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Vorldufige Mitteilung.

Diu Frage nach der physiologischen Wirkung des Schlangengiftes bietet
gegenwartig, infolge der Aelmlichkeit, die dieses Gift mit den von den Bac-
térien erarbeiteten Giften offenbart, ein besonderes Interesse. Diese Aelmlich-
keit, auf welche zuerst Physalix aufmerksam machte, besteht darin, dass
diese Gifte nicht krystallisiren, specifische Producte besonderer Zellen vor-
stellen, beim Erhitzen ihre Giftigkeit einbissen und bei wiederholter Ein-
fihrung in den Organismus Immunitat bewirken.

Trotz der Reichhaltigkeit der Literatur Uber die Wirkung des Schlangen-
giftes auf den Organismus, ist die Frage nach dem Einfluss desselben aut
den Stoffwechsel bis jetzt unerforscht geblieben. In der Absicht diese Licke
nach Madoglichkeit auszufiillen und die Wirkung des Schlangengiftes mit der
schon bekannten Wirkung der Gifte baeteriellen Ursprungs zu vergleichen,
beschéftigte ich mich im Winter 1903 —4 mit dem Studium des Einflusses des
Schlangengiftes auf den Stickstoffumsatz. Zu meinem Bedauern war ich unter
dem Drucke von mir unabhangiger Umstande gezwungen meine Arbeit auf
unbestimmte Zeit einzustellen, so dass ich in dieser vorlaufigen Mitteilung nur
die mir zu Gebote stehenden unbearbeiteten Materialien gebe, da mir die
Beobachtungen, die ich auf diesem Gebiete gemacht, einiges Interesse zu
bieten scheinen.

Zu meinen Versuchen benutzte ich das Gift von Yipera amadytes, welches
ich von Dr. Feoktistow 'j erhalten hatte, der schon im Jahre 1888, also schon
15 Jahre friher, mit Schlangengift gearbeitet hatte. Einige von Prof. Ku-

» A. Feoktistow. Experimentelle I ntersucliungen iPer Schlangengift. St.-Petersburg 1888,
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liabko angestellte Probeversuche hatten gezeigt, dass das Gift im Laufe dieser
Zeit in seiner Wirkung auf Tiere sich wenig verandert hatte. Das Gift, welches
durch Bisse der Schlangen in Watte erhalten wurde, war die ganze Zeit
Uber in trockner Gestalt in Flaschchen mit angeriebenem Stopsel aufbewahrt
worden. Nach Dr. Feoktistoff's Angaben berechnet, entsprechen 0,094 Ge-
wicht Watte mit dem Gift 0,06—frischen Giftes. Diese Thatsachen benutzend,
nahm ich eine genau abgewogene Quantitat Watte mit dem Gifte und Ubergoss
sie mit einer bestimmten Menge destillirten Wassers, je nach dem gewinsch-
ten Procentgehalt an Gift. Solche Giftlosungen bereitete ich in sehr geringen
Quantitaten, etwa zu 2—3 Injectionen: ich vermied es das Gift langere Zeit
in Losung aufzubewahren. Nachdem das Gift sich aufgelost hatte, wurde die
Watte gut ausgedriickt, getrocknet und gewogen; die Gewichtsdifferenz der
trocknen Watte vor und nach der Auflésung des Giftes in Wasser zeigte noch
genauer die Quantitdt des in die Losung Ubergegangenen trocknen Giftes an
und liess dieselbe auf die Quantitat des frischen Giftes beziehen. 0,003 dieses
letzteren entsprechen 0,001 des trocknen Giftes f).

Meine "Versuche fuhrte ich zuerst an hungernden Tieren (Hunden) aus.
Diese von den meisten Fxperimentatoren angewandte Methode ist am Anfang
dei Albeit vorteilhaft, wenn es winschenwert ist die Resultate, welche die
unternommene Arbeit liefern kann, aufzuklaren. Bei Anwendung dieser Me-
thode ist es nicht notig Zeit zu verlieren, um beim Tier das Stickstoffgleich-
gevicht herzustellen, wie auch die Nahrung, welche das Tier erhélt und die
Excremente, die es ausscheidet, zu analysiren. Ausserdem gestattet diese Me-
thode. dem Tiere dreist grossere Giftmengen einzufiihren, ohne befiirchten zu
muissen, dass das dadurch erkrankte Tier zu jeder Zeit sich von der Nahrung
abwende odei dieselbe durch Erbrechen ausscheide. Zu den V orteilen dieser
Methode daif auch der Umstand gerechnet werden, dass, der Erfahrung vie-
ler Experimentatoren gemé&ss, das hungernde Tier schon vom 4-ten oder
5-ten Tage der Hungerperiode an beginnt gleiche Stickstoffmengen auszuschei-
den. Ich nahm gesunde Hunde, welche nach verhergegangenem Masten die
ganze Beobachtungsperiode, d. h. 13—19 Tage lang, hungern gelassen wur-
den. Der Urin wurde gewodhnlich mittels des Katheters gesammelt, wonach
man die Blase mit 3%-iger Borsdurelésung ausspilte und diese Flissigkeit zu
dem gesammelten Harn schlug. In den meisten Fallen brauchte man die
Hunde nur einmal in 24 Stunden am Morgen zu katheterisiren, worauf das
Tier gewogen und dessen Temperatur in recto gemessen wurde. Die Bestim-
mung des Stickstoffs und der PoO, der Urins begann ich meist vom °-ten
Hungertage an und injicirte am 5-7-ten Tage, wenn gleichméssige Stick-
stoffausscheidung sich schon eingestellt hatte, eine gewisse Menge Schlangengift

Die Bestimmung des Gesammitstickstoffs des Urins wurde nach Kjeldahl-

Wilfart s, der Stickstoff de Harnst?f_ s nach Borodin’s Verfahren und der P O
nach Koschlakoft’'s Lehrbuch ausgefuhrt. unaaer I,u!

Y Ibid. S. 42.
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TAF. L

Gewicht des Hundes am ersten Hungertage—16500; am 5-ten Tage, um
10 Uhr morgens, subcutane Injection von circa 10 cc. 0,8% Giftlésung. Ad
demselben Tage gegen 10 Uhr abends, d. b. nach 12 Stunden, verendete der
Hund.

Hungertage. Gewicht. Temperatur. Gesammitstickstoff. N des Harnstoffs.
3 15600 38,3 4,83 4,33
4 15480 38,4 4.69 3,91
5 15000 38,4 3,23 1,30

Somit totet eine Dosis von 0,08 Schlangengift oder 0,005 pro kilo einen
Hund sehr schnell, Die Obduction des Hundes zeigte starke Hamorrhagie in
das subcutane Zellengewebe und in das Gekrose. Von dieser Dosis, die sich
als totlich erwies, ausgehend, wandte ich in den weiteren Versuchen viel
kleinere Dosen, von 0,01 beginnend und bis zu 0,2, der tétlichen, an.

TAF. Il

Am 9-ten Hungertage Injection von 0,00051, d. h. 0,00006 Gift pro kilo.

Gesammtstickstoff N des Harnst Offs

Hungertage.  Gewicht, uesammtmenge pro kiJo Gesammtmenge pro kilo Anunerkuiij
4 9550 2.64 0,27
5 9400 2,55 0,27 2,20 0,23
6 9240 2,68 0.29
7 9180 2,56 0,29 2,32 0,25
8 9000 2,63 0,29 2,38 0.26
9 8870 3,11 0.35 2,73 0,31 Inject, des G
10 8620 2,94 0.34 2.57 0,30
11 8500 2,91 0.34 2,68 0.32
12 8300 2,83 0,34 2,45 0,30
13 8200 2,53 0,30 2,24 0,27
14 8020 2,90 0,36 2,33 0,29

Somit rufen 0,00006 Gift pro kilo Korpergewicht, d. h. eine
hundertmal kleinere Dosis als die totliche, am ersten Injectionstage eine un-
bedeutende Vergrosserung der mit dem Harn ausgeschiedenes Stickstoffmen-
ge (25%) hervor: an den folgenden Tagen fallt die Stickstoffmenge, und am
13-ten Hungertage sinkt sie beinahe bis zur Norm herab.

TAF. Il

Derselbe Hund. Nach dem ersten Versuch wurde er 14 Tage Jang ge-
maéastet und dann wieder hungern gelassen, Am 4-ten Hungertage subcutane
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lujection von 0,001 Gift, d. li. 0,00013 pro kilo, am 10 ten Tage noch 0,002,
d. h. 0,00025 Gift.

Gesammtstickstoff

Hungertage Gewicht Gesammitgewicht pro kilo Anmerkungen.
5 8420 2.25 0,27
6 8250 1,84 0,22
7 — — — Erste Injection.
8 8000 1.75 0.22
9 7840 1,51 0.19
10 — 2.40 0,31 2-te Injection.
11 7600 2,40 0.32
12 7450 2,00 0,27
13 7320 2,38 0.33
14 7150 2.40 0,33
15 7020 2,40 0,34
16 6920 2,20 0,32

Die Katheterisation am ersten Tage nach der Injection des Giftes er-
gab nur einige Tropfen Urin. Nach der zweiten (im ganzen dritten) Injection
stieg die Stickstoffmenge wéhrend des ersten Tages um 13%; am dritten Tage
(12-ter Hungertag) sank sie beinahe bis zur Norm herab; vom vierten Tage
an fing sie wieder an zu steigen, wobei diese zweite Steigerung viel bedeuten-
der (36%) war als die erste. Diese, meiner Ansicht nach, fiir das Schlangen-
gift charakteristische Eigentlimlichkeit, eine zweite Steigerung der ausgeschie-
denen Stickstoffmenge, zu bedingen, die sogar die erste Ubersteigt, ist deut-
licher an der beigefugten Curve zu sehen.

TAF. 1Y.

Am siebenten Hungertage Injection von 0,00038, d. h. 0,00006 p. kilo;
am 11 Tage noch 0,0011, d. h. 0,0002 p. kilo.

Gesammtstickstoff N des llarnstofls

| ‘
£ D

(%3 05 gﬁ 'C
o "o o 5 S S - Anmerkungen
cp o S .
o > o » G c
o, 1
3 6920 2,03 0,29 1.62 0,23
4 6800 3S 1.90 0,28 1,63 0.24
5 6650 39,9 1.90 0,29 1,63 0,25
6 6520 38,8 1,91 0,29 1,63 0.25
7 6400 37,9 2.09 0.33 1.84 0.29 Erste In-
8 6300 37.8 2,02 0.32 1.74 0.26 jection.
9 6200 38 2.06 0,33 1,83 0.29
10 6040 37,8 2.19 0,36 1,97 0,32
11 5950 37,9 2,19 0,37 2,07 0,35 Zweite In-
12 5850 37,8 Q29 0,38 2,03 0,35 jection.

13 5700 37,8 2,13 0,37 1,89 0.33
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In diesem Versuche rief die Injection einer unbedeutenden Giftdosis all-
malige Steigerung der ausgeschiedenen Stickstoffmenge hervor.

TAF. V.

Am 6-ten Hungertage wurden dem Hunde 0,008, d. h. 0,00085 Gift
p. kilo, injicirt.

Gesammitstickstoff N des Harnstoffs PsOs

?P . é [} s V P 0

% i : % g'; VZV le % g 2 Anmerkungen.
85 8 5 o Sc s o s

2 9950 38,3 2,81 0,28 2.56 0,26 0,386 0,04

o 9800 38,3 2,66 0,27 2.24 0,23 0,41 0,04

4 9550 38,5 2,19 0,23 2,00 0,21 0.38 0,04

5 9350 38,5 2,36 0.25 1,97 0,21 0,41 0,04

6 9250 38,3 2,70 0,29 2,39 0,26 0.54 0416 Injection.
7 9050 38,6 3,11 0,34 2,81 0,31 0,45 0,05

8 8900 38,4 2,55 0,29 2.28 0,26 0,50 0,06

9 8850 38,3 2.47 0,28 2,07 0,23 0.48 0.05

10 8700 38,3 2,43 0,28 2,11 0,24 0.47 0,05

11 8550 38,2 2,90 0.34 2,06 0,24 0,53 0,06

12 8400 37,9 2,96 0.35 2,00 0,23 0,47 0,06

13 8200 38.2 2,98 0,36 2,63 0,32 0,46 0,06

14 8100 38.1 2,97 0,37 2,55 0,31 0,48 0,06

15 7850 38,1 2,26 0.29 171 0,22 0,33 0,04 Nicht al-
16 7750 37.8 3,02 0,39 2,60 0.33 0.48 0,06 ler Urin
17 7700 38,2 2,27 0,29 1,78 0A3 0,34 0,05 gesammelt.
18 7600 37,8 2,60 0.34 ? °% 0,29 0,36 0,05

19 7450 38.2 2,77 0,37 2,44 0.32 0,40 0,05

Nach der injection von 0,00085 Schlangengift p. kilo Korpergewicht
des Hundes, d. h. nach einer um siebenmal geringeren Dosis als die totliche,
stieg die Menge des mit dem Harn ausgeschiedenen Stickstoffs und Phosphors
am dritten Tage um 42°/0; an den nachsten Tagen fiel sie um einiges, am
sechsten Tage nach der Giftinjection fing sie wieder an zu steigen, wobei
diese zweite Steigerung grosser war als die erste, wie die beigefugte
Curve zeigt.
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TAF. VI

Gesammistickstoff N des Harnstoffs

o I s - 0 1 c

@ ° s e 2 s =2 - Anmerkungen.
E <« L g 3’ o

4 13200 38,7 4,17 0.32 3.80 0,29

5 13000 38.6 3,41 0,26 3.11 0.24

6 12800 3873 3.70 0,29 3.38 0,26

7 3 2GO0O 38,3 572 0.45 5.27 0,42 Injection
8 12300 38,1 8,25 0.68 7,50 0,61

9 12100 38.3 8,58 0.71 7,81 0,65

10 11800 38,4 6,91 0,59 6.19 0.52

11 11600 37,8 5,79 0.50 5,22 0,44

12 11300 37.4 574 0.50 5,34 0.48

13 11100 37.1 6,50 0,59 6.20 0,56

14 10900 37.4 7,05 0,65 6.33 0,58

15 10700 37.4 6,84 0,64 6,32 0,59

15 10400 37,9 7,70 0,74 7.07 0,68

17 10100 38,8 8,66 0.86 8,00 0,79

Am siebenten

Hungertage wurden 0,0136, d.

h. 0,001 p. kilo

injicirt

Der Charakter der Stickstoffzersetzung war in diesem Versuch derselbe wie
in dem vorigen, bloss mit dem Unterschiede, dass sowohl die eiste als auch
die zweite Steigerung der Stickstoffmenge im Harn liier viel schérfer ausge-
driickt war.

TAF. VI

Am 5-ten Hungertage wurde dem Hunde 0,0104, d. h. 0,0011 p. Kkilo,
Gift injicirt.

Gesammtstickstoff N des Harnstoffs PsOs
o
er: | i |
Z ei s :EJ - ® - ?D
e 2 % = o 2 i £ Anmerkungen.
° g 02 — %2 cl © 8% -
QJ S-
3 9750 38.2 2.08 0,21 1,73 0,17 0,37 0.04
4 9550 38,2 u70 0,17 1.36 0,14 0,34 0,04
5 9350 38,6 1,92 0.20 1,55 0.16 0,41 0,04
6 9150 38,4 2.22 0,24 1,83 0.19 0,37 0.04
7 9000 38,6 2,46 0,27 2,09 0,22 0,39 0,04
8 8850 38.7 2,76 0,31 2.32 0,26 0.44 0,05
9 8700 38,6 2.93 0,33 2.40 0.27 0.50 0,06
10 8550 38.6 2,82 0,32 2.31 0.26 0,46 0.05
11 8400 38,4 2,62 0.30 2,05 0,24 0,39 0,05
12 8250 38,1 3,07 0,37 2.61 0.31 0,41 0,05
13 8100 38-3 2.49 0,30 2.01 0,24 0,38 0.05
14 8000 38,2 2 22 0,27 1,59 0,19 0.35 0.04
15 7900 38,0 2,24 0.28 1,95 0.25 0,38 0,05
16 7750 38,2 2,33 0,29 1,89 0,24 0,3S 0,05
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Auch in diesem Versuch sehen wir zwei Elevationen der Curve des
Stickstoff- und Phosphorzerfalls. Die eine steigt allmélig und erreicht ihre
maximale Ho6he am 5-ten Tage nach der Einflhrung des Giftes, die andere,
steilere und hohere, am 8-ten Tage.

Die Wirkung des Schlangengiftes auf den Stichstoffumsatz mit der Wir-
kung der Gifte bacteriellen Ursprungs, z. B. der Producte bac. pyocyanei,
coli communis und des Diphtheriegiftes vergleichend, kann man folgende Ei-
gentiimlichkeiten der Wirkung des Schlangengiftes hervorheben:

1) Im Gegensatz zu den genannten bacteriellen Giften bedingt die In-
jection von Schlangengift keine merkliche Temperaturerh6hung, folglich kann
der erhohte Zerfall der Eiweisskorper, welchen die Einfuhrung dieses Giftes
in den Organismus begleitet, nicht der Wirkung eines fieberhaften Processes
(die Temperatur wurde bei den Tieren nur am Morgen gemessen) zugeschrie-
ben werden.

2) Die grosste Stickstoff- und Phosphormenge im Urin bei der Injection
der Producte bac. pyocyanei, coli communis und des Diphtheriegiftes zeigt
sich in den meisten Féllen schon am Tage der Injicirung; bei der Einfiihrung
von Schlangengift erst am 2—5 Tage (Taf. 5, 6, 7).

3) Die" Curve des Stickstoff- und Phosphorumsatzes steigt unter der Ein-
wirkung des Schlangengiftes zweimal, giebt zwei Elevationen, wobei die zweite
die erste sogar Ubersteigt. An einigen Curven lasst sich eine Spur der Bildung
einer dritten Elevation (Taf. 5 und 7) erkennen. Die Injection baeterieller
Gifte bewirkt nur eine Hebung. Natirlich sind auf diesem Gebiete noch
weitere Versuche und Beobachtungen vonnéten. Die meinigen hoffe ich fort-
zusetzen, sobald ein fir solche Untersuchungen passender Raum fiir die Ver-
suchshunde an der tomsker Universitat eingerichtet sein wird.



