir reinere Versuchsbedingungen vorzuliegen, wenn man
dem Magen fertigen gleichméBigen Brei zufiihrt. Weiterhin fand

1) Uber die Wirkung der Bittermittel auf die Magenbewegnungen. Ungar.
Arch. f. Med. 1, 1892, p. 68— 69.

2) Americ. Journ. of Physiol. Bd. I, 98, VI, 02 und XII, 04.

3) Der EinfluB der Abfithrmittel auf die Verdauungsbewegungen. Therap.
Monatshefte 23, 09, p. 6564 (daselbst Literatur). — Die stopfende Wirkung des
Morphins 1I. Pfligers Archiv 122, 1908, p. 210.

4) 1. c. Pliig. Arch. p. 227.
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Tabelle 10.

Ausgeschiedene Harnmenge

In der Zeiteinheit

Im Ganzen

Avee Versuche mit § é g Versuche mit E 2 g
laufenel  Normal- einzelnen |5 & 2| Normal- einzelnen £& 2
Zeit versuche Bittermittel- 5 E ';'_% versuche Bittermittel- 5 _§ g’
dosen 28E dosen 5EE
_— > | . P =

sd.din 78 | 79 | 80 | st | s2 | 18 | 19 8 | 8t | 82
100 85| 10,0 9.0 8,0 9,0 851 10,0 9,0 8,0 9,0
20| 3,5 4,5 6,0 3,0 8,0 12,0 145] 156 11,0 17,0
300 40| 50| 500 70| 80| 60| 195, 20,0| 180 250
60| 11,0 | 185, 150 20,00 17,0] 27,0| 380| 350| 380| 420
1 27,0 | 38,0 35,0, 380 42,0, 20| 380| 350 3%0 42,0
2 27,0 | 225 70,0 46,00 54,0| 54,0| 60,5 1050 84,0 96,0
3 43,0 41,5 | 115,0 | 120,0| 330,0 | 97,0] 102,0| 220,0| 204,0| 426,0
4 29,0 | 37,5) 40,0 92,0] 160,0| 126,0 ‘ 139.5| 260,0| 296,0| 586,0
5 140,0 | 44,01 150,0 | 60,01 215,0| 266,01 183,5| 410,0| 356,0| 801,0
6 100,0 7,0 90,01 74,0 200,0 | 366,0{ 260,5| 500,0 430,0 | 1001,0
7 138,0 | 130,0| 80,0} 96,0 225,0| 504,0] 390,5| 580,0| 526,0| 1226,0
8 160,0 72,0 180,01 98,01 135,0| 664.0 ' 4625, 760,0( 624,0! 1361,0
9 121,0 57,0 | 100,01 66,0 95,0 785,0 \ 519,5| 860,0| 690,01 1456,0
10 83,0 | 12,0 | 80,0{ 90,0 112,0 868,0| 631,5 940,0 | 780,0 | 1568,0
1 65,0 | 70,0 130,0| 80,0 130,0| 933,0| 701,5|1070,0| 860,0 | 1698,0
12 62,0 68,0 | 50,0/ 146,0 | 110,0| 9950, 769,5|1120,0 | 10606,0 | 1808,0
24 402,01 401,0 | 403,4| 437,0 | 746,0 [1397,0 | 1170,5 | 1523,0 | 1443,0 | 2554,0
48 849,0 1150,0 [1162,0 [1555,0 | 1785,0 [2246,0 | 2320.5 | 2685,0 2998,0, 4339,0

Ausgeschiedenes JK in mg.

0] 00 GO 001 00 001 00 00 0,0 00 0,0
20 47! 15 291 00| 57| 47] 15| 29 00 5,7
301 941 441 61 3,7 8,4 | 14,1 5,9 9,0 3,7 14,1
60 257 | 250 19,6 | 17,2 22,1 | 39,8 30,9 28,6 20,9 36,2
39,8 | 30,9 | 28,6 | 20,9 36,2 | 39,8 30,9 28,6 20,9 36,2
9 36,7 | 33,3 | 42,1 | 31,4 | 40,2 ] 76,5 642 70,7 | 323 | 764
3 36,71 34,4 353 | 32,3 | 29,4 |113,2] 956 | 106,0 | 84,6 | 1058
4 24,5 | 27,4 26,5 | 29,4 27,4 1137,7 1 123,0 | 132,56 | 114,0 | 133,2
5 31,4 | 245 | 29,4 | 245 | 24,5 [169,1 | 147,56 | 161,9 | 138,5 | 157,7
6 19,6 | 29,4 19,6 | 19,6 | 19,6 188,7 | 176,9 | 181,56 | 158,1 | 1773
7 19,6 | 27,0 | 20,6 | 18,6 17,6 |208,3 | 203,9 | 202,1 | 176,7 | 194,9
8 16,0 | 27,4 | 17,2 ] 16,7 | 17,2 1224,3 | 231,3 | 219,3 | 193,4 | 2121
9 17,6 | 16,2 | 16,7 | 14,7 | 13,2 |241,9 | 247,5 | 236,0 | 208,1 | 225,3
10 17,6 | 16,7 | 13,7 | 14,7 | 13,2 |259,5 | 264,2 | 249,7 | 222,86 | 238,56
11 1L,8 | 17,6 | 13,5 | 11,8 9,8 1271,3 | 281,8 | 263,4 | 234,6 | 248,3
12 13,7 | 147 | 1,41 108 7,8 2850 | 2965 | 270,8 | 2454 | 256,1
24 57,4 | 53,71 48,9 | 54,4 | 48,1 |342,4 | 350,2 | 319,7 | 299,8 | 304,2
48 41,5 | 40,9 | 46,6 | 37,2 21,8 |383,9 | 391, | 366,3 | 337,0 | 326,0
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Ausgeschiedenes JK in Proasz.

i In der Zeiteinheit Im Ganzen

Abge-. ey s )
Jaufenel  x Ver§uche mit| 2 f_j § Versuche mit | % 32 §
Normal- einzelnen |S& S Normal- einzelnen SRS
Zeit versuche Bittermittel- | & § E versuche Bittermittel- g g2
dosen £3 E dosen Z '§ é

; — e B

stdMin 78 | 79 | 80 | 81 82 | 78 | 19 | 80 | 81 82
0] 007 00| 0,0 | 0,0] 00 . 00 | 00] 00] 00 0,0
200 09, 03] 0,6 @ 00| 1,1 09| 03| 06| 00 1,1
300 1,97 091 1,2 0,7 1,7 28 | 1,21 1,81 07 2,8
80 521 50! 39 | 35| 44 | 80| 62| 57| 42 1,2
1 8,0 6,2 5,7 4,2 7,2 8,0 6,2 571 4,2 7,2
9 7.3 6,7 8,5 6,3 8,1 15,3 12,9 | 14,2 | 10,6 15,3
3 i3 631 71| 65| 59 | 226 | 192 21,3 | 17,0 | 21,2
4 0 49| 55| 53 | 59| 55 | 27,5 | 247 | 266 | 229 | 267
50 63| 491 59 | 49| 4,9 | 338 | 296 325 | 218 | 31,8
6 39| 59| 39 | 39| 39 | 35,7 | 335 | 364 | 31,7 | 355
. 39| 54 41 | 37 3,6 | 44,6 | 40,9 | 405 | 354 | 39,1
g 32 55| 35 | 33| 35 | 448 | 46,4 | 440 | 387 | 426
9 35 33| 34 | 30| 27 | 483 | 497 | 474 | 41,7 | 453
10 351 340 28 | 3,0 2,7 | 51,8 | 53,1 | 50,2 | 447 | 48,0
11 24| 36| 2,8 | 24| 20 | 342 | 56,7 | 53,0 | 47,0 | 50,0
12 9,81 30| 1,5 | 22| 1,6 | 55,0 | 59,7 | 54,5 | 493 | 51,6
24 1,6 | 108 | 99 | 11,0| 97 | 686 | 705 | 63,4 | 603 | 61,3
48 84! 831 95 ! 761 44 L7170 | 788! 73,9 67,9 | 65,7

ich, dal nach 11»—2 Stunden der Diinndarm von Wismutbrei
gefiillt war. Nach 4 Stunden konnte man aueh schon den Dick-
darm 'geﬁillt sehen. Diese Zeit stimmte bei beiden Hunden ziemlich
tiberein und ist im Einklang mit den Angaben von Magnus.

Das Quassiin habe ieh an beiden Hunden zunéichst in einmaliger
kleiner Dosis (1,0 mg) angewandt, die 25 Minuten vor dem Wismut-
brei in Losung eingegossen wurde. Eine Anderung in der Fort-
bewegung des Wismutbreies trat nicht ein. Ferner erhielten beide
Tiere 20 respektive 22 Tage hintereinander je 25,0 mg Quassiin in
Losung eingegossen, und dann erst, 25 Minuten nach der leizten
Gabe, erfolgte der Rontgenversuch. Auch hier sah ich keine faBbare
Abweichung. .

VIL

SeblieBlich suchte ich der Frage nach der Beeinflussung der
Magenmotilitit durech Quassiin noch mwit Hilfe einer Duodenalfistel
nachzugehen. Die Operationsmethode zur Anlegung einer solchen
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an Hunden ist von Cohnheim ?) sehr genau beschrieben worden.
Nach seinen Vorsehriften wurde von Prof. Heubner und mir ein
18,5 kg sehwerer Hund operiert, der mir 6 Wochen spéter in gutem
Zustande zum ersten Versuche diente,

Unter anderem benutzte ich den Hund zu einer Kontrolle des
Transportes von Wismutbrei aus dem Magen, der in gleicher Weise
wie fiir meine Rontgenversuche bereitet und dem Tiere zu fressen ge-
geben wurde. Bereits 5—10 Minuten spiter erschien in der offenen
Kaniile die erste Spur des aus dem Magen entleerten Breies, in dem
Wismut noch besonders durch die Schwirzung mit einer alkalischen
Zinnchloriirlssung nachgewiesen wurde. Wenn wir die Resultate der
Rontgenuntersuchung und Beobachtung des Fistelhundes vergleichen,
so erscheint ein Unterschied zwischen der Magenfunktion eines normalen
und eines Fistelhundes. Vielleicht geniigen die ganz kleinen Mengen
des Wismuis, die mit den ersten Schiissen aus dem Magen entleert
werden, nicht, um auf dem Schirm einen Schatten zu geben und des-
wegen sehen wir dort das ganze Spiel erst viel spiter, wenn grofiere
Mengen in den Darm kommen. Auch der Umstand kann von Bedeu-
tung sein, daf bei meinen Rontgenversuchen die Hunde zeitweise
horizontale Rilckenlage innehatten, der Fistelhund dagegen in einem
Gestell vertikal auf den Beinen stand. Die verschiedene Lage des
Magens konnte eventuell von Rinfluf sein,

Die Hauptversuche an dem Fistelhunde begann ich damit, daf

ich nach Einverleibung einer abgemessenen Menge (200 cem) einer
0,1 prozentigen Nafrinmthiosulfatlosung durch die Magensonde bei
offener Kaniile die ausflieflende Lésung auffing und ihre Menge
sowie ihren Gehalt an Thiosulfat durch Titrieren mit einer auf sie
eingestellten i/» n-Jodiosung feststellte. Der Ausflull der Losung er-
folgte immer sehr sehnell in einzelnen Schiissen, so dab er regel-
méibig nach lingstens 10 Minuten beendet war und aus der Kaniile
sich nur noch spirlicher Schleim entleerte. In der aufgesammelten
Fliissigkeit fand ieh in meinen 14 Versuechen 80—95 Prozent des
Thiosulfats wieder. Einen ersten Versuch mit Quassiin fiihrte ich
8o aus, dab ich dem Hunde 25 mg in 25 eem Lisung unter Nach-
spillung mit der gleichen Menge reinen Wassers eingol, wihrend
die Kaniile offen blieb, Die bittere Losung entleerte sich mit der
gleichen Geschwindigkeit, wie die Thiosulfatlosung. 25 Minuten
spiter wurde Thiosulfat (200 ecem) gegeben; binnen 5 Minuten
wurden 190,0 cem aus der Kaniile gesammelt, in denen 81,5 Prozent
des angewandten Thiosulfats titriert wurden. Ein analoger Versuch
in dem nur bis zur Eingabe des Thiosulfats die Kaniile geschlossen
blieb, verlief etwa. in gleicher Weise.

1) Zur Technik der Duodenalfisteln. Zeitschr. fiir biologische Technik
und Methodik -1, 1909, p. 268. ) :
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Leider kam ieh nieht dazu, noeh mehr Versuche in dieser Weise
anzustellen, weil das Tier (6 Monate nach der Operation) uner-
warteterweise zu Grunde ging, Als Todesursache fand sich ein
hauptsichlich aus Cholesterin und Haaren gebildeter kompakter
Stein, der Anlal} zu einer doppelten Darminvagination gegeben hatte.
Der Stein hatte sich um das Ende des kleinen Sehlauches herum-
gesetzt, der an der von Cohnheim angegebenen Kantile anzu-
bringen ist. Allerdings war — in den Ferien — verabsiiumi worden,
dureh mehrfache Durchspritzung des Schlauches das Lumen offen
zu halten.

VIIL

Wenn iech mich nun bemiihe, das gesamte Material, was mir
meine Experimente geliefert haben, in einer moglichst sorgsam ab-
gewogenen Abstraktion zusammenzufassen, so glaube ich mieh zu
dem Satze berechtigt: Gewisse Mengen bitterer Stoffe
konnen eine Verzdogerung des Ubertrittes gelds-
ter Substanzen aus dem Lumen des Verdauungs-
kanals in das Blut bedingen. Ieh bin mir dabei wohl
bewuBt, daB meine Versuche einen unumst6Blichen Beweis fiir diesen
Satz nicht gebracht haben, daf vielmehr die geringfiigigen, wenn
auch bei verschiedenen Methoden gleichsinnigen Abweichungen von
der Norm doch zufillige sein kdnnen?).

Bei der Beurteilung dieser Wirkung ist zu beriicksichtigen, dal
es sich um eine sehr variable und empfindliche Funktion handelt,
deren exakte quantitative Fixierung unmoglich ist. Doch ist es
wahrseheinlich, daff gerade quantitative Abweichungen dieser Funk-
tion von der Norm eine Rolle in der Pathologie der Verdauungs-
stérungen spielen. Darum halte ich es auch nieht fiir ausgesehlossen,
daB in Krankheitsfillen, wo sich die Bittermittel als wohltitig er-
weisen, ihre Wirkung auf die abnorme Funktion der ,Resorption
mehr hervorsticht, als an gesunden Individuen. Ob auch hier ein
Gegensatz zwischen der Wirkung groBer und kleiner Bitterstoffdosen
besteht, mubl die Zukunft lehren 2).

1) Prof. Heubner und ich haben uns in unserer oben genannten Ab-
handlung mit groBerer Sicherheit iiber diesen Punkt ausgesprochen, weil damals
die erste Serie von Versuchen eindeutiger erschbien, als die Summe der mir heute

_ vorliegenden.

2) Jedenfalls ist das bemerkenswert, dafi auch bei der Beeinflussung der
Sekretion durch Bitterstoffe ein entsprechender Gegensatz — Steigerung durch
kleine, Hemmung durch groBe Dosen — beobachtet worden ist. ~Siehe Tschelzoff,
Zentralbl, f. d. med. Wissensch. 24, 1886, p. 401.
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Es fragt sich nun, welche Teilerseheinung des Gesamtvorganges
der ,Resorption® unter der Einwirkung der Bitterstoffe eine Ande-
rung erfihrt? Wie ich sehon in der Einleitung erwihnte, kann
man hauptsichlich drei Einzelfunktionen unterscheiden: die Resorp-
tion im Magen, den Transport in den Darm und die Resorption
im Darm.

Die Resorption im Magen betrigt nur einen minimalen Bruch-
teil von der im gesamten Verdauungstraktus. Speziell fir das
auch von mir verwendete Jodion steht fest, dall es wesentlich erst
im Darm zur Resorption kommt1). Das Salol wird erst durch die
Spaltung im Darm iberhaupt resorbierbar gemacht. Das Strychnin
verhilt sich wie das Jodion, wie a priori zu erwarten war, wie
iech aber noeh dureh einen besonderen Versuch feststellte: .

Versuch 83. 11. VIIL 09.

Pinscher XIX. 8,3 kg.
3"30™ Eroffnung der Bauchhohle in Chloroformnarkose, Unterbindung
des Pylorus, Schluf der Bauchhohle.
3" 45"  Erbrechen von etwas Schleim.
4"30™ 0,75 mg Strychninnitrat pro kg mit der Schlundsonde.
10™ Bis jetzt keine Spur von Vergiftungserscheinungen.

(Dazwischen kein Erbrechen!)

Es ist demnach kaum anzunehmen, daB die von Brandl?2)
sicher festgestellte Verzogerung der Resorption auf der Magen-
schleimhaut unter Quassiinwirkung allein eine merkliche Anderung
der Gesamtresorption bedingen konnte.

Anhaltspunkte dafir, dall die motorische Funktion des Magens
abgedndert wiirde, haben meine Versuche aueh nicht ergeben. Die
Befunde Battellis beziehen sich nur auf die Anwendung kleiner
Dosen bitterer Substanz, kommen also fiir die Erklirang der Re-
sorptionsh em m un g ebenfalls nieht in Betracht. Auech ist zu be-
achten, dab er den Bitterstoff wihrend der Verdauung in den halb-
gefiillten Magen brachte, so dal nicht dieselben Verhiltnisse, wie
bei der diblichen therapeutischen Anwendung der Bittermittel
vorlagen.

1) Siehe Brandl 1. ¢. und Baas, Deutsch. Arch. f. klin. Medizin Bd. 81,
1904, p. 455.

2) L ¢. Nach meinen Versuchen scheint es mir méglich, daf der Unter-
schied, den Brandl beziiglich der Wirkung auf die Resorption im Magen zwi-
schen Quassia und Cetrarin konstatiert, auf Verschiedenheit der Dosen zuriick-
zufiihren ist.
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Es Dbleibt mir daher zur Deutung meiner Resultate our die
Sehlufifolgerung iibrig, dali das Quassiin ebenso wie im Magen auch
im Darm die resorbierenden Elemente im Sinne einer Absehwiichung
ihrer Tétigkeit beeinflut. Im Einklang damit steht die Beobachtung
an dem Fistelhunde, dal die biitere Losung direkt in den Darm
iiberlauft, vorausgesetzt, daB die Verhiltnisse am Fisteltiere direkt
auf das normale zu iibertragen sind.



