Untersuchungen (ber permanent-intravendse Injektion
von Peptonen und genuinen Proteinen.

Von
V. Henriques und A. C. Andersen.

(An;* dein physiologischen Institut der Universitdt Kopenhagen.)
(Der Redaktion zugegangen am 3. Juli 1914.)

In einer friheren Abhandlungl) haben wir eine Methode
initgeteilt, durch die es mdoglich ist, Tiere bei permanent-
intravendser Injektion von Nahrungsstoffen langere Zeit am
Leben zu erhalten. Es kann entweder in eine periphere Vene
(Vena jugularis) oder in die Milzvene injiziert werden. Bei
diesen Versuchen gelang es uns unter anderem, durch Injektion
von trypsin-erepsinverdautem Fleisch + N-freien Nahrungs-
stoffen eine reichliche N-Ablagerung im Korper zu erzielen.
Wir schlossen aus unseren Versuchen, daR eine Proteinstoff-
synthese stattfinden kann, ohne dalR die abgebauten Proteine
das Darmepithel passieren. Es liegt natturlicherweise die Mog-
lichkeit vor, daR das abgebaute Protein erst im Darm ausge-
schieden wird, um darauf resorbiert zu werden; wir betrachten
dies aber als wenig wahrscheinlich, da wir nach Versuchen,
die langere Zeit gedauert hatten, bei der Sektion den Dinn-
darm stets leer und zusammengefallen fanden. Es ist auch
moglich, dal} die abgebauten Proteine vom Blut in die Darm-
epithelzellen eintreten, hier zu Proteinen synthetisiert werden
und danach wieder ins Blut zurtickkehren.

Trotzdem diese Auffassung an und fur sich recht un-
wahrscheinlich ist, haben wir doch darzutun gesucht, daf die
Synthese ohne Vermittlung des Darmepithels vonstatten gehen
kann. Obgleich es uns durch unsere Versuche nicht gelungen

") Diese Zeitschrift, Bd. 88, S. 357.
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ist, die Unabhangigkeit der Synthese vom Darmepithel durch-
aus zu beweisen, wollen wir doch die von uns gewonnenen
Resultate ganz kurzh raitteilen.

Unser Verfahren bestand darin, dal wir permanent-
intravenose Injektion von verdautem Fleisch -f- Traubenzucker
usw. ausfuhrten, nachdem der ganze Darmkanal vom Duodenum
abwarts entfernt worden war. Es ist einleuchtend, dal} eine
positive N-Bilanz unter solchen Verhéltnissen bedeuten muf,
dal die Synthese nicht von der Wirksamkeit des Darmepithels
herrihrt.

Leider gelang es nicht, die Tiere langer als 2| 2 Tage
nach der genannten Operation am Leben zu erhalten: in dieser
Periode finden wir aber eine sehr bedeutende N-Retention,
was sonst nicht der Fall ist bei der Injektion von N-haltigen
Stoffen, die sich nicht zu Proteinen synthetisieren lassen, wie
z. B. Harnstoff oder Ammoniaksalze.l) Bei der Operation
wurde entweder das Duodenum mit dem Rectum* zusammen-
genaht, oder auch wurde das Duodenum an der Haut festge-
naht, sodal} die Galle durch ein in den Darm eingefihrtes
Drain hinausstromen konnte: das Rectum wurde dann mit
einer Tabaksbeutelsutur geschlossen. Nach der Darmoperation
wurde sofort eine Kanille in die Vena jugularis eingefihrt,
worauf die Injektion begann. o !

Versuch 1. Ziegenbock, Gewicht 32 kg. Die Injektions-
flissigkeit bestand aus 275 g Traubenzucker, 75 g Na-Aoetat,
15 g Citrat, 15 ccm Salzlésung -f- einer Losung von verdautem
Ziegenfleisch (10 g N enthaltend) -f- Wasser bis zu 2500 ccm.

Am ersten Tage nach der Darmexstirpation wurden
1875 ccm Flussigkeit injiziert. Die Harnmenge betrug 2010 ccm,
die Temperatur des Tieres 38,2—38,4. Es wurden im ganzen
7,67 g N injiziert; mit dem Harn wurden 5,47 g N ausgp-
schieden, und es wurden somit 2,20 g N abgesetgt.

Am zweiten Tage wurden 2300 ccm Flussigkeit i= 9,22 g
N) injiziert; die Harnmenge betrug 2100 ccm (= 5,04 g N).
Die Bilanz war also = + 4.18. Das Tier starb 4 Stunden
nach Anfang des dritten Tages. Die Sektion ergab nichts, was

* Vgl. Henriques u. A.  Andersen. Diese Zeitschrift. Bd 02.
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das Eintreten des Todes erklaren konnte, namentlich keine
Andeutung von Peritonitis.

\ ersuch Il. Ziegenbock, Gewicht 21,3 kg. Die Injektions-
flissigkeit bestand aus 275 g Glukose, 75 g Na-Acetat, 15 g
Na-Citrat, 15 ccm Salzlésung -f- einer Losung von verdautem
Ziegenfleisch (= 10 g N) + Wasser bis zu 2500 ccm.

Am ersten Tage nach der Darmexstirpation wurden
1900 ccm Flussigkeit (= 7,01 g N) injiziert. Die Harnmenge
betrug 1290 ccm (= 3.53 g N). Die Bilanz war also = -f- 3,34 g.
Temperatur = 39,4—38,3°.

Am zweiten Tage wurden 1550 ccm Fliussigkeit (— 6,04 g N)
injiziert. Die Harnmenge betrug 1310 ccm (= 3,64 g N). Die
Bilanz war also stark positiv = 2,40 g. Temperatur = 38,7
bis 37,2°. Das Tier starb 3 Stunden nach Anfang des dritten
Tages. Auch in diesem Falle ergab die Sektion nichts, was
das Eintreten des Todes erklaren konnte.

In einigen anderen Versuchen ganz &hnlicher Art trat
der Tod bereits am zweiten Tage ein: auch in diesen Fallen
war die N-Bilanz am ersten Tage positiv.

Es 1Bt sich nicht leicht sagen, was die Ursache des Todes
war. Von einer Shockwirkung kann keine Rede sein, da die
Tiere sich am Tage nach der Operation mit Leichtigkeit er-
hoben, wenn man in ihren Aufenthaltsraum eintrat, wie sie
sich auch scheinbar wohl befanden. Dagegen waére es denkbar,
dal} der Ausfall einer internen Sekretion durch Entfernung des
ganzen Darmkanals eine Rolle spielt. Eine zweite Mdglichkeit
ware es, daB eine Verletzung des Pankreas mit Entleerung
von Sekret ins Peritoneum den Tod bewirken kann. Dagegen
liegt kein Grund vor, anzunehmen, dal} die Tiere an Peritonitis
gestorben seien. Die Todesursache wurde nur einmal nach
totaler Darmexstirpation bei einem Truthahn beobachtet.

Wenn es also auch nicht gelungen ist, die N-Retention
langere Zeit hindurch bei Tieren nach totaler Entfernung des
Darmkanals nachzuweisen, deuten die angefiihrten Versuche
unserer Auffassung gemaR doch in hohem Grade darauf, daf3
die Proteinsynthese bei permanent-intravendser Injektion von
verdauten Proteinen ohne Vermittlung des Darmepithels von-
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statten geht. Vielleicht wird es bei verbesserter Operations-
technik gelingen, die Versuche Uber eine langere Periode aus-
zudehnen.

Nachdem es uns gelungen war, die N-Retention nach
intravendser Injektion von trypsin-erepsinverdautem Fleisch zu
erzielen, lag es nahe, zu versuchen, welche Wirkung die In-
jektion von komplizierter gebauten stickstoffhaltigen Stoffen
auf den Stickstoffumsatz austibt. \\ir fihren unten Versuche
an, die mit W ittepepton, Casein, Huhnereiweil3, Hihnereidotter,
arteigenem und artfremdem Serum ausgefihrt wurden.

Versuche mit Wittepepton.

* A v

Bekanntlich ruft eine schnelle Injektion von Wittepepton
starke Vergiftungssymptome hervor: Blutdruckabfall, schnar-
chende Respiration, Aufhebung des Koagulationsvermégens des
Blutes, Muskelerschlaffung usw. Wir nahmen indessen an, daR
eine langsame permanente Injektion moéglicherweise, ohne Ver-
giftungssymptome hervorzurufen, konnte ertragen werden. Wenn
dies der Fall ware, und wenn ein Stickstoffgleichgewicht durch
Peptoninjektion ins Blut erzielt werden konnte, waére die Re-
sorption von Peptonen vom Darmkanal aus als wahrscheinlich
zu betrachten. Unsere Versuche ergaben schnell, dal die Giltig-
keit des Wittepeptons sehr grofl3 ist; auch kleine Mengen
davon bewirken im Laufe von ganz kurzer Zeit den Tod.

Versuch Ill. Ziegenbock (Nr. 7), Gewicht 24 kg. Es wurden
an den beiden ersten Versuchstagen 275 g Zucker, 75 g Na-
Acetat und 15 ccm Salzlésung, in Wasser bis 3 Liter gelost,
in die Vena jugularis injiziert. Der N-Verlust betrug an diesen
Tagen bezw. 6,42 und 5.37 g. Am dritten Tag wurden zur
Injektionsflussigkeit 80 g Wittepepton gesetzt. .* ,

8 Stunden nach Anfang der Injektion traten stark for-
cierte Respiration und starke Salivation ein. Die Injektions-
geschwindigkeit wurde darauf herabgesetzt, es trat aber im
Laufe der Nacht der Tod ein, nachdem im ganzen ca., 1000 ccm,
7,43 g N entsprechend, injiziert worden waren.
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Versuch IV. Ziegenbock (Nr. 8), Gewicht 17,8 kg. An
den beiden ersten Versuchstagen wurden 300 g Zucker, 100 g
Na-Acetat, 15 ccm Salzlosung, in Wasser bis 3000 ccm geldst,
iii die Vena jugularis injiziert. Der N-Verlust betrug an diesen
beiden Tagen bezw. 0,77 und 4.21 g.

Am dritten Versuchstage bestand die Injektionsflissigkeit
aus 275 g Zucker, 75 g Na-Acetat, 15 ccm Salzlosung -f- 30 g
Wittepepton, in 2500 ccm Wasser gelost. An diesem Tage
wurden mit der Injektionsflissigkeit 3,14 g N zugefihrt; der
Harn enthielt 4,58 g. Die N-Bilanz war also = 4- 1,44.

Schon am vierten Versuchstage wies das Tier Vergiftungs-
symptome auf. Es wurden mit der Injektionsflissigkeit 4,03 g
N zugefihrt; der Harn (von dem ein wenig verloren ging, weil
das Tier liegend harnte) enthielt 4,38 g N. Die Bilanz war
also = 4- 0,35 g.

Im Laufe des fiinften Tages trat schwere Atemnot ein;
das Tier wollte sich nicht erheben. Der Tod trat ein ohne
Krampfe durch Einstellung der Respiration. Die Korpertem-
peratur war wéahrend des ganzen Versuches normal.

Aus diesen Versuchen geht also hervor, dal3 verhéltnis-
maRkig pleine Mengen Wittepepton sogar bei sehr langsamer
Injektion in die Vena jugularis den Tod hervorrufen. Ob diese
Giftwirkung vermieden werden kann durch Anwendung von
Peptonen, welche nicht die von Pick und Spirol) beschriebenen
«Peptozyme» enthalten, hatten wir nicht Gelegenheit zu unter-
suchen.

Versuche mit Casein.

Bei diesen Versuchen wurde Casein (Hammarsten) an-
gewandt, das in NaOH geldst und zur Injektionsflissigkeit gesetzt
wurde, wonach diese mit Essigsaure bis zu neutraler Reaktion
auf Lackmuspapier neutralisiert wurde.

Versuch V. Ziegenbock, Gewicht 15.3 kg. Am ersten
Tage Inanition: der N-Verlust = 5,08 g. Am zweiten Tage

) Diese Zeitschrift, #d. 31.
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wurden 275 g Traubenzucker, 75 g Na-Acetat, 20 g Na-Citrat,
15 ccm Salze -f~ /™ asser bis zu 2500 ccm in die Vena jugularis
injiziert; N-Verlust 6,24 g. Am dritten Tage bestand die Injek-
tionsflissigkeit aus 220 g Traubenzucker, 60 g Acetat, 15 g
Citrat, 5 ccm Salze + Wasser bis zu 2000 ccm. N-Verlust
= 4,12 g.

Am vierten Tage hatte die Injektionsflissigkeit dieselbe
Zusammensetzung -f- 40 g Casein. Die Injektion dieser Flissig-
keit begann 1 Uhr p. m. Abends um 9 Uhr wollte das Tier
sich nicht erheben. Der Harn, der in einer Salzsaure ent-
haltenden Flasche gesammelt wurde, wies einen stark flockigen
Niederschlag auf. Wegen des Zustandes des Tieres wurde die
Injektion der Caseinlésung eingestellt (es waren im ganzen
500 ccm injiziert worden), und es wurde eine Ldsung ohne
Casein injiziert. Das Tier starb am nachsten Morgen 8 Uhr.
Die Sektion ergab nichts Besonderes. Der Harn wurde filtriert.
Das Filtrat war stark sauer (HCI) und ergab bei Neutralisation
keinen Niederschlag. Der abfiltrierte Niederschlag wurde in
Wasser -f ein wenig NaOH gelost und filtriert. Das Filtrat
schied mit Essigsaure einen Niederschlag aus, der nach Aus-
waschung und Schmelzung mit Salpetermischung starke Phos-
phorsdurereaktion ergab. o

Das injizierte Casein wirkt also giftig, und ein Teil davon
lakt sich kurz nach der Injektion im Harn nachweisen.

Zu einem ganz ahnlichen Resultat kamen wir, als wir
statt Ziegen Kaélber als Versuchstiere benutzten; trotzdem es
sich hier um Tiere handelte, die ausschlielflich mit Milch
erndhrt worden waren, ergab die Injektion von »art-
eigenem» Casein reichliche Caseinfdllung, im Harn und einen
schnellen Tod.

Versuch VI. Kalb, Gewicht 24 kg, ca. 3 Wochen alt.
Die Injektionsflissigkeit bestand die beiden ersten Tage aus
300 g Dextrose, 100 g Na-Acetat, 20 g Na-Citrat, 15 ccm
Salzen -f- Wasser bis zu 2500 ccm. Der N-Verlust betrug
bezw. 7,42 und 5,08. Am dritten Tage hatte die .Injektions-
flissigkeit dieselbe Zusammensetzung -j~ 50 g Casein. Das Tier
starb am folgenden Morgen 8 Uhr. Der.;entleerte Harn setzte

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physio! Chemie Xi'U. 1f
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in der Flasche reichlichen Niederschlag ab. Bei der Sektion
wurden in der Blase 480 ccm klaren Harns vorgefunden, der
"mit Salzsdure eine reichliche flockige Fallung ergab. Die
Nieren hatten ein eigentimliches Aussehen, indem die Rinde
flockenformige gelbgraue Partien (gefalltes Casein?) aufwies.
Das Mark bot nichts besonderes Abnormes dar.

Versuch VII. Kalb, Gewicht 26 kg. Es wurden 2 | Mager«
milch + 200 g Traubenzucker, 70 g Na-Acetat und 50 g Citrat
injiziert. Es trat im Laufe der Nacht der Tod ein; der ent-
leerte Harn enthielt eine reichliche Féllung von Casein.

Versuche mit Huhnereiweill.

Von Versuchen mit Injektion von Huhnereiweily haben
wir nur einen ausgefuhrt.

Versuch VIII. Kalb, Gewicht 25,2 kg. Am 9. 3. 14 um
1 Uhr wurde eine Kanile in die Vena jugularis eingeftihrt, und
es wurde eine Flussigkeit injiziert aus 300 g Traubenzucker,
70 g Na-Acetat, 50 g Na-Citrat, 15 ccm Salzen -f- einer Lésung
von 50 g Hihnereiwei in 500 ccm Wasser, verdinnt zu im
ganzen 3000 ccm. N-Gehalt = 5,52 g. Um 5 Uhr (4 Stunden
nach Anfang der Injektion) waren dem Kalb ca. 325 ccm in-
jiziert worden. Es war zu der Zeit nicht imstande aufzustehen
und hatte schnarchende Respiration. Die Injektion von Huhner-
eiweill wurde eingestellt, und es wurde eine kein Hihnereiweild
enthaltende LOsung injiziert. Danach erholte das Tier sich
und befand sich anscheinend wohl. Am zweiten Tage wurde
wieder Zuckerlésung gegeben, der Tod trat jedoch vor Ende
des zweiten Tages ein.

Der unmittelbar nach der Hihnereiweil3injektion entleerte
Harn ergab bei Hellers Probe sehr starke Reaktion.

Aus diesem Versuch geht hervor, dal3 direkt ins Blut
injiziertes Huahnereiweill wie das Casein sehr giftig wirkt und
sogar nach Injektion von verhaltnisméliig kleinen Mengen den
Tod hervorruft, und dal} das injizierte Protein sich schnell im
Harn nachweisen laft.
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Versuche mit Eidottern.

Aus Schottsl) interessanten Untersuchungen Uber die
Injektion von Huhnereidotter ins Blut von Hunden und Kaninchen
geht hervor, dal3 die in Eidottern vorhandenen Proteine nicht
wie das Casein und das Huhnereiweild eine augenblickliche
Vergiftung hervorrufen. Wir haben daher zum Vergleich mit
unseren Ubrigen Versuchen einen einzelnen Versuch mit In-
jektion von Huhnereidotter angestellt, den wir hier kurz refe-
rieren werden.

Versuch IX. Ziegenbock (Nr. 38), Gewicht 48,7 kg. Am
30. 3. 14 um 1 Uhr wurde in die linke Vena jugularis eine
Kanule eingefuhrt. Die Injektionsflissigkeit bestand am ersten
Tage aus 300 g Zucker, 70 g Na-Acetat, 50 g Citrat, 15 ccm
Salzen, 10 Huhnereidottern + Wasser bis zu 3000 ccm. Vom
31. 3. an wurden 350 g Zucker und 15 Eidotter gegeben, im
Ubrigen war die Flussigkeit, zusammengesetzt wie am vorher-
gehenden Tage. Vom 3.-4. 4. wurden 20 Eidotter pro Tag
gegeben.

Der ganze Versuch dauerte 8 Tage. Der Tod trat un-
zweifelhaft infolge von Infektion ein (die Temperatur war, wie
aus untenstehender Tabelle ersichtlich, sehr hoch). Aus der
Tabelle geht hervor, das wahrend des Versuches kein N-Gleich-
gewicht eintrat, was aller Wahrscheinlichkeit nach darauf be-
ruht, dall die zugefuhrte Proteinmenge zu gering war. Man
muf3 sich ferner erinnern, dal Eidotter einen Teil Stickstoff ent-
halt, der nicht als Protein auftritt. — Die Harnuntersuchung
zeigte, dal} der Harn nicht vor an den beiden letzten Ver-
suchstagen Hellersche Reaktion ergab; da war aber die Pro-
teinmenge des Harns recht bedeutend. * -

Weshalb die Proteine des Eidotters sich langere Zeit
injizieren lassen, ohne eine Andeutung von Vergiftung hervor-
zurufen, 1aBt sich nicht leicht sagen. Vielleicht spielt die eigen-
tumliche Zustandsform — die Vermischung mit fettartigen
Verbindungen — eine wichtige Rolle. ;

%) Schott, Deutsch. Archiv f. klin. Medizin, Bd. 112, S. 403
14*
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Tabelle zu Versuch IX.
Ziegenbock Nr. 38. — Zufuhr von Eidotter.

Temp. Mengé  Djy- Glukose Sticksto ff Ham-
%" rese Ein- ausge- Ein- ausge- stoff-N
Datum des injizierten Si\hi : Bil in °>
o ) ) gabe i\hie- gabe schieden lanz
Tieres Flussigkeit in den v im Harn vom Ge-
in Litern Litern g i g K g samt-N

30./3.—31/3.39,2-38,1° 270 U2 270 6 3,70 715 .-345 87
31;3—1./4. 38,9-37,7° 320 310 320 20 557 12,07 4 650 90
1./4.-2./4. 38,8-38,1° 3,03 445 303 18 505 816 —~311 86
2/4—3.4 39,0—40,2° 315. 328 315 11 643 835 4 192 87
3./4.-4./1. 41,1-40,7° 258 3,33 258 20 577 1031 *r 454 89
4/4—5/4. 49)3—401° 305 175 305 5 7.05 o4 4189 gy
O./A-6./4. 40,4-40/,° 290 1,72 200 3 740 922 4 182 91
6./4.-7./4. 40,5-40,2° 310 197 310 6 7,37 964 -4 177 84
Aus dem oben Angefiihrten geht hervor, dall permanent-
intravendse Injektion von Wittepepton, Gasein und Huhner-
eiweily stark giftig wirkt, und dalR die Anwendung der beiden
Proteine Albuminurien erzeugt. Da es sich indessen gezeigt
hat, daf® nicht alle genuinen Proteine giftig wirken, da die In-
jektion von Eidottern ja langere Zeit hindurch ausgehalten
werden kann, lag es nahe, zu untersuchen, wie sich die Proteine
des Blutes selbst bei intravendser Injektion verhalten. Zu dem
Ende haben wir mehrere Versuche ausgefiihrt, bei denen wir
teils artfremdes teils arteigenes Serum anwendeten.

Versuche mit artfremdem Serum.

Als Versuchstiere wurden Ziegenbdcke, in einem Falle
ein Truthahn benutzt. Das benutzte Serum war ein durch
mehrmalige Erwarmung auf 60°*) inaktiviertes Pferdeserum.
Wie bekannt erzeugt die Injektion von Pferdeserum an Ziegen
nach einiger Zeit einen anaphylaktischen Shock; da ein solcher
gewohnlich aber erst nach ca. 14 Tagen eintritt, wird es also
innerhalb eines solchen Zeitraumes mdglich sein, den N-Umsatz
im Organismus zu untersuchen. Auller dieser Wirkung hat
aber das Serum oft eine giftige Wirkung auf die Versuchstiere,

%) Uber die Bedeutung der Erwarmung auf 60° siehe Friedenthal
und Lewandowsky. Arch. f. (Anat. u.t Physiologie, 1899, S. 531.



Uber permanent-intravendse Injektion von Peptonen und Proteinen. 203

so daR nach wenig Tagen ohne eigentliche Anaphylaxiesymptome
der Tod eintritt, wohingegen sich Respirationsbeschwerden,
starke Salivation und starke Muskelschwéche einstellten, so
dall die Tiere auBerstande waren, sich zu erheben.

Bei Versuch X (Bock Nr. 29) wurde an den beiden ersten
lagen eine Hussigkeit injiziert, die auer den gewdhnlichen
N-freien Nahrungsstoffen 50 ccm inaktiviertes Plerdeserum ent-
hielt. Am dritten Tage enthielt die Injektionsflissigkeit 100 ccm
Serum, am vierten Tage 200 ccm Serum. Der Tod trat ein
ca. 3 Stunden nach Anfang des vierten Versuchstages. Der
Harn enthielt wéhrend des ganzes Versuches kein Albumen.

Bei Versuch XI (Bock Nr. 17) wurde am ersten Tage
eine 400 ccm Pferdeserum enthaltende Flissigkeit injiziert, am
zweiten Tage eine 600 ccm enthaltende. Der Tod trat bei den
obengenannten Symptomen vor Ende des. zweiten Tages ein.
Der Harn enthielt kein Albumen. Bei der 16 Stunden nach
Eintritt des Todes ausgefiihrten Sektion war das Blut im Herzen
und den groflen GefaRen noch flissig, die Milz klein und weich,
sonst nichts Abnormes. . :

Der Tod war in diesen beiden Fallen unzweifelhaft durch
Giftstoffe des injizierten Serums hervorgerufen. Wir nahmen
nun an, dal es moglich sei, das Versuchstier zu immunisieren,
indem wir ihm l&ngere Zeit im voraus' taglich kleine Mengen
Serum subcutan injizierten.

Zu Versuch XII wurde ein 15 kg wiegender Ziegenbock
benutzt, dem vom 30.[ 12.13—5./1.14 téaglich 1 ccm inaktiviertes
Pferdeserum, vom 6./1.—8. 1. 5 ccm und vom tf./l.—21/1.
10 ccm subcutan injiziert wurden. Bereits am 19./1. wurde
eine Kandle in die linke Vena jugularis eingefihrt und eine
Losung der gewohnlichen N-freien Nahrungsstoffe injiziert. Am
21., 1. 1 Uhr begann die Injektion derselben Nahrungsflussigkeit
+ 500 ccm inaktivierten Pferdeserums. Dr das Tier nach
ca. 50 Minuten dauernder Injektion nichts Abnormes darbot,
verlieBen wir den Versuchsraum ; da wir aber nach ca. 15 Minuten
zurlickkehrten, lag das lier tot da, und eine stark schdumende
Flussigkeit slromte ihm aus den Nasenlochern heraus. Die
im Rectum gemessene Temperatur betrug nun 38°. Im ganzen
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waren seit 1 Uhr 75 ccm Flussigkeit, ca. 19 ccm Serum ent-
sprechend, eingestromt. Die Sektion ergab starkes Lungentdem.
Das Mut war — obgleich die Sektion unmittelbar nach dem
Tode stattfand — im Herzen und den groRen GefalBen ge-
ronnen. Das subcutan injizierte Serum lag als geleeartige Masse
nicht an der Injektionsstelle selbst (Rucken), sondern unter
der Bauchwandung.

DaR wir mit einem Fall von Anaphylaxie zu tun hatten
unterliegt kaum einem Zweifel. Der Versuch, ein Tier gegen
die giftigen Stoffe im Serum zu immunisieren, ergab sich also
als nicht anwendbar zur Lésung der Frage: Uber die Bedeutung
von Seruminjektion fir den N-Umsatz.

In zwei Fallen gelang es uns jedoch, die Tiere 6 Tage
am Leben zu erhalten, in welcher Periode eine reichliche N-
Ablagerung stattfand.

Versuch XIIl (siehe umstehende Tabelle). Ziegenbock
(Nr. 20), Gewicht 22 kg. 2.—3./12. Inanition. Am 3./12. wurde
in die linke Venajugularis eine Kantle eingefihrt. 3—4./12. wurde
eine aus 275 g Dextrose, 75 g Na-Acetat, 15 g Na-Citrat, 15 ccm
Salzlésung -f- Wasser bis zu 2500 ccm bestehende Flussig-
keit injiziert. 4.—5. 12. wurde dieselbe Losung -}- 400 ccm
inaktiviertes Pferdeserum injiziert. An den folgenden Tagen
dieselbe Losung -f 600 ccm Serum. Am 10./12. 10 Uhr vorm,
war sehr starke Salivation eingetreten, und die Respiration
war unregelmafig. Die Injektion von Serum wurde daher ein-
gestellt, und es wurde eine kein Serum enthaltende LOsung
injiziert. Im Laufe des Tages war das Tier aulRerstande, sich
zu erheben, die Salivation setzte sich fort, die Respiration war
fortwdhrend erschwert und unregelmafig. Die Temperatur hielt
sich, bis der Tod eintrat (11 Uhr abends), um 39,3. Keine
Krampfe. Die Sektion ergab nichts besonderes Abnormes.

Dieser Fall bietet nichts dar, was auf Anaphylaxie deuten
konnte. Der Tod ruhrt wahrscheinlich von der Giltigkeit des
injizierten Serums her. Betrachtet man die Zahlen der unten-
stehenden Tabelle, wird man sehen, dal an den 6 Tagen,
solange die Seruminjektion dauerte, sogar bedeutende Mengen
N im Korper abgelagert wurden, und betrachtet man die Zahlen
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vom HarnstofT-N in Prozenten vom Total-N, so wird man
finden, daR die Hauptmenge des ausgeschiedenen N als Harn-
stoff vorhanden ist. Der Harn zeigte auch wahrend des ganzen
VersuchesHeller. C

Man wird berechtigt sein, aus diesem Versuch zu schlieRen,
daBl der Organismus imstande ist, die Proteine von Serum zu
verwerten, wenn dies direkt ins Blut injiziert wird, so daR
nicht nur ein N-Gleichgewicht, sondern auch eine N-Ablagerung
stattfinden kann, auch wenn das injizierte Serum von einem
Tier anderer Art stammt.

Tabelle zu Versuch XIlIlI.
Ziegenbock Nr. 20. — Zufuhr von Pferdeserum.

o T goow MG ST .

Datum pe(rjz;ur é'ﬁj@ts%— rese Ein- ge- _scbie%en Bilanz N e
keit  in 03D€ i Harn' s

Tieres . . Gesamt-
in Litern Litern @+ ¢ g £ g N

2./12.-3./12. 383— ? 0 018 0 — 0 @ 28) 4280 ¢

3./12.-4./12. 39,2-383° 230 123 255 61: O 510 T*510 87
4J12.—5./12. 39,1—38,6° 2,30 269 255 96 393 338 +055 89
5/12—6/12. 389—382° 225 185 250 52 6,230 321 +30» 85
6./12—7/12. 39,4-39,1° 225 171 250 53 677 386 +291 96
7/12—8/12. 395—389° 228 205 250 80 571 456 +115 99
8./12.-9./12. 39,7—39,3° 2,00 178 220 62 452 471 £019 86
9/12—10/12.39,1—39,3° 225 169 250 67 4,64 405 +00» 85
Versuch XIV. Truthahn, Gewicht 5,6 kg. Am 24./1.1914

wurde ein Anus praeternaturalis angelegt, indem das Rectum
tber dem Abgang der Ureteren unterbunden und der Darm
direkt hinter dem Sternum an die Haut genaht wird. Am
3./2. 1914 war die Wunde vollig per primam geheilt. Am
4./2. wurde in die Armvene der linken Seite eine Kanile ein-
gefuhrt und eine aus 60 g Dextrose. 10 g Na-Citrat, 5 ccm
Salzlésung, 500 ccm einer Losung aus trypsin-erepsinverdautem
Kalbfleisch (ca. 10°/o peptidgebundenen N enthaltend) -f Wasser
bis zu 2000 ccm bestehende Flissigkeit injiziert. Diese Ldsung
wurde 6 Tage injiziert, und wie aus nebenstehender Tabelle
hervorgeht, ist die N-Bilanz wahrend dieser ganzen Periode
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positiv, und es wurden im ganzen 551 g N abgelagert. Die
Zuckerverwertung war in dieser und der darauffolgenden Periode
eine sehr gute, indem im Harn nur einige wenige Gramm Zucker
vorgefunden wurden.

Vom 10./2. ab wurde die Zusammensetzung der Injektions-
flissigkeit dahin modifiziert, dal? das verdaute Kalbfleisch durch
400 ccm inaktiviertes Pferdeserum ersetzt wurde. Auch
in dieser Periode war die Stickstoffbilanz positiv, indem im
ganzen 1,84 g abgelagert wurden. Die beiden ersten Tage
ergab der Harn deutliche Albuminreaktion: spéater fand sich
keine Spur von Albumin. Der Tod trat ein am 16.2., 6 Uhr
nachmittags. Die Todesursache war sicherlich eine Infektion ;
es fanden sich namlich im EinfluBschlauch Massen von Bakterien.

Der Versuch zeigt, wie der vorhergehende, dal der Organis-
mus imstande ist, intravends injiziertes, artfremdes Serum zu
verwerten, so daB im Korper eine Stickstoffablagerung statt-
findet. In dem hier referierten Versuch ersetzte das Pferde-
serum durchaus das verdaute Kalbfleisch.

Tabelle zu Versuch XIV.
Truthahn Nr. 1. — Zufuhr von 1. Aminosduren, 2. Pferdeserum.

dg/rl-erl]rguel_ Diu-. Glukose Stickstoff
zierten  rese FEin- aiu*e- Ejp- 9€l0st _In

Datum — Flissig- schie- im ‘Fae%es Bilanz
Keit in  «abc + den gabe . un

o . Harn traten
in Litern Litern ¢

g g g | ¢ g
4.02.-5./12. 1,50 Uo 45 5 385 228 040 +1,17
>.12.-({.2. 1,55 1,34 47 2 380 244 030 -f-1,12
0./2.-7.12. 1.30 123 39 3 333 226 025 +0,82
7.2.-H. 2. 1,48 1,30 45 1 372 234 020 -fl,12
R/2.-9. 2. 1,00 141 48 2 400 203 071 4“1,26
9./2—10./2. 150 137 45 2 308 337 029 4-0.02
10 2.-11.2 1,73 150 52 3 355 242 092 4-021
11y2—12.2. 1,03 134 49 3 335 229 0,35 +0,71
12. 2—va12. 1,70 144 51 4 347 248 118 4-0.19
13.2-14./2. 178 158 53 1 3.69 302 0,28 .-j-0.39
14./2.-1572 1,80 158 54 2 378 297 057 [+0,24
15,2.-10. 2. 1.00 156 57 2 401 271 082 +0,48
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Versuche mit arteigenem Serum.

Versuche dieser Art haben wir’teils an Ziegenbdécken
ausgefuhrt, teils an einem Kalb. Zur Herstellung des Ziegen-
serums wurden-3 groRe Bodcke benutzt, denen mit Zwischen-
raumen von 14 Tagen bis 3 Wochen Blut enthommen wurde.
Das angewandte Serum wurde durch' Erwarmung auf ca. 60°
inaktiviert. Das in der Weise hergestellte Serum wirkte bei
Injektion an Ziegenbocken sehr stark giftig, so dall der Tod
im Laufe von wenigen Tagen eintrat.

Versuch XV. Ziegenbock, Gewicht 23 kg. Es wurde
eine Losung der gewohnlichen N-freien Stoffe -f 500 ccm in-
aktivierten Ziegenserums in die Vena jugularis injiziert. An
den folgenden drei Tagen war die N-Bilanz positiv, und es
wurden bezw. 1,5 1,04 und 0,62 g N abgelagert. Der Tod
trat am vierten Tage ein; kurz zuvor lagen Muskelerschlaffung,
Bespirationsbeschwerden und Salivation vor. Die Sektion ergab
stark gerotete, sehr weiche, fast zerflielende Nierenrinde,
scheinbar normales Mark, sonst nichts Abnormes.

Versuch XVI. Ziegenbock, Gewicht 21,2 kg. Injektions-
flssigkeit wie im vorigen Versuch. Am ersten Tage wurden
im Korper 0,27 g N abgelagert. Der Tod trat am zweiten
Tage ein, bei denselben Symptomen wie oben genannt. Die
Sektion ergab wiederum weiche und stark hyperamische
Nierenrinde.

Auler diesen beiden Versuchen, bei denen die Tiere doch
einige wenige Tage nach Anfang der Injektion lebten, beob-
achteten wir einen ball, wro die Vergiftungssymptome schon
am ersten Tage eintraten und das Tier am zweiten Tage starb.

Es kann somit kein Zweifel dariber bestehen, dal} das
von uns hergestellte Ziegenserum, trotz Erwarmung auf 60°
langere Zeit hindurch, bei intravendser Injektion' an Ziegen
giftig wirkte. Dald arteigenes Serum bei intravendser Injektion
giftig wirken kann, ist Ubrigens wohl bekannt, und muf3 auf
der Bildung von Giftstoffen wahrend der Koagulation des
Blutes beruhen.

Aulier diesen Versuchen mit Ziegen fuhrten wir, wie er-
wahnt, einen einzelnen Versuch mit einem Kalb aus.
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Versuch XVII. Kalb, Gewicht 25 kg, ca. 17 Tage alt.
Am 17. 1. 1914 wurde in die linke Vena jugularis eine Kanile
eingefuhrt. Die Injektionsflissigkeit bestand aus 275 g Dextrose,
75 g Na-Acetat, 15 g Na-Citrat, 15 ccm Salzen + Wasser bis
2500 ccm. Vom 19 —20./1.—23.—24./1. wurden zur Injek-
tionsflissigkeit 500ccm inaktiviertes Rinderserum gesetzt. Vom
23.—24. 1—30.—31. 1. wurde die Zuckermenge auf 300 g ge-
steigert. Vom 28.-29. 1. bis zu Ende des Versuches war die
Serummenge von 500 ccm auf 600 ccm gesteigert. Vom 30.
bis 31. 1. bis zu Ende des Versuches bestand die Injektions-
flissigkeit aus 360 g Dextrose, 100 g Na-Acetat, 20 g Citrat,
15 ccm Salzen, 600 ccm Serum -f- Wasser bis zu 3000 ccm.

Waéhrend desVersuches muRte die Kanule wegen ThrombCh-
bildung einigemal entfernt und an einer anderen Stelle ein-
gefihrt werden: am 23.1. um 4 Uhr war der Einlauf schwierig;
die Temperatur des Tieres stieg auf 40°; die Kanlle wurde
aus der Vena jugularis sin. herausgenommen: es fand sich
etwas Eiter um die Kaniile und leichtes Odem am Halse. Hier
wurde eine lange Inzision gemacht. Es wurde eine Kaniile in
die rechte Vena jugularis eingefiihrt. Am 27. 1. war der Ein-
lauf wieder zu langsam; die Kantle wurde herausgenommen;
in der Vena fand sich ein groRer Thrombus. Die Kanile
wurde wieder nach oben in die rechte Vena jugularis einge-
fahrt. Am 31. 1. mufte die Kanile wegen eines Thrombus in
der Vene und einer Anschwellung der Partie um die Maxilla
inferior wieder entfernt werden. Die Kanile wurde nach oben
in die linke Vena jugularis eingeftnhrt.

Der ohne jeden Zweifel auf einer Infektion beruhende
Tod trat in der Nacht zwischen dem 3. 2. und 4. 2. ein.

Waéhrend der ganzen Serumperiode fand sich an einem
einzelnen Tage eine schwache Albuminreaktion im Harn, an
den Ubrigen Tagen war der Harn albuminfrei.

Wie aus der umstehenden Tabelle ersichtlich, war die
StickstolThilanz an den meisten Tagen positiv und* vom 21. 1.
bis zum 3. 2. wurden im ganzen 3,20 g N abgelagert. Die
lage, an denen die Kantlle der Thrombenbildung wegen ver-
legt werden mufte, hatten meist negative Stickstoffbilanz, und
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es liegt somit nahe, anzunehmen, dal} die N-Ablagerung, wenn
keine Infektion stattgefunden hatte, bedeutend grofl3er ge-
wesen ware.

Der Versuch ergibt also, daB inaktiviertes arteigenes
Serum, an einem Kalbe injiziert, imstande war, in einer Periode
von 15 Tagen im Organismus eine N-Ablagerung zu bewirken,
ohne dal} Proteine in den Harn Ubergingén.

Tabelle zu Versuch XVII.

Kalb Nr. 1. — Zufuhr von Itinderserum.
Tem- Menge Glukose Stickstoff
der inji- . laus- ; :
Datum peratur zierten rese EIN- ge- km- im N Totarr
des  Flussig-  <MEIF 0 Ham den , Bilanz
Tiores ke_lt " " Faeces
in Litern Litern g g g ! A e g g
17./1—18./1. 38,6 —38,4° 220 1,12 240 5 0 684 — — 6,81
18/1.—19.1.138,7-38,2° 2,30 1,72 255 7 O 1438 — 438
19./1.—20./1.|38,7—38,30 215 Yy 240 Yy 634 2 . 9
20./1.—21./1.38,3—38,5° 2,20 157 240 6 6,23 479 — — +144
21./1.—22/1. 38,6—38,4° 2,30 1,87 255 5 690402 062 464 +2,26
-2./1.—23./1. 39,5-38,8° 233 1,66 255 5 6,77 408 1,00 5.08 + 1.69
23./1 —24./1. 39,0-38,7° 2,30 1,35 275 7 6,69 519 059 578 +0,91
Z - 2& 38,1-38,0° 230 1,82 275 8 685536 140 6,76 +0,09
25./1.—26./1. 38.9—38,3° 2,33 2,02 280 7 6,il 480 069 54» +06,«2
28./1.—27/1.38,4-37,7° 2,10 214 250 § 483532 080 612 f- 1,29
27./1.—28./1. 38,2-38,3° 2,33 1,98 280 6,09 6.28 0.08 6,36 -f-0,27
28./1.—29./1. 38,5-38,4° 2,38 2,49 285 T 741 570 0,46 6,22 +1,19
29./1—-30./1. 38,7-38,0° 2,45 1,78 290 6 693497 034 531 + 162
30./1.-31./1. 39,7—40.0° 2,38 2,06 285 9 615772 0,73 845 ~-2,30
31.1.—1/2. 39,2-38,7° 250 3,10 300 37 618882 o 882 264
1./2.-2./12, 38,8-39,0° 280 3,07 335 68 834 7,26 039 825 -f0,09
2./2.-3./2. 38,8-38,5° 2,70 2,18 325 21 p16710,,49 0,95 6,44 1,23
Resumee.

1. Es gelang, Ziegenbtcke nach totaler Dannexstirpation

ca. 2Vt Tage am Leben zu erhalten. Rei permanent-intravendser
Injektion von trypsih-erepsinverdautem Fleisch an solchenTieren

Harn
»<ilT-N

in»
de» Ge-

samt N

83
78

y
79
80
79
79
76
74
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77
79
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84
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hat man im Korper eine bedeutende N-Ablagerung, was unserer
Ansicht nach dahin zu deuten ist, dall das Darmepithel bei
der Proteinsynthese keine Rolle spielt. Die Ursache des Ein-
tretens des Todes nach 2! 2 Tagen kann keine Shockwirkung
sein, da die Tiere sich die beiden ersten Tage nach der Opera-
tion anscheinend wohl befanden; auch kann keine Infektion
den Tod bewirkt haben. Maoglicherweise spielt die Verletzung
des Pankreas oder das Aufhoren einer internen Sekretion eine
Rolle dabei.

2. Bei permanent-intravendser Injektion von (N-freien
Nahrungsstoffenl) Wittepepton tritt auch bei verhadltnismaliig
kleinen Mengen (40 g pro Tag) im Laufe von wenig Tagen
der Tod ein.

H. Bei permanent-intraventser Injektion von Gasein (so-
wohl arteigenem als artfremdem) oder von Hihnereiweil} treten
Vergiftungssymptome mit baldigem Tod ein. Die injizierten
Proteine werden teilweise mit dem Harn ausgeschieden.

4. Die Injektion einer Emulsion von Eidottern wird —
wie zuerst von Schottl) nachgewiesen — langere Zeit hin-
durch ohne krankhafte Symptome gut ertragen. Im Harn werden
nur sehr geringe Mengen der injizierten Proteine ausgeschieden.

5. Die Injektion von artfremdem Serum (Pferdeserum)
an Ziegenbdcken wird meist Vergiftungssymptome und nach
wenigen Tagen den Tod hervorrufen. Das Eintreten des Todes
beruht aut keiner Anaphylaxie, sondern auf der Bildung von
Giftstoffen durch die Koagulation des Blutes. Es gelang, die
Intravenos-permanente Injektion von N-freien Nahrungsstoffen
-f- Pferdeserum 6 Tage hindurch an einem Ziegenbock durch-
zufihren; wéhrend dieser Periode lagerte sich Stickstoff im
Korper ab. — Gleichfalls gelang es, Pferdeserum 6 Tage hin-
durch an einem Truthahn zu injizieren; wéahrend dieser Periode
lagerten sich reichliche Mengen von Stickstoff im Korper ab.

. Die.Injektion von arteigenem Serum: Ziegenserum wird
an Ziegenbocken wie artfremdes Serum nach wenigen Tagen
eine Vergiftung und den Tod bewirken. — Bei einem Ver-
such an einem Kalbe gelang es dagegen, 15 Tage hindurch

¥ Schott, L c.
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Rinderserum zu injizieren, ohne dal} sich Vergiftungssymptome
einstellten; an diesen 15 Tagen war die N-Bilanz positiv.

Aus unseren Versuchen geht hervor, dal3 fast véllig ab-
gebaute Proteine (ca. 10°/o peptidgebundenes Nj bei permanent-
intravendser Injektion N-Gleichgewicht oder N-Ablagerung im
Korper erzeugen konnen.

Gelangt der Abbau nur bis zu Albumosen -f- Peptonen
(Wittepepton), treten Vergiftung und Tod ein.

Von genuinen Proteinen werden die Proteine in sowohl
arteigenem als artfremdem Serum imstande sein, eine N-Ablage-
rung hervorzurufen, wahrend sonderbarerweise Casein — auch
«arteigenes Casein» ——Vergiftung mit Caseinausscheidung im
Harn und schnell eintretenden Tod bewirkt. Dieselbe Wirkung
hat Huhnereiweil3.

£



