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1. Einleitung.

Seit mehreren Jahrzehnten steht das Studium der Séfte, die namentlich in
chemischer Beziehung weitgehend erforscht wurden, im Vordergrund des In-
teresses. Dabei trat im Lauf der Zeit eine weitgehende Wandlung in der An-
schauung tiber die Wichtigkeit der einzelnen Bestandteile ein. PFLUGER war
noch der Ansicht, daB hauptsdchlich dem lebenden Eiweill im Zellgeschehen
eine aktive Rolle zuzuschreiben sei, wihrend die Bedeutung der Kohlehydrate
weitgehend in den Hintergrund trete und die Fette nur grobmechanische
Funktion hitten. Allméhlich kam es aber zu einer Verschiebung der Anschau-
ungen, und die Bedeutung der Lipoide wurde immer mehr in den Vordergrund
geriickt. Besonders durch die Permeabilititstheorie von OvERTON, die das Ein-
dringungsvermégen verschiedener Stoffe in die Zelle von ihrer Fettloslichkeit
abhéngig macht, rickten die Fette und fettihnlichen Stoffe in eine gleichrangige
Stellung wie die Eiweilkorper und Kohlehydrate. Die Wichtigkeit der Lipoide
wurde noch weiter betont durch die Narkosetheorie von MEYER, die besagt,
dafB die narkotische Kraft einzelner Stoffe in einem direkten Verhéltnis mit
ihrer Fettloslichkeit steht. Als logische Folgerung wurde dann von diesen Autoren
eine fettdhnliche Zellhiille angenommen, und damit war den Fetten eine funda-
mentale Aufgabe im Zellgeschehen zugeteilt.

In neuerer Zeit erklirten Hoprins, STEPP u. a. die Zellipoide als spezifische,
lebende Substanz im Zellstoffwechsel, die eine mafigebliche Rolle im Leben des
einzelnen Organismus spielen und fiir den normalen Ablauf des Lebens unerlaf3-
lich und durch keine anderen Stoffe ersetzbar sind.

Das weitere Studium der Lipoide ergab nun, dafl diese zum Teil im lebenden
Organismus Wirkungen zeigen, die nicht mehr mit chemischen Reaktionen er-
klirt werden kénnen. Es muBl sich um Vorgdnge handeln, die sich auf einer
anderen Ebene abspielen. Bei den Vitaminen sind die wirksamen Mengen so
klein, daB} es schon aus quantitativen Griinden unmdglich erscheint, dafl ihre
Wirkung durch chemischen Um- oder Abbau der wirksamen Substanzen er-
zielt werden kann. Ahnliche Schwierigkeiten ergeben sich beim Studium des
Cholesterins. Bei ihm ist es weniger die rein quantitative Uberlegung, die zu
einer Ablehnung der chemischen Auffassung fithren muSte, als die Tatsache,
daB das Cholesterinmolekiil chemisch auBerordentlich schwer angreifbar ist, so
daB es heute tiberhaupt fraglich erscheint, ob der lebende Organismus die Moglich-
keit besitzt, das Cholesterin chemisch zu verdndern. Bei der gefundenen Zell-
konzentration dieses Stoffes mufl aber angenommen werden, dafl er als wichtiger
Zellbaustein in Betracht kommt und wahrscheinlich auch Stoffwechselfunktionen
besitzt. Dieser Ansicht waren auch schon OvErTOoN und MrYER, die das Chole-
sterin als physikalisches Losungsmittel in der Zellgrenzschicht betrachteten.

Damit ergeben sich zwei grundlegende Fragestellungen:

1. Die physikalische Frage: Wirken einzelne Serumbestandteile durch ihre
Gegenwart auf ihre Umgebung und auf die Struktur der Zellen, die sie umspiilen,
und was hat diese Tatsache fiir praktische und theoretische Konsequenzen?

2. Die chemische Frage: Aus welchem Bestandteil besteht das Serum und
was fur Resultate ergeben chemische Reaktionen?

Die chemische Ansicht erwartet also eine Funktion nur durch Auf-, Um-
oder Abbau der Serumbestandteile, wihrend die physikalisch-chemische Be-
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trachtungsweise die Krifte, die die Molekiile der gleichen oder verschiedenen
Stoffarten aufeinander ausiiben, ohne sich dabei chemisch zu veridndern, zu
ergriinden sucht.

Daf} beide Betrachtungsweisen wichtig sind, braucht nicht besonders betont
zu werden, aber ebenso sicher ist, daB die chemische Betrachtungsweise allein
nicht geniigt, was schon aus dem Studium der Narkose hervorgeht.

Es muBite nun gezeigt werden, ob chemisch schwer angreifbare Substanzen,
die zelleigen sind und denen als weitere Eigenschaft noch die Wasserloslichkeit
fehlt, in physiologischen Konzentrationen und Zustandsformen die Funktion
von lebenden Zellen mefBbar beeinflussen kénnen. Daraus koénnte dann ge-
schlossen werden, dal diese Zellbestandteile wesentliche unersetzbare physi-
kalische Funktionen auslésen. Tatsichlich kann das Cholesterin an lebenden
Einzelzellen Wirkungen entfalten, die nicht schwicher sind und nicht weniger
lebenswichtig als die chemischen. Es mu8 dabei noch darauf geachtet werden,
daf} diese Stoffe ihre Wirkung nicht spontan entfalten kénnen, sondern daf
sie erst in eine wirksame Zustandsform gebracht werden miissen. Das Chole-
sterin kann, in geringer Konzentration und wirksamer Zustandsform an die
Zelle herangebracht, nach Drerwirz t6édlich wirken.

Mit der Annahme, dafl gewisse physiologische Wirkungen von Serumbestand-
teilen auf ibre physikalischen Eigenschaften zuriickgefithrt werden miissen, ist
das Ziel nachstehender Untersuchungen gekennzeichnet. Der nichste Schritt
ist nun, sich fiir eine Methode zu entscheiden, mit der diese Wirkung nachge-
wiesen werden soll. Dabei ergibt sich als relativ einfache Methode die Messung
der Grenzflichenspannung. Die Grenzflichenspannung ist Ausdruck der physi-
kalischen Wirkung verschiedenartiger und gleicher Molekiile aufeinander, und
zwar sind es die anziehenden und abstoBenden Krifte, die dabei eine Rolle
spielen. Vorauszuschicken ist, daf die physikalische Wirkung von Substanz-
gemischen wie Protoplasma oder Serum bestimmt wird durch die Art der rium-
lichen Anordnung und Strukturierung verschiedener Elementarteile und durch
den Grad ihrer gegenseitigen Anziehungen oder AbstoBungen. In einem so
verschiedenartigen System mit ineinander unlgslichen, aber untereinander fein
verteilten und in gegenseitigem innigem Kontakt stehenden Phasen wie Proto-
plasma oder Serum sind aber Gleichgewichte und eine strukturelle Bestindigkeit
nur moglich, wenn die zwischen den Molekiilen gleicher Art herrschenden und
die an den Phasen grenzenden wirksamen intermolekularen Krifte im Gleich-
gewicht stehen. Eine Verinderung in dieser Struktur kann meBbare Unter-
schiede und Verdnderungen in der Grenzflichenspannung geben.

Vorauszuschicken wire noch, daB neben der GroéBe des Molekiils und der
iibermolekularen Aggregate auch ihre Gestalt ein wesentlicher Faktor fiir ihre
physikalische Aktivitit sind. Es hat sich nimlich gezeigt, daB bei gleichen
Molekiilvolumen solche Molekiile am wirksamsten sind, deren Gestalt am un-
symmetrischsten ist. Hs steigt also mit dem Grad der Anisodiametrie ihr Ein-
fluB auf die Grenzflichenstruktur und Phasengleichgewichte.

Es soll nun im einzelnen von den Kriften die Rede sein, die zwischen gleich-
und verschiedenartigen Molekiilen wirksam sind und die Struktur der Stoff-
gemische bedingen. In einem polyphasischen System wie das Serum, das aus
Wasser, Protein, Kohlehydraten, Lipoiden und Mineralien besteht, miissen die
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intermolekularen Krifte, die in und zwischen den Phasen wirksam sind, in
einem Phasengleichgewicht stehen. Dieses Phasengleichgewicht ist abhingig von
der Héhe der Kohisionen, die zwischen den Molekiilen dieses Stoffes herrschen
(BruMeENTHAL). Die Stérke der Anziehung, die ein Loésungsmittel auf diese
Stoffe "ausiibt, hingt davon ab, ob es sich um FEinzelmolekiile handelt (echt
gelost) oder ob Molekiilaggregate in das betreffende Losungsmittel tibergehen
(kolloide Loésung). Wie schon oben erwiahnt, spielt bei der Oberflichenwirkung
die Gestalt und GroBe der Einzelteilchen eine besondere Rolle, und zwar so,
daB mit Zunahme der GréBe und UnregelméaBigkeit der Gestalt die Oberflichen-
aktivitit steigt. Daher sind die kolloiden Lésungen von hoher Wirksamkeit.

Im Serum kommen nun sicher Kolloide vor, dabei ist jedes kolloidale Teilchen
als eine Phase zu betrachten, da es gegeniiber des Losungsmittels eine scharf
definierte Grenzfliche besitzt. An den Grenzflichen entstehen aber Energien,
der Energiegehalt ist darauf zuriickzufiihren, da es durch das Hinstréomen zum
Minimum zu einer Arbeitsleistung der einzelnen Molekiile kommt, die uns mef3-
bar ist.

Diese Arbeitsleistung ist durch die Grenzflichenspannung in Zahlen aus-
driickbar. Es handelt sich also um neue chemisch-physikalische Probleme, die
einerseits die Oberflichenstruktur betreffen, andererseits sind es solche Probleme,
die sich mit den an ihrer Oberfliche abspielenden Reaktionen beschéiftigen.
Die Messung der Oberflichenspannung an der Phase Fliissigkeit:Luft ist nicht
anders als die Messung der Grenzilichenspannung zwischen diesen beiden. Es
muB aber gleich betont werden, da8 die Grenzflichenspannung an den Phasen-
grenzen Fliissigkeit: Fliissigkeit, wie sie zwischen Protoplasma und Serum in
der Regel vorhanden sind, nicht mit der zwischen Fliissigkeit: Gas vergleichbar
sind. Es ist jedoch nicht méglich, Grenzflichenspannungen an der Phase Serum:
Zelle zu untersuchen, sondern wir miissen uns damit behelfen, Sifte zu ent-
nehmen und zu sehen, ob ihre Spannung zu einer gasférmigen Phase, in unserem
Falle Luft, irgendwie durch Vorginge im Korper verdndert worden ist, und
auBerdem feststellen, ob diese Verinderungen gewisse GesetzmiBigkeiten bei
bestimmten Krankheiten zeigen. Dabei mufl angenommen werden, da diese
gemessenen Werte von normalen und pathologischen Siften als ein Resultat
des chemisch-physikalischen Ausgleichs zwischen verschiedenartigen Kolloid-
systemen anzusehen ist. RiickschlieBend kann dann gesagt werden, dal aus
einer Strukturinderung auf eine gleichzeitige Funktionsinderung der Systeme
geschlossen werden kann, da die Funktion eines kolloiden Systems direkte Folge
seiner chemisch-physikalischen Struktur ist. Nimmt man nun die Zelle, also
ein biologisches System, an und die umspiilenden Sifte als ein anderes, so kommt
es an den Grenzen zu Reaktionen, die im Austausch von physikalisch-chemischen
Energien bestehen. MaBstab der erfolgten Reaktion ist der erreichte Energien-
zustand, der durch bestimmte physikalische Methoden, in unserem Fall die
Oberflichenspannung, bestimmbar ist.

2. Die Theorien der Oberflichenspannung.

Die alteste Theorie, die viel Beachtung fand und die viele Erscheinungen
der Oberflichenaktivitit erklirt, wenn sie auch heute nicht mehr voéllig be-
friedigen kann, stammt von vax DER Waars und BAKKER, sie wird die ,,thermo-
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dynamische Theorie’ genannt. Die Theorie besagt, dafl die Materie aus Molekiilen
besteht, die sich in unaufhérlicher Bewegung befinden, sobald sich die Tem-
peraturen itber dem absoluten Nullpunkt bewegen. Nach BAkKKER ist die Be-
wegung um so stirker, je weiter sich die Temperatur vom absoluten Nullpunkt
entfernt, und zwar ist die Temperatur dem Quadrat der Geschwindigkeiten
proportional. Damit wiren die 3 Aggregatzustidnde lediglich Ausdruck der ver-
schiedenen Molekiilbewegungen und ihre Abhéingigkeit von der Temperatur
gegeben.

In Gasen ist nach diesen Autoren die gegenseitige Beeinflussung der Molekiile
sehr gering, ihre Bewegungen sind vollig ungeordnet, so da es zu Rotations-
bewegungen und Zusammenstéfien kommt. Der Druck, den das Gas auf eine
angenommene Wand ausiibt, wire dann der Zahl der einzelnen MolekiilstoBe
direkt proportional. Verdiinnt man nun die Gase bis zu einem gewissen Grade,
so dal die Annahme berechtigt erscheint, daBl eine gegenseitige Beeinflussung
der Molekiile nach Lage der Dinge praktisch nicht mehr zu beriicksichtigen
wire, so konnte damit die reine kinetische Energie der Molekiile bestimmt
werden.

Im Gegensatz dazu spielt bei dem festen Korper die potentielle Energie
eine dominierende Rolle. Hier stehen die Einzelmolekiile in einem sehr regen
Krifteaustausch zueinander, daher kann es nur zu beschrinkten, pendelartigen
Bewegungen kommen, die sich gegenseitig stark beeinflussen und abbremsen.
Das Wichtigste dabei ist, daBl nur ein Teil davon kinetische Energie, der andere
aber potentielle Energie ist.

Die Fliissigkeiten stehen zwischen beiden Extremen, die Bewegungen sind
freier als bei den festen Korpern, jedoch geringer als bei den gasféormigen. Die
Einzelmolekiile bleiben im Wirkungsbereich der anderen Molekiile, und Zu-
sammenstéfe diirften damit hiufiger sein. Jedoch ist durch die gegenseitige
Beeinflussung die Grenzfliche genau definiert. Aus den Ausfithrungen ergibt
sich, dafl auch hier potentielle wie kinetische Energie im Spiele ist, der Energie-
iiberschufl an den Grenzfldchen ist jedoch rein potentiell.

Laxemuir und HARKINS versuchten nun, die Beobachtungen obenstehender
Autoren noch weiter auszubauen und mit ins einzelne gehenden Feststellungen
zu belegen. Das fiihrte zur Aufstellung der chemischen Theorie. Das Wichtigste
und grundsétzlich Neue an ihrer Lehre ist, daB die Grenzflichenwirkung nicht
mehr auf das Gesamtmolekiil, sondern auf Molekiilbestandteile bezogen wird.
Von ihnen wurde dann besonders die Ungleichheit (Anisodiametrie) der Molekiile
als Hauptfaktor festgestellt und eingesetzt. Nach HarkiNs haben einzelne
Molekiilbestandteile nach aufien in verschiedener Richtung véllig verschiedene
Wirkungen. Ihre Einfliisse auf andere Molekiile betrife damit wiederum nicht
das Gesamtmolekiil, sondern nur Teile desselben, die beeinfluBt und sogar ver-
andert werden kénnen. Auf diese Weise kime es auf Umwegen doch zu einer
Anderung des Gesamtmolekiils, und sie hitten damit ordnenden und richtenden
Einflu auf die Massenteilchen. LaxamUir konnte dabei beweisen, daB mit
der Anisodiametrie die Vielfiltigkeit des Einflusses steigt. Er nimmt noch weiter
an, daB organische Stoffe, wie sie im Serum und Liquor vorkommen, sehr un-
symmetrische und langgestreckte Gebilde sind. Sie fithren daher die Grenz-
flichenspannung auf eine Orientierung der Molekiile in die Grenzfliche zuriick.
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Der Energietiberschu3, der dann meBbar ist, ist Ausdruck von chemischen Neben-
valenzen, die ungesittigt sind und in die angrenzende Phase hineinragen.

Diese Behauptung geht auf folgende Beobachtung zuriick: Wird eine diinne
Olschicht iiber Wasser hergestellt, so wird die Oberflichenspannung des Wassers
herabgesetzt. Dabei sind Beziehungen zwischen der Dicke der Olschicht und
der GroBle der Spannungssenkung feststellbar. Es wird aber weiter gefunden,
daB sich die Spannungsénderung nicht gleichméfig vollzieht, sondern bei einer
gewissen Schichtdicke plétzlich auftritt, die Schichtdicke entspricht einer ziemlich
hohen Verdiinnung. Ist die Konzentration hoher, so nihert sich die Spannung
der des reinen Oles. Die kritische Dicke ist fiir jeden Stoff bestimmt und ist
nach anderen Feststellungen nur dann nachzuweisen, wenn sie mindestens einer
zusammenhiingenden Schicht von Olmolekiilen entspricht.

Lavemuir ging nun der Frage nach, im einzelnen festzustellen, warum es stets
zu einer spontanen Bildung von monomolekularen Olfilmen auf Wasser kommt.
Er nimmt nach seiner Untersuchung an, daf die Bildung von monomolekularen
Schichten auf die anziehenden Krifte zwischen Wasser und Olsiure zuriickzu-
fithren sind. Wiirden sich aber die anziehenden Krifte auf das Gesamtmolekiil
erstrecken, so diirfte es nicht zu einer Ausbreitung auf dem Wasser, sondern
zu einer Lésung der Olsdure im Wasser kommen. Nach Lanemuir konnen wir
uns daher die Bildung eines Olfilmes nur so vorstellen, daB ein Teil des Fett-
siuremolekiils, das durch Molekiilbewegung an den Rand der Schicht, also in
die Nihe des Wassers kommt, vom Wasser angezogen wird. Der andere Teil
dagegen wird von den Fettmolekiilen festgehalten, so daf ein Eintauchen des
Gesamtmolekiils unmdglich wird. Es miissen demnach zwischen den verschiedenen
Teilen des Olsduremolekiils verschieden starke Krifte herrschen, und zwar so,
daB zwischen den Teilen, die auBerhalb des Wassers sind, die zusammenhaltenden
Krifte groBer als die Anziehungskraft des Wassers ist. Nach LaNeMUIR ist
nun der vom Wasser angezogene Molekiilteil der Fettsiure die COOH-Gruppe.
Die Rolle der COOH-Gruppe kénnen aber alle anderen Gruppen, die Neben-
valenzen Dbesitzen, iibernehmen, z. B. OH, CHO, CN, SH, NO,, CH=CH,,
C=CH. Ist diese Theorie richtig, so muf} die Fliche einer mdoglichst nahe zu-
sammengedringten Anzahl von Molekillen nicht von der Gréfe der Gesamt-
molekiile, sondern von der Existenz und Beschaffenheit und Anzahl derartig
aktiver Gruppen abhingen. Dies konnte LANGMUIR expiementell wahrschein-
lich machen.

Hagrgins ging nun weiter der Frage nach, warum sich die Molekiile in der
Grenzfliche orientieren. Auf vollig anderem Wege kommt er zu denselben
Schliissen, HARKINS sagt, da3, wie bekannt, jede Flissigkeit bestrebt ist, spontan
das Grenzflichenminimum einzunehmen. Grenzt nun eine Fliissigkeit mit aktiven
Substanzen an eine Phase mit geringer Oberflichenaktivitit, so entsteht ein
starker Energieabfall. In der Regel orientieren sich aber die Molekiile in der
Grenzfliche wie iiberall in der Physik so, daB der Ubergang von einer Phase
zur anderen moglichst flieBend ist. Daraus wére zu schliefen, daf die aktivste
Gruppe zum Wasser gewendet wird, da sie mit diesem auBerdem noch chemisch
verwandt ist.

Die elekirische Thorie von DEBYE ist der chemischen von HARKINS in ihren
Grundziigen und Schliissen sehr &hnlich. DEBYE geht von der Annahme aus,
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dafl die anziehenden Krifte zwischen den Molekiilen nicht mechanischer Art
sind und nicht den Gravitationskriften unterliegen, also grundsitzlich nichts
mit ihrer Masse zu tun hétten, sondern Ausdruck ihres inneren Baues wiren.
Er faBt die Molekiile wie die Atome als elektrische Systeme auf, die nach aufien
Wirkungen entfalten miissen und durch elektrische Vorginge anziehende und
abstoBende Krifte zutage treten lassen. Nach ihm haben wir also die Molekiile
als Systeme mit einer gewissen Ladungsverteilung aufzufassen. Die Ladung kann
in einem Schwerpunkt vereinigt sein. Ist sie das nicht, so kommt es zu Bildungen
von Dipolen, deren Wirkung am ehesten mit einem Magnetstab verglichen werden
kann, wobei die Summe der positiven und negativen Krifte gleich Null ist.
Es entstehen jedoch Kraftfelder, deren Wirkungen nach auen erkennbar sind.
Rein rechnerisch folgt daraus, da3 die Ladungsstirke um so groBer ist, je weiter
die Pole voneinander entfernt sind, das heifit, je ausgesprochener die Aniso-
diametrie der Molekiile ist. Werden nun diese Molekiile in ein elektrisches Feld
gebracht, so stellen sie sich moglichst schnell zu diesem Feld ein, und zwar so,
daB die Dipolachsen in Feldrichtung stehen, also in eine Stellung mit dem ge-
ringsten Energiegehalt. Daher neigen die Dipole dazu, eine geordnete Lagerung
im Raum einzunehmen. Wegen dieser Neigung kommt es dann in elektrischen
Kraftfeldern, z. B. in denen anderer Molekiile, zu einer Orientierung derselben,
die zu einer Verkleinerung oder VergréBerung des Dipolmomentes fithren.

3. Die Methodik der Messung der Oberflichenspannung.

Allgemein kann gesagt werden, dafl die Oberfliche einer Flissigkeit das
Bestreben hat, sich auf ein Minimum zusammenzuziehen. Aus diesem Grunde
kommt es an der Oberfliche von Flissigkeiten zu Spannungen, die mit geeigneten
Methoden meBbar sind. Die Spannung bewirkt z. B., daf eine Fliissigkeit aus
einer molekularen Offnung tropfenweise abflieBt, und daB die Tropfenzahl mit
der Spannung in einer direkten Beziehung steht, da der Tropfen abreiBt, wenn
sein Gewicht die Spannung tiberwinden kann. Des weiteren bewirkt die Spannung,
daB die Flissigkeit in einer Capillare, die in diese eingetaucht wird, hochsteigt.
Die Hohe der Fliissigkeitsséule steht ebenfallsin direkter Beziehung zur Spannung.
Auf diesen Beobachtungen bauen sich nun die verschiedenen Bestimmungs-
methoden auf, wobei nicht immer mit gentigender Schirfe beachtet wurde,
daB ein kardinaler Unterschied zwischen der Oberflichenspannung von reinen
und kolloidalen Losungen besteht. Bei den reinen Losungen stellt sich die end-
giiltige Spannung sofort ein, wéhrend bei den kolloidalen dazu eine gewisse
mehr oder weniger lange Zeit bendtigt wird. Aus diesem Grund fallen alle MeB-
methoden, die nur eine Messung zu einem gewissen Zeitpunkt, der noch keine
Einstellung einer statischen Spannung gewéhrleistet, fiir kolloidale Losungen
von vornherein aus. Trotzdem wurden sie hiufig verwandt, und auf dieser Tat-
sache beruht es, daB es bei Bestimmungen von kolloidalen Ldsungen, zu denen
auch das Serum zu rechnen ist, zu Schwankungen von 30% und dariiber bei
den angegebenen Werten kommt. BAKKER hat als erster dann die MeBmethoden
in statische und dynamische eingeteilt. Zu den dynamischen Methoden, die fiir
die Bestimmung der Spannung des Serums nicht geeignet sind, gehéren vor allem
die der schwingenden Strahlen von RAYLEIGH, auBerdem die Methode des
schwingenden Tropfens von LExarD und die der Oberflichenwellen von MATHIES-
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SEN. FEinen halbdynamischen Charakter hat die Tropfenmethode nach TRAUBE
(Stalagmometer), mit der wohl am meisten gearbeitet worden ist. Das Prinzip
beruht darauf, daf aus einer capillaren Rohre die Fliissigkeit, deren Spannung
zu bestimmen ist, austropft und die Tropfenzahl bestimmt wird. Es ist aber
leicht einzusehen, dafl das Gerédt streng genommen nur zu Bestimmungen von
reinen Losungen genommen werden kann, in denen keine Adsorption in die
Oberflache hinein stattfindet. Findet sie trotzdem statt, so ist die Spannung
bei dem langsamen, sich bildenden Tropfen weder statisch noch dynamisch.
TomiNaGga hat fiir Serum Vergleiche zwischen der Oberflichenspannung, die
stalagmometrisch gemessen wurde, und Spannungswerten, die mit anderen
Methoden festgestellt wurden und die auch eine statische Bestimmung erlauben,
durchgefiithrt. Er kommt dabei zu erheblichen Unterschieden.

Uber die halbdynamischen Methoden kommen wir zu solchen, die erlauben,
statische Werte festzustellen. Als wichtigste ist hier die Methode mit den Ad-
hisionsplatten zu nennen, die WILHELMY angegeben hat. Die Methode der
Adhésionsplatten ist vom Randwinkel, mit der die Platte auf die Flissigkeit
kommt, sehr stark abhéngig, so daf} in der Folgezeit Adhisionsringe verwandt
wurden. Die Methode wurde im besonderen von BRINKMANN und vax Dam und
Du Novuy vervollkommnet.

BriNgMaxN und vAN Dam beniitzen eine gewohnliche Torsionswaage, an die
ein Ring zum Messen angebracht werden kann. Der Ring wird in die Fliissigkeit
eingetaucht und so lange gehoben, bis das Flissigkeitssiulchen, das sich dabei
bildet, abreiBt. Bei der Messung miissen noch besonders Faktoren beriicksichtigt
werden, die von ToMINAGA genauer bestimmt worden sind. Wichtig ist, daf3
bei einwandfreier Technik die Bestimmung der statischen Spannung relativ
schnell und einwandfrei moglich ist.

Auf dem gleichen Prinzip beruht die Methode nach Du Novy. Es wird
ebenfalls das Gewicht einer Fliissigkeitssiule gemessen, die durch einen Metall-
ring gehoben wird. Der Ring héngt jedoch an einem Waagebalken, und dieser
ist in seinem Drehpunkt mit einer Stahlsaite starr verbunden. Durch Torsion
des Drahtes kann nun eine Kraft auf den Waagebalken ausgeiibt werden, so dafl
sich dieser und mit ihm der daran angehédngte Ring hebt. Aus dem Maf der
Torsion des Drahtes kann dann die Oberflichenspannung der Fliissigkeit er-
rechnet werden. Die GroBle der Oberflichenspannung wird dann durch folgende
Formel bestimmt:

« m-g

Oberflichenspannung = -—,
wobei m das Gewicht der gehobenen Flissigkeit, g die Fallbeschleunigung und
R der Halbmesser des Ringes ist.

Harxkins fiihrt in diese Formel noch den Faktor F ein, der vom Verhéiltnis
Ringdurchmesser zu Drahtdurchmesser, aus dem der Ring verfertigt ist, ab-
hingt. Da der Faktor klein ist und im folgenden alle Messungen mit demselben
Ring angestellt worden sind, wurde er bewuBt vernachldssigt. Die Konstanten
sollen jedoch angegeben werden, so daB eine Ablesung des Faktors F nach den
Tabellen von HARKINS ohne weiteres moglich ist. Der Ringdurchmesser betrigt
15,2 mm und die Drahtdicke 0,3 mm.
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Damit ergibt sich fiir die Oberflichenspannung bei einer Belastung von
700 mm eine Spannung von

m s 700 - 9,81
Oberflichenspannung = 47]‘3 = 3314. 159

= 71,9 Dyn.

Auf diesen Wert von 71,9 Dyn wurde mit Hilfe von aufgesetzten Gewichten
der Apparat genau geeicht. Die Messung von bidestilliertem Wasser nach Rei-
nigung mit Kohle bei 20° ergibt dann einen Wert von 72,9—73,0 Dyn.

Bei den Messungen ist nach HARKINS und JORDAN zu beachten, da3 der
Ring vollkommen in einer Ebene liegt, ferner dal er genau parallel zur Fliissig-
keitsoberfliche eintaucht. Dieser Forderung wurde dadurch Rechnung getragen,

Abb. 1. (Erklirung im Text.)

dafl der Ring in einer Schneide aufgehingt wurde. Diese Schneide gewihrleistet
ein vollig freies Einspielen und senkrechtes Aufhiéngen des Ringes. Aus der
Abb. 1 ist die Anordnung und Aufstellung der Apparatur zu ersehen.

Von Du Nouy wird nun besonders betont, dafy die Messungen von kolloidalen
Loésungen vollige Erschiitterungsfreiheit der Apparatur voraussetzen. Aus diesem
Grund wurde auf jegliche Bewegung der zu messenden Fliissigkeiten vollig ver-
zichtet. Bei den Messungen wird derartig vorgegangen, dal der arretierte Ring
vorsichtig an die Oberfliche der zu messenden Fliissigkeit herangebracht wird,
darauf wird durch Torsion des Drahtes eine maBige Hebung des Ringes bewerk-
stelligt, ohne daf} die Arretierung gelést wird, um zu verhindern, daf der Ring
durch die Oberfliche durchschlagt. Darauf wird mittels einer Mikrometer-
schraube die MeBapparatur gesenkt und gleichzeitig die Torsion des Drahtes
erhoht und die Arretierung gelost. Dann wird die ganze Apparatur so gehoben,
daf der anf den Waagebalken aufgesetzte Zeiger, dessen Spitze in einem Fern-
rohr beobachtet wird und in einem Fadenkreuz einspielt, genau im Fadenkreuz
bleibt. Dadurch wird erreicht, dall der Waagebalken immer waagerecht steht.

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 37
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Du Nouy macht auBerdem noch auf die Bedeutung der Beziehung zwischen
Oberfliche und Volumen einer Fliissigkeit aufmerksam, da dieses Verhiltnis
einerseits fir die GréBe der Oberflichenspannung, andererseits fir die Bildung
von monomolekularen Schichten von Wichtigkeit ist. Er konnte zeigen, daf}
die Oberflichenspannung einer Flissigkeit von 10 cem, die capillaraktive Stoffe
enthilt, in einem Gefall mit grofler Oberfliche gemessen, etwa in einem Uhrglas
ganz andere Werte ergibt, als wenn die Losung in einem Gefil mit kleiner Ober-
fliche gemessen wird. Und zwar ergibt die kleine Oberfliche einen kleineren
Wert als die grofie. Du Nouy sieht die Ursache darin, daB im Falle der kleinen
Oberflache die Moglichkeit der Adsorption capillaraktiver Stoffe in die Ober-
flache hinein geringer ist. Die vorliegenden Messungen wurden aus diesen Griinden
in gleichen Uhrschilchen und stets mit 2 ccm durchgefiihrt.

Auf den EinfluBl der Temperatur wird spiter noch ausfithrlich eingegangen.
Hier sei nur erwahnt, dal} die gesamten Reihenmessungen in einem gesonderten
Raum ausgefithrt wurden, in dem immer eine Temperatur von 20° herrschte.
Der Raum wurde moglichst nur zu den Messungen selbst benutzt, wihrend die
iibrigen Arbeiten in einem Nebenraum ausgefiithrt wurden, so daf} es zu keiner
nennenswerten Staubentwicklung kommen konnte. Auflerdem mufl darauf hin-
gewiesen werden, daf3 noch die verschiedensten VorsichtsmaBregeln anzuwenden
sind, die nicht beachtet, auch bei gleichem Material sehr unterschiedliche Resultate
ergeben. Es ist von ausschlaggebender Bedeutung, daB die benitzten Uhrglas-
schilchen, MeBpipetten, Reagensgliser fir Herstellung von Verdiinnungsreihen
schr sorgfiltig gereinigt werden. Die Uhrglasschélchen und Reagensgliser wurden
eine Nacht in Bichromat-Schwefelsiure gebracht und vor dem Versuch iiber
der offenen Flamme ausgeglitht. Als guter Test fir die Reinheit der Schélchen
ist immer die Tatsache anzusprechen, daf die Fliissigkeit das Uhrglas vollstindig
benetzt. Ist der Rand gezahnt, so bedeutet das, daB das Uhrglas nicht gentigend
rein ist. Genau so wichtig ist die Frische und Reinheit des destillierten Wassers
oder der physiologischen Kochsalzlosung.

Zu beachten ist ferner noch, daB nach jedem Abreilen des Ringes ein Fliissig-
keitstropfen am Ring héngen bleibt. Es ist selbstverstidndlich, dal in diesem
Tropfen eine groe Menge von oberflichlichen Stoffen aus dem Gesamtvolumen
konzentriert ist. Wird dieser Tropfen nicht wieder durch vorsichtiges Eintauchen
des Ringes der Fliissigkeit zuriickgegeben, so ergibt die zweite Messung einen
hsheren Wert.

4. Die Oberflichenspannung des Wassers und reiner Losungen.

Das Wasser. Die angegebenen Werte der Oberflichenspannung des Wassers
schwanken um mehrere Dyn. Die Mehrzahl der Angaben bewegen sich zwischen
72,9 und 76,2 Dyn. FrREUNDLICH gibt in seinem Buch iiber die Capillarchemie
als Grund fiir diese ungleichen Resultate die unterschiedliche Technik und
mangelhafte Verlifilichkeit der Methoden an. Nach seinen Untersuchungen ist
es wahrscheinlich, daf3 die niedrigeren Werte der Richtigkeit niherkommen.
Er gibt den Wasserwert mit 72,8 Dyn bei 20° an. Dieser Wert ergibt sich auch
bei unseren Messungen bei derselben Temperatur. Im allgemeinen zeigt sich
noch, daB das Leitungswasser eine reinere Oberflichenspannung hat als destil-
liertes, deshalb wurde destilliertes Wasser zundchst mit Kohle ausgeschiittelt
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oder durch eine Kohleschicht filtriert. Dadurch erhélt man ebenfalls einwand-
freie Resultate. Die gleichen Ergebnisse werden gezeitigt, wenn man das zu
messende Wasser nicht von der Oberfliche der Pipette aufnimmt, sondern aus
der Tiefe, ein Verfahren, das im folgenden auf sémtliche zu messenden Fliissig-
keiten ausgedehnt wurde.

Der sicherste Nachweis fiir die Reinheit des beniitzten Wassers und fir ein-
wandfreie Versuchsbedingungen (staubfreie Luft, gleiche Temperatur) besteht
in der Feststellung, daBl sich die Oberflichenspannung des Wassers, sofort ge-
messen und nach lingerem Stehen, nicht tiber 0,1 Dyn dndert. Tritt ein gréBerer
Spannungsabfall ein, so mull nach dem Versuchsfehler gesucht werden. Dieser
kann einmal in einer mangelhaften Reinheit des Wassers, aber auch in einer
mangelhaften Reinheit der beniitzten Gefille bestehen; bleibt der Spannungs-
abfall nach Ausscheidung dieser Fehlerquellen vorhanden, so muB gesucht werden,
ob sich eine stirkere Staubentwicklung oder Temperaturdnderung im Labora-
toriumsraum feststellen lassen. Die Schwankungen der Temperatur sind bei
Messungen von reinem Wasser allerdings nicht von derartig dominierender Be-
deutung. Aus diesem Grund ist die Messung des Wassers hierfiir kein allzu
scharfer Test, dagegen eignet es sich ausgezeichnet zur Feststellung der Rein-
heit. Es empfiehlt sich daher, bei Reihenmessung etwa nach jeder 10. Messung
eine Kontrollmessung mit reinem Wasser einzufiuigen.

Reine Losungen. Allgemein kann gesagt werden, dafl jede Losung bei einer
bestimmten Konzentration eine bestimmte Oberfléchenspannung hat, die in der
Mehrzahl der Falle niedriger als die Oberflichenspannung des Wassers ist. Aus-
genommen sind lediglich einige anorganische Salze, besonders in héherer Kon-
zentration, und Nichtelektrolyte wie Zucker.

Bei der allgemein iiblichen MefBtechnik kann nun festgestellt werden, daB
reine Flissigkeiten und Lésungen ihre Oberflichenspannung in Abhingigkeit
der Zeit nicht dndern, wenn sonst konstante dullere Bedingungen herrschen.
Damit kann sich ihre freie Oberflichenenergie nur mit der Flichengrofe, nicht
aber mit der Spannung dndern. Es kommt in den Lésungen zu einer Schichtung
der aktiven Molekiile, und zwar so, dal die Molekiile, die die Tension herab-
setzen, sich in der Oberflache der Fliissigkeit in groBtmoglichster Menge anh#ufen,
soweit dies die osmotischen Krifte erlauben. Gerade das Gegenteil tritt jedoch
ein, wenn die Molekiille die Spannungen erhthen. Dann kommt es zu einer
Anhiufung derselben im Inneren der Losung. Der Effekt der beiden Vorginge
ist jedoch derselbe und besteht darin, dafl die Spannung mdglichst klein wird.
Die Adsorptionsformel von Gisss driickt diese Krscheinungen in einer mathe-
matischen Formel aus, auf die hier nicht niher eingegangen werden soll.

Diese besondere Anordnung der Molekiile, sei es Anhdufung oder Verminderung
in der Oberflichenschicht, geht nun in den echt gelGsten Stoffen mit nicht allzu
groBlen Molekiilen so schnell vonstatten, daf} sie mit den gewéhnlichen Methoden
nicht erfalt werden kann. Aus diesem Grunde zeigen diese keinen Unterschied
zwischen dynamischem und statischem Wert, d. h. es wird nach unserer Methode
lediglich der statische Wert gemessen. Tatsichlich findet nach FreuUNDLICH
ebenfalls eine Anordnung der Molekiile und eine Adsorption statt, die sich nur
in einem Zeitraum von Bruchteilen von Sekunden abspielt. So konnte FREUND-
LicH fiir wirigen Amylalkohol feststellen, daf} er, sofort gemessen, einen dyna-

37*
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mischen Wert von 54,9 Dyn hat und nach 0,0189 Sekunden einen Wert von
36,6 Dyn. Wurde nach 0,02 Sekunden gemessen, so ergab sich ein Wert von
34,8 Dyn, der sich auch nach Stunden nicht #ndert. Bei ganz reinen Fliissig-
keiten, wie Benzol oder Ather, geht dieser Vorgang in einem Zeitraum von
1000 Sekunde und darunter vor sich.

Die Geschwindigkeit, mit der die Stoffe in die Oberfliche hineinadsorbiert
werden, ist, wie schon aus obigen Ausfilhrungen zu ersehen, verschieden. Ks
gibt eine grofere Anzahl von Stoffen, bei denen diese Adsorption langsamer
vonstatten geht, so dafl wir deutliche Unterschiede zwischen den sofort gemes-
senen Werten, die dynamische genannt werden, und denen, die nach einem ge-
wissen Zeitraum gemessen werden, feststellen kénnen. Diese werden statische
Werte genannt, wobei der statische Wert immer erst dann bestimmt werden
soll, wenn eine weitere Senkung in einem gréfleren Zeitraum nicht mehr fest-
stellbar ist, da es sich sonst um halbdynamische Werte handelt.

FrEUNDLICH betont dabei, daB eigentlich nicht von capillaraktiven Stoffen
gesprochen werden kann. Er schligt daher vor, immer nur von capillaraktiven
Losungen zu reden. Der Grund besteht darin, dafl die Aktivitit der Stoffe in
bedeutendem Mafle vom Losungsmittel abhingig ist. So sind manche wifrige
Losungen von Stoffen sehr aktiv, wiahrend sie in anderen Loésungsmitteln mit
beispielsweise niedrigerer Spannung viel weniger aktiv, ja sogar inaktiv werden
konnen. Diese Beobachtung wird damit erklart, daB der zugegebene aktive
Stoff von gréBeren Molekiilen des Lésungsmittels restlos adsorbiert wird, so daf3
er gar nicht zur Geltung kommen kann.

Kolloidale Losungen. Die Betonung der Molekiilgrofie fithrt zwangsldufig
zu der Untersuchung der Kolloide iiber. Sie ergibt nun stets, daf diese Molekiile
eine gewisse Zeit brauchen, bis sie in die Oberflache hineingelangt sind und bis
ein Krifteausgleich zwischen dem Innern der Losung und der Oberfliche statt-
gehabt hat. Daher resultiert zunichst einmal ein ziemlich grofier Unterschied
zwischen dem dynamischen und statischen Wert, aulerdem ist es sehr wichtig,
daB beide Werte in genau festgesetzten Zeitabschnitten gemessen werden. Beim
dynamischen Wert soll die Messung sofort erfolgen, da sonst keine dynamischen
Werte, sondern Ubergangswerte zwischen dynamischen und statischen gemessen
werden. Bei der Bestimmung des statischen Werte ist vor allem darauf zu achten,
daB dieser tatsichlich in der gegebenen Zeit erreicht werden kann. Awuch hier
herrscht keinerlei Einigkeit in der Literatur, da die Zeiten, nach denen der sta-
tische Wert bestimmt wurde, ganz verschieden gewéhlt sind. Nach Untersuchung
von Du Nouy fallt die Spannung in den ersten Minuten nach dem EingieBen,
besonders beim Serum, sehr schnell ab und néhert sich nach einer halben Stunde
schon weitgehend dem statischen Werte. Diese Feststellung konnte bestétigt
werden. Es findet sich jedoch noch ein weiterer Abfall von 1—1,5 Dyn bis zu
2 Stunden. Danach bleibt natiirlich — unter gleichen Bestimmungsbedingungen,
wobei besonders darauf zu achten ist, daBl keine Wasserverdunstung stattfinden
kann — der Wert so gut wie konstant. Daher wurde in sémtlichen nachfolgen-
den Untersuchungen der statische Wert stets erst nach 2 Stunden bestimmt.

Da der statische Spannungswert erst nach einer gewissen Zeit eintritt, ist
es klar, dal mit dem Stalagmometer dieser iiberhaupt nicht bestimmt werden
kann, sondern daf es sich hierbei immer um einen halbdynamischen Wert handelt.
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Dieser ist von sehr vielen duBleren Faktoren abhingig, so daBl er wenigstens
fiir kolloide Stoffe keine brauchbaren Werte ergibt. Die Ausfithrungen erkliren
auch, warum die Spannungen von kolloiden Losungen, stalagmometrisch gemessen,
viel hoher liegen als bei Feststellung mit dem Tensiometer. Da die Kérper-
flissigkeiten wie Liquor und Serum heterogene, kolloide Systeme sind, ist es
selbstverstandlich, daf3 iiber ihr tensiometrisches Verhalten nur durch Fest-
stellung des statischen und dynamischen Wertes etwas ausgesagt werden kann.

Um jedoch Riickschliisse auf das Verhalten des Serums oder Liquors, die
ja beide ein sehr kompliziertes, zusammengesetztes, kolloidales System darstellen,
ziehen zu kénnen, wurden die verschiedensten Voruntersuchungen gemacht, die
zunéchst besprochen werden sollen.

5. Die Oberflichenspannung der wichtigsten Serumbestandteile.
a) Das Wasser und die Salze.

Ein wichtiger und mafigebender Bestandteil des Serums ist das Wasser,
dessen Oberflichenspannung oben ausfithrlich beschrieben wurde. Eingangs
wurde auch schon erwédhnt, dal3 es gewisse Stoffe gibt, die die Spannung des
Wassers erhéhen. Zu diesen gehdren sdmtliche Salze, die im Serum vorkommen.
So hat physiologische Kochsalzlésung eine Oberflichenspannung, die um 0,5 bis
0,6 Dyn hoher liegt als die des Wassers, und bei Normosal betrigt die Spannungs-
differenz ziemlich genau 1 Dyn (74,0 Dyn). Da in den folgenden Untersuchungen
beim Liquor stets mit physiologischer Kochsalzlésung und beim Serum mit
Normosal gearbeitet wurde, sind die entsprechenden Zahlen einzusetzen. FErst
wenn der statische und dynamische Spannungswert 73,5 bei physiologischer
Kochsalzlésung und 74 bei Normosal erreicht, kann angenommen werden, daf3
in der Verdiinnungsreihe einer zu messenden kolloidalen Lésung keine Substanzen
mehr von dieser enthalten sind und damit allein der Wert der Verdiinnungs-
fliissigkeit gemessen wird.

b) Das Albumin.

Zunéchst wurde das Serumalbumin untersucht, das uns Herr KERTEN aus
unserer Klinik iiberliel3.

Die Albuminfraktion wurde aus Trockenserum nach Dialyse gewonnen, wobei
das empfindlichere Globulin (Thrombin) gefillt wurde. Die weitere Reinigung
des fett-, lipoid- und eiweiffhaltigen Serumkonzentrates erfolgte durch Fallung
mit gleichem Anteil Aceton. Danach wird zentrifugiert. Der so gewonnene
Niederschlag wird in 2—5% NaCl-Losung aufgenommen und wieder mit dem
gleichen Anteil Aceton gefillt. Weitere Reinigung erfolgt durch mehrfaches
Wiederholen oben angefiihrter Kingriffe nach Schnelltrocknung mit Aceton-
Ather. Das Produkt ist pulverformig, lufttrocken, rein weil, bestindig, salz-,
fett- und lipoidfrei. Die Auflésung erfolgte in physiologischer Kochsalzlgsung,
wobei noch feine Flockungen bestehen bleiben. Nach Abzentrifugieren handelt
es sich um eine fein getriibte Fliissigkeit, die auch mikroskopisch keine Zusammen-
ballungen erkennen 146t. Die so hergestellte Albuminfraktion hat die bekannten
Eigenschaften der Albumine, also Fillung mit gesittigter Koch- bzw. Ammon-
sulfatlésung, wobei aber schon eine weitgehende Denaturierung, vor allem hin-
sichtlich der spateren Loslichkeitsverhéltnisse, eintritt. Durch Bestimmung des
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Gesamt-N-Wertes wurde die Konzentration des Eiwei3 ermittelt und dann der-
artig verdiinnt, dafl mit einer 0,1 proz. Losung gearbeitet werden konnte. Es

T — T
Z NN ‘
| | | |
o} | S g
|| | / \
I | |t |3
| ’
| slatuert /" | 4 1
65 | ,f--'J’/ | .1ll_ ]
7 \Zeifabfall \
AL s |
™= \
| |
log #omz. | | ‘L
60 1 . =
7 7 A ] 2 7
75 5 v F v
Abb. 2. Die Oberflichenspannung

des Albumins.

ergibt sich nimlich, daB héher konzentrierte Lo-
sungen einmal sehr wenig haltbar sind, so daf} schon
nach wenigen Tagen, oft schon nach Stunden, Aus-
fallungen eintreten, zum anderen, dafl sich die Ober-
flachenspannung bei hoherer Konzentration nicht
mehr wesentlich erniedrigt. Es ist dies eine Er-
scheinung, die bei allen kolloidalen Losungen von
einem gewissen Grad der Konzentration ab zu be-
obachten ist. Man kann dabei wohl sagen, daB die
kolloidalen Losungen von diesem Punkt an beziig-
lich ihrer Oberflichenaktivitit gesittigt sind.

Die Albuminlésung von 0,1% hat ein py von
6,6 und eine Oberflichenspannung die in Abb. 2
angegeben ist.

¢) Das Globulin.

Als weiterer Bestandteil des Serums wurde eine Globulinfraktion, die ebenfalls
von KURTEN iiberlassen wurde, einer Untersuchung unterzogen.

Die Herstellung gestaltete sich so, dafl zunédchst Trockenserum im Vakuum
bei 28° Temperatur und 10—11 mm Druck gewonnen wurde. Von diesem Trocken-
serum wurde dann eine hochkonzentrierte, wilrige Suspension hergestellt.
Darauf Dialyse gegeniiber reinen doppelt destillierten Wassers. Das Gefillte

wurde dann in physiologischer Kochsalzlésung

4

aufgenommen und mit gleichen Teilen Aceton
eine Schnellfdllung angestellt und dann in einer
hochtourigen Zentrifuge abzentrifugiert. Hier-
auf Aceton-Ather-Trocknung. Weitere Reini-
gungen erfolgten durch Ausschiitteln der klaren,
wafirigen Losung mit Chloroform. Der Riick-
stand in der wiBrigen Phase wird, wie vorher
beschrieben, in Aceton gefillt, mit Aceton-
Ather getrocknet.

72(-
ol %L
b

T

- o5
ok

2k
o &
2L |

Das Produkt ist ein rein weiBes Pulver,

Abb. 3. Dic Oberflichenspannung des Glo-

bulins.

7 w23 07 das fett- und lipoidfrei ist, und an anorga-

nischen Substanzen konnten mittels Spektral-
analyse nur Calcium in geringen Spuren nach-
gewiesen werden.

Die chemischen Eigenschaften entsprechen den reinsten Globulinkorpern,
also Fillung mit halbgesattigter Ammonsulfat- bzw. Kochsalzlssung, und weichen
nach KURTEN nur von den sonst {iblichen Nachweismethoden in dem Punkt ab,
daf diese Globulinfraktion bis zu 2% mit geringer Opalescenz in Wasser léslich
Nach KURTEN handelt es sich bei diesem Globulin um das thrombische
Ferment der Blutgerinnung, dessen Reinheitsgrad dauernd durch seine Gerinnung
kontrolliert werden kann, so daB fiir diesen EiweiBkérper ein physiologischer

ist.

Test

gesichert ist.
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Fiir das vorhin beschriebene Albumin gelang es K#¥RTEN noch nicht, einen
derartig scharfen Test zu finden, da sich das Albumin lediglich als Hemmungs-
korper bei der Blutgerinnungszeitbestimmung erweist. Diese Hemmungen ver-
ursachen auch viele anorganische und organische Substanzen, so daB geringe
Verschiebungen der Begleitsubstanzen grofle Ausschlige ergeben kénnen.

Von diesem wasserloslichen Globulin wurde nun auf dieselbe Weise wie beim
Albumin eine 0,1proz. Losung hergestellt. Diese hatte ein py von 6,4, die Werte
der Spannung sind in Abb. 3 zu ersehen. 7 .

yai /

d) Das Lecithin. 70—t / _

Zu den Untersuchungen wurde Lecithin
WitTE benutzt, mit dem Losungen mit ge- - |
ringer Opalescenz ohne groflere Miihe bis sol—L i i
zu einer Konzentration von 2% hergestellt -
werden konnen. Von 2% abwirts bis zu
0,5% éndert sich die Spannung kaum. Von |
0,5—0,1% betragt die Spannungsdifferenz |-
etwa 1 Dyn. Von 0,1 bis zum Wasserwert
ergibt sich eine typische und leicht repro- |
duzierbare Spannungskurve, die in Abb.4 #I-
angegeben ist. 5L

Die Wasserstoffionenkonzentration der |
Lecithinlésung betragt 4,7.

Es wire nun natirlich von gro3tem In- 4|
teresse, Mischungen der verschiedenen Be-
standteile herzustellen und diese zu messen. ]
Da jedoch jeder Serumbestandteil eine be- gL 22
sondere und andere Wasserstoffionenkon- 7
zentration hat, die wiederum vom Serum  gpp. 4. Die Oberflichenspannung des Lecithins.
selbst vollig verschieden ist, war es notig,
den EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration auf Oberflichenaktivitit der
Serumbestandteile und des Serums selbst festzustellen.
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6. Der EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration auf Serum und
Serumbestandteile.

Die ersten Untersuchungen dieser Art wurden von Bucria durchgefiihrt, der
nach Zugabe von Salzsiure und Natronlauge zum Blutserum eine Anderung in
der Spannung erhielt. BuUcLiA hat in seinen dlteren Arbeiten die Ionenkonzen-
trationen der von ihm hergestellten Gemische noch nicht bestimmt. Erst spiter
brachte dann pE CAro Serum und Serumverdiinnungen auf eine bestimmte
Konzentration und stellte Messungen der Oberflachenspannung an. Er konnte
dabei die Befunde von BueLIA bestitigen und auflerdem feststellen, dafl bei
einer Wasserstoffionenkonzentration von 4,7 ein Minimum der Spannung auf-
tritt.

Schon Buaria versuchte, diese Befunde zu erkliren. Es war zundchst nahe-
liegend, anzunehmen, daB dieses Minimum der Oberflichenspannung dadurch
erklirt werden kann, daf durch Zugabe von Saure oder Lauge eine Fettsiure
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oder ein Lipoid frei wird, und es dadurch zu einer Herabsetzung der Spannung
kommt. Bucria und Borazzr waren aber der Ansicht, daB die Eiweikorper
die Spannung des Serums maBgeblich und fast ausschlieBlich bestimmen. Sie
stellten daher ausgedehnte Untersuchungen mit Lésungen von Serumalbumin
an, die sie auf verschiedene Wasserstoffkonzentrationen brachten. Dabei fanden
sie, daB die Spannungen bestimmte Minima auf der sauren und alkalischen
Seite besitzen. Dazwischen liegt noch auf der sauren Seite ein Maximum. Sie
schlieBen aus ihren Untersuchungen, daB das Ausgangsalbumin teilweise als
Saure dissoziiert ist, und daB dieses durch weitere Zugaben von Sdure zum
isoelektrischen Punkt gebracht wird. In diesem isoelektrischen Punkt hat nun
das Albumin seine minimale Oberflichenspannung; eine weitere Sdurezugabe
erhoht dann wieder die Spannung, was BucLia damit erklirt, daB hierauf eine
Hydration der Proteine eintritt.

Im Gegensatz zu BuaLia fanden aber JounsTox und Prarp, daB ihre Albumin-
16sung im isoelektrischen Punkt eine maximale Oberflichenspannung besitzt.
BuaLia setzte jedoch seine Untersuchungen fort und konnte dhnliche Ergebnisse
an Gelatinelosungen erzielen, die er dann im folgenden fast ausschlieBlich zu diesen
Untersuchungen beniitzte, da sie leichter herstellbar sind und in ihrer Zusammen-
setzung und chemisch-physikalischen Wirkungsweise konstantere Ergebnisse
zeigen. Er fand fiir die Gelatine eine minimale Oberflichenspannung bei einer
Wasserstoffionenkonzentration von 4,5—4,8, was mit den Untersuchungen von
J. LoEB gut iibereinstimmt, der den isoelektrischen Punkt der Gelatine mit 4,7
angibt. Wie schon gesagt, blieben diese Versuche nicht unwidersprochen, und
besonders JorNston und PEarRD kamen zu entgegengesetzten Ergebnissen. Sie
machen dabei Bucria den Vorwurf, daf} er die Spannung sofort gemessen habe
und daher der Gelatine nicht genug Zeit zum Ausflocken gelassen hitte. Alle
diese Untersuchungen hat pE Caro wiederholt. Er konnte aber die Ergebnisse
von Buaria voll und ganz bestitigen. Er gibt zu, dafl der Zeitfaktor eine wesent-
liche Rolle bei der Bestimmung spielt, und sagt wohl mit einigem Recht, daB3
nach Ausflocken der Gelatine nicht mehr die Spannung der Gelatine selbst be-
stimmt wird, sondern die des Losungsmittels, da ja im isoelektrischen Punkt
auch eine minimale Loéslichkeit der Proteine besteht. Aus den Arbeiten von
JouxsTtoN und PEARD geht jedoch einwandfrei hervor, daBl dem Zeitfaktor
eine genaue Beachtung geschenkt werden muf.

Diese ganzen angefiithrten Untersuchungen wurden nun mit den verschiedensten
Methoden durchgefithrt und zum Teil dynamische, halbdynamische und statische
Werte angegeben. Lediglich pE Caro und LAPOoRTA bestimmten dynamische
und statische Werte in Abhingigkeit von der Zeit fiir Gelatine und hohe Serum-
verdiinnungen. Aus diesem Grunde wurden séimtliche Serumbestandteile und
das Serum selbst nochmals mit der tensiometrischen Methode gemessen, die
dynamische und statische Wertbestimmungen zulaf3t.

Abb. 5 zeigt die Spannung des Serums 15 Sekunden nach Herstellung der
Verdiinnungsreihe und Eingiefen in das Uhrglasschilchen, wihrend Abb. 6
die Oberflichenspannung nach 2 Stunden ergibt. Wie aus den Kurven zu er-
sehen ist, konnte ebenfalls bei 4,7 ein Minimum der Oberflichenspannung ge-
funden werden, das nach vorliegenden Messungen auch in héheren Verdiinnungen
keine so hohen Grade erreicht, wie sie DE CARO feststellen konnte. Weiter ist
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aus der Kurve zu ersehen, daB ein Maximum der Oberflichenspannung bei
einem py bei 7,2 deutlich nachzuweisen ist. Es tritt bei den Messungen nach

15 Sekunden noch ausgespro-
chener zutage alsnach 2Stun.
den. Es handelt sich hierbei
um Normalseren, und von
jeder Messung wurden 9 Kon-
trollen gemacht. Die Streu-
ungen waren im ganzen sehr
gering, besonders bei den Be-
stimmungen nach 2 Stunden.

Methodisch wurde so vor-
gegangen, dafl 1 com Serum
mit der jeweiligen Puffer-
l6sung  zusammengebracht
wurde. Benutzt wurden nur
Pufferlosungen nach SGREN-
SEN. Die Spannung sdmt-
licher Pufferlosungen war
praktisch hochstens 1 Dyn
vom Wasserwert verschie-
den.

Die Erkliarung dieses Ver-
haltens ist bei der kompli-
zierten Zusammensetzung
des Serums nicht einfach.
Aus diesem Grund wurde als
néchstes der bedeutend ein-
facher zusammengesetzte Li-
quor gemessen. Dabei kann
festgestellt werden, daf3 im
Liquor ein Minimum nach
2 Stunden nicht mehr besteht
(Abb. 7). Bei den Werten
nach 15 Sekunden gemessen
ist jedoch noch eine gewisse
Andeutung vorhanden. Im
Verlauf der 2 Stunden ist es
also zu Vorgingen gekom-
men, die denen dhnlich sein
diirften, wie sie JOHNSTON
und PEARD bei der Gelatine
beschrieben haben. Ebenso
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Abb. 7. Die Oberflichenspannung des normalen Liquors.

ist das im Serum deutlich nachweisbare Maximum einer Wasserstoffionen-
konzentration bei 7,2 im Liquor wenig ausgesprochen.

Es wurde nun versucht, durch Messung der Spannung und ihre Abhéngigkeit
der Wasserstoffionenkonzentration bei einzelnen Stoffen, die als wesentliche Be-
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standteile des Serums und Liquors in Frage kommen, Einblicke in die komplizierten
Vorginge zu erhalten. Auf diese Weise war es uns dann moglich, Erklarungen fiir
die festgestellten Minima und Maxima in den Spannungskurven zu erhalten.

a) Die EiweiSfraktionen.

Als erstes wurde die Abhingigkeit des Albumins von der Wasserstoffionen-
konzentration bestimmt. Die Herstellung des Albumins ist oben ausfiihrlich
geschildert, die Spannungskurve ergibt sich aus Abb. 8.

Dabei erhebt sich aber sofort die Frage, ob das Serumalbumin ein einheit-
licher Stoff ist. BENNHOLD hat das Farbstoffbindungsvermégen des Serum-
albumins gepriift und konnte dadurch verschiedene Albuminfraktionen wahr-
scheinlich machen. Nach seinen Untersuchungen ist es durchaus moglich, daf}
die verschiedenen Albuminfraktionen Triger verschiedener physikalisch-che-
mischer Eigenschaften sind.

o6 T T ——r T

Lyml [T 1 Damit ist es wohl zu erkliren,
ol lGbbstrot] | | warum die Angaben des iso-
B ! elektrischen Punktes bei den

Al # Glob, [ . . .
- b, + Chol | einzelnen Autoren in verhélt-
e P o i R S L ' nismdlig weiten  Grenzen
SOt AlbA— S A 1 - i schwanken. So gibt MICHAELTS
| | l i i diesen mit 4,7 an, PAULI mit
Glob # Lec. | ' - o
| 4,9 und DavibpsoN mit 5,5.
Wéf{& — [ A | Kyriy kommt in neueren
" e Al | Untersuchungen zu der Fest-
vl _ A\ stellung, daf} das von ihm her-
E [ mﬂ?’.‘- :| I ' 1\ geste.llte“ und bearbe%tete Al
» . = b bumin iberhaupt keinen be-
L3 gt " pﬁﬁ__ 4 stimmten Umlagepunkt be-
Abb. 8. Oberflichenspannung nach 2 Stunden bestimmt, (Nach Sl.tZt' In einer spéiteren Arbeit
KEILER u. KUNZEL.) gibt er an, daB das Serum-

albumin beim Menschen aus
einer Reihe verschiedener Fraktionen besteht, deren isoelektrischer Punkt
zwischen 4 und 6 liegt.

Wie schon eingangs erwiahnt, wurde von Bucria und anderen Autoren fest-
gestellt, daf} die Spannung fiir die Proteine im isoelektrischen Punkt ein Minimum
ergibt. Diese Befunde wurden von Wo. OstwarLDp, Harxins und BrowN, REY-
NOLDS, JoHNSTON und PEARD bestitigt.

Nach der Theorie von J. LogB, MicHAELIs, PAULI und SO6RENSEN muB man
die Eiweillkolloide als Ampholyte ansehen, die in Abhingigkeit von &dubBeren
Bedingungen dissoziieren. Damit konnen sie einerseits als Basen und anderer-
seits als Sduren dissoziieren. Nach der Theorie der amphoteren Elektrolyte
nach BREDI¢ muB man erwarten, dafl bei einem gewissen Wert der Wasserstoff-
ionenkonzentration der Charakter des Ampholyten so beschaffen sein wird, daf3
die Menge der Eiweifkationen und -anionen einander gleich sind, und damit
hétten wir den isoelektrischen Punkt.

Durch Einfithrung von Wasserstoff- und Hydroxydionen in die Eiweifl16sung
wird nun das Gleichgewicht nach der einen oder anderen Richtung auf Kosten



Die Obertlachenspannung in Serum und Liguor. 587

des Verbrauches oder der Entstehung von EiweiBmicellen verschoben. Hier-
durch wird die Konzentration der Stoffe in der Oberfliche der Losung und
damit die Oberflichenspannung geéndert. Da aber die Anderung der Ober-
flichenspannung tatséchlich nicht der Wasserstoffionenkonzentrationsinderung
parallel geht, mufl angenommen werden, dal daneben noch Hydrations- und
Hydrolysevorgéinge eine Wirkung ausiiben. Jedenfalls ist es durch die Unter-
suchungen wahrscheinlich gemacht, daf simtliche Proteine in ihrem isoelektrischen
Punkt eine minimale Oberflichenspannung haben.

In Abb. 8 ist nun die Kurve fiir Albumin dargestellt, die eine minimale
Spannung bei einer Wasserstoffionenkonzentration von 4,1 zeigt. Damit miiite
nach obigen Ausfiilhrungen angenommen werden, dafB diese Konzentration fiir
die von uns verwandte Albuminlésung den isoelektrischen Punkt bedeutet. Der
Giptel ist aber wenig ausgepragt, und es zeigt sich schon zwischen 3,8 und 5,0
eine geringe Oberflichenspannung. Von 3,8 nach unten treten Zusammenbal-
lungen und Ausflockungen gleich nach Hinzubringen der Saurepuffer auf, so
dafl diese Bestimmungen nicht verwertet werden kénnen. Das Gebiet von 3,8
bis 5,0, das in der Spannung verhéltnisméBig niedrig liegt, kann wahrscheinlich
damit erklirt werden, dafl nach Kyrix fir das Albumin iberhaupt kein fester
isoelektrischer Punkt zu finden ist. Kyriv gibt fiir seine Eiweififraktion einen
isoelektrischen Punkt an, der zwischen 4 und 6 liegt, was durch unsere Unter-
suchungen an Wahrscheinlichkeit gewinnt. Das von KURTEN hergestellte Albumin
hiitte also einen isoelektrischen Punkt bei 4,1, die Spannung liegt jedoch zwischen
3,8 und 5,0 auffallend niedrig. AuBerdem ist bei 7,2 ein Maximum feststellbar.
Der Gipfel ist aber auch wenig ausgeprigt und damit ein groBeres Schwanken
im Bereich der physiologischen Wasserstoffionenkonzentration gering. Die Ober-
flachenaktivitit des Albumins selbst ist méafig, die Werte liegen zwischen 50
und 60 Dyn. Diese Aktivitit konnte auch durch héher konzentrierte Losungen
nicht wesentlich gesteigert werden. Bei einer Loésung von 1,68% betrug die
Spannung der Ausgangslésung bei einem py von 6,2 54,4 Dyn.

Die Oberflichenspannung des Globulins in Abhingigkeit von der Wasser-
stoffionenkonzentration zeigt ein Verhalten, das dem des Albumins dhnlich ist,
nur ergibt sich ein ganz scharf ausgesprochenes Minimum bei einem pg von 4,7.
Die Gesamtwerte liegen ebenfalls zwischen 50 und 60 Dyn, bei 7,2 ist ein Gipfel
feststellbar, der nicht sehr ausgesprochen ist. Von 4,3 nach unten treten Flok-
kungen auf.

Ein besonderes Interesse bietet nun eine Mischung von Albumin und Glo-
bulin. Es ergab sich hierbei die nicht ganz erwartete Tatsache, daB sich die
Wirkungen der beiden auch in hoheren Verdiinnungen nicht addieren, sondern
im Gegenteil, daf die Oberflichenspannung im ganzen erheblich héher liegt
und damit die Oberflichenaktivitit geringer geworden ist. Das Maximum ist
bei einem py von 7,2 nachzuweisen. Die Stabilitdt des Gemisches ist jedoch ge-
ringer, was besagt, daB bei einer geringen Anderung der Wasserstoffionenkon-
zentration im physiologischen Bereich eine deutliche Anderung der Oberflichen-
spannung eintritt. AuBerdem kommt es bei einem py von 4,7 zu einem ganz
ausgesprochenen Minimum, das nach den vorher angestellten Untersuchungen
lediglich durch die Globulinwirkung bedingt sein muf}. Daraus muB geschlossen
werden, dal das Minimum der Oberflichenspannung im Serum nicht, wie Buaria
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annimmt, durch Wirkung der Albuminfraktion bedingt sein muB, sondern Aus-
druck der Globulinwirkung ist. Es muBl aber eingewendet werden, dafl wohi
das Minimum bei 4,7 Wirkung des Globulins ist, daB3 aber die Spannungswerte
im ganzen gesehen fast 10 Dyn iiber den Serumwerten liegen. Nimmt man
hoher konzentrierte Losungen, so gehen die Werte nicht mehr herunter, sondern
steigen im Gegenteil wieder etwas an.

Es ist daher ausgeschlossen, daB3 die Proteine eine derartig dominierende
Rolle bei der Oberflichenspannung des Serums spielen, sondern es miissen noch
andere Faktoren wirksam sein, die daran einen ganz wesentlichen, wenn nicht
entscheidenden Anteil haben.

b) Die Lipoide.

Aus der Erkenntnis heraus, daB mit einer vorwiegenden Wirkung der Eiweif3-
kérper die Vorginge im Serum und seine Oberflichenaktivitit nicht erklart
werden konnen, wurden die Lipoide einer entsprechenden Untersuchung unter-
zogen.

Uber die Oberflichenspannung des Lecithins und ihre Abhangigkeit von
der Wasserstoffionenkonzentration gibt es eine Arbeit von PricE und Lrwis,
die feststellten, daB die Oberflichenaktivitit im isoelektrischen Punkt ein scharfes
Minimum erreicht. Die Werte sind mit einer dynamischen Methode gewonnen
und ergeben daher fiir uns keine Vergleichswerte. Aus unten angefithrten Griinden
wird nur der Bereich von 4,4—8,0 gebracht. Dabei wurde so vorgegangen, dafl
verschiedene Stammldsungen von py 4,4, 5,6, 6,2, 6,8, 7,0, 7,2, 7,4, 8,0 her-
gestellt wurden. Von diesen Losungen wurde nun die dynamische und statische
Spannung festgestellt und der Zeitabfall errechnet. Dann wurden Verdiinnungs-
reihen mit genau eingestellten Pufferlosungen hergestellt und davon wiederum
der pg-Gehalt und die Oberflichenspannung gemessen. Dabei ergaben sich bei
einer Ausgangskonzentration von 0,125 g% folgende Werte:

Tabelle 1.
) Zeit~ Zeit-| Zeit- | Zeit Zeit- | Zeit-| Zeit- Zoit-
Pu | ap. ‘,fé ab- g% ab- g% ab- 17‘1(1) ab- {;}}) i ab- I;Ii ab- gH ab-
S gart | B0 | ran | ©2 | gant | ©® [gain | PO [ g | B2 | fan | P | gan | 80| fan

Ausgangs-
losung [37,6(16,6(36,7|18,6(34,9(17,6(36,3/18,9135,7 |17,8(36,8|17,3|34,6|18,3134,7( 16,9
1:2 36,8/28,0137,630,6[37,9|19,1138,6/20,5137,0|21,5]38,7(17,8{35,7|28,6|36,4 | 20,7

4 36,8135,7)37,7|34,1139,333,2|41,8,30,6(41,128,9]42,2|27,4]138,7|28,6137,7| 31,8

:8 39,7(33,2(40,6 | 32,4 |44,0 28,9 144,6|27,0(46,1 | 26,5]46,4 | 25,8 42,1 |30,0{42,4 | 29,5

116 47,8|25,2148,0125,0148,6|24,2151.7|21,0}51,1 | 21,7155,0|17,7152,2|20,4|51,6| 20,6

:32 61,0(12,0{57,6 | 15,4157,6 15,3(62,210,5/61,6|11,2({64,6| 8,2|63,8| 8,9|67,1| 5,0

164 70,8 2,2(66,8] 6,2]71,0| 1,8|69,1| 3,8]73,2| 0,0|73,1| 0,0]72,7| 0,1]|72,8| 0,0

1128 73,0] 0,0{73,01 0,0]73,0| 0,0]73,0{ 0,0}73,0| 0,0}73,0| 0,0173,0| 0,0]73,0| 0,0

In diesem Bereich besteht der Vorteil, dafl als Pufferldsung ausschlieBlich
Na,HPO, und KH,PO, (mol/60) benutzt werden kann, so daB evtl. Fehler-
quellen durch Anwendung anderer Puffersubstanzen von vornherein zu ver-
meiden sind. In dhnlicher Weise wurde auch bei den EiweiBfraktionen vor-
gegangen. Werden nun die Werte bei einer niedrigen Wasserstoffionenkonzen-
tration untersucht, so ist feststellbar, dafl das Lecithin im groBen und ganzen
weniger von der Wasserstoffionenkonzentration abhingig ist als die Proteine.
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Es findet sich jedoch bei einem py von 2,8 eine minimale Spannung, was gut mit
den Untersuchungen von Prict und LEWIS {ibereinstimmt, die fiir das Lecithin,
das von ihnen verwandt wurde, einen isoelektrischen Punkt von 2,6 fanden.
Allerdings miissen dazu andere Pufferlésungen verwandt werden. Auf anderem
Wege hat auch Fuer fiir diese H-Tonenkonzentration den isoelektrischen Punkt
fiir das Lecithin gefunden. Hinzugefiigt muB jedoch werden, daB im stirker
sauren Bereich die Lecithinsole auflerordentlich unstabil sind, so daB es haufig
zu Flockungen wihrend der Bestimmung kommt. py,

Aus den Analysen ergibt sich, daB auf der sauren 7

Seite im gemessenen Bereich in héheren Konzen- #[ ]
79 b

trationen eine besondere Abhingigkeit vom pg-Ge-

halt nicht nachzuweisen ist, wie auch von Price %
und LEwrs festgestellt wurde. Es findet sich jedoch,
daB ein ausgesprochenes Minimum der Oberflichen- | |
aktivitat bei einem pi von 7,2 eintritt, wabrend bei d
70 und 7,4 eher ein Maximum der Aktivitit fest- °
stellbar ist. Werden noch hohere Konzentrationen j:_

untersucht, so wird die Abhéngigkeit von der Tonen-
konzentration immer geringer, und in einer 2proz. o
Losung ist sie so gut wie {iberhaupt nicht mehr fest- .| | 7|
stellbar. Man kann daher sagen, dafl die Lecithin- ,r"| | |
losung beziiglich ihrer Oberflachenaktivitit in dieser
Konzentration als gesdttigt bzw. tbersittigt zu be- 4
trachten ist. Stellt man Verdiinnungsreihen her und 4
bestimmt die Oberflichenspannung, so ergibt sich, ww|
daB zunidchst natiirlich die Oberflichenaktivitat mit 24—
der Abnahme der Menge des vorhandenen aktiven Js /-"\T/\ ,
Stoffes parallel geht. AuBlerdem wird aber bei einem 3| ‘i'ﬂu;s‘gmysﬁs‘mg T
pg von 7,2 ein Minimum der Aktivitdt erreicht, das 2|+ | |- |
immer ausgesprochener wird. Es mul} daraus ge- g5z 55 55 7 72 74 76 76 40
schlossen werden, da3 die Oberflichenaktivitit des P —
Lecithins sehr stark von der Reaktion des Milieus, Abb. 9. Lecithin.

R R (Nach KELLER u. KUNZSL.)
in dem es geldst wird, abhingig ist, und aulerdem,
daB die Aktivitat im Bereich des physiologischen py eine stark wechselnde GroRe
ist, so daB py-Schwankungen im Korper, wie sie in physiologischer Weise vor-
kommen, schon grofle Verianderungen in den vom Lecithin gebildeten Grenz-
flachen hervorrufen.

Wendet man sich nun der Messung der Oberflichenaktivitit des Cholesterins
zu, so muf} zunichst versucht werden, reine Cholesterinsuspensionen herzustellen,
was nach den Angaben in der Literatur nicht allzu schwierig erscheint.

Eine der altesten Angaben stammt von PORGES und NEUGEBAUER, die hoch-
konzentrierte stabile Cholesterinhydrosole dadurch bekamen, daf sie Chole-
sterin zunachst in Aceton 16sten, diese Losung in Wasser brachten und das Aceton
wieder abdampften. Rowa und Drurscu benutzten dieselben Methoden. Thre
erhaltenen Sole zeigen jedoch nur einen sehr geringen Cholesteringehalt. Weiter-
hin berichtet StErN ausfithrlich dber die Herstellung seiner Cholesterinhydro-
sole, die er mit Hilfe von kochendem Alkohol herstellt. Auf die Herstellung

54
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derartiger Sole wurde viel Zeit und Miihe verwandt, ohne daf} jedoch einiger-
maflen zufriedenstellende Resultate erzielt werden konnten. Die erreichten Kon-
zentrationen sind sehr wechselnd und entsprechend auch die Werte fir die
Oberflichenspannung. Sie zeigen jedoch alle eine betriachtliche Aktivitat. Aufler-
dem wurde die Beobachtung gemacht, daB mehrmals umkrystallisiertes Chole-
sterin immer schlechtere Resultate ergibt, was schon THEORELL betont. REMESOW,
der sich seit Jahren mit Cholesterinsolen und ihrer Herstellung beschiftigt,
Oyn gab 1930 eine eigene Methode an, mit der es ihm ge-

Z o Nr——/%| lungen sein soll, Verhéiltnism.aﬂﬁig hochp.rozet.ltige L.('j-
o N ' | sungen zu bekommen. In jingster Zeit teilt er je-
o N doch mit, daB eine solche Solbildung mit reinstem
Py Cholesterin nur schwer gelingt. Er bezweifelt daher
6ul—a1 die Reinheit des gewohnlichen krystallisierten Cho-
52_/.__ lesterins, welches im allgemeinen benutzt wird.
£0 Es bleibt daher nichts weiter tibrig, als den schon
s 1 ofters begangenen Weg zu beschreiten und ein Schutz-
56 K kolloid zu nehmen. Da die Oberflachenaktivitit des
54 \ . Lecithins oben genau beschrieben wurde, war es nahe-
52 \ ' liegend, dieses als Schutzkolloid zu gebranchen. Die
50 T Herstellung einer willrigen Losung von gleichen
¥ / i Teilen Lecithin und Cholesterin gelingt bis zu 2%
# / B ohne weiteres. Hierauf wurden Losungen vom selben
7 Lipoidgehalt angefertigt, die auBBerdem den beim Le-
1 i cithin beschriebenen py-Gehalt hatten. Dabei fiel
i das Cholesterin in Konzentration bis zu 0,01% im
ol I P Bereich von py 4,4, 4,6, 5,6 und 6,2 aus, wihrend es
36 P im physiologischen py-Bereich in Losung blieb. Wur-
j; ] / | \} den niedrigere Konzentrationen gewahlt, so unterblieb
= Ausgomgelsiny das Ausfallen auch bei niedrigeren py-Werten.
RHSRBOEIDLY Bei einiger Ubung und peinlicher Genauigkeit der
Abb. 10, Ch;e:term © Tecithin. Zub.ereitung bel.{om.mt man dann Solen, deren Chole-
(Nach KELLER u. K(NZBL.) steringehalt gleich ist. Ebenso schwanken die Ober-

flichenspannungswerte nur wenig. Sie ergeben auch
in Verdiinnungsreihen vergleichbare Resultate.

Die Ergebnisse, die aus 5 Mischungen von frisch hergestellten Lésungen
stammen und die 0,125% Lecithin und 0,125% Cholesterin enthalten, sind in
Abb. 10 dargestellt.

Dabei ist also bemerkenswert, daf3 die Oberflichenaktivitit der Cholesterin-
Lecithin-Suspension grofler ist als die der reinen Lecithinlésungen ; hinzu kommt,
daf} im physiologischen Bereich ebenfalls ein Minimum der Stabilitit vorhanden
ist. Diese Labilitit ist bei einer Mischung beider sogar erheblich gréBer als beim
Lecithin allein. Bemerkenswert ist noch, daB bei 7,2 wiederum ein Minimum
der Oberflichenaktivitit vorhanden ist, das bei 7,0 und 7,4 in ein Maximum
umschligt, so daB der Gipfel, der schon beim Lecithin bei 7,2 vorhanden ist,
beim Lecithin-Cholesterin-Gemisch noch deutlicher herauskommt.

Damit hitten wir zwei Arten von Stoffen, die im Serum vertreten sind, in ihrer
Oberflichenaktivitit untersucht und die Unterschiede beleuchtet. Es war nun
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natiirlich, da wir die Einwirkung dieser beiden Stoffe aufeinander studierten.
Zunichst wurde Albumin und Lecithin zu gleichen Teilen (0,1%) gemischt.
Man sieht dann, daB die Oberflichenspannung im physiologischen pg-Bereich
gegeniiber dem Lecithin nur unbedeutend erniedigt ist. In bezug auf Albumin
tritt jedoch eine maximale Senkung ein. Auflerdem ist der sonst feststellbare
Gipfel bei einer Ionenkonzentration von 7,2 nicht sicher feststellbar. Das Ge-
misch ist also gegen geringe py-Anderungen im physiologischen Bereich relativ
unempfindlicher als Lecithin allein geworden. AuBerdem ist das Albumin nicht
in der Lage, die Aktivitdt des Lecithins wesentlich zu beeinflussen. Wird nun
eine Mischung von Globulin und Lecithin hergestellt, so kommt es zu einer
merklicheren Erhohung der Tension. Ein Gipfel bei 7,2 ist nicht sicher fest-
stellbar, dagegen zeigt sich bei einem py; von 4,7 ein Minimum der Spannung, was
nach vorhergegangenen Untersuchungen nur mit einer Globulinwirkung erklart
werden kann. Der fiir das Lecithin festgestellte isoelektrische Punkt macht
sich in der Kurve ebensowenig wie beim Lecithin- Albumin-Gemisch bemerkbar.
Die Verhiltnisse fiir ein Albumin-Cholesterin- und Globulin-Cholesterin-Gemisch
liegen dhnlich, jedoch sind die Sole recht schwierig herstellbar und nur wenige
Stunden haltbar. Die Globulin-Cholesterin-Sole sind etwas stabiler als die
Albumin-Cholesterin-Sole. Letztere sind trotz gleicher Herstellung und pein-
lichster Genauigkeit in ihren Spannungswerten nicht immer gleich. Es treten
auch hiufig bei verschiedenen Ionenkonzentrationswerten Ausflockungen auf.
Manche Albumin-Cholesterin-Sole flocken schon bei 6,0, andere erst bei 3,0.
Es gelang nicht, den Grund fiir dieses wechselnde Verhalten festzustellen. Bei
den Globulin-Cholesterin-Solen zeigt sich unverkennbar ein Minimum bei 4,7.
Die Oberflichenaktivitit des Gemisches ist relativ niedrig, und die Globulin-
fraktion setzt die Spannung stérker herab als die Albuminfraktion. Als letztes
bleibt noch ein Gemisch von Albumin-Globulin-Lecithin. Dieses zeigt im phy-
siologischen Bereich eine um etwa 8 Dyn héhere Spannung als das Lecithin
allein. Wird allmihlich mehr Eiweil zugesetzt, und zwar im besonderen Glo-
bulin, so kann die Spannung bis tiber 50 Dyn erhéht werden. Hierbei bildet
sich ein deutlicher Gipfel mit 7,2 heraus, wie er auch im Serum selbst feststellbar
ist. Dieser Gipfel ist also Ausdruck der Spannungswirkung der Eiweile und
Lipoide gemeinsam. Das Minimum der Oberflichenspannung von 4,7 im Serum
ist nach den vorherigen Untersuchungen alleinige Globulinwirkung.

Es muf damit angenommen werden, daB die Oberflichenspannung des Serums
vorwiegend auf einem Kréftespiel der Eiweifkorper und Lipoide beruht. Beide
sind fiir sich allein oberflichenaktiv, die Lipoide jedoch in ungleich stirkerem
Mafle als die Eiweikorper. Werden beide zusammengebracht, so wird die hohe
Aktivitat der Lipoide durch die EiweiBle infolge von Adsorptionsvorgéngen ge-
mildert. Von den HEiweiflen selbst ist die Globulinfraktion altiver als die Albu-
minfraktion.

7. Untersuchungen der monomolekularen Schicht des Serums und seiner
Bestandteile.

Im vorigen Kapitel wurden das Verhalten des Serums und seiner Bestand-

teile und besonders auch die Einwirkung der einzelnen Bestandteile aufeinander
in Abhiingigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration eingehend beleuchtet.
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In diesem Kapitel sollen nun im besonderen die Vorginge im Bereich des maxi-
malen Zeitabfalls untersucht werden. Die Bedeutung des maximalen Zeitabfalls
wurde schon eingangs eingehend besprochen und namentlich auf die Arbeiten
von Du Nouy hingewiesen. Du Nouy legt besonders Wert auf die Feststellungen,
bei welchem Verdiinnungsgrad die monomolekulare Schicht eintritt und welche
Oberflachenaktivitit die Losung bei dieser Verdiinnung zeigt. Er selbst stellt
fest, daB3 bei Normalseren die in Frage stehende Schicht ungefihr bei einer Ver-
diinnung von 10-4 liegt. Sie kann sich aber, wie unten noch niher beschrieben
wird, bei pathologischen Seren stark verschieben.

Ein genaueres Studium der monomolekularen Schicht von Du Novy, das
sich besonders auf Serum, Ovalbumin und Natrium-Ooleat erstreckt, ergab aber
bald, dall meist nicht nur ein Minimum, sondern mehrere festzustellen sind. Dabei
ist es so, daf zwar ein ausgesprochenes Minimum vorhanden ist, daf3 aber noch
andere Gipfel nachzuweisen sind, die nie so ausgeprigt, jedoch deutlich sind. Er
erklirte diese Minima damit, da die Molekiile verschiedene Moglichkeiten haben,
sich in die Oberfliche einzuordnen, und zog daraus weitgehende Schliisse iiber
die verschiedenen Seitenlingen der Molekiile und errechnet auf diese Weise
den Inhalt eines Natrium-Oleat-Molekiils.

Er untersucht dann weiter das Ovalbumin und erhilt bei ihm 4 Minima,
dieses vierte Minimum erklart er mit der Bildung einer Doppelschicht der Mole.
kiille. In unseren folgenden Untersuchungen wird aus verschiedenen Griinden
bewuBt auf die Auswertung aller Minima verzichtet und lediglich das tatsichliche
Minimum festgestellt. Das hat den Vorzug, dall es konstant bei derselben Ver-
dilnnung auftritt und leicht reproduzierbar ist. Bei den anderen handelt es
sich um nicht ganz regelmiBig auftretende Spannungsunterschiede, die sich
nur gegeniiber der in der Nahe liegenden Verdiinnungen im Sinne einer maxi-
malen Aktivitit AuBern. Sie liegen meist nicht in den in vorliegenden Unter-
suchungen benutzten Verdiinnungsgraden und kommen damit hiufig nicht zur
Darstellung.

Darauf wurde die Frage untersucht, welche Serumbestandteile an der Bildung
der monomolekularen Schicht beteiligt sind oder in welcher Weise sich die
einzelnen Serumbestandteile bei einer gegebenen Einwirkung aufeinander in der
monomolekularen Schicht bemerkbar machen.

Dabei wurde so vorgegangen, dafl zundchst einmal die wichtigsten und be-
kanntesten Serumbestandteile in Verdinnungsreihen bei einem py von 7,2 be-
stimmt und dabei der Eintritt der monomolekularen Schicht genau festgelegt
wurde. Des weiteren erstreckten sich die Untersuchungen darauf, wie sich Mi-
schungen der verschiedenen Bestandteile in Verdimnungsreihen verhalten und
ob Verschiebungen des Eintrittes der monomolekularen Schicht festzustellen
sind. Die Werte fiir die Eiweiflkorper und Lipoide sind in einem fritheren Kapitel
schon angegeben und dabei auch der Eintritt in die monomolekulare Schicht
eingezeichnet.

Nach vielen Voruntersuchungen ergab sich nun, daB die Aktivitit dieser
Bestandteile am besten demonstriert werden kann, wenn man diese auf einen
korperfremden, in seiner Aktivitit aber genau bekannten Stoff einwirken 148t.
Seine Aktivitit muBl dabei konstant und leicht reproduzierbar sein. Wir wihlten
dafiir das Natrium-Oleat. Dabei handelt es sich also um eine Methode, die im
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Prinzip schon oft angewandt worden ist, die bekannteste derartige Methode ist
die Meiostagminreaktion von AscoLl und Izar.

Sie wurde zunéchst als diagnostische Reaktion auf das Carcinom gewertet,
spiter mufite jedoch ihre vermeintliche Spezifitit aufgegeben werden. Heute
wird angenommen, daf ihr positiver Ausfall nur einen pathologischen Zustand
des Korpers angibt. Die beiden Autoren gingen von der Beobachtung aus, daB
durch Zusatz von Alkoholextrakt einer Typhusbacillenausschwemmung zu ver-
dinntem Serum eines Typhuskranken eine Oberflichenspannungssenkung ein-
tritt. gegeniiber eines Gemisches von verdimntem Serum in physiologischer Koch-
salzlosung ohne Extraktzusatz. Diese Senkung bleibt aber aus, wenn man das
Serum eines Nichttyphuskranken auf dieselbe Weise behandelt. Genau dieselben
Befunde sind nun am Carcinomserum durch Belastung mit alkoholischen Ca.-
Extrakten zu erheben. Ascori hielt die Spannungssenkung zunichst fiir eine
Immunititsreaktion. Diese Ansicht muBte bald verlassen werden, da es sich
herausstellte, daBl die Reaktion nicht spezifisch fiir eine bestimmte Krankheit
ist. AuBerdem gab es auch positive Resultate mit anderen ,, Antigenen‘. Als
besonders brauchbar erwies sich hierbei ein Linol-Rhizinol-Siuregemisch. Lau-
fende Untersuchungen der verschiedenen Krankheitsgruppen ergaben dann, daBl
die Reaktion bei den meisten Carcinomen nachzuweisen ist. Es zeigte sich jedoch
bald, daB Tuberkulosen, Osteomyelitiden, Verbrennungen, schwere Lungen-
entzindungen, kachektische Zustandsbilder ebenfalls positive Resultate ergeben.
Die Reaktion fand im Laufe der Zeit sehr viel Nachuntersuchungen (BLUMEN-
THAL, KELLING, CATORETTI und MicHELI), die im wesentlichen die Befunde
von AscoL1 bestitigten, der diagnostische Wert muBte jedoch immer mehr
eingeschriankt werden:

Die theoretischen Auslegungen dieses Vorganges waren sehr vieldeutig. Wie
schon erwihnt, hielt es Ascorz fiir eine Antigen-Antikérper-Reaktion. KErLLING
und STAMMLER glaubten, daf} Stoffe, die durch pathologische fermentative Pro-
zesse entstanden sind, die Spannung des Serums erniedrigen. IzArR nimmt wie-
derum an, daB} die Senkung durch eine Zunahme von Lipoiden bedingt sei im
Verein mit einer Abnahme von Stoffen, die normalerweise die Aktivitit des
Serums durch Pufferung vermindern.

Spéter hat sich dann FARMER-LOEB eingehend mit dem Wesen der Meio-
stagminreaktion beschaftigt. Er untersuchte zunichst, inwieweit ein Zusatz
von alkoholischer Linol-Rhizinol-Siurelosung die Spannung des Serums spontan
erniedrigt. Er konnte dabei feststellen, daff zunéichst die Spannung stark sinkt,
um danach wieder anzusteigen, um einen bestimmten Wert anzunehmen. Die
ganze Erscheinung kommt also auf das DuNouysche Phiinomen heraus. DuNouy
belastete Seren und ihre Verdiinnungen mit wechselnden Mengen von Natrium-
Oleat und sah regelm#Big im Laufe der ersten Minuten ein starkes Absinken
der Spannung, die dann jedoch schnell wieder anstieg. Wird unverdiinntes
Serum benutzt und verhiltnism#Big geringe Oleatmengen, so wird der Aus-
gangswert wieder vollig erreicht. Bei Benutzung von Serumverdiinnungen und
verhiltnismiBig gréBeren Oleatmengen stellt sich die Spannung am Ende auf
einen gewissen Mittelwert ein, wobei aber stets zunichst ein starkes Absinken
und dann ein Wiederansteigen zu beobachten ist. In dieser Erscheinung sieht
Du Nouy eine wichtige regulatorische Fihigkeit des Serums und erklirt sie

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 38
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damit, dal eine Adsorption der kleineren Molekiile an die groBeren stattfindet.
Nach Zusatz von Oleat gelangt dieses zunichst an die Oberfliche und senkt
die Spannung stark. Im Verlauf von einigen Minuten werden dann die Molekiile
des Natrium-Oleats durch die groBeren EiweiBmolekiile adsorbiert, dadurch ver-
schwinden die Oleatmolekiile wieder aus der Oberfliche, und die Spannung
steigt an. Bei hoheren Serumkonzentrationen koénnen auf diese Weise simtliche
Oleatmolekiile adsorbiert werden, so daB sich der alte Spannungswert wieder
einstellt. Ja es kann sogar zu einer Erhohung iiber den Ausgangswert kommen,
was damit erklirt werden kann, daB auch die Natrium-Oleat-Molekiile eine
adsorptive Wirkung entfalten und capillaraktive Gruppen der EiweiB- und
Lipoidmolekiile binden und solche Gemische inaktiver machen. Werden grofere
Natrium-Oleat-Mengen oder Serumverdiinnungen verwandt, so kénnen nicht alle
Oleatmolekiile vom Eiweil gebunden werden, sie treten wieder an die Ober-
fliche und senken so die Spannung. Die Adsorption und Anordnung der Mole-
kitlle und Molekiilgruppen an der Oberfliche braucht nun eine gewisse Zeit,
und der Endwert kann durch statische Messungen festgestellt werden.

HERGIK hat diese Erscheinungen auch im Pflanzenbereich nachweisen kénnen.
Er nimmt an, daf8 in den lebenden Zellen alle Produkte des Stoffwechsels, die
an sich die Spannung erniedrigen, durch gré8ere Molekiile- oder Molekiilgruppen
adsorbiert werden miissen. Er denkt dabei besonders an die Lipoide.

Es ist nun leicht zu beweisen, dafl die eben beschriebenen Verh#ltnisse nicht
nur fiir Serum und Natrium-Oleat Geltung haben, sondern auch fiir andere ober-
flichenaktive Stoffe, z. B. das von Ascor1 und Izar gebrauchte Linol-Rhizinol-
Sauregemisch. FARMER-LoEB kommt auf Grund dieser Uberlegungen und Unter-
suchungen zu der Auffassung, dafl das Wesen der Meiostagminreaktion darin
besteht, daB das pathologisch verdnderte Serum unféhig ist, die durch capillar-
aktive Stoffe erniedrigte Oberflichenspannung im selben Mafle wieder zu er-
héhen wie das normale. Er betont, wie auch Du Nouy, daf dieser Vorgang
nicht spezifisch fiir das Serum, sondern durch die Kolloide als solche bedingt
ist. In anderen Arbeiten versuchte dann LAsNTTZKI und FARMER-LOEB quanti-
tativ die Adsorption der Buttersiure an den Molekiilgruppen der Gelatine und
Stiarke zu verfolgen, wobei als MaBl der Adsorption die Spannungsinderung
genommen wurde. Dabei zeigt sich, daB tatsdchlich capillaraktive Stoffe adsor-
biert werden, und daf3 die GroéB8e der Adsorption sich nach der FREUNDLICHschen
Adsorptionsformel richtet.

BriNkMANN und VAN DE VELDE befassen sich besonders mit Serumbelastungen
und betonen die Notwendigkeit, statische Werte der Tension zu bestimmen,
was mit anderen Worten heiflt, daf die Spannung erst nach der Zeit bestimmt
wird, nach der ein Gleichgewicht zwischen den Konzentrationen in der Ober-
fliche und im Innern der Losung zustande gekommen ist. Sie miissen daher
die stalagmometrische Methode fiir diese Art von Messungen ablehnen. Die
beiden Autoren haben nun die Spannung von Serum und Wasser untersucht
und verschiedene Konzentrationen vom Natrium-Oleat hinzugefiigt. Sie stellen
fest, daB der Wasserwert, wie zu erwarten, sehr schnell bei einer geringen Oleat-
konzentration absinkt, wihrend bei derselben Konzentration der Serumwert
iiberhaupt noch keine Anderung zeigt. Im Serum tritt erst bei sehr viel hoheren
Konzentrationen des Oleats eine Senkung ein, sie ist jedoch nie so gro3 wie beim
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reinen Wasser. Sie folgern daraus, daBl es im lebenden Organismus iiberhaupt
nicht méglich ist, durch eine ertrigliche Menge von oberflichenaktiven Sub-
stanzen die Spannung iiber ein gewisses MaB zu senken, woraus sich auch schliefien
14B8t, daB im unverinderten Serum die Oberflichenspannungséinderung bei ver-
schiedenen Krankheiten sehr gering ist und ihre praktische Auswertung Schwie-
rigkeiten macht. Andererseits besteht theoretisch die Mdoglichkeit, durch quan-
titative Feststellung der Adsorptionsfahigkeit des Serums genaueren Einblick
in seinen jeweiligen Zustand zu bekommen. Aus diesem Grunde wurden nach-
folgende Serumbelastungen angestellt. Vorauszuschicken wire noch, daf3 sdmt-
liche Losungen und Gemische auf eine Wasserstoffionenkonzentration von 7,2
mittels Pufferlésungen von SORENSEN gebracht worden sind.

Die Werte fir die in Frage kommenden Substanzen sind in Tabelle 2 an-
gegeben.

Tabelle 2.

Alb. Glob. Lec. Chol. | Alb. + | Alb. 4+ | Serum

Na-Ol. | Alb. Glob. Lec. —+ + -+ + Glob. +| Lee. + | verd. +

Na-Ol | Na-Ol | Na-OlL | Na-OlL | Na-OlL | Na-Ol. | Na-OIl.

Ausgangs-

16sung 28,6 | 62,8 62,1 | 36,8 | 29,6 | 30,4 27,8 | 28,4 | 31,0 { 30,4 | 30,1
1:2 30,1 64,1 64,6 | 38,2 | 29,7 | 31,6 29,0 | 29,3 | 31,4 | 29,9 30,0
1:4 338 | 48 | 67,4 | 36,1 | 31,8 | 30,3 | 28,0 1 2904 | 33,1 | 32,6 | 30,2
1:10 34,2 | 656 | 63,6 | 354 | 33,2 | 32,2 | 294 | 20,0 | 34,1 | 34,7 | 30,7
1:20 36,6 | 67,2 | 64,6 | 48,4 | 33,7 | 33,4 | 31,0 | 29,8 | 36,2 | 34,9 | 33,1
1:40 374 | 67,9 | 61,7 | 52,4 | 36,0 | 33,7 | 31,4 | 32,9 | 37,6 | 38,7 | 34,5
1:100 421 | 63,9 | 61,8 | 54,6 | 40,8 | 37,9 36,8 | 37,0 | 38,5 | 40,0 | 35,7
1:200 46,7 | 72,8 63,6 | 71,0 | 45,2 | 44,5 422 | 43,6 | 42,6 | 54,2 | 45,5
1:400 55,9 | 74,0 | 74,0 | 74,0 | 55,2 | 54,0 49,7 | 51,9 | 45,0 | 56,8 58,0
1:600 | 73,7 | 74,0 | 74,0 | 74,0 | 58,3 | 59,5 | 57,3 | 61,0 | 54,0 | 61,9 | 52,8
1:800 74,0 | 74,0 74,0 | 74,0 | 58,5 | 63,2 68,0 | 71,0 | 63,6 | 64,9 | 61,1
1:1000 74,0 | 74,0 74,0 | 74,0 | 66,3 | 67,8 74,0 | 74,0 | 67,6 | 69,2 65,3
1:2000 74,0 | 74,0 74,0 | 74,0 | 70,2 | 74,0 74,0 | 74,0 | 70,2 | 71,6 66,2
1:4000 74,0 | 74,0 74,0 | 74,0 | 74,0 | 74,0 74,0 | 74,0 | 74,0 | 74,0 | 74,0

Aus der Tabelle 2 ergibt sich also, daf das Natrium-Oleat, allein gemessen,
in der Ausgangslosung (0,1%) eine sehr hohe Oberflichenaktivitit zeigt. Der
Zeitabfall ist jedoch gering, was besagt, dafi die Molekiile sofort nach dem Ein-
gieflen an der Oberfliche sind und eine besondere Anordnung in der Oberflichen-
schicht nicht stattfindet. Bei einer Verdinnung von 1:10 wird der Zeitabfall
mefbar groBer, und bei einer Verdiinnung von 1:100 ist die monomolekulare
Schicht mit dem maximalen Zeitabfall erreicht. Auch bei einer Verdiinnung
von 1:20 tritt ein Knick in der Kurve ein, der in eine ausgesprochene Zacke
iibergeht, wenn Verdiinnungen von 1:18 und 1:19 hergestellt werden. Es handelt
sich also hierbei um eine weitere monomolekulare Schicht, in der nach Dv Nouy
angenommen werden kann, daB die Molekiile mit einer anderen Seite in die
Oberflache eingefiigt sind, jedoch muf} betont werden, daB der Zeitabfall niemals
die Hohe erreicht wie bei einer Verdiinnung von 1:100, bei der auch die mono-
molekulare Schicht weitaus die konstantesten Werte ergibt. Diese Verdiinnung
hat auflerdem den Vorteil, dall der Eintritt der monomolekularen Schicht in
einer breiteren Verdiinnungsspanne nachzuweisen ist. Es macht z. B. nichts
aus, ob bei einer Verdiinnung von 1:190 oder 1:215 gemessen wird. Der Wert

38%*
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des Zeitabfalles bleibt in diesem Bereich ungefihr derselbe. Nach Eintritt der
Monoschicht fillt die Aktivitit schnell ab und erreicht bei 1:800 den Wasser-
wert. Dabei ist noch zu bemerken, daff sich der Eintritt nicht bemerkbar macht,
wenn nur der statische Wert bestimmt wird. Bei Bestimmung des statischen
Wertes wird nur eine gleichmiBig ansteigende Kurve zum Wasserwert erreicht,
wie sich aus den angegebenen Zahlen und der Tabelle deutlich ergibt. Es ist
das ein Verhalten, das auch bei einem grofien Teil der menschlichen Seren ge-
funden wird.

Wird nun eine Mischung von Natrium-Oleat und der Albuminfraktion her-
gestellt, und zwar so, daf 1 ccm einer 0,1 proz. Natrium-Oleat-Losung mit 1 ccm
einer 0,l1proz. Losung der Albuminfraktion zusammengebracht wird, so zeigt
sich, daB8 in der Ausgangslosung die Wirkung des Natrium-Oleats bei weitem

Dyn iiberwiegt, so daB} die Werte sehr nahe
32

‘ ' [ ; bei den Werten des reinen Natrium-

Oleats liegen. Es tritt jedoch eine
gewisse, wenn auch geringe Erniedri-
gung der Aktivitdt ein. Diese Ernie-
drigung bleibt auch bei héheren Kon-
zentrationen des Albumins stets er-
halten und wird sogar noch etwas
starker. Verfolgt man nun die Werte
in den weiteren Verdiinnungen, so ist
festzustellen, daBl die Erniedrigung
bald in eine Erhshung umschligt,
und daf diese Erhéhung dann dau-
ernd nachzuweisen ist. Weiter ergibt
‘(f 45 gﬁgg wgs g5 wé gs ngg;;g}gﬂ g5 g5 w* sich, daBl der Zeitabfall kleiner ist als

log A2z ’ beim reinen Natrium-Oleat. Der Ein-
Abb.11. Na-Oleat; Albumin+ Na-Oleat; Globulin+Na-
Oleat. (Nach KELLER u. KUNZEL.)

tritt der monomolekularen Schicht er-
folgt beim selben Verdiinnungsgrad,
die Werte in Dyn gemessen sind ebenfalls kleiner. Verfolgt man den Verlauf der
Kurve weiter, so ist zu sehen, dafl das Gemisch bei oben gegebener Ausgangs-
konzentration 'den Wasserwert bei 1:800 nicht erreicht, sondern daf3 dieser erst
bei einer Verdiinnung von 1:4000 eintritt. Diese Einwirkung ist typisch fiir
die Albuminfraktion und wird von keinem anderen Serumbestandteil hervor-
gerufen.

Unter denselben Bedingungen wurde nun das Globulin einer Untersuchung
unterzogen. In hoherer Konzentration ist sein Verhalten dem Albumin gleich,
nur ist die Verminderung der Aktivitit noch etwas stdrker als beim Albumin.
Werden die Werte der Verduinnungsreihen verfolgt, so zeigt sich, daBl die Er-
niedrigung der Aktivitdt ebenfalls in eine Erhchung umschligt, aber erst bei
einer etwas hoheren Verdiinnung. Dagegen wird der Wasserwert schon bei
einer Verdiinnung von 1:2000 erreicht. Wird der Zeitabfall ausgewertet, so
ergibt sich die interessante Tatsache, dafl dieser entsprechend des Albumins
niedriger ist als beim reinen Natrium-Oleat, daBl sein Eintritt dagegen erst
bei einer Verdiinnung von 1:200 festzustellen ist. Diese beschriebenen Tat-
sachen sind ein Verhalten, das speziell den Kiweilkérpern zuzuschreiben ist.
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Wir werden im folgenden sehen, daf} sie sich dadurch von den Lipoiden maf-

geblich unterscheiden.

Eine Mischung von Natrium-Oleat und Lecithin wiederum mit denselben

Ausgangskonzentrationen zeigt, wie zu er-
warten, daB die Aktivitdt des Gemisches und
der Ausgangslosung stdrker ist als die des
Natrium-Oleats oder Lecithins allein. Die Ak-
tivitdt bleibt auch stets gréBer bis zum Wasser-
wert, der bei einer Verdiinnung von 1:1000
eintritt, und damit etwas spéter als beim Oleat
allein, jedoch immer frither als bei den Eiweil3-
kérpern. Die Betrachtung des Zeitabfalls er-
gibt, daf der Einflul der Lipoide beiihm noch
deutlicher nachzuweisen ist. Die monomoleku-
lare Schicht tritt schon bei einer Verdiinnung
von 1:40 auf, und der Zeitabfall ist sehr groll
(Abb. 12).

Ganz dhnlich verhalt sich das Cholesterin,
dessen maximaler Zeitabfall die héchsten Werte
erreicht. Nebenbel wire zu bemerken, daf8 die
Herstellung von Natrium-Oleat-Cholesterin-
solen sehr leicht gelingt, und daB sie die halt-
barsten Sole, die wir mit Cholesterin herstellen
konnten, sind.

Wird nun eine Mischung von Na- "
trium-Oleat mit Albumin und Globulin 3{:
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Abb. 12. Na-Oleat; ZLecithin -+ Na-Oleat;
Cholesterin + Na-Oleat. (Nach KELLER u.

KUNZEL.)

hergestellt, und zwar so, daB 0,1 Na- o

trium-Oleat mit 1 cem einer 0,1 proz. Ge-
samteiweifliosung, die 0,05 Albumin und

0,05 Globulin enthalt, zusammengebracht »

werden, so kommt es zu einer noch deut-

licheren Herabsetzung der Aktivitit, die #
bis zu einer Verdiinnung von 1:40 an-

1 4

72
hélt, dann wird sie wiederum wesentlich

hoher als beim Oleat allein. Der Zeitab- ¢
fall verhilt sich dhnlich. Die maximalen |,
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Werte treten aber erst bei 1:200 ein, so

daB hier die Wirkung des Globulins deut-
lich {iberwiegt; in hoheren Konzentrat- _,

L igrl

verdiinnungen kommt dann die Albumin-
wirkung mehr zur Geltung, was durch den
verspéteten Eintritt des Wasserwertes
(1:4000) ausgedriickt wird.
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Abb. 13. Na-Oleat; Albumin-+Globulin-Na-Oleat;
Serum—+Na-Oleat. (Nach KELLER u. KUNZEL.)
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EiweiBkorper und Lipoidgemische zusammen ergeben, daf sich die Eiweil3e
stets in ihrer Wirkung stérker geltend machen als die Lipoide, vorausgesetzt,
daf gleiche Ausgangskonzentrationen benutzt werden, was besagt, daB die An-
wesenheit der EiweiBle stets eine Erniedrigung der Spannung in den geringen
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Verdiinnungen eine Herabsetzung des maximalen Zeitabfalles und beim Albumin
einen spiteren Eintritt des Wasserwertes bewirkt.

Es fragt sich nun, wie sich unter d4hnlichen Voraussetzungen das Serum ver-
halt. Zu diesem Zwecke wurden Seren von gesunden Menschen im Alter von
20—30 Jahren untersucht. Zunéchst wurde der Gesamteiweillgehalt des Serums
bestimmt und dieses dann mit Normosal verdiinnt, und zwar so, daB die Aus-
gangslésungen 100 mg% Gesamteiweil enthalten. Von diesem verdiinnten
Serum wurde 1 ccm mit 1 cem einer 0,1proz. Natrium-Oleat-Lésung zusammen-
gebracht und Verdiinnungsreihen hergestellt. Die Deutung der erhaltenen Kurven
ist an Hand des Zeitabfalls nicht schwierig, es ist ersichtlich, daB der frithe Ein-
tritt der monomolekularen Schicht durch das Vorherrschen der Lipoide zustande
kommt, und dal die Modifizierung des weiteren Verlaufs Wirkung der Eiweil3-
korper ist. Es lassen sich dann interessante Feststellungen bei pathologisch ver-
anderten Seren machen, die in einem spiteren Kapitel besprochen werden sollen.

Nach diesen Feststellungen kann gesagt werden, dall eine Verschiebung des
Eintritts der monomolekularen Schicht nach der Seite der geringeren Verdiin-
nungen Lipoidwirkung sein mufl und ebenso ein Eintritt des Wasserwerts in
einer fritheren Verdiinnung. Dazu mufl auch noch zugleich eine relative Ver-
minderung der Eiweilkérper treten. Ein verfrithter Eintritt der monomole-
kularen Schicht und Erreichen des Wasserwerts bei der iiblichen Verdiinnung
wiire damit lediglich eine Lipoidvermehrung und keine Verminderung der Eiweif3-
korper. Eine Herabsetzung des Zeitabfalls bei normalem Eintritt des Wasser-
wertes ist dagegen reine Eiweilwirkung, ein spéterer Eintritt des Wasserwertes
wiirde eine besondere Aktivitdt der Albuminfraktion bedeuten, wihrend eine
Verlegung des Eintritts der monomolekularen Schicht nach der Seite der
héheren Verdiinnungen ohne verspiteten Eintritt des Wasserwertes verstirkte
Globulinwirkung bedeutet.

8. Die Einwirkung der Temperatur auf die Oberflichenspannung.

In diesem Kapitel soll ausfiihrlich untersucht werden, ob eine Anderung
der Temperatur einen mafgeblichen EinfluBl auf die Oberflichenspannung des
Liquors und Serums sowie seiner Bestandteile hat. Der Grund, warum dieser
Frage eingehend nachgegangen werden mullte, ist darin zu suchen, daf fest-
gestellt werden sollte, ob es erlaubt ist, den Liquor oder das Serum bis zur Ver-
arbeitung im Eisschrank aufzubewahren, oder ob die Forderung zu erheben ist,
daB sie frisch verarbeitet werden miissen. Auflerdem wurde nochmals die Frage
der Inaktivierung einer genaueren Priifung unterzogen, da, wie bekannt, die
Meiostagminreaktion, eine Methode, die wir in ihren Grundprinzipien wieder
aufnahmen, stets mit inaktiviertem Serum arbeitet.

Von reinen Fliissigkeiten ist zu sagen, dafl nach Untersuchungen von FREUND-
vicH, die auch von Du Nouy bestéitigt wurden, die Oberflichenspannung linear
mit der Temperatur abnimmt, bei der kritischen Temperatur wire sie damit
gleich 0. In gréBere Entfernung von diesem Punkt sinkt sie allerdings etwas
langsamer ab und verlauft dann, graphisch dargestellt, nicht mehr linear, sondern
asymptotisch.

Die Abhiingigkeit der Oberflichenspannung von der Temperatur bei Losungen
ist im allgemeinen dieselbe wie bei reinen Fliissigkeiten, vorausgesetzt, dafl die
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Loslichkeitsverhiltnisse unabhingig von der Temperatur sind. HEs gibt ndmlich
Stoffe, die bei hoherer Temperatur eine groflere Loslichkeit zeigen, so daB die
Spannung mit der Temperatursteigerung ebenfalls in die Hohe geht, was damit
erklart werden mufB3, daf sich die Beziehungen des geldsten Stoffes zum Losungs-
mittel dndern, und zwar so, dal nach FREUNDLICH weniger Molekiile in die
Oberfliche gelangen konnen und damit die Oberflichenspannung erhéht, d. h.
die Oberflichenaktivitdt erniedrigt wird.

REHBINDER hat diese Arbeiten wieder aufgegriffen und beriicksichtigt dabei
auch die Konzentration. Er stellt Beziehungen zwischen Temperatur, Kon-
zentration und Oberflichenspannung auf. Nach seinen Feststellungen verliuft
die Abhingigkeit nur bei wenig aktiven Stoffen linear. Sonst ergeben sich groBten-
teils typische Kurven fiir einzelne Stoffe. In neuerer Zeit sind nun noch Arbeiten
von KrAJEWSKI und WWEDENSKI erschienen, die sich zunichst einmal mit
capillaraktiven Stoffen beschiftigen und feststellen, dafl bei verdiinnten Lésungen
typische Kurvenformen auftreten, die aber bei hoheren Konzentrationen wie
beim Wasser praktisch linear sind, nur sind die Temperatureinfliisse bedeutend
geringer. Diese Erscheinung erklirt REHBINDER damit, dafl bei einer gewissen
Konzentration die Oberflichenschicht gesittigt ist, so daB eine Adsorption auch
bei Temperaturinderungen nicht mehr stattfindet und die Losung sich dann
wie eine reine Flissigkeit verhalt. Weiter hat dann Du Novuy die Oberflichen-
spannung kolloidaler Losungen in Abhéngigkeit von der Temperatur gemessen
und gefunden, dafl die Spannung vom Kaninchenserum eine lineare Abhingig-
keit von der Temperatur zeigt. Demgegeniiber sind Befunde von WWEDENSKI
zu erwihnen, der ganz typische Kurvenformen far die einzelnen biologischen
Flissigkeiten finden konnte. Auf Grund seiner Untersuchungen teilt er die
biologischen Flissigkeiten in 2 Gruppen ein, und zwar in solche, bei denen sich
die Oberflichenaktivitdt mit der Temperatur wenig oder gar nicht dndert, und
in solche, die stark durch Temperaturinderungen beeinflult werden. Zu den
ersteren rechnet er den normalen Harn, Magensaft und Liquor, zu dem zweiten
Serum, Speichel, Galle und Milch.

Diese Untersuchungen wurden von uns im einzelnen nicht nachgepriift und
sollen hier nur erwihnt werden, dagegen wurde Serum und Liquor und die
Hauptbestandteile von ihnen derartig untersucht, daB wir diese Substanzen
iiber kiirzere oder lingere Zeit einer gewissen Temperatur, sei es niedriger oder
hoherer Art, aussetzten, sie dann wieder auf die Temperatur zuriickbrachten,
in der unsere Messungen angestellt wurden, und dann die Spannung gemessen
haben. Diese Versuchsanordnung wurde schon von Du Nouy fiir das Serum
angewandt, der besonders die Inaktivierung des Serums studierte. Er stellte
dabei fest, daB durch Erhitzung auf 56° die Spannung erniedrigt wird. Er
schlieft daraus, daB eine Anderung des chemisch-physikalischen Zustandes
eintritt.

Wie aus Abb. 14 zu ersehen ist, kénnen wir diese Befunde im wesentlichen
bestatigen. Die Erniedrigung der Spannung in einem inaktivierten Serum geht
jedoch der des frischen Serums nicht absolut parallel, so daB beide Kurven
nicht ohne weiteres vergleichbar sind. Noch auffilliger werden die Unterschiede,
wenn der Zeitabfall und insbesondere der maximale Zeitabfall ausgewertet wird.
Hier zeigt sich, dal3 dieser im ganzen gréBer ist, und daB er schon bei einer Ver-
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diinnung von 10~3 eintritt, wihrend der Wasserwert erst bei 107 oder 10~8
erreicht wird. Bei 10-7 ist im Gegensatz zum frischen Serum ein meBbarer
Zeitabfall von mehreren Dyn vorhanden, genau umgekehrt liegen die Verhaltnisse
beim Serum, das 24 Stunden im Eisschrank gestanden hat. Die Spannungswerte
sind insgesamt hoher, und der Zeitabfall dementsprechend geringer. Eine Ver-
schiebung des maximalen Zeitabfalls ist nicht nachzuweisen. Eine Parallelitit
mit dem frischen Serum ist ebenfalls nicht vorhanden. Daher ist es nicht er-
laubt, die gewonnenen Werte ohne weiteres mit denen von frischem Serum zu
vergleichen, ebenso ist eine Umrechnung nicht moglich, da keine GesetzmiBig-
keit nachzuweisen ist. Es wire dabei noch darauf hinzuweisen, dal pathologische
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Abb. 14. Normalserum. Abb. 15. Normaler Liquor.

Seren auf Temperatureinwirkungen in vollig verschiedener Weise reagieren, es
ist aber nicht méglich, daraus irgendwelche Schliisse zu ziehen.

Auf dieselbe Weise wurde nun der Liquor untersucht. In Abb. 15 handelt
es sich um einen normalen Liquor, die Verhéltnisse sind im grofien und ganzen
denen des Serums dhnlich, nur kommt es in dem unverdiinnten Liquor und den
niedrigen Verdiinnungen in beiden Fillen zu einer Erhthung der Spannung.
Die Auswertung des Zeitabfalles gibt entsprechende Werte, eine Verschiebung
des Eintrittes des maximalen Zeitabfalles findet nicht statt.

Es wurde nun versucht, durch Spannungsmessungen der wichtigsten Bestand-
teile des Serums eine Erklirung fiir die Vorginge zu finden. Zunidchst wurde
die Albuminfraktion bei einem py von 7,2 gemessen. Es ergibt sich ebenfalls
eine starke Abhéngigkeit von der Temperatur. Wie man aus Abb. 16 ersieht,
zeigt diese ein sehr wechselndes Verhalten. Nach Inaktivierung kommt es zu-

nichst zu einer Erniedrigung der Spannung, darauf steigt sie ziemlich gleich-
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maBig an und geht iiber die Werte der frischen Losung hinaus, der maximale
Zeitabfall kommt kaum zur Geltung, wihrend in den héheren Verdiinnungen
wieder eine stirkere Aktivitit feststellbar ist. Das Verhalten nach Aufbewahren
im Eisschrank ist dhnlich, die Werte liegen durchweg etwas hoher. Dagegen ist
der Eintritt des Wasserwertes erheblich ver- 4
zogert. Lyn

Das Globulin verhilt sich fast gleich, so daf3 ?0_-
nicht niher darauf eingegangen werden muB.

Das Verhalten der Lipoide, speziell des Le-
cithins, ist in Abb. 17 dargestellt.

Abb. 17 gibt den Zeitabfall wieder. Die

dem Wasserwert alle iiber dem des frischen,
und im Gegensatz dazu liegen die Werte des
im Eisschrank aufbewahrten Lecithins simt-

. . . Abb. 16. Albumin py 7,2. =——— frisch;
lich darunter und gehen mit denen der frischen = j o T PR T rent.

fast parallel.
Aus dem Verhalten der Bestandteile einzeln untersucht, konnen also keinerlei
Riickschliisse auf das Verhalten des Serums und des Liquors gezogen werden.

Nur so viel kann gesagt werden, daB keine
1] der beiden Bestandteile eine dominierende
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Abb. 17. Lecithin py 7,2. Abb. 18. Albumin + Lecithin py 7,2.

Serum um Vorgéinge chemischer oder physikalischen Natur handeln, die die
Beziehungen zwischen den einzelnen Bestandteilen maBgeblich beeinflussen.

Aus diesem Grunde wurde ein Gemisch von Albumin und Lecithin herge-
stellt und dieses wie oben behandelt. Das Resultat zeigt Abb. 18,

Die Kurven zeigen, daB die gefundenen Werte im wesentlichen denen des
Serums und Liquors gleichen. Vergleicht man die Werte mit denen des Lecithins
allein, ergibt sich, daB simtliche statischen Werte etwas hoher liegen, was mit
der Eiweillosung erklirt wird. Diese Wirkung ist besonders auch beim Zeit-
abfall vorhanden, der durchweg etwas niedriger liegt als beim Lecithin allein.
Auflerdem wird der Wasserwert bei 1:2000 nicht erreicht, was nach unseren
Feststellungen iiber die Albuminlésungen nur durch dieses bedingt sein kann.
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Aus all den Untersuchungen ergibt sich zunéchst einmal, daf im allgereinen
die Inaktivierung eine geringe, aber meBbare, auBerhalb der Fehlergrenze liegende
Erniedrigung der Spannung hervorruft. Die Werte verlaufen jedoch nicht ab-
solut parallel mit den Werten des frischen Serums. Demgegeniiber bewirkt die
Aufbewahrung im Eisschrank eine Erhéhung der Spannung. Schwer zu erkliren
ist der verspitete Eintritt des Wasserwertes nach Inaktivierung. Nimmt man
an, daf} die Albuminwirkung abnimmt, so wére eigentlich zu erwarten, da der
Wasserwert eher frither als spéter erreicht wird. Zieht man jedoch in Betracht,
dafl bei reinem Albumin der Wasserwert auch nach Inaktivierung erheblich
spéter eintritt als beim frischen, so ist es doch am wahrscheinlichsten, daB es
sich im Gemisch ebenfalls um eine EiweiBwirkung handelt, im besonderen auch
darum, da alle untersuchten Gemische, die EiweiBkdrper enthalten, dasselbe
Verhalten zeigen. Es mull betont werden, daf3 es nicht erlaubt ist, Spannungs-
kurven von Seren, die iiber Nacht im Eisschrank gestanden haben, mit solchen
zu vergleichen, die frisch gemessen wurden. AuBerdem zeigt sich, dal der Liquor
gegeniiber Temperatureinfliissen empfindlicher als das Serum ist. Das wichtigste
Resultat dieser Untersuchungen ist aber die Tatsache, dal die EiweiSkorper
und Lipoide ihre prinzipiellen Eigenschaften in bezug auf ihre Wirkung auf
die Spannung nicht verlieren. Die Wirkung der Eiweile ist besonders nach
Inaktivierung nicht mehr so hoch wie frisch. Die Aktivitdt des Gesamtgemisches
wird nach Inaktivierung im ganzen etwas geringer, was wohl nicht mit einer
Erh6hung der EiweiBaktivitdt erkldrt werden kann, sondern mit einem wenn
auch geringen Nachlassen der Gesamtaktivitét.

9. Mechanische Beeinflussung.

Die Einwirkung von mechanischen Einfliissen, namentlich Schiitteln, aber
auch schon leichte Erschiitterungen, kann von jedem Untersucher, der sich
mit Spannungsmessungen lingere Zeit beschaftigt hat, leicht beobachtet werden,
und wirken teilweise recht storend, wenn Wert darauf gelegt wird, statische
Spannungen zu messen. Du Novy hat ausfiithrliche und genaue Untersuchungen
iiber die mechanische Beeinflussung angestellt und dabei beobachtet, dafl durch
Schiitteln oder Riihren die Losung aus ihrem statischen Gleichgewicht heraus-
gebracht wird, vorausgesetzt, daB man ihm Zeit 1a8t, dies zu erreichen, und daf
umgekehrt der Eintritt eines statischen Gleichgewichtes verhindert werden kann.
Da diese Tatsachen in unseren weiteren Untersuchungen nicht besonders aus-
gewertet werden, sollen sie hier nicht niher besprochen werden. Auf die Original-
arbeiten von DU Nouy wird verwiesen. Fiir die vorliegenden weiteren Unter-
suchungen ist lediglich von Wichtigkeit, daB3 die einmal eingegossene Fliissig-
keit vollig erschiitterungsfrei und ruhig aufgestellt werden muf}, da sonst, wie
oben angegeben, die Einstellung der statischen Werte verhindert wird. Durch
besondere VorsichtsmaBregeln, die wir in Kapitel Methodik ausfiihrlich abge-
handelt haben, wurde dieser Forderung Rechnung getragen.

10. Die Oberflichenaktivitit der wasserloslichen Vitamine.

Da auBer dem Cholesterin namentlich die Vitamine aus rein quantitativen
Griinden zu physikalisch-chemischen. Untersuchungen anregten, wurden auch
die wasserloslichen Vitamine einer entsprechenden Untersuchung unterzogen.
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Die Oberflachenaktivitit der Vitamine ist schon in mehreren Arbeiten be-
handelt worden, wobei besonders von HauN darauf hingewiesen wurde, daB
die Vitamine oberflichenaktiv sind und eine entscheidende Rolle bei der Resorp-
tion spielen.

Hann stiitzt diese Annahme auf die Feststellung, dall wiflrige Extrakte
aus vitaminhaltigen Nahrungsmitteln eine erhebliche Oberflichenaktivitit zeigen,
die er in einen ursichlichen Zusammenhang mit dem Gehalt an Vitaminen bringt.
Auf Grund seiner Versuchsergebnisse ging er dann noch einen Schritte weiter
und nahm an, daf es {iberhaupt keine chemisch definierten Vitaminkérper gibt
— eine Annahme, die heute selbstverstindlich als iiberholt angesehen werden
mufl —, sondern daf§ die bisher als vitaminhaltig angesehenen Nahrungsmittel
dem Chymus eine gewisse Oberflachenaktivitdt verleihen. Durch diesen Vor-
gang wiirde dann die Darmwand beféhigt, die Néahrstoffe, die sich meist in einem
kolloidalen Zustand befinden, durchtreten zu lassen. Sinkt im avitaminotischen
Zustand die Oberflichenaktivitit, so kénnen die Nahrstoffe nicht mehr in die
Blutbahn gelangen, es tritt ein Zustand ein, ,,der dem Hunger in vieler Beziehung
ahnelt‘. Die Annahme, daB die oberflichenaktiven Stoffe eine entscheidende
Rolle bei der Resorption spielen, stittzt HauN besonders auf die berithmte Fest-
stellung von BrinkMaNN und SzeENT GYORGYI, die nachweisen konnten, daB
ein Membranfilter fiir Hamoglobinlosungen permeabler gemacht werden kann,
wenn das Filter mit einem oberflichenaktiven Stoff vorher bearbeitet wird.

Die Befunde der Aktivitat von Nahrungsmittelextrakten wurden von GRAFE
und MAaGISTRIS bestédtigt. Sie machen aber in ihrer Arbeit darauf aufmerksam,
daf die Ergebnisse je nach der Bearbeitung der Nahrungsmittelextrakte auBer-
ordentlich wechselnd seien, so dafl es schwierig ist, Vergleichswerte zu bekommen.
Besonders wird von ihnen darauf hingewiesen, daf schon durch mechanische
Manipulation, wie Auspressen, physikalische Verinderungen des Zellstoffes ge-
setzt werden.

Aus diesem Grunde erstreckten sich die Untersuchungen auf die Oberflichen-
aktivitit der Vitamine, und zwar nicht aus Extrakten, sondern chemisch rein
dargestellter Vitamine, die von der I.(G. Farbenfabrik zur Verfiigung gestellt
wurden. ,

Die Untersuchungen sind bewuBt auf die wasserloslichen Vitamine beschrinkt
worden. Eshandelt sich also um die Vitamine B, , B, (Lactoflavin) und C (1-Ascor-
binsdure). Bringt man diese Vitamine mit doppelt destilliertem Wasser unter
entsprechenden VorsichtsmafBregeln (LuftabschluB) in Lésung — es handelt sich
hierbei um 0,5proz. Losungen — und bestimmt die Oberflichenspannung, so
ergibt sich, daB die chemisch reinen Vitamine in wériger 0,5proz. Losung und
Verdiinnungsreihen keine Oberflichenaktivitit zeigen. Von HamN, GRAFE und
Macrstris wurde nun angenommen, daf nicht nur die chemische Zusammen-
setzung eines Stoffes fiir dessen Wirkung mafigebend ist, sondern auch sein
physikalischer Zustand. Aus diesem Grunde wurden die Vitamine in verschiedenen
Puffersubstanzen (Na,HPO, und KH,PO,) gelést und dann die Oberflichen-
spannung im pg-Bereich von 4,4—8,0 bestimmt. Es zeigt sich aber wiederum,
daB eine Oberflichenaktivitit nicht feststellbar ist.

In neuerer Zeit ist nun immer entschiedener die Ansicht vertreten worden,
daB erst der Kontakt der Vitamine mit einem kolloidalen Stoff die Wirkung
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des Vitamins auslést. Damit wiirde also die Vitaminwirkung in die Grenz-
schicht der Kolloide verlegt.

Vitamin B, und Lecithin. Vorauszuschicken wire hierbei, daf eine Belastung
des Lecithins mit derselben Menge Puffersubstanz, die zur Einstellung des Vitamin
gebraucht wurde, keine Verinderung der Lecithin-Tensionskurve bewirkte.

Es wurde benutzt: 0,2proz. Lecithin in waBriger Losung und 0,5proz. Vitamin
im Verhéltnis 10:1. Es kam also auf 10 cem Lecithin 1 cem Vitaminlsung (siehe
Tabelle 3.

Tabelle 3.

Unter- Unter- Unter- Unter-
. schied . schied . schied . schied
py | | | 7 S | T S| || e
70 | fall | Leei- | %2 | fall | Leci- | 7% | fall | Leci- | &0 | fall | Leci-
thin- thin- thin- thin-
wert wert wert wert

Ausgangs-
losung [ 39,9|21,1 | —4,2| 384 21,6 —1,6(389 (21,4 —43|383(185|—3,6
1:2 40,5121,2 | —3,5( 39,9 1236 | —1,2]140,9]22,5| -5,2 1390 25,2 —2,6
1:4 440|282 | —2,9| 40,6 | 28,8 | +1,6 | 43,0 | 26,1 | —4,3 | 41,1] 29,2 | —3,4
1:8 47,0253 | —09| 43,7 1288 | —2,7] 46,0 | 25,6 | —3,9 | 45,3 | 26,3 | —2,9
1:16 56,1(16,7 | —5,0] 494 1235| 45,6 | 55,0 | 17,2 +2,8 | 52,2 | 20,0 | —0,6
1:32 63,6 9,2 —2,0] 60,0128 +4,6 | 61,4 11,0 +2,4 | 60,2 12,2 | +6,9
1:64 66,8 6,1 +64}660] 69| +74]704 2,0 +2,3] 70,6 1,9 +2,2
1:128 72,3| 0,7 —0,8| 67,5 56| +59]723] 0,1]|40,7]730] 0,0 0,0

( Unter- Unter- Unter- Unter-
schied schied schied schied
Zeit- | gegen Zeit- | gegen Zeit- | gegen Zeit- | gegen
Pr | . den Pa | “ap. | den pf ab- | den Pr | %ol den
44 |l Leci- 5,6 fall | Leci- 6,2 fall | Leci- 6,8 fall Leci-
! thin- thin- thin-~ thin-
i wert wert wert wert

Ausgangs-
16sung 37,9(192 | —0,3 38,1 18,1 | —1,41391|21,2| —42]398]16,0} —35
1:2 39,2129,0 | —2,41383 28,7, —-0,7}|41,3)275}| —34]42119,0| —3,5
1:4 37,2355 | —0,4139,4 331 —1,7] 423|288 | —3,0] 44,2 | 27,7 | —24
1:8 38,5(34,5| +-1,2142,4|30,5| —1,8 | 47,4 | 25,2 | —3,4| 472|255 | —2,6
1:16 46,7/ 26,3 | +1,1 48,6 24,4 —0,6 | 54,3 | 182 ) —5,7| 55,0 | 17,8 | —3,3
1:32 64,9| 81| —3,9]55,1 17,9/ +25] 60,4 | 12,6 | —2,8] 62,1 | 10,9 | —0,1
1:64 694 36| +1,4168,0| 50| —-1,2170,4| 2,6 | +0,6{681| 51 |-4+1,0
1:128 |72,4| 06 +0,2]73,0] 0,0{f 0,0] 73,0 0,0 00]71,8( 14| +1,6

Daraus ergibt sich, dal3 besonders im physiologischen Bereich die Ober-
flichenaktivitat des Lecithins und Vitamin B, in den Ausgangskonzentrationen
im ganzen niedriger ist, dal} aber bei einem py von 7,2 im Gegensatz zum Lecithin
allein ein Maximum der Aktivitit vorhanden ist, das jedoch ebenfalls in den
naheliegenden pg-Werten in ein Minimum umschligt. Es kann damit gesagt
werden, daf} das System im ganzen noch labiler geworden ist. Betrachtet man
die Werte in héheren Verdiinnungen, die den physiologischen Verhiltnissen noch
niher liegen, so ist bemerkenswert, daf die Aktivitit im physiologischen Bereich
stiarker ist als die des reinen Lecithins, so daB daraus geschlossen werden kann,
daf das Vitamin B, im geeigneten Milieu und den richtigen Mengenverhéltnissen
eine mefbare Erhéhung der Oberflichenakiivitit eines an sich schon oberflichen-
aktiven Stoffes bedingt. Diese Aktivititserhshung ist jedoch streng an die Ionen-
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konzentration gebunden wnd schligt bei geringer Anderung sofort in die gegen-
teilige Wirkung um.

Vitamin B, und Lecithin. Unter denselben Bedingungen wurde nun das
Vitamin B, (Lactoflavin) untersucht. Es stellte sich dabei die Schwierigkeit
heraus, dafi das Lactoflavin im sauren Milieu von 6,8 an ausflockt. Im physio-
logischen Bereich war es jedoch ohne weiteres l6slich, die Messung der Spannung
ergab die in Abb.20 dargestellten Ergebnisse. Also auch bei Zusatz von B,
kommt es zunéichst zu einer Verminderung der Oberfléchenaktivitit, die jedoch
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K{NZEL.) u. K¥NZEL.)

im ganzen gering ist. Verfolgt man die Kurve bis in den Bereich des physio-
logischen pg, so kann man erkennen, daB die Wirkung von B, der des B, ant-
agonistisch gegentibersteht. Im Gegensatz zum B, zeigt das B, bei einem pg von
7,2 ein ausgesprochenes Minimum der Oberflichenaktivitit, dem wenigstens
teilweise deutliche Maxima bet 7,0 und 7,2 zugeordnet sind. Also auch beim
Vitamin B, kann festgestellt werden, daf} es, an einen oberflichenaktiven Stoff
gekoppelt, einen mefibaren Einflufy auf die Oberflichenaktivitit besitzt und im Be-
reich der physiologischen Ionenkonzentration dem B, entgegengesetzt wirkt.

Yitamin C und Lecithin. Untersucht man nun das letzte bis heute rein dar-
gestellte wasserl6sliche Vitamin, die 1-Ascorbinsiure, auf die Oberflichen-
aktivitdt in den Grenzschichten des Lecithins, so kommt man zu den in Abb. 21
dargestellten Kurven.
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Es kann also festgestellt werden, daB auch bei der Ascorbinsiure im Bereich
des physiologischen py eine besondere Labilitit vorhanden ist, und daB bei 7,2
ein Maximum der Oberflichenaktivitit besteht, wenigstens in den héheren
Konzentrationen. Im Bereich der etwa physiologischen Konzentration (Ver-

diinnung 1:4) wird die Aktivitat mefbar grofer als

die des Lecithins allein, aber auch stirker als die des
| _: Vitamin B, bei gleicher gewichtsprozentiger Kon-
(Laotflovin) | zentration. Die Aktivitit des Lactoflavins ist wieder-
| | | um kleiner als die des Vitamin B, und C, aber immer
/<f Ascortin)|  noch grofer als die des Lecithins allein.

j_| Abb. 22 und 23 sollen das Gesagte graphisch

AN < darstellen.
A 2_ In den Zeichnungen sind die ermittelten Werte
—  vom Lecithin beim jeweiligen py; als Basis genommen

| ™ [ . T . . i
I T T T a0 und bilden so die O-Linie. War die Oberflichen

D— aktivitdt des Vitamins kleiner, damit die Ober-
Abb. 22, Verdiinnung 1 : 64. flichenspannung zahlenmifBig grofler, so wurde
(Nach KELLER u. KUNZEL.) diese Differenz mit minus bezeichnet und unterhalb

der 0-Linie aufgezeichnet. War die resultierende Ak-.

tivitdt vom Lecithin 4 Vitamin gréBer, so erscheinen die Werte iiber die 0-Linie-
Da bei simtlichen Messungen auch der dynamische Wert der Oberfldchen-
spannung festgestellt wurde, konnte der Zeitabfall bestimmt und graphisch dar-
gestellt werden. Es ergibt sich hierbei eine véllige Ubereinstimmung mit den
gefundenen Werten. Es zeigt sich, dal Vitamin B, und C, die die grofite Ober-
Dyn flichenaktivitdt bei 7,2 haben, auch dort den gré3ten

y: | | Zeitabfall zeigen. Beim Lecithin allein kommt es
y T T | bei?,2 nur zu einem geringen Zeitabfall. Eine aus-
; : H'Jf('(/s’smfld'f'ff)_ gesprochene Herabsetzung des Zeitabfalles bewirkt
ol A\ | | das Lactoflavin. Nebenbei kommt noch die auBer-
= W/A\ | | ordentliche Labilitat im physiologischen Bereich zum
—y Wf’f | | : Ausdruck. -

sple ‘f‘—l‘fd‘.’ﬁgﬂ.gda:ﬁ’gyj};j i Es erh?b sich nun die I.’mge, o.b.dlese Ande.rung
P | | der Oberflichenspannung eine spezifische Reaktions-

= 72 7% 76 78 40 1 e 1s . ..
LR form vom Lecithin und wasserloslichen Vitamin ist

L oder ob sich derartige Verinderungen auch finden

&Zléi,?infféﬁﬁflﬁﬁxﬁff) la:ssen, wenn das System -komplizierter wird. Aus

diesem Grunde wurden dieselben Untersuchungen

mit derselben Technik an Cholesterin- Lecithin-Gemischen in gleichem py-Bereich
angestellt.

Die Werte fiir Cholesterin und Lecithingemische wurden schon in einem
fritheren Kapitel angegeben. Wird nun diese Suspension mit Vitamin belastet,
so ergibt sich im Prinzip dasselbe.

Das in seiner Oberflichenaktivitit schon sehr labile Gemisch im physio-
logischen Bereich wird durch B, und C in dem Sinne beeinfluft, daB bei 7,2
ein Maximum der Oberflichenaktivitit eintritt, das aber ganz scharf auf diesen
Punkt begrenzt ist. Geringe Anderungen des py bewirken, dafi das Maximum
verlassen wird und sogar ein gewisses Minimum auftreten kann, genau wie beim
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Lecithin und Vitamin ist in htheren Konzentrationen die Oberflichenaktivitit
des Lecithin-Cholesterin-Gemisches plus Vitamin geringer. Kommt man jedoch
in hohere Verdiinnungen, in denen die Oberflichenaktivitit der Stammlsung
nachliBt, so wird die Vitaminwirkung immer deutlicher, und bei etwa 1:4 er-
hoht das Lactoflavin die Aktivitiat des Gemisches, und zwar auch noch im Bereich
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Abb. 24. Zeitabfall. Lecithin - Vit-
amin B;. Xecithin -+ Vitamin B,.
Lecithin -+ Vitamin C. Ausgangs-

Abb. 25, Zeitabfall. Lecithin + Vit-
amin B;. Lecithin + Vitamin B,.
Lecithin + Vitamin C. Verdiinnung

16sung. (Nach KELLER u. KUNZEL.) 1:4. (Nach KELLER u. KUNZEL.)

von 7,2, obwohl dort das Minimum der Aktivitit des Vitamin B, liegt. Es ist
dabei auffallend, dafl das Lactoflavin von allen 3 Vitaminen weitaus am stirksten
wirkt,

Bemerkenswert ist noch, da3 Vitaminzusatz, und zwar simtlicher dreier Vit-
amine, anscheinend eine gewisse Schutzwirkung auf die Loslichkeit des Chole-
sterins ausiibt, da in keinem Fall beobachtet werden konnte, daf3 das Cholesterin
im Bereich der stirker sauren Reaktion ausflockte. Bei B, waren allerdings
die Verhaltnisse weniger iibersichtlich, da dieses selbst, wie schon oben ange-
geben, ausflockte. Es nimmt also auch in bezug auf die Loslichkeit eine Sonder-
stellung bei den Vitaminen ein.

Es wurden nun noch Messungen der Oberflichenspannung im Bereich von
44, 5,6 und 6,2 angestellt, jedoch in den Kurven und Deutungen nicht ausge-
wertet, da in diesen Bezirken, namentlich in héheren Verdiinnungen, stérkere
Abweichungen vom Lecithinwert festgestellt werden konnten. Es muf dabei
offen bleiben, ob in diesem Bereich nicht irgendwelche unkontrollierbare Ver-
anderungen, vielleicht chemischer Natur der Vitamine, stattgehabt haben.

Uberblickt man diese Befunde, so kann man sagen, daB die wasserlislichen
Vitamine eine ziemlich spezifische Oberflichenaktivitit zeigen. Diese kommt jedoch
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nur in den Grenzflichen urspriinglich stark aktiver Stoffe, wie die Lipoide, zur
Wirksamkeit. Die Wirkung ist ausgesprochen abhingig von der jeweiligen
aktuellen Reaktion des Losungsmittels, und in dieser Beziehung besteht der
Ausdruck ,,vitaminoider Zustand*, der von HAHN geprigt wurde, zu Recht.
Die groBlartigen Erfolge der chemischen Vitaminforschung wéahrend der
letzten Jahre, die zur Konstitutionsanalyse und Synthese der hier untersuchten
Vitamine gefiihrt hat, verschoben naturgema das Problem der Vitaminwirkung
immer stérker nach der rein chemischen Seite. Wir fanden nun das geschilderte

Oyn Oyn Oyn
7 T o 74 v
7 h T2 — ] v ™~ 2 —
7 7 \|/ 7 \ P N //V/
68— 1:;5/" ~— 68 68 \ 4 /
p i S My A
62 ~ 7 v &2 y ]
. [T\ 1A N1/
80 7 —— 50 7327 &0 . A
& /AT . pa P 776
1T /1Y 2 \
51— N 56 5 ’
’“ D B R RN A o
& 1 R BT G
50 —~— / <l Bu= 50 7:76, 50 - ( ]I |
LA == — __J\f\"' - - 48 "k / 48 4\?:# [ J.X
[N/ /\ e 1]
. Az ] o WEPd
# \V/ # w2
w2 w2 \ O w2} A2
& N AEPANY
% : N w0\ -
5 / -+ By N pr] et \%
3 3 / AN= ) L/ }'_+_+'—
1 Ausgangsiosung | ) i
. Ausgangsibsung o :9 ¥ ar il |°'
- [ 111 “I g
Tosras s w e W W  Cuu s @ T R
PH === PH —= PH —=
Abb. 26. Cholesterin + Lecithin + Abb. 27. Cholesterin - Le- Abb. 28. Cholesterin + Lecithin +
Vitamin B;. (Nach KELLER u. cithin + Vitamin B,. (Nach Vitamin C. (Nach KELLER u

KUNZEL.) KELLER u. KUNZEL.) KUNZEL.)

variable physikalische Kréftespiel beim Zusammentreffen von Vitaminen mit
korpereigenen, oberflichenaktiven Substanzen. Dabei muB hervorgehoben
werden, daB diese physikalische Aktivitit im Bereich hoher Verdiinnungen — also
unter Bedingungen, die den physiologischen angenihert sind — relativ am
groBten ist. Daraus darf man wohl schlieBen, daBl die physikalische Dynamik
der Vitamine auch im Korpergeschehen eine micht unwichtige Rolle spielt. Aus
den Untersuchungen spezielle Schliisse auf die biologische Wirkung zu ziehen,
ist wohl noch nicht erlaubt und macht weitere Untersuchungen ndétig. Die
SchluBifolgerung ist aber berechtigt, daB die chemische Struktur und die daraus
resultierende Affinitat allein den Wirkungsmechanismus der Vitamine nicht zu
erkldren vermag, sondern daB eine physikalische Betrachtungsweise hinzutreten
muB.
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Die Untersuchungen wurden nun naturgemifl auf die Eiweifkirper ausge-
dehnt, und es ergab sich hierbei, daB nur eine ganz geringe Anderung der Ober-
flichenspannung der Eiweifkorper durch VitamineinfluBl erzielt werden kann.
Die Spannungswerte von Globulin und Albumin sind vor und nach Vitaminzusatz
um héchstens 0,3 Dyn verschieden. Die Vitamine sind also nicht in der Lage,
in den Grenzflichen der EiweiBlkérper stdrkere Verdnderungen hervorzurufen.
Es muB aber hinzugefiigt werden, dall die geringen Verinderungen kaum als
MeBfehler bezeichnet werden kénnen, da sie in der Regel mit den bei den Lipoiden
festgestellten Anderungen gleichsinnig gehen. In der Mitte steht die Stirke
der Verdnderung bei Gemischen von Eiweifl und Lipoiden. Die zahlenmi8ige
Auswertung ergibt, daB die Abweichungen kleiner sind als bei den Lipoiden
allein, aber grofler als bei den Eiweiflen allein. Dem Charakter nach sind sie
genau gleich, wie oben bei den Lipoiden festzustellen war.

11. Die Oberflichenspannung des Liquors.

Der lumbale Liquor. Nachdem die verschiedenen Faktoren, die die Ober-
flichenspannung kolloider Fliissigkeiten maBgeblich beeinflussen kénnen, ein-
gehend besprochen worden sind, soll zunéchst einmal der Liquor genau unter-
sucht werden. Der Liquor soll zuerst besprochen werden, da seine verhiltnis-
miBig einfache Zusammensetzung erwarten 148t, dafl sich die gefundenen Ver-
héltnisse den Modellversuchen weitgehend anpassen, und gréflere Adsorptions-
vorginge, die das (eschehen uniibersichtlich und in ihrer Auslegung schwierig
machen, nicht bestehen.

Das Studium der Literatur ergibt, daf nur Untersuchungen einiger weniger
normaler Liquoren durchgefiihrt worden sind. Die Angaben sind aber sehr wider-
sprechend, so dafl sie praktisch nicht verwertet werden kénnen. Genau so ist
es mit den pathologisch versnderten Riickenmarksfliissigkeiten. Eine der dltesten
Angaben stammt von TrRAUBE und BrumeENnTHAL. Sie stellten aber nur eine
Untersuchung von Liquor an und finden dabei nur eine ganz unwesentliche
Abweichung vom Wasserwert. Diese Feststellung wurde mit der stalagmo-
metrischen Methode gemacht und stellte damit einen halbdynamischen Wert
dar. Ferner haben dann Kisce und REMERTZ ebenfalls mit dem TraUBEschen
Stalagmometer 15 menschliche Cerebrospinalfliissigkeiten auf ihre Spannung
untersucht und gefunden, daBl diese in ganz engen Grenzen schwankt und stets
bedeutend hshere Werte ergab, als sie beim Serum festzustellen sind. Als wich-
tigste Tatsache teilen sie mit, dafl die Spannungswerte bei organischen Hirn-
krankheiten (Dementia praecox und Paralyse) sich nicht von den Werten Nor-
maler unterscheiden. Ebenso ergaben Liquoren mit positiver WassErmaNNscher
Reaktion keine anderen Spannungswerte als solche mit negativer Reaktion.
Dagegen wiirden Gallenfarbstoffe, Bilirubin oder Verbindungen, die aus dem
Abbau derselben hervorgehen, die Oberflichenspannung im Liquor in mehr oder
weniger betrachtlicher Weise beeinflussen. AuBerdem ergaben ihre Unter-
suchungen noch, daf in einem Fall von Apoplexie Gliom, und einem Fall von
Urédmie eine betrichtliche Erniedrigung bestand, ohne daB dabei Gallenfarb-
stoffe oder Haémoglobin im Liquor nachzuweisen waren.

KoraczEwWSKI beobachtete im Gegensatz dazu, daf eine positive WASSER-
mannsche Reaktion die Oberflichenspannung um ungefihr 3 Dyn erhéht. Die

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 39
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Gegensitze wurden von ZuNz und ALEXANDER damit erklirt, daB die Liquores
ungeniigend sorgfaltig entnommen und zu lange aufgehoben wurden. Die Autoren
untersuchten die dynamische Oberflichenspannung bei 12 Fillen von normale
Liquor, ferner 14 Fallen von Geisteskrankheiten nichtsyphilitischer Natur und
20 Fallen von progressiver Paralyse. Sie stellten dabei fest, daB die Werte von
luischen und normalen Liquoren ganz unwesentlich voneinander differieren, und
daB sie sich insgesamt dem Wasserwert erheblich nihern. Der Unterschied vom
Wasserwert betrug lediglich 0,8 Dyn, er war auch bei anderen Geisteskrank-
heiten nichtsyphilitischer Natur nachzuweisen, so daf sie zu dem Schlufl kamen,
da3 die Verminderung nicht von der Syphilis abhingen kénnte, sondern an
andere Ursachen gebunden sein miifite. BRINKMANN dagegen gibt an, daB} sich
die Oberflichenspannung des Liquors bei Feststellung des statischen Wertes
wenig von der des Blutes unterscheiden wiirde, ohne allerdings genauere Werte
anzugeben.

Es ist nun klar, dafl eine einzelne Methode nicht in der Lage sein kann, ein
vollsténdiges Bild des Liquors und dessen Veriénderungen, sei es in physiologischer
oder pathologischer Beziehung, zu geben. Aus diesem Grunde sind im folgenden
alle Bestimmungen, die bei jedem Liquor durchgefiihrt worden sind, angegeben.

Bevor auf die Untersuchungen der Oberflichenspannung selbst eingegangen
werden kann und eine Auswertung versucht wird, mull die Methodik, die beim
Liquor anzuwenden ist, genauer beschrieben werden. Es hat sich im Laufe
der Zeit herausgestellt, dafl Streuungen der Werte (Anfangs- und Verdiinnungs-
werte) weitgehend reduziert werden kénnen, wenn jeder Liquor vor der Messung
zentrifugiert wird. Zu dieser Forderung kommt hinzu, da3 bei Untersuchungen
an Seren nur brauchbare Vergleichswerte vom selben Aderlall zu bekommen
sind, wenn zentrifugiert wird. Beim Serum hat sich nun gezeigt, dall eine Zen-
trifugierdauer von !/, Stunde bei einer Umdrehungszahl von 2600 geniigt, diese
Forderung zu erfiillen. Der Liquor wurde nun ebensolange mit derselben Zen-
trifuge bearbeitet.

AuBerdem ist von Wichtigkeit, wo der Liquor entnommen wird. Diese Tat-
sache ist nicht verwunderlich, da Unterschiede schon frither fiir bestimmte
Liquorbestandteile festgestellt wurden. Unterschiede zwischen Ventrikel-,
Zisternal- und Lumballiquor sind schon von Karka, DEmME, EskUucHEN und
WEIGELDT beschrieben. Am auffallendsten war bis jetzt der Unterschied des
Zuckergehaltes, der im Ventrikel hoher sein soll als lumbal und der Unterschied
der EiweiBfraktion. In letzter Zeit wurde auch von Pravt und Rupy angegeben,
daf der Cholesteringehalt lumbal héher als zisternal ist, wihrend Cholesterin
im Ventrikel iiberhaupt nicht nachzuweisen sei. Voier hat diese Befunde an
unserem Institut bestitigen kénnen. Aus diesem Grunde mufite bei der Messung
der Oberflichenspannung auf diese Tatsache Riicksicht genommen werden. Es
wurde praktisch so vorgegangen, da8 sofort das Steigrohr zum Messen des Druckes
angeschlossen wurde sowie die Nadel im Lumbalkanal lag. Dann wird zunéchst
die TFliissigkeit des Steigrohres in ein Glaschen abgelassen. Da in der Regel
der Druck nicht so hoch ist, daB sich im Steigrohr 1ccm befindet, wird noch
so viel abgelassen, daB sich im Réhrchen I genau 1 cem Liquor befindet und
dieser zur Bestimmung der Zellzahl verwandt wird. Dann werden 4 ccm ab-
gelassen und diese sofort weiterverarbeitet und zum Messen der Oberflichen-
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spannuneg beniitzt. Ein UmgieBen des Liquors in verschiedene Glischen ist zu
vermeiden. Darauf wurde 1 cem zur Eiweilbestimmung abgenommen, Nonne
und Pandy angestellt und darauf die tibrigen Mengen fiir Goldsol, Mastix und
WaR. abgelassen. Bei Bedarf wurde natiirlich eine genaue bakteriologische
Untersuchung durchgefiithrt. Im allgemeinen kommt man mit 10 com Liguor
aus. Bei Zisternen- und Ventrikelpunktionen wurde, wenn moglich, ziemlich
genau so verfahren, obwohl es hier, namentlich bei der Ventrikelpunktion, zeit-
weise Schwierigkeiten macht. Zisternal 146t sich jedoch das Verfahren in der
Regel durchfiihren.

Im Verlauf der Untersuchung stellte sich heraus, dafl beim Liquor als vorteil-
hafteste Verdiinnungsfliissigkeit physiologische Kochsalzlésung benutzt wird, da.
dadurch eine groflere Anzahl unterscheidbare Kurventypen zu erreichen ist..
Die Oberflichenspannung der reinen physiologischen Kochsalzlésung betrigt
73,5—73,71 Dyn bei 20°.

Die iibrigen angestellten Untersuchungen des Liquors waren folgende: Be-
urteilung der Farbe, des Druckes, Zellzahlung und Differenzierung, als Globulin-
reaktion Nonne und Pandy, ferner die Goldsol- und Mastixreaktion. Aullerdem
die WasserMaNNsche Reaktion im Liquor und im Blut. Die Eiweilbestimmungen
wurden nach KerLer und LieBoLD auf nephelometrischem Wege vorgenommen.

Es ist dabei noch zu beachten, dall die Zentrifuge in einem Raum aufgestellt
sein muB, der ungefihr eine Temperatur von 20° besitzt. Weiter ist wichtig,
dafl die Zentrifuge bei ihrem Lauf keine groBeren Temperaturunterschiede
hervorruft.

Der normale Liquor. Es ergibt sich sofort die Schwierigkeit, festzustellen,
was man unter einem normalen Liquor verstehen soll, da naturgemiB die Grenzen
zwischen normal und pathologisch flieBend sind. Hs muB also bei der Auswahl
der Falle verlangt werden, daBl sowohl das klinische Bild als auch sdmtliche
Untersuchungsbefunde im Liquor véllig normale Werte ergeben. Bei den im
folgenden verwerteten Fiallen handelt es sich meist um Patienten, bei denen ein
Verdacht auf eine zentrale Ursache der geklagten Beschwerden bestand und
dieser durch keine der ausgefithrten Untersuchungen im Liquor bestitigt werden
konnte und auch der weitere klinische Verlauf ein organisches Leiden nicht
wahrscheinlich erscheinen lieB. Aus unten angefithrten Griinden wurde noch
darauf geachtet, daBl das Alter von 35 Jahren moglichst nicht iiberschritten
wurde.

Im Verlauf der Jahre konnten iiber 200 Fille ausfiihrlich untersucht werden.
Zeigten sich Blutbeimengungen, so wurden sie nicht ausgewertet, da die Be-
stimmung der Oberflichenspannung keine brauchbaren Resultate lieferte, was
aber allein auf den Einflufl des Blutes zuriickgefiihrt werden muf.

Das Aussehen sémtlicher normaler Rickenmarksfliissigkeiten war wasser-
klar und ohne jede Triibung. Der Lumbaldruck ergab im Liegen Durchschnitts-
werte von 110—140 mm Wasser.

Der normale Zellgehalt des Liquors betrug in allen Fillen 0/3—6/3, wobei
jedoch 80% der Fille 3/3 und darunter hatten. Karra gibt die obere Grenze
mit 8/3 Zellen an; es gibt jedoch Stimmen, die schon 3/3 als verdichtig fiir
pathologische Zustinde ansehen, was wohl, wenn sdmtliche andere Untersuchungen
negativ sind, als zu weitgehend bezeichnet werden mufl. Die Differenzierung

39*
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ergab in der Regel kleine Lymphocyten, ganz vereinzelt sahen wir aber auch
Leukocyten, chne daB dieser Befund eine besondere Bedeutung gehabt hitte.

Die Carbolssurereaktion nach Paxpy war in iiber 90% der Fille negativ,
sehr selten fraglich (Opalescenz), die Reaktion nach NONNE stets negativ.

Die nephelometrische Bestimmung des Eiweifigehaltes nach KELLER schwankte
zwischen 6 und 12 mg% Gesamteiweil. Der Gesamteiweillgehalt liegt also etwas
niedriger, als von Karka angegeben wurde (20 mg%).

Die WasserMmanNsche Reaktion war stets negativ, ebenso die MEINICKE-
Klarungsreaktion.

Alle Kolloidreaktionen waren negativ, sie wurden nach der Vorschrift von
ScaMITT durchgefithrt und zeigen bei normalem Liquor eine leichte Verfirbung
bzw. Tribung im 2. bis 3. Rohrchen.

In den letzten 3 Jahren wurden simtliche Punktionen niichtern ausgefiihrt
und stets Blut- und Liquorzucker zu derselben Zeit bestimmt.

Die Oberflichenspannung des normalen Liquors ergab im Durchschnitt
folgende Werte:
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Lyn -——— Tabelle 4.
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Die einzelnen normalen Punktate zeigen also sowoh! in den Anfangs- wie
in den Verdimnungswerten nur geringe Differenzen. Sie betragen maximal
1,5 Dyn, nur in der Verdiinnung 1:32, in der der maximale Zeitabfall auftritt,
kommt es zu héheren Abweichungen, die im Héchstfalle 2,4 Dyn betragen.
Eine genauere Untersuchung des maximalen Zeitabfalls ergibt, dafl schon bei
einer Verdiinnung von 1:16 der Abfall nahe an den maximalen herankommt,
was vermuten 1iBt, daB der tatsichliche maximale Zeitabfall zwischen 1:16
und 1:32 liegt. Untersuchungen, die in dieser Richtung angestellt worden
sind, haben dann gezeigt, dafl der maximale Zeitabfall bei 1:26 zu finden ist,
jedoch nur, wenn als Verdiinungsfliissigkeit physiologische Kochsalzlosung ge-
nommen wird. Wird mit bidestilliertem Wasser verdiinnt, so tritt er schon bei
1:16 auf.

Vergleichswerte in der Literatur konnten nicht gefunden werden. Unseres
Wissens sind iberhaupt noch keine Liquoruntersuchungen in Verdiinnungs-
reihen gemacht worden. Lediglich Samson gibt einen Wert von normalem un-
verdiinntem Liquor an, und zwar mit 48,3—51,8 Dyn, gemessen mit der Torsions-
waage. Angaben, ob es sich um dynamische oder statische Spannungswerte
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handelt, fehlen. Der Wasserwert betrug bei den Bestimmungen nach Samsox
50 Dyn, so daB die Liquorwerte auflerordentlich nah an die Wasserwerte zu
liegen kommen. Eine Umrechnung auf unsere Werte ist bei den spérlichen An-
gaben nicht moglich.

Der blutige Ligquor. Blutbeimengungen lassen sich auch bei der besten
Technik nicht immer vermeiden. Die Frage, ob essentiell oder durch Punktion
verursacht, ist in der Regel leicht, in gewissen Fillen so gut wie iiberhaupt
nicht zu entscheiden. Als Ursachen der essentiellen Blutung kommen besonders
meningeale Apoplexien, Ventrikeldurchbriiche und Tumoren sowie Schidelver-
letzungen in Frage, die iibrigen Blutbeimengungen sind durch die Punktion
bedingt. Bei allen sind Pandv und Nonne natiirlich positiv. Die Zellzahl selbst
ist abhéngig von der Grundkrankheit und der Blutmenge. Bei den essentiellen
Formen sind stets Eiweivermehrungen nachzuweisen, und zwar kommt es be-
sonders zu einer Vermehrung der stabilen Phase. Bei den durch Punktion hervor-
gerufenen Blutbeimengungen kann nach Abzentrifugieren meist ein normaler
oder zumindest ein im Bereich des normalen liegender Eiweilwert gefunden
werden. Verursacht die Grundkrankheit schon eine EiweiBvermehrung, so kann
diese nach Abzentrifugieren wieder bestimmt werden, jedoch werden die Ver-
héltnisse sehr leicht uniibersichtlich. Fast die iiblichen Werte sind erhéltlich,
wenn man etwa Liquor abtropfen 146t, wodurch héufig ein Klarwerden zustande
kommt. Esist aber zu bedenken, dal dadurch die EiweiBmenge in einer anderen
Hohe bestimmt wird. Bei der EiweiBbestimmung selbst verursachte dies nur
geringe Abweichungen. Die Messung der Oberflichenspannung ergibt jedoch
Werte, die nicht ohne weiteres vergleichbar waren, besonders wenn eine grofere
Menge Liquor abgelassen werden mufite. Der xanthochrome Liquor nimmt
nach der iiblichen Behandlung Werte an, wie man sie bei meningitischen Rei-
zungen erhélt. Sie stimmen tibrigens mit der Goldsol- und Mastixkurve tberein.
Auch diese zeigen einen Ausfall, der leicht nach rechts ungefihr bis in die Mitte
verschoben ist. Im iibrigen schwanken die Befunde je nach Stirke der Blut-
beimengungen stark. Kar¥ga gab fiir die Normomastixreaktion Standardkurven
ab, aus denen abzulesen ist, wieweit die einzelnen Blutmengen die Kurven
beeinflussen. Aber auch hier werden die Verhéaltnisse bei pathologischen Zu-
stainden zu uniibersichtlich. Wie schon gesagt, ist es bei geringen akzidentiellen
Blutungen noch mdéglich, nach Zentrifugieren EiweiBwerte zu bestimmen, da-
gegen finden sich firr die Oberflichenspannung auch bei sofortigem Zentrifugieren
erhebliche Abweichungen von der Norm. Bei Nichtbeachtung dieser Tatsache
bekommt man damit Werte von starker Streuung und nie typische Kurven.
Aus diesem Grunde empfiehlt es sich, bei diesen Vorkommnissen mit einer frischen
Nadel ein Segment hoher zu punktieren. Ein Unterschied zwischen 5 normalen
Riickenmarksfliissigkeiten, die durch Punktion in Héhe von L 2 bis L. 3 und 5,
die in Hohe von L 3 bis L. 4 gewonnen waren, konnte auch bei Bestimmung der
Oberflichenspannung nicht gefunden werden.

Der Liquor von Moribunden. Im Laufe der Jahre wurden bei rund 50 be-
wuBtlosen in Agonie liegenden Patienten Punktionen vorgenommen. Es zeigte
sich bei ihnen, daB die Zellzahl und der EiweiBgehalt der jeweiligen Grundkrank-
heit entsprechend oder normal waren, ebenso die Goldsol- und Mastixreaktion,
was auch mit den Angaben von WEIGELDT iibereinstimmt, der den Liquor bei
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einem verstorbenen Menschen kurz nach dem Tod véllig unverindert fand. Die
Werte der Oberflichenspannung waren aber grundlegend verindert, zum Teil
waren ganz erhebliche Senkungen eingetreten, was wohl mit Auftreten von
Permeabilititsinderungen zusammenhiingt. Eine sichere GesetzmiBigkeit ist
nicht festzustellen. Nach der uns bekannten Pufferwirkung des Liquors und der
capillaraktiven Losungen muf aber angenommen werden, daf ziemlich erhebliche
Mengen von capillaraktiven Stoffen in ihn gelangt sein miissen.

Der Liquor nach Punktion. Untersucht man einen nicht entziindlichen,
moglichst normalen Liquor nach 24—48 Stunden zum zweitenmal, so wird stets
eine gewisse Zell- und Eiweivermehrung gefunden. Wie schon bekannt, handelt
es sich um eine leicht meningeale Reizung. Diese ist auch bei der Untersuchung
der Spannung nachzuweisen und kann, wenn die Tatsache einer vorherigen
Punktion nicht bekannt ist oder nicht beachtet wird, zu Fehlschliissen fithren.
Werden Lufteinblassungen vorgenommen, so nimmt das Liquorsyndrom einen
ausgesprochen meningitischen Charakter an, was auch schon von Karka und
HermaNy in bezug auf die Eiweillwerte betont wurde. Karka fand weiter, da8
dieser Reiz stets nach 3 Tagen wieder verschwunden ist, nach einer Encephalo-
graphie erst nach 8--10 Tagen. Die Oberflichenspannung erreicht aber erst
nach 5—7 Tagen bei der einfachen Lumbalpunktion normale Werte. Werden
Lufteinblasungen vorgenommen, so kann der Liquor Verinderungen menin-
gitischer Natur bis zu 6 Wochen zeigen.

Der Liquor bei der Meningitis. Das Liquorbild in bezug auf die Spannung
ist bei den verschiedenen Formen der eitrigen Meningitis derartig dhnlich, daB
es zusammen besprochen werden kann.

Allgemein ist wichtig, daf} bei der eigentlichen Hirnhautentzindung die Werte
stark wechseln, fast regelméBig treten Druckerhéhungen auf. Die Gesamteiweil3-
werte sind stets stark vermehrt, die Schwankungsbreite ist aber derartig gro8,
daf3 Zahlen kaum angegeben werden kénnen. Bei der Kolloidreaktion herrscht
die Meningitiszacke vor.

Stets findet man auch eine Erniedrigung des Zuckergehaltes im Liquor.
Die Werte schwanken zwischen 12 und 41 mg % bei normalen Blutzuckerwerten.
Der Cholesteringehalt ist stets deutlich erhoht.

Es ist noch besonders darauf hinzuweisen, daB in allen Fillen der Meningitis
epidemica im Verlauf der Erkrankung eine Xanthochromie des Liquors beob-
achtet wird. Diese kann gering sein, kann aber auch zu einer ausgesprochenen
Gelbfirbung des Liquors fithren. Es kann regelmiBig beobachtet werden, daB
die Xanthochromie immer wenige Tage vor Abklingen des Fiebers und der sonsti-
gen Krankheitserscheinungen auftritt, so dafl sich dieses Zeichen als sicherstes
prognostisches Merkmal bei der sonst so wechselnd und unberechenbar ver-
laufenden Krankheit erweist. Sie klingt nach wenigen Tagen wieder ab und
verschwindet nach 4—5 Tagen ganz.

Die Oberflichenspannung des Meningitisliquors zeigt nun stets ein ganz er-
hebliches Absinken der Anfangswerte: dynamisch 58—62, statisch 56—60. Eine
monomolekulare Schicht ist bis zu einer Verdiinnung von 1:1000 nicht zu er-
reichen. Sie tritt je nach Stirke der anderen Abweichung (EiweiB- und Zell-
vermehrung) erst bei Verdiinnungsgraden 1:2000 bis 1:6000 auf. Der Zeitabfall
des unverdiinnten Liquors ist immer erheblich, meist um 6 Dyn.
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Die Meningitis tuberculosa zeigt keine deutliche Triibung des Liquors. Die
Zellzahl ist nie erheblich vermehrt, der héchstgezihlte von uns betrug 4000/3

Zellen, der niedrigste 230/3. Ebenso war das
Gesamteiweill nie so erh6ht wie bei den eitri-
gen Meningitiden. Die Oberfléchenspannung
ergibt keine wesentlichen Verdnderungen
gegeniiber dem eitrigen Liquor. Auch beim
tuberkulosen Liquor wird der Wasserwert
bei einer Verdiinnung von 1:1000 statisch
nie erreicht.

Von grofiter praktischer Bedeutung er-
wies sich im Verlauf der Jahre die Bestim-
mung der Spannung bei Féllen, die nach dem
klinischen Bild wohl eine meningeale Rei-
zung vermuten lieBen, bei denen aber mit
den sonst iiblichen Methoden keine sicheren
Schliisse gezogen werden konnten. Es zeigte
sich dabei, vorausgesetzt, daf nicht vor
kurzem punktiert wurde, da wir in der
Oberflichenspannung den feinsten Nach-
weis fir entziindliche Prozesse der Me-
ningen haben, und daf$ sie allen bekannten
sonstigen Reaktionen an Empfindlichkeit
iiberlegen ist. In Abb. 30 ist der Kurven-
verlauf einer beginnenden Meningitis dar-
gestellt.

Der Liquor hei den luischen Erkran-
kungen dcs Zentralnervensystems. Auf eine
eingehende Schilderung der Liquorverhilt-
nisse kann verzichtet werden. Auf Arbeiten
von KArgA und DATTNER wird verwiesen,

Tabelle 5.
’ Dyn Stat. Oberflichen- geitabiall
Liquor | 65,2 4 0,4 63,3 - 0,3 1,9
1, 66,7 +02 | 64,9 1 0.2 1,8
1, 68,8 +03 | 66,6+ 02 2,2
1 700 £01 | 6921 02 0,8
e | 70,9+025 | 686+ 0.3 2.3
Y | TLOE025 | 69,7 1 0.3 1,9
Yoo | T31L04 | 7051035 | 26
Ys | 13,6 101 | 718 L 0.2 1.8
Yoss | 138101 | 72,6 + 0.1 1,2
e | T3T£02 | 7133102 04
Yiza | T40 0 740 0 0
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Bei der Paralyse werden die iiblichen Werte erhoben. Meist findet sich eine
GesamteiweiBvermehrung, und zwar nimmt insbesondere die labile Phase deut.
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lich zu, was mit den Feststellungen von KA¥kA gut iibereinstimmt. Die Zahlen
fiir die Paralyse, die in recht geringen Grenzen schwankten, sind umstehend
wiedergegeben:

Daraus ist zu ersehen, dafl im unverdiinnten Liquor eine deutliche Erhéhung
der Oberflichenspannung eintritt, und daB die monomolekulare Schicht wenig
ausgeprigt ist und ungefdhr bei einer Verdiinnung von 1:64 lLiegt. Weiter ist
auffillig, dafl der Zeitabfall im ganzen sehr gering ist. Es handelt sich also
um einen Liquor, bei dem keine einseitige Vermehrung der Bestandteile statt-
gehabt hat. Nach dem Liquorbild muB angenommen werden, dal die Eiweille
und Lipoide ungefahr in demselben Verhaltnis vermehrt sind, hdchstens da$
die EiweiBe durch die Verschiebung des maximalen Zeitabfalls, also im be-
sonderen das Globulin, am stidrksten wirksam ist und damit vermehrt ist.

Die Gehirnsyphilis, die an sich schon recht verschiedene Prozesse im ana-
tomischen Sinn in sich schlieft, kann in bezug auf die Oberflichenspannung
sogar mit der Tabes dorsalis zusammen besprochen werden, da es nicht gelingt,
diese in bezug auf ihre Oberflichenspannung zu trennen.

Wie zu erwarten, sind die Befunde bei den meningitischen Formen weitaus
am starksten, erhebliche Zellvermehrungen sind die Regel, wobei die Lympho-
cyten iiberwiegen. Nonne und Pandy sind stets positiv. Die Eiweiliwerte sind
insgesamt deutlich vermehrt, jedoch nie so erheblich wie bei der Paralyse, und
schwanken zwischen 40 und 120 mg% Gesamteiweifl. Die Mastix- und Goldsol-
kurven zeigen regelmiBig eine Zacke, die aber oft bis zur Mitte verschoben ist,
die Cholesterinwerte sind regelmifBig erhoht. Die Wassermannsche Reaktion
ist bei einer Auswertung bis 1,0 stets positiv. Bei der Endarteriitis syphilitica
liegen die Verhiltnisse dhnlich, nur kommt es zu keiner so gro@en Zellvermehrung,
aber eine Eiweivermehrung ist stets nachweisbar. Ahnliche Befunde sind bei
der Tabes dorsalis zu erheben, sie richten sich jedoch weitgehend nach der Frische
und Umfang des Prozesses. Bei der Tabes sind vielleicht im Durchschnitt die
EiweiBwerte etwas hoher, insbesondere wenn das tabische Material iiberwiegt,
das mit frischen Schiiben in die Klinik kommt. Bei alten Prozessen sind diese
Prozesse naturgemiB sehr viel geringer, und bei einer ganzen Anzahl von Fallen
igt das Liquorsyndrom voéllig negativ, obwohl ausgesprochene klinische Symptome
mit gastrischen Krisen und lanzinierenden Sg¢hmerzen vorhanden sind.

Es ist auffallend, da3 bei dem so wechselnden Bild, das die Lues bietet, in
den Oberflichenspannungen ziemlich typische Kurven zu erhalten sind. Es
muf} aber einschrinkend dazu bemerkt werden, dafi die typischen Kurven nur
erreicht werden, wenn durch andere liquorologische Bestimmungen Zeichen einer
Aktivitit des Prozesses gefunden werden konnen. Ist dies der Fall, so kommt
es zu ausgesprochen typischen Kurven, wobei die Anfangsspannung, also die des
unverdinnten Liquors, dem normalen Liquor sehr nahe steht, dagegen tritt
stets eine Verschiebung der monomolekularen Schicht bis zu einer Verdiinnung
von 1:64 auf. Nebenstehende Zahlen und Kurven sollen das Gesagte veranschau-
lichen.

Wie man sieht, sind Streuungen, zum mindesten nach unten, gering. Nach
oben kommt es ofters zu Abweichungen, und zwar bei solchen Fillen, die all-
maihliche Uberginge fiir die Paralyse zeigen, also besonders bei Taboparalysen,
obwohl die Beobachtung an einem groBen Material ergibt, daB8 bei Hinzukommen



Die Oberflachenspannung in Serum und Liquor. 617

von Hinterstrangsymptomen der maximale Zeitabfall immer etwas gréBer als
bei der reinen Paralyse ist. Bei stark entziindlichen syphilitischen Riickenmarks-
fliissigkeiten von hoher Zellzahl kommt es gelegentlich zu einer Erhéhung des
maximalen Zeitabfalls, und zwar kénnen die Werte bis zu 2 Dyn héher liegen.
Auch eine Verschiebung nach der nichsthéheren Verdiinnung (1:128) sieht man
gelegentlich, die Verschiebung ist jedoch nie so hochgradig, da8 sie mit der gewthn-
lichen Meningitis verwechselt werden kann.

74 - —=\Verdiinnungsfivssighel! == —— ——=
ﬁyﬂ /f
Tabelle 6. 72 7
- I /a/jmamk’eﬁf
J Dyn {Statég;’lf;ﬂi“ghe“"; Zeitabfall 70|~ 4
&8
Liquor 63,9 61,6 2,4
1y | 65,1 62,8 2,3 66~
1, 67,3 64,2 3,1 6
s 68,5 65,8 2,7
Y16 70,2 66,5 3,7 521,‘ Loof X Ll Lidoodtiods o7
oo 72,0 68,3 3,7 oz ¥ & 7w él‘+r nl?e 258 17T
ea 73,5 67,8 5,7 Gpn|
/128 74,0 69,0 5,0 <
1 ose 73,8 73,5 0,3 - Zoitubrol
Yeia 73,9 73,6 0,3 S
1/ 74,0 74,0 0 €= Abb. 33. Lues cerebrospinalis und Tabes
1024 ’ dorsalis. (Nach KELLER u. KUNZEL,)

Errechnet man die durchschnittlichen Spannungen in bezug auf die Stirke
des Ausfalls der WassErRMANNschen Reaktion, so kommt man zu nachstehenden
Werten. Aus der Tabelle ist zu ersehen, daB eine Abhingigkeit der Spannung
und der Stirke der WasseErmaNNschen Reaktion abgelehnt werden muf.

Die Arteriosklerose der
Hirngefifle. Von den neben- Tabelle 7.
stehend untersuchten Fil- | Stat. Oberfliichen-

Dyn | Zeitaball
len kamen etwa 1/, zur Sek- i spannung
tion. XKlinisch handelt es 4fach pos.. . 65,4 62,6 2.8
sich in der iiberwiegenden 3. .| 639 61,8 2,1
Mehrzahl der Fille um A 2, .. 658 62,4 3,6
ehraahlder Fallenm Apo-— 3y [ T} 637 61,4 2,4
plexien oder um Beschwer- negativ . . . 64.2 61.6 26

den, die an eine cerebrale
Sklerose denken liefen. Dabei war etwa in der Hilfte der Fille der Blutdruck
nicht wesentlich erh6ht, withrend der Rest eine zum Teil recht erhebliche Hyper-
tension zeigte. Die Untersuchungen, die sich iiber Jahre erstreckten, ergeben
nun, dafl durch die Untersuchung der Spannung Apoplexien, die auf Grund
einer Hypertension auftreten, von denen zu trennen sind, bei denen die Grund-
krankheit lediglich eine Arteriosklerose ist. Es zeigt sich, daB Fille mit nach-
stehend geschildertem Spannungsbefund auf dem Sektionstisch stets eine er-
hebliche Kalkeinlagerung der HirngefaBe haben. Ein ganz anderer Typ der
Oberflichenspannung ergibt sich, wenn trotz desselben klinischen Bildes die
HirngefiBe nicht verindert, hiufig sogar auffallend zart sind.

Die iibrigen Befunde im Liquor sind folgende: Der Druck ist normal, die
Farbe klar. Die Zellzahlen bewegen sich in der iiberwiegenden Mehrzahl der
Fille in normalen Grenzen, als stirkste Erhéhung konnten einmal 14/3 Zellen
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gezéhlt werden. Die Goldsol- und Mastixreaktionen liegen simtlich im Bereich
des Normalen. Ebenso kommt es zu keiner EiweiBvermehrung. In ganz seltenen
Fillen kommt jedoch eine leichte GesamteiweiBvermehrung vor, wobei die stabile
Phase im Verhaltnis zur labilen stirker ansteigt. Ka¥ka hat mit seinen Methoden
dieselben Befunde erheben kénnen und spricht dann von einem niedrigen Eiweif3-
quotienten. Die Oberflichenspannungswerte schwanken in sehr niedrigen Grenzen

74 - —wVerdiinnungs- und zeigen folgende Werte:
3.;_”27 flissigheit 4
/@ﬁam. Wer? Tabelle 8.
701~ /
Stat. Oberflichen-| ,,
P i Dyn Hepannung | Zeitaball
&6 Liquor | 63,4 + 0,25 61,5 1- 0,2 1,9
sy Yy 66,1 + 0,30 63,4 4+ 0,3 2,7
Y, 67,2 4- 0,30 65,3 + 0,25 1,9
. i i1 4 4 4 4 g Y | T05£035| 660403 4,5
oz ¥ 1 % ¥ 8 2% e uW Y 73,1 0,80 | 67,5+ 0,6 5,6
o ' oy 73,9 4+ 0,30 | 69,3 & 0,2 4,6
= Yo 73,9 40,10 | 70,5 - 0,2 3,4
4| Zertabtol Y | 7391010 | 72,8+ 0,25 11
Vs | 740 0 740 0 0
b= y 740 0 74,0 0 0
Abb. 34. Arteriosklerose. (Nach KELLER u. 512 ’ ’
KUNZEL.) /1001 740 O 74,0 0 0

Daraus ergibt sich also eine deutliche Verschiebung des maximalen Zeit-
abfalles nach der linken Seite, der bei Herstellung der Verdiinnungsreihen mit
reinem Wasser noch deutlicher wird.

Die Hypertension. Bei den Rickenmarksfliissigkeiten, die aus oben besagten
Griinden abgetrennt worden waren, zeigt sich im Gegensatz zu den arterioskle-
rotischen in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille eine geringe Zellvermehrung.
Im Durchschnitt betragen die Werte 8/3 bis 21/3 Zellen. Der Druck und die
Farbe sind stets normal. Nonne und Pandy jedoch immer schwach positiv.
Entsprechend ergibt sich nun, dafl die EiweiBwerte in geringem Grade, aber
sicher nachweisbar vermehrt sind. KEs ist dabei noch zu bemerken, daB die
Ausfille von der Art der Hypertension (essentiell oder nephrosklerotisch) véllig
unabhéingig sind. Die Spannungswerte sind

gy —Mdimrgs=__ !
5.)7’;_ flssigheit ¢ im folgenden angegeben:
/
78" dynarm. Wmf/ Tabelle 9. Oberflichenspannung.
/ -
o8 Dyn Stat, Oberflichen:| Zeitabfall
66
Liquor | 64,5 10,3 | 62,3 4+ 025 2,2
&4 1, 652 + 0,3 63,2 + 0,2 2,0
62F . 67,8 £ 0,2 | 63,9403 3,9
L 5 & § % % @ 7w gz ww s | 6844035 655+£030 1 29
Bl C K 1y, | 71,8304 | 67,21035 | 46
2F Y | 733 £07 65,4 + 0,8 7.9
. ! 738+ 02 | 689 L05 4,9
B e /64 ’ ’ s s ,
A e Vs | TBOL0L | TLOLO3 | 30
i Yss | 73,9 40,1 73,1 40,3 0,7
L Ysip | 74,010 74,0 0 0
Abb. 35. Hypertension. (Nach KELTER u. KUNZEL) a0 | 740 O 740 0 0




Die Oberflichenspannung in Serum und Liquor. 619

Daraus ergibt sich also ein erhdhter Anfangswert und ein maximaler Zeit-
abfall bei 1:32, der vom normalen, da fast doppelt so groB, ohne Schwierigkeiten
unterscheidbar ist. Es muf aber betont werden, daB dieses Spannungsbild nur
zu finden ist, wenn anatomisch nachweisbare Verinderungen des Gehirns im
Gefolge der Hypertension vorhanden sind. Wenn man bedenkt, daf die sonst
iiblichen Liquoruntersuchungen differentialdiagnostisch bei Hypertension und
cerebraler Sklerose wegen ihrer volligen Unspezifitdt nicht zu verwerten sind,
so muf} diesen Befunden, die auch praktisch ohne weiteres verwertbar sind,
ein besonderes theoretisches Interesse entgegengebracht werden.

Die Hirntumoren. Die Untersuchungen wurden natiirlich auch auf die Span-
nungsmessungen der Hirntumoren ausgedehnt. Leider ist das Material nur klein.
Im ganzen handelt es sich um 58 Félle von Tumoren, die einer eingehenden
Untersuchung unterzogen wurden. Dabei wurde immer nur die erste Punktion
beriicksichtigt und der grofite Wert darauf gelegt, daf3 die Patienten nie vorher
punktiert worden waren. Es ergaben sich fiir die Oberfldchenspannung zwei vonein-
ander unterscheidbare Kurventypen, deren Werte nachstehend angegeben werden:

Tabelle 10.

1. Typ 2. Typ
i Stat. Ober- Stat. Ober-
Dyn flachen- Zeitabfall Dyn flichen- Zeitabfall
spannung spannung
Liquor 64,4 63,2 1,2 61,0 58,6 14
1y 66,3 64,9 1,8 65,4 61,4 4,0
1/, 69,2 65,7 3,5 67,6 64,9 2,7
/g 70,0 65,8 42 69,1 65,5 3,6
/.6 70,6 66,7 3,9 70,6 67,9 2,7
Yss 71,2 65,9 5,3 72,2 68,8 34
1/ea 72,7 68,7 4,0 72,6 67,2 5,4
1108 73,2 70,6 2,6 72,8 714 14
1ase 73,56 71,5 2,0 73,4 73,1 0,3
Ysie 74,0 73,7 0,3 73,6 73,5 0,1
Y 102 74,0 74,0 0 74,0 74,0 0
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6= ADb.36. II[rnl.umoLr, Typ 1. (Nach KELLER &= Abb, 37. Hirntumor, Typ 2. (Nach KELLER
u. KU'NZEL.) u. KUNZEL.)

Damit bringen die Hirntumoren regelmiBig eine Verschiebung der Werte
der Anfangsspannung mit sich. Die Verschiebung ist jedoch gerade entgegen-
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gesetzt. Beim Typ 1 sind die Spannungswerte stark erhoht, wihrend sie bei Typ 2
deutlich erniedrigt sind. Diesem Umstand ist es zu verdanken, daB eine Unter-
scheidung von allen anderen Kurven ohne Schwierigkeit moglich ist. Es hat
sich im Verlauf der Zeit noch weiter herausgestellt, daB die Tumoren, die einen
Typ 1 zeigen, regelmiBig mit einer EiweiBvermehrung im Liquor einhergehen,
wihrend beim Typ 2 diese EiweiBvermehrung stets vermifit wird. Weiter ist
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille festzustellen, da Tumoren, die den
Kurventyp 1 zeigen, an der Oberfliche des Gehirns liegen und mit dem Liquor
in direkte Beriihrung treten, wihrend der Kurventyp 2 in der Regel bei Tumoren
gefunden wird, die im Gehirn selbst liegen.

Das Carcinom im Korper. Bei Carcinomen im Korper, die klinisch mani-
fest sind, aber noch nicht zu einer ausgesprochenen Kachexie gefiihrt haben,
finden sich, wie auch Rorro festgestellt hat, Verinderungen der Spannung.
Im besonderen sind diese Spannungsunterschiede bei Uteruscarcinomen aus-
gesprochen. Es handelt sich im allgemeinen um eine Senkung der Anfangs-
spannung, wihrend die Verdinnungsreihe nicht sicher verdndert ist. Rorro
und DEeIORGI bestimmten den Cholesteringehalt des Liquors von Krebskranken
in einer groferen Anzahl von Fillen und fanden dabei eine deutliche Vermehrung
desselben. Sie bringen die Senkung der Oberflichenspannung in einen direkten
Zusammenhang mit dem verinderten Cholesterinspiegel und letzten Endes mit
einer Verinderung der Permeabilitit der Zellmembranen.

Samtliche iibrigen Erkrankungen des Zentralnervensystems, sei es Epilepsien
oder postencephalitischer Parkinson u. a., ergeben keine sicheren und deutbaren
Kurventypen, so dafl sie differentialdiagnostisch nicht herangezogen werden
konnen. Kommt es bei Neuritiden, Reticulitiden zu einer meningealen Be-
teiligung, so tritt sofort eine Meningitiszacke auf. Auf die Untersuchung der
Schizophrenie muBite leider verzichtet werden, da an unserer Klinik kein Liquor
von dieser Krankheit zur Verfiigung steht.

Der zisternale Liquor. Die Untersuchung der Oberflichenspannung in Ver-
diinnungsreihen des zisternalen Liquors ergibt, dafl die Werte nicht mit denen
des lumbalen zu vergleichen sind. Daher muBte der Zisternenliquor einer ge-
sonderten Untersuchung unterzogen werden, wobei festzustellen ist, ob aus dem
Unterschied diagnostische und theoretische Schliisse gezogen werden koénnen.

Die chemische Untersuchung des Liquors ergibt, daBl auch auf diese Weise
Unterschiede in der Zusammensetzung desselben nachzuweisen sind. Dies gilt
besonders fiir den Gehalt an Zucker, wie SamsoN, DEMME und WEIGELDT be-
richten. Diese Befunde wurden an iiber 600 Fillen nachgepriift und gefunden,
daB ein Absinken des Zuckergehaltes von der Zisterne zum Lumbalsack mdoglich
ist, daB aber die Differenzen im ganzen gering sind. AuBerdem sind die Schwan-
kungen so groB, daB sich die Werte bei Bestimmung einer gréferen Zahl {iber-
schneiden. Es kommt noch hinzu, daf eine gewisse Abhdngigkeit vom Blut-
zucker besteht und daB der Liquorzucker in seiner Einstellung dem Blutzucker
merklich nachhinkt. Werden diese Faktoren beriicksichtigt, so kommt man zu
dem Ergebnis, daf sich die lumbalen, zisternalen und selbst ventrikalen Riicken-
marksfliissigkeiten in ihrem Zuckergehalt kaum unterscheiden. Werden Reihen-
untersuchungen angestellt, so kommen fiir den zisternalen normalen Liquor
Durchschnittszahlen heraus, die nur wenige Milligramm héoher liegen als beim
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lumbalen. Wird nun versucht, festzustellen, ob gewisse pathologische Zustande
das Verhiltnis zwischen lumbalem und zisternalem Zuckergehalt dndern, so
ergeben sich ebenfalls keine verwertbaren Resultate. Die Hauptschwierigkeit
besteht darin, daB die Zahlen in erheblichen Grenzen schwanken. Fiir die bak-
terielle Meningitis ist der diagnostische Wert der Zuckerbestimmung jedoch un-
bestritten, da eine Herabsetzung regelmiBig zu finden ist, die zisternal wie
lumbal etwa im selben Verh#ltnis stattfindet. In der Literatur wird noch betont,
daB die Zuckerbestimmung bei der Encephalitis eine Rolle spielt. Bei Encephali-
tiden unserer Klinik waren immer Werte an der oberen Grenze der Norm zu
finden, jedoch nie auffillige Erhéhungen. Der differentialdiagnostische Wert
gegeniiber der reinen Meningitis bleibt aber unbestritten. Bei simtlichen anderen
Erkrankungen ist die Liquorbestimmung diagnostisch bedeutungslos, auch aus
dem Verhiltnis der Werte lumbal : zisternal kénnen keinerlei Schliisse gezogen
werden.

Sicherer sind die Resultate fiir den EiweiBgehalt. Hier diirfte es sicher sein,
daB der Ventrikelliquor weniger als der zisternale und dieser wieder weniger als
der lumbale enthilt. Diese Feststellungen stammen von Karga, Ca. J. KELLER,
SamsoN und WEIGELDT. Ebenso sicher ist eine Zunahme der Zellzahl nach
unten. Pravut hat fiir das Cholesterin dieselbe Feststellung machen kénnen.
Bekannt ist, dall die umgekehrten Verhiltnisse fiir das Magnesium bestehen
{SAMSON).

Uns interessieren naturgemi hauptsichlich diese Substanzen, die ober-
flachenaktiv sind, also in erster Linie die EiweiBkorper und Lipoide, da die
im Liquor vorkommenden anorganischen Salze und der Zucker nur eine ganz
geringe Oberflichenaktivitit aufweisen.

Vergleicht man nun die Werte der Spannung des normalen Zisternenliquors
mit denen des lumbalen, so fillt sofort auf, daf die Werte des unverdiinnten
Liquors simtlich etwas tiefer liegen. AuBerdem ist der Zeitabfall in der Ver-
diinnungsreihe etwas gréBer und besonders ausgeprigt bei maximalem Zeit-
abfall, der ebenfalls bei 1:32 liegt. Die Schwankungen, die bei den verschiedenen
Riickenmarksflissigkeiten vorkommen, sind etwas gréBer und betragen maximal
1 Dyn, was nicht verwunderlich ist, da durch die geringe Eiweilmenge das
ganze System in seiner Stabilitdt herabgesetzt wird. Belastungsversuche mit
Natrium-Oleat ergeben, dall der zisternale Liquor 5mal weniger Natrium-Oleat
abzupuffern vermag als der lumbale. Daher ist auch die Oberflichenaktivitéit
des zisternalen Liquors verhiltnismédBig hoch, da wenig Krifte abgepuffert
werden.

Der blutige Liquor zeigte ebenfalls Verdnderungen der Spannung. Die
Kurven sind nicht deutbar und auch diagnostisch nicht verwertbar. Er zeigt
eine erheblich hohere Stabilitit des ganzen Systems, was besagt, dafl bei einer
Belastung eine groere Menge eines oberflichenaktiven Stoffes zugegeben werden
muf}, um eine mefbare Erhéhung der Aktivitit zu erzielen. Die gemessenen
Werte schwanken in weiten Grenzen je nach der Menge der Bluthbeimengungen.

Einer besonderen Besprechung bedarf der Liquor von Moribunden. Es
handelt sich um Patienten, die in vollig bewuBtlosem Zustand zur Aufnahme
in die Klinik kommen und bei denen eine Diagnose nicht ohne weiteres moglich
ist, bei vielen von ihnen stellt sich dann eine frische Apoplexie heraus, und aus
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diagnostischen und therapeutischen Griinden muBte verhiltnismaBig haufig
punktiert werden. Diese Riickenmarksfliissigkeiten zeigen im zisternalen
Liquor zum Teil Werte, die der Grundkrankheit entsprechen, wihrend ein anderer
Teil sehr starke Verdnderungen in der Kurve zeigt, und zwar in dem Sinne,
dalB3 eine starke Zunahme der Spannung feststellbar ist. Diese Fille enden regel-
mafig letal, so daBl diese Erscheinung diagnostisch in der Praxis einer groflen
Klinik gut verwertbar ist.

Der zisternale Liquor bei den verschiedenen Formen und Arten der Meningitis
unterscheidet sich so gut wie gar nicht von dem lumbalen. Es ist ohne weiteres
mdoglich, aus dem Verlauf der Kurve die Diagnose abzulesen. Die auBerordent-
liche Empfindlichkeit der Methode gegeniiber meningitischer Verdnderungen ist
auch zisternal festzustellen.

Auffallend ist zunéchst, dafi auch luische Erkrankungen des Zentralnerven-
systems verhaltnismafig geringe Unterschiede zeigen. Besonders bei der Paralyse
ist der zisternale vom lumbalen kaum zu trennen. Ebenso deckt sich der Ein-
tritt des Wasserwerts und die Befunde in der monomolekularen Schicht. Wichtig
ist noch, daf auch die vorhandenen Eiweilvermehrungen mengenméBig lumbal
wie zisternal fast gleich sind.

Grundlegend andere Ergebnisse zeigt die Arteriosklerose. Es wurde eine
gréBere Reihe des zisternalen Liquors von Arteriosklerose untersucht und stets
gefunden, dal dieser gegeniiber des lumbalen erheblich oberflichenaktiver ist.
Der statische Ausgangswert im unverdiinnten Liquor liegt unter 60 Dyn, wihrend
er lumbal 61,5 betragt. Der maximale Zeitabfall tritt zwar bei derselben Ver-
diinnung (1:16) ein, betragt aber immer 6—7 Dyn. Hiufig wird auch schon
bei 1:64 der Wasserwert erreicht. Stets ist aber der Zeitabfall kleiner in dieser
Verdiinnung als beim lumbalen. Nicht selten wird bei den lumbalen Unter-
suchungen eine leichte Eiweillvermehrung gefunden, die zisternal nicht vor-
handen ist. Bei den Fillen mit einer Eiweivermehrung im lumbalen Liquor
besteht stets eine sehr erhebliche Oberflichenaktivitdt des zisternalen. Man
koénnte daran denken, daBl die Liquorverdnderungen von denen des Serums
abhéngen, da nachzuweisen ist, dafl die Arteriosklerose geringe, aber nicht
regelmifliige Verinderungen im Serum bedingt. Nach Parallelbeobachtungen
in Tierversuchen ist es jedoch nicht wahrscheinlich, dall solche geringfiigigen
Verianderungen im Serum Verschiebungen der Oberflichenaktivitit im Liquor
hervorrufen kénnen.

Wie zu erwarten, waren die Unterschiede zwischen den lumbalen und zister-
nalen Riickenmarksflissigkeiten bei der Hypertension ohne Arteriosklerose nicht
so wesentlich. Oben wurde schon betont, dal3 bei der Hypertension regelméBig
leichte Eiweilvermehrungen im lumbalen Liquor gefunden werden. Diese Ver-
mehrung ist in der Regel auch im zisternalen Liquor vorhanden, daher sind
groBere Verschiebungen der Spannungskurve auch gar nicht zu erwarten. Die
Zunahme des EiweiBgehaltes von der Zisterne zum Lumbalsack ist im Gegen-
satz zu den Arterisoklerosen nur gering und die Oberflichenaktivitit der Zisterne
nicht wesentlich vermehrt.

Schwieriger und uniibersichtlicher werden die Verhiltnisse beim Hirntumor.
Die Untersuchungen ergeben, dafl im Ventrikelliquor eine Oberflichenaktivitit
kaum nachzuweisen ist, wihrend zisternal die Oberflichenaktivitit sehr hoch
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ist und lumbal, namentlich beim Typ 1 der Kurven, durch die Erhéhung der
EiweiBmengen wieder erniedrigt ist. Dagegen zeigen die Tumoren des Typ 2
keine wesentlichen Unterschiede zwischen zisternal und lumbal. Die Span-
nungskurven sind kaum unterscheidbar.

Die Carcinome im Kérper sind im zisternalen Liquorbild etwa im selben
Mafle wie im lumbalen nachzuweisen. Zeigt also der lumbale cine Erniedrigung
der Spannung im unverdiinnten Liquor, so war diese ungefihr in derselben Hshe
im zisternalen vorhanden.

Uberblickt man die so gewonnenen Ergebnisse und versucht, sie nach den ein-
gangs gewonnenen Erkenntnissen zu deuten, so zeigt sich zunichst einmal, daB
der Ligquor naturgemif3 wenig capillaraktive Stoffe enthilt. Nimmt man den
normalen Liquor als Standardkurve, so ergibt sich fiir den meningitischen Liquor
lediglich die Erkenntnis, da die oberflichenaktiven Bestandteile derartig ver-
mehrt sind, dafl der Wasserwert bei 1:1054 nicht eintreten kann. Die Erniedrigung
des Ausgangswertes 1Bt auf eine verstirkte Lipoidwirkung schlieflen, wéhrend
die geringe Hohe und der ausgesprochen geddmpfte Verlauf, der relativ geringe
maximale Zeitabfall, verbunden mit dem verzégerten Eintritt des Wasserwertes,
besonders einer Eiweilwirkung zuzuschreiben ist.

Sind die Resultate bei der Meningitis infolge der iithermaBig starken patho-
logischen Veranderung relativ gering und untibersichtlich, so werden die Ver-
hiltnisse grundlegend anders, wenn wir die tibrigen Erkrankungen des Zentral-
nervensystems untersuchen, bei denen die Ausgangslosungen, also der Liquor
selbst, nicht derartig stark vom Normalen unterschieden sind. So ergibt sich
bei der Paralyse zwanglos, daf3 bei ihr die Eiweiflfraktionen deminierend wirken,
wihrend die Wirkung der Lipoide weitgehend abgepuffert ist und damit in den
Hintergrund tritt. Da weiterhin der Zeitabfall nach der Seite der htheren Ver-
diinnungen verschoben ist, eine Verschiebung des Eintrittes des Wasserwertes
jedoch nicht vorhanden ist, muf3 eine vorwiegende Globulinwirkung angenommene
werden, was mit den gemachten Feststellungen itber das Liquorsyndrom bei
der Paralyse in volliger Ubereinstimmung steht.

Ahnliche Erscheinungen bietet die Lues cerebrospinalis und Tabes dorsalis.
Nur tritt bei ihnen die EiweiBwirkung merklich zuriick, so da8 die Lipoidwirkung
deutlicher zum Ausdruck kommen kann. Dies ist daraus zu ersehen, dafl die
Ausgangswerte niedriger sind als bei der Paralyse. Die Globulinwirkung ist
jedoch immer noch so stark, daf} sich die Lipoide nur in den Ausgangslésungen
bemerkbar machen kénnen, wihrend beim maximalen Zeitabfall, der ebenfalls
in einer héheren Verdiinnung als beim Normalen eintritt, das Globulin domi-
nierend wirkt. Kame den Lipoiden diese Wirkung zu, so wire zu erwarten,
dafl der maximale Zeitabfall schon bei einer geringeren Verdinnung auftreten
miifite, also gewissermaBen eine Linksverschiebung der Kurve eintritt. Dies
ist nicht der Fall. Es zeigt sich nur ein gréBerer maximaler Zeitabfall, was damit
erklirt werden kann, daB die Globulinwirkung gegeniiber der Paralyse nicht
ganz so stark ist und damit die abpuffernde Wirkung geringer. Auch diese
Feststellungen stehen mit den gemachten Beobachtungen iiber den luischen
Liquor in keinem Gegensatz.

Am interessantesten liegen die Verhiltnisse bei der Arteriosklerose. Wie
schon gesagt, trifft man bei den arteriosklerotischen Verinderungen der Hirn-
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gefifle einen frijheren Eintritt des Zeitabfalles an, was nur damit erklirt werden
kann, daf} die Lipoidwirkung iiberwiegt. Die EiweiBwerte halten sich im Bereich
des Normalen oder etwas darunter. Daher ist die Ausgangsspannung nicht wesent-
lich verdndert, darauf kommt die iiberwiegende Lipoidwirkung mit der Ver-
schiebung des maximalen Zeitabfalls, wihrend der Wasserwert bei 1:256 ein-
tritt, was ebenfalls besagt, dall die Eiweiwirkung ganz in den Hintergrund
tritt. Dieser Befund ist derartig typisch fiir die Arteriosklerose, dafl eine dia-
gnostische Auswertung praktisch ohne weiteres moglich ist. ErwartungsgemiB
miissen daher die Befunde bei der Hypertension von der Arteriosklerose unter-
scheidbar sein. Tatsédchlich ergibt sich, daf3 bei dieser hohere EiweiBwerte vor-
kommen, und daf3 daher die Ausgangsspannung héher liegt und der Wasserwert
spéter erreicht wird. Es muB sich aber auch eine relative Lipoidvermehrung
einstellen, die sich lediglich in einer Erh6hung des Zeitabfalles bemerkbar macht.

Die Hirntumoren und ihre Kurven unterliegen denselben Gesetzen. LaBt
sich eine Eiweilvermehrung nachweisen, so ist der Ausgangswert hoher, der
Wasserwert tritt spéter ein und der maximale Zeitabfall ist relativ klein. Er
tritt aber bei allen Tumoren dieser Art in der normalen Verdiinnung ein. Damit
zeigt sich also ein absolutes Dominieren der EiweiBlwirkung. Nebenbei handelt
es sich in der Regel um Tumoren, die mit dem Liquor in direkter Beziehung
stehen, es ist der Typ 1l unserer Kurve. LBt sich keine Eiweiflvermehrung
nachweisen, so tritt absolut sicher eine Senkung des Anfangswertes ein, wihrend
der Wasserwert frither erreicht wird. Der maximale Zeitabfall ist meist ver-
schoben, so daBl auBer mit der verstirkten Lipoidwirkung einer Verstirkung
der Globulinwirkung zu rechnen ist. Die Art dieser Tumoren ergibt den Typ 2
unserer Kurve. Es sind dies stets Tumoren, die mit dem Liquor nicht in direkter
Verbindung stehen. Hiufig kann im Verlauf der Erkrankung ein Umschlag
von einem Typ zum anderen beobachtet werden.

Die Erklirung der zisternalen Befunde fiigt sich zwanglos in den Rahmen
ein. Simtliche Erkrankungen, bei denen gegeniiber des Lumballiquors keine
groBeren Eiweilunterschiede zu finden- sind, zeigen einen &hnlichen Kurven-
verlauf. Kommt es zu einer Zunahme der Eiweifkérper im Lumballiquor, so
ist auch eine entsprechende Spannungsverschiebung nachzuweisen. Besonders
auffillig sind die Verhéltnisse beim normalen Liquor und bei der Arteriosklerose.

Nach dem Gesagten hat es den Anschein, als ob lediglich die Eiweille die
Spannung beeinflussen, dem ist aber sicher nicht so, wie schon oben festge-
stellt werden konnte. Die EiweiBe sind lediglich relativ schnell und leicht be-
stimmbar und daher in gréBerem MaBstab untersucht. Die Untersuchung der
Spannung kann also nach den gemachten Feststellungen keine Auskunft iiber
das mengenmiBige Vorkommen einzelner Substanzen geben. Sie erlaubt aber,
festzustellen, ob gegeniiber dem Normalliquor die stattfindenden Verédnderungen
auf einem Dominieren der Eiweilkérper oder der Lipoiden beruht, wobei es
noch méglich ist, die Albumin- und Globulinwirkung voneinander zu trennen.

Aus dem Gesagten geht weiter einwandfrei hervor, daf} eine alleinige Unter-
suchung des Liquors ohne Verdiinnungsreihen keinerlei Aussagen erlaubt, daB
jedoch die Bestimmungen in Verdiinnungsreihen fiir einzelne Erkrankungen des
Zentralnervensystems typische Kurven ergeben, die diagnostisch verwertbar
sind.
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Die weitere Frage, ob dieser Feststellung eine physiologische Bedeutung zu-
kommt, kann erst spiter beleuchtet werden, da Schliisse erst moglich sind,
wenn das Serum und seine pathologischen Verschiebungen mit dem Liquor
verglichen werden kdnnen.

12. Die Oberflichenspannung des Serums.

Die Untersuchung des Liquors und die gewonnenen Ergebnisse lassen er-
warten, dafl auch im Serum Verinderungen bei einzelnen Krankheiten gefunden
werden konnen. Es ist jedoch von vornherein klar, daB bei der komplizierten
Zusammensetzung des Serums die Verhiltnisse sehr viel schwieriger und un-
durchsichtiger sein werden.

Das normale Serum. Bevor auf die Spannung des Normalserums eingegangen
werden kann, miissen noch einige methodische Vorbemerkungen gemacht werden,
die besonders beim Serum von mafBigeblicher Bedeutung sind. Es 1aBt sich
nédmlich zeigen, dafl die schon frither aufgestellte Forderung, die messende Fliissig-
keit niemals von der Oberfliche abzunehmen, besonders beim Serum beriick-
sichtigt werden muBl. Das Serum von der Oberfliche genommen zeigt ganz
andere Werte als bei Entnahme aus der Tiefe. Ganz besonders kommt diese
Einwirkung zur Geltung, wenn in Verdiinnungsreihen gemessen wird. Nach
langwierigen Vorversuchen ergibt folgende Arbeitsweise die besten Resultate:
Es werden stets 15 ccm Blut in ein steriles Rest-N-Réhrchen entnommen und
das Blut 1/, Stunde zentrifugiert. Die Zentrifuge muf alle Voraussetzungen,
wie sie schon beim Liquor erdrtert wurden, erfiillen. Auf die Einwirkung der
Temperatur wurde schon oben hingewiesen. Von dem so gewonnenen Serum
werden dann 3 com entnommen und weiterverarbeitet. Auf diese Weise kénnen
Doppelbestimmungen ausgefiihrt werden, die auch in Verdiinnungsreihen weit-
gehende Ubereinstimmung zeigen. Wird dieser Untersuchungsgang nicht ein-
gehalten, so werden die Streuungswerte derartig grof3, da Vergleichswerte nicht
zu bekommen sind.

Tagesschwankung. Wenn es auch nicht wahrscheinlich ist, daB gréBere
Tagesschwankungen ohne gré3ere Belastung, wie Mahlzeiten oder Anstrengungen,
zu erwarten sind, wurde der Frage nachgegangen, vor allen Dingen auch darum,
weil die Angaben in der Literatur so sehr wechselnd sind. Viele dieser Wider-
spriiche erkliren sich daraus, daB die Spannung nicht niichtern gemessen wurde
und die Art der Mahlzeiten keine Beriicksichtigung fand. Lediglich BECKMANN
berichtet von Untersuchungen an niichternen Menschen. Er konnte keine Ver-
dnderungen der Spannung finden. Diese Untersuchungen wurden nun von uns
nochmals an 10 Personen durchgefiihrt, und zwar so, daB abends die letzte Mahl-
zeit eingenommen wurde und morgens um 8 Uhr das erste Blut zur Untersuchung
entnommen wurde. Dann wurde die Entnahme 2stiindlich bis 14 Uhr durch-
gefiihrt. Es ergaben sich dabei Spannungswerte, die selbst in Verdiinnungs-
reihen kaum merklich schwankten.

Uber Spannungsunterschiede wihrend des Tages bei Einnahme von Mahl-
zeiten sind von vielen Autoren Untersuchungen angestellt worden. Viele sind
stalagmometrisch gemessen und deshalb weniger aufschluireich. Buaria lehnt
eine Anderung der Spannung ab. Im CGegensatz dazu konnten MoreaN und
Woopwarp die Beeinflussung der Spannung durch die Nahrung wahrscheinlich

Ergebnisse d. inn, Medizin. 60. 40
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machen, wihrend wiederum Kisce und REMERTZ angeben, daB die Spannung
des normalen menschlichen Blutes eine konstante GroBe sei. Ahnliche Fest-
stellungen machen ADLERSBERG und SINGER. BECKMANN machte seine bekannten
Spannungsuntersuchungen an normalen Menschen und konnte Schwankungen
feststellen, die er mit den eingenommenen Mahlzeiten in Beziehung brachte.
Seine Resultate sind insofern nicht einheitlich, da er einmal Erhéhungen und
einmal Erniedrigungen feststellen konnte. Dieses wechselnde Verhalten ist nach
den Angaben von BEckMANN von der Art der Nahrung unabhingig. Er stellt
fest, dafl gewisse Menschen nach jeder Nahrungsaufnahme mit einer Erhshung
der Spannung antworten, andere wiederum mit einer Erniedrigung. Die Art
der Reaktion bleibt nach Beckmaxny bei denselben Menschen immer dieselbe.

Abb. 38. Fett + Cholesterin-Belastung.
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Diese Ansicht konnte

fﬁ’ nach vorliegenden Un-

tersuchungen nicht be-
stitigt werden, es zeigt
sich, daB3 normale Mahl-
zeiten, die nicht allzu
fettreich sind, kaum
einen Einflu§ auf die
Spannung haben, die
Anderungen sind noch
geringer, als sie von
BeckmaNN  festgestellt
wurden. Ebenso kann
bei Vergleichspersonen,
die entsprechend lange

Zeit gleichméiflig vorbereitet wurden, kein besonderer Unterschied gefunden

werden.

So wurde bei normalen gesunden Menschen, die 3 Tage eiweif}-

frei in derselben Weise wie zur Vorbereitung der Stoffwechseluntersuchung
ernihrt wurden, ein véllig gleichsinniges Verhalten der Spannung beobachtet.
Die Schwankungen sind jedoch im ganzen recht gering. Ebenso zeigt vor-
zugsweise Erndhrung mit Eiweilen keine Spannungsinderung, die iiber die
Fehlergrenze hinausgeht. Dagegen bekommt man bei Belastung von 100 ccm
Olivendl + 5 g Cholesterin vorstehende Spannungskurve.

Aus den Untersuchungen ist zu ersehen, daB im allgemeinen die Spannung
eine weitgehend feststehende GroéBe ist, und daB es schon extremer Belastung
von seiten des Magens und Darmes bedarf, bis Schwankungen feststellbar sind.
Trotzdem ist zu raten, dafl das Blut m&glichst niichtern untersucht wird.

Die nachfolgenden Serumuntersuchungen wurden an Seren von Menschen
oder Tieren gemacht, die 12 Stunden niichtern waren. (Bei Tieren ist manchmal
laingeres Fasten notig.)

Alter und Geschlecht. Die Verinderungen, die durch das Geschlecht bedingt
sein sollen, wurden hé#ufig untersucht, aber die angewandten Methoden erlauben
Vergleiche oder Schliisse kaum. Die dlteste Literaturangabe stammt von Kiscm
und RemERTZ, die einen Einflul des Geschlechts, stalagmometrisch gemessen,

ablehnen.

Zunz und ALEXANDER fanden keine verwertbaren Unterschiede

zwischen Mann und Frau, sie bestimmten jedoch die Spannung nur dynamisch.
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Eine weitere Angabe stammt von TapokoRro, der eine Abweichung der Ge-
schlechter bestreitet. Ebenso uneinheitlich sind die Beziehungen zwischen Alter
und Spannung. Wihrend Kisce und REMERTZ jede Abhingigkeit bestreiten,
sind es namentlich SA1TsScCHENKO und ToMANEK, die ein Absinken mit dem
Alter feststellen. Die Unterschiede sind jedoch gering, und da SAITSCHENKO
die mittlere Abweichung vom Mittelwert nicht angibt, nicht sicher zu verwerten.
TomaNEK kommt ebenfalls zu keinem einheitlichen Resultat. SAvEr findet in
seinen ausgedehnten Untersuchungen iiber die Oberflichenspannung keine Alters-
unterschiede. MERTENS und BLUMENTHAL lehnen eine Beziehung zwischen der
Oberflichenspannung und dem Alter ab.

In einer zusammenfassenden Arbeit iiber die Oberflichenspannung von
HERTGIK kommt dieser zu dem SchluB, daB eine Anderung der Oberflichen-
spannung mit dem Alter durchaus wahrscheinlich ist, da das Alter mit irrever-
siblen Verinderungen der Korperkolloide verbunden sei. Er weist dabei auf
die engen Beziehungen, die zwischen Oberflichenspannung und Viscositit be-
stehen, hin. In letzter Zeit hat auch K6T1¢EN im Rahmen von Untersuchungen
iiber altersphysiologische Vorgénge feststellen kénnen, daB die Viscositdt des
Serums im Alter sinkt. Die Auswertungen von 412 Normalfillen ergibt folgende
Werte:

Tabelle 11.

Alter Zz%l‘;.ludeer Minner Z?‘;&er Frauen

15—20 5 58,6—56,0 (2,5) 4 58,1—56,0 (2,1)
20—30 17 59,0—56,4 (2,6) 31 59,4—56,5 (2,9)
30—40 43 59,3—56,3 (3,0) 34 59,4—56,4 (3,0)
40—50 41 59,0—56,0 (3,0) 45 59,3—56,4 (2,9)
50—60 65 59,3—56,1 (3,2) 48 58,0—55,9 (3,0)
60—70 46 60,4—56,7 (3,7) 22 59,3—56,1 (3,2)
70—80 12 59,5—55,6  (3,9) 7 59,0—56,0 (3,0)

Daraus ist ersichtlich, daf3 einheitliche Werte nur im Alter von 20—60 Jahren
zu finden sind, im Alter unter 20 Jahren sind Abweichungen von der Norm
beschrieben, ohne dal Griinde hierfiir angegeben wurden. Im Alter iiber 60 Jahre
sind praktisch keine Fille ohne Arteriosklerose zu finden, so daf sie streng-
genommen als Normalfille ausscheiden miissen. Betrachtet man die Ergebnisse
der Untersuchungen zwischen dem 20. und 60. Lebensjahre im einzelnen, so
ergibt sich zunéchst bei den Mannern
eine ganz geringe Zunahme mit dem  Tapelle 12. Gesamtzahl der Normalfille.

Alter, wenigstens bei den statischen PR -

Werten, die dynamischen gehen je- Alter Fille s Oberflichenspannung
doch nicht parallel zu den statischen, 15—20 9 58,3—56,0 (2,3)
im Gegenteil, sie nihern sich eher 20—30 48 59,2—56,4 (2,8)
etwas mehr dem Wasserwert, so daf} i’g—gg ;é ?g";—gg’g’ g’;;)

. . . . e — 0d,1—90, s

d?r Zeltabf.all ziemlich regelmaﬁtlg zu- 50—60 113 592560 (3.2)
nimmt. Die Zunahme des statischen 60—70 68 50.9—56,4 (3,5)
Wertes dagegen ist keineswegs regel- 70—80 19 59,2—55,8 (3,4)

méBig und so gering, daB er nicht

iiber .die Fehlergrenze hinausgeht. Bei den Frauen zeigen sich noch gréfere

UnregelmaBigkeiten, eine sichere Tendenz nach oben lieB sich nicht heraus-
40%



628 0. KUNZEL:

lesen, eine Zunahme des Zeitabfalles tritt ebenfalls nicht ein, sondern er
schwankt in sehr engen Grenzen. Zieht man jedoch die Untersuchungsergeb-
nisse im Jugend- und Greisenalter noch als Normalfille mit in Betracht, so findet
sich allerdings bei den Mannern in den extremen Lebensaltern eine sehr deutliche
Zunahme des Zeitabfalls, das gleiche gilt auch bei den Frauen, nur sind die
Abweichungen im Greisenalter nicht so ausgesprochen.

Bei der Gesamtbewertung ergibt sich, daf ein gewisses, wenn auch nicht
regelmiBiges Ansteigen des Zeitabfalles nachzuweisen ist, wéhrend die Zunahme
des statischen Wertes nicht regelmiBig ist. Es mufl abgelehnt werden, etwaige
diagnostische oder theoretische Schliisse aus diesen Werten zu ziehen.

Nach Beriicksichtigung aller bespro-

Tabel}e 13. chenen Faktoren und physiologischen
Dynamischer | Statischer | goitaban  Anderungen ergeben sich fiir die nor-
male Oberflichenspannung des Serums
Serum 59,2 56,2 3,0 nebenstehende Werte.

101 62,7 58,2 4,5 h . . .
10-2 66.7 60.3 6.4 Es andelt sich hierbei um Durch-
10-3 70,4 62,5 7.9 schnittswerte von 82 Menschen im Alter
104 74,0 64,8 9,2 von 20—30 Jahren. Die Schwankungs-
igiz Zi’g %’Z g’é breite betrug bei Parallelbestimmungen
10-7 140 740 0 40,25 Dyn, in der molekularen Schicht

’ ’ 40,6 Dyn.

BRINKMANN gibt als Durchschnittszahl der normalen statischen Oberfléchen-
spannung 55—57 Dyn an und SAvER 57,48. Beide geben keine mittleren Fehler
an, so daB die Schwankungsbreiten nicht beurteilt werden kénnen. AuBerdem
fiihrt Savugr keine scharfe Trennung zwischen Normalserum und Serum von
leicht erkrankten Menschen durch. Die Untersuchungen von SAUER wurden
auch nicht an frischen Seren durchgefiihrt.

Senkungsgeschwindigkeit und Oberflichenspannung. In einer groSen Anzahl
von Arbeiten wurde die Frage der Abhingigkeit der Oberflichenspannung von
der Senkungsgeschwindigkeit untersucht. Nach GABBE und SIMCHOWITZ be-
steht jedoch eine gewisse Einigkeit, da eine solche nicht besteht, wenigstens
ist sie mit den angewandten Methoden, die die Spannung an der Grenze Serum:
Luft messen, nicht vorhanden. Damit ist jedoch noch nicht gesagt, dal eine
solche Abhéngigkeit an der Grenzfliche Erythrocyten: Serum nicht doch be-
steht. Es wurde daher der Umweg eingeschlagen, durch Belastung des Serums
mit oberflichenaktiven Stoffen die Spannung derselben zu dndern, und dann
die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten gemessen. KrUGER, PINES und
JorrE haben sich viel mit diesem Problem beschéftigt, kommen aber nicht
zu einheitlichen Resultaten, was wohl darauf beruht, daf sie viel zu geringe
Mengen des oberflichenaktiven Stoffes verwandt haben, der dann vollig von
den Serummolekiilen adsorbiert wird.

Bestimmungen am nativen Serum, die in Beziehung zu der Senkungsbeschleu-
nigung gebracht wurden, ergaben, daf die Werte der dynamischen und statischen,
Spannung bei den einzelnen Senkungsgeschwindigkeiten derartig schwanken, daf
eine Abhingigkeit beider voneinander abzulehnen ist. Es kann nur gesagt werden,
daB bei hochgradiger Beschleunigung der Senkung der maximale Zeitabfall in
der Mehrzahl der Fille schon bei einer Verdiinnung von 10-? eintritt.
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Das pathologische Serum. Das Studium der Literatur ergibt, daB schon
viele derartige Untersuchungen angestellt worden sind, daf aber gegen die
Untersuchungen allerlei Einwéinde gemacht werden miissen. Haufig war die
Problemstellung sehr einseitig, so wurden entweder nur Vergleichsuntersuchungen
zwischen normalen Seren und Carcinomseren gemacht, z. B. von BAUVER, SoLOWIEV,
RABINER oder zwischen normalen und syphilitischen Seren (SAUER und ZuNz).
Eine Besprechung anderer Krankheiten wird stets nur zusammenfassend gegeben.

Es macht sich nun eine gewisse Einteilung nétig, die natiirlich mehr oder
weniger willkiirlich sein muB. Um jedoch eine gewisse Ubersichtlichkeit zu
erreichen, mufite eine derartige Unterteilung stattfinden. Im ganzen wurden
im Laufe der Jahre mehrere 1000 Seren untersucht und die Werte in den Ver-
diinnungsreihen bis 10~ 7 bestimmt. Die folgenden Zahlen haben die Spannungs-
werte des nativen Serums, den Wert des maximalen Zeitabfalls und den Ver-
diinnungsgrad seines Auftretens sowie den Wert bei 10-7. Wurde bei 10-7
der Wasserwert nicht erreicht, so ist der statische und dynamische Wert an-
gegeben. Die Spannungswerte der dazwischenliegenden Verdiinnungen ergeben
sich mit annéhernder Genauigkeit durch eine gerade Verbindungslinie.

Entziindliche Erkrankungen. Ausgedehnte Untersuchungen, die sich zum
Teil iiber mehrere 100 Fille erstrecken, ergeben mit grofer Ubereinstimmung
der einzelnen Erkrankungen folgende Werte:

Anginen und Grippen

Serum  59,5—56,9 (2,6); 107%  74,0-65,1 (8,9); 1077 74,0-74.0
Gastroenteritis

Serum  59,0—57,0 (2,);0 1074 173,5—67,0 (6,5); 1077 74,0—74,0
Arthritis gonorrhoica

Serum  60,0—57,5 (2,5); 1074 74,0-67,0 (7,0; 1077 74,0—74,0
Parametritis

Serum  62,0—57,5 (4,5); 107*  73,0—65,0 (8,0); 1077 74,0—74,0
Lymphadenitis

Serum  59,5—56,2 (3,3); 107*  73,7—64,5 (9,2); 1077 74,0—71,56 (2,5)
Erysipel

Serum  61,0—57,0 (4,0); 107 72,0—63,0 (9,0); 1077 74,0—68,0 (6,0)
Cystopyelitis (leicht und chronisch)

Serum  58,0—56,0 (2,0); 1075 74,0-60,5 (13,5); 1077 74,0—-72,5 (1,5)

(schwer und frisch) starke Senkungsbeschleunigung

Serum  59,6—55,7 (3,9); 107%  72,6—64,6 (8,0); 10-7  meist 74,0
Meningitis (frisch)

Serum  58,3—55,4 (2,9); 1073 72,6—64,6 (8,0); 1077 74,0—74,0

(nach 40 Tagen Senkungsbeschleunigung nur noch gering, objektive Krank-
heitssymptome nicht nachzuweisen)

Serum 61,0—57,5 (2,5); 107°  74,0—67,0 (7,0); 1077 74,0—73,5 (1,5)
Gelenkrheumatismus (schwer und akut)
Serum  58,7—55,0 (3,7); 107 172,6—65,6 (7,0);

in etwa !/; der Fille Wasserwert bei 105, der Rest bei 107
(schwer chronisch.)

Serum  58,0--56,0 (2,0); 107 74,0-67,0 (7,0);
in etwa der Halfte der Falle Wasserwert bei 10 ~°, die andere Halfte erst bei 10 =8,
(chronisch) keine wesentliche Senkungsbeschleunigung mehr, jedoch defor-
mierende Prozesse

Serum  58,5—56,5 (2,0); 107°  74,0-60,5 (13,5);
1/, der Falle Wasserwert bei 1077, 2/, bei 107°.
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Lungenentziindungen (sehr schwer)

Serum  552—53,2 (2,0); 1073 73,5—64,3 (9,2); 1077 74,0—74,0
(schwer)

Serum  55,5—53,0 (2,5); 107*  74,0—64,0 (10,0); 1077 74,0—173,5 (0,5)
(mittelschwer)

Serum  56,0—54,5 (1,5); 107%  74,0—66,0 (8,0); 1077 74,0—74,0
(abklingend)

Serum  60,0—57,0 (3,0); 1074 74,0—64,7 (9,3);

Wasserwert bei etwa der Halfte der Fille bei 107, Rest bei 10~°
(20—40 Tage nach Pneumonie)

Serum  62,3—58,3 (4,0); %, 10°* 74,0—68,0 (6,0); 1, 107 74,0—67.5 (6,5)
Wasserwert stets bei 1077,

Die Pneumonien zeigen also regelméBig eine deutliche Erniedrigung des
Spannungswertes im unverdiinnten Serum. Da auch schon der dynamische
Wert erniedrigt ist, bleibt der Zeitabfall klein. Die Stirke der Erniedrigung
geht mit der Schwere der Pneumonien parallel. AuBerdem zeigen die Werte
des maximalen Zeitabfalles Zahlen, die an der oberen Grenze der Norm liegen,
meist sogar etwas grofler sind. Der Eintritt des maximalen Zeitabfalles bei
10~? ist abhéingig von der Schwere der Pneumonie. Frische Pneumonien zeigen
in der Regel einen Eintritt bei 10-?, dauert die Pneumonie etwas linger, so
verlagert sich der Zeitabfall wiederum auf 10~%, ja sogar bis 1072, und entspre-
chend dazu kann es zu einem verspiteten Eintritt des Wasserwertes kommen.
Besonders bei abklingenden Pneumonien und Zustinden nach Pneumonie ist
ein verspiteter Eintritt des Wasserwertes fast regelmiBig zu finden.

Die Tuberkulose. Es ergibt sich nun die interessante Frage, wie sich die
Lungentuberkulosen verhalten. Die Spannungswerte wurden schon von SAUER
gemessen und festgestellt, dafl die Spannung je nach dem Grad der Erkrankung
erniedrigt ist und sich bei Besserung der Norm nihert. Aus vorliegenden Unter-
suchungen geht hervor, da} akut auftretende und schnell fortschreitende Tuber-
kulosen eine deutlich erniedrigte Spannung haben, daB aber bei Fillen, die in
einem relativ stationdren Zustand sind und in diesem lange verbleiben, die
Werte nicht wesentlich von der Norm verschieden sind.

Serum 59,3 56,3 (3,0) 107*  74,0—65,0 (9,0) 1077 74,0—74,0
(schnell fortschreitend)
Serum  57,8—55,4 (2,4); 1073 73,2-64,3 (8,9); 1077 74,0-74,0
(chronisch)
Serum  59,8—57,3 (2,5); 10°%  73,6—66,9 (6,7); 1077 74,0—74,0
oder  59,6—56,7 (2,9); 107%  74,0—66,2 (7,8); 1077 74,0-72,1 (1,9)

Uberpriift man die Untersuchungsergebnisse bei den entziindlichen Krank-
heiten insgesamt, so ergeben sich zunichst etwas widersprechende Werte. Die
leichteren Erkrankungen zeigen eine geringe Erhohung der Spannung im Serum,
ohne dafl im Verlauf der Verdiinnungsreihe besondere Verschiebungen auftreten.
Betrachtet man die schweren Erkrankungen, besonders die Pneumonien oder
den Gelenkrheumatismus, die mit einer starken Senkungsbeschleunigung einher-
gehen, so 146t sich {ibereinstimmend feststellen, dafl zundchst einmal eine deut-
liche Senkung der Oberflichenspannung im Serumwert auftritt. Auflerdem ist
festzustellen, daB der maximale Zeitabfall schon bei einer friiheren Verdiinnung,
also bei 102 erreicht wird. Der Wasserwert tritt héufig, jedoch nicht regel-
miBig frither ein. Wird der Verlauf der Erkrankung weiter verfolgt, so kann
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gezeigt werden, daB der statische Ausgangswert langsam in die Hohe geht, und
im Verein damit riickt der Zeitabfall von 1072 nach 10-* und kann sogar erst
bei 10~? erreicht werden, und mit ihm zusammen riickt der Eintritt des Wasser-
wertes in eine hohere Verdiinnung. Kommt es nicht zur Ausbildung eines chro-
nischen Stadiums, so niahern sich die Werte wieder dem normalen. Es mu8
aber bemerkt werden, daB die Verdnderungen im Serum verhiltnismaBig lange
nachzuweisen sind und andere Zeichen der durchgemachten Erkrankung zu-
letzt vermifit werden. Bei den leichteren Erkrankungen, wie Grippen und An-
ginen gelingt es nicht, ein Stadium der Spannungssenkung nachzuweisen, sondern
es werden stets sofort die Werte mit der hoheren statischen Ausgangsspannung
gefunden. Nach oben gemachten Feststellungen mufl angenommen werden, da@3
im akuten Stadium bei schweren akuten Krankheiten die EiweiBwirkung zunichst
gegeniiber der Lipoidwirkung weitgehend in den Hintergrund tritt, aber schon
nach wenigen Tagen kommt die Eiweiwirkung mehr und mehr zum Vorschein,
und bei chronischen Formen sind die Eiweifle dominierend wirksam, so daB3 es
sogar zu einer Verschiebung des maximalen Zeitabfalles und des Wasserwertes
kommt. Bei postinfektiosen Zusténden ist dieser Serumbefund stets zu erheben.
Er ist aber voriibergehend, iiberdauert jedoch sémtliche Krankheitserscheinungen.

Bei den Tuberkulosen stehen die gefundenen Werte in vélliger Ubereinstim-
mung mit denen der entziindlichen Erkrankungen. Sie widersprechen aber auch
den Befunden von SAUER nicht. Auch er kommt zu dem SchluB, daf ein Still-
stand oder zum mindesten eine Besserung des klinischen Befundes mit einer
Erhohung der Spannung einhergeht. Die Spannung zeigt sich hierbei als feines
Reagens fiir die Reaktionslage, in der sich der Korper befindet. Sowie klinisch
eine Anderung des Befundes eintritt, und zwar besonders im Sinne einer exsuda-
tiven Form, kommt es zu einer Senkung der Spannung, verbunden mit einer
Linksverlagerung des maximalen Zeitabfalles, zeitweise auch des Wasserwertes.
Handelt es sich um gutartige Formen, die in viel langsamerer Weise fortschreiten,
so dafB sémtliche stiirmische Symptome fehlen und es klinisch hochstens zu einer
leichten Senkungsbeschleunigung oder einer Monocytose kommt, tritt gerade
das Gegenteil ein. Die Werte gehen in die Hohe und iiber die Normalwerte hinaus.
Der maximale Zeitabfall riickt nach rechts. In der Mitte stehen Formen, bei denen
in der Zeit der Spannungsmessungen keine Progression nachzuweisen ist. Diese
zeigen auch in der Spannung fast normale Werte. Zu ganz dhnlichen Ergebnissen
kommen in jlingster Zeit ScaMENGLER und FERENBACH. In Anlehnung an die von
Tominaca gemachten Feststellungen erkliren sie die Anderung der Spannung
des Blutserums bei der Tuberkulose als eine Funktion der EiweiBabbauprodukte.
Es ist sicher richtig, dall die Erhohung der Spannung EiweiBwirkung ist. Es
ist aber abzulehnen, daf} die Erniedrigung der Spannung lediglich mit der Wir-
kung vom EiweiBspaltprodukt erklart werden kann. Nach den obenstehenden
Untersuchungen ist mit Sicherheit anzunehmen, daf dabei die Lipoide eine
dominierende Rolle spielen. Warum es zu dieser Lipoidwirkung kommt, ist
heute noch keineswegs gekliart. Die gemachten Feststellungen decken sich aber
auch weitgehend mit den Untersuchungsbefunden, die auf rein chemischem Wege
in bezug auf die Lipoide gemacht worden sind.

Leber- und Gallenwegserkrankungen. Untersuchungen der Tension im Serum
von Leberkrankheiten wurden schon verschiedentlich durchgefiihrt, und es ergab
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sich ziemlich iibereinstimmend, daf} die Krankheiten eine Erniedrigung bedingen.
Es wird aber von allen Autoren, die sich damit beschéaftigt haben, angenommen,
dafl die Tatsache der Erniedrigung eine Festlegung der Leberschidigung im
einzelnen nicht zuldfBt. ADLERSBERG und SINGER nehmen an, daBl die Senkung
von dem Grad der Leberschidigung abhingig ist. NIcHOLLS stellt eine Parallelitit
zwischen der Hohe des Bilirubinspiegels im Serum und der Stérke der Span-
nungsinderung fest. Neuerdings wurde eine Abhéngigkeit des Gallensiurege-
haltes im Blut und der Erniedrigung der Spannung von KauNITZ und KENT
angenommen. Die Ubereinstimmung mit dem Bilirubingehalt lieB sich weit-
gehend bestitigen. Es fanden sich folgende Werte:

Starker Ikterus (Bilirubin iiber 3,5 mg%)

Serum  59,0—55,6 (3,4); 107%  72,7—64,0 (8,7); 1077 74,0—74,0
Mdfiger Ikterus (Bilirubin etwas iber 1 mg%)
Serum  58,5—56,0 (2,0); 107*  73,6—64,7 (8,9); 1077 74,0—74,0

Kaunitz und KENT wollen die Oberflachenspannungsinderungen, im spe-
ziellen Fall der Senkung; in direkte Beziehung mit der im Serum vorhandenen
Menge von Gallensdure setzen. Vergleicht man jedoch die Werte mit denen,
die bei schweren entziindlichen Erkrankungen gefunden werden, so kann fest-
gestellt werden, daf} alle im selben Bereich liegen, ohne dal} es bei den entziind-
lichen Erkrankungen zu feststellbaren Bilirubininderungen oder Anderungen
des Gallensiurespiegels gekommen wire. Daher muf} es abgelehnt werden, daf3
Riickschliisse auf die Gallensiure moglich sind.

Die Lebercirrhosen ergeben ziemlich iibereinstimmend folgende Werte:

Serum  60,0—55,7 (4,3); 107 72,7—64,0 (8,7); 1077 74,0—74,0

Es kommt also zu einer mefibaren Erniedrigung der Spannung, ohne daf
besondere Verdnderungen in Verdinnungsreihen zu finden sind.

Herzleiden. Die Herzleiden zeigen allgemein eine Spannungskurve, die nicht
wesentlich von der des normalen Serums abweicht. Lediglich bei Zustinden
nach Myokardinfarkt, die kurz nach Auftreten des Infarktes untersucht worden
sind, ist eine merkliche Erh6hung des maximalen Zeitabfalles vorhanden. Bei
den dekompensierten Fillen kommt es regelmiflig zu einer Verschiebung des
maximalen Zeitabfalles, so dafB dieser erst bei 10-° eintritt, auBerdem wird der
Wasserwert bei 10~7 nicht erreicht.

Magenkrankheiten. Die Resultate bei Magenkrankheiten, besonders bei
Gastritis oder Ulcus, sind nicht ganz einheitlich. Alle zeigen fast denselben
Wert im unverdinnten Serum. Eine Gruppe hat dann einen maximalen Zeit-
abfall, der schon bei 10~ eintritt, relativ klein ist und einen Wasserwert bei
10-7 hat. Bei einer anderen Gruppe tritt der maximale Zeitabfall erst bei 10-*
ein, er ist grofler als beim Normalserum. Der Wasserwert bei 107 wird nie
erreicht. Der klinische Befund ist im allgemeinen derselbe, bei der zweiten Gruppe
ist die Senkung der Erythrocyten stets normal, wahrend bei der ersten Gruppe
immer eine gewisse Beschleunigung der Senkung nachzuweisen ist.

Diabetes. Die Werte fiir den Diabetes sind ungemein typisch, wenn mittel-
schwere, unkomplizierte Fille zur Untersuchung genommen werden. Das Bild
dndert sich jedoch sofort, wenn geringe, fiir den klinischen Verlauf an sich be-
langlose Komplikationen nachzuweisen sind. Es ist vor allem darauf zu achten,
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daB keine Cystitis oder dhnliche hiufige Nebenerkrankungen des Diabetes be-
stehen. Handelt es sich um komplikationslose Félle, so ergeben sich folgende Werte :
Serum  63,0—57,5 (5,5); 10-%  73,0—65,0 (8,0); 107°  174,0—74,0

Damit kommt es statisch zu einer Erh6hung des Ausgangswertes, zu einer
Linksverschiebung des Zeitabfalles und zu einem sehr frithen Eintritt des Wasser-
wertes. Die Deutung kann dabei nur ergeben, daBl eine allgemeine Abnahme
der oberflichenaktiven Substanzen stattfinden muB, und daB als resultierend
wirkendes Agens das Globulin mafigebend beteiligt ist.

Nephrose. In gewisser Beziehung ahnlich verhalten sich die Nephrosen, bei
ihnen ist nur im statischen Ausgangswert die Lipoidwirkung noch deutlich,
wihrend in den Verdiinnungsreihen die Eiweiflkérper mehr und mehr in den
Vordergrund riicken. Die Werte sind:

Serum  56,5—55,0 (1,5); 107%  74,0—62,5 (1,5); 10°%  74,0—74,0

Nephritis. Die Nephritis zeigt wenig typische Werte, so daB sie in leichteren
Fillen von den normalen Serumkurven nicht unterscheidbar ist. Kommt es
zu hoheren N-Retentionen, also zu praurémischen oder uridmischen Zustands-
bildern, so ist der statische Wert des Serums kaum vom Normalen unterscheidbar,
der dynamische Wert ist jedoch hoher, so dafl der Zeitabfall grofier wird. Diese
Tendenz ist auch in den Verdiinnungsreihen feststellbar, so daf} der Zeitabfall
im allgemeinen sehr grofi ist. Der Wasserwert wird bei 10~7 nicht erreicht.

Organische Nervenleiden. Die Untersuchungen von organischen Nerven-
krankheiten ergeben ein ziemlich wechselvolles Bild bei Schwankungen, die sich
eng um den Normalwert bewegen. In der Literatur sind nur Angaben von SAUER
vorhanden, der annimmt, daB sich bei Geisteskrankheiten Anderungen fest-
stellen lassen, die theoretische Schliisse erlauben. Unsere Werte zeigen kaum
Unterschiede zum normalen, so da wir keine Schliisse weder in diagnostischer
noch in theoretischer Richtung ziehen kénnen. Wir miissen aber hinzufiigen,
dafl Untersuchungen von Schizophrenien fehlen, da diese Erkrankungen in unserer
Klinik nicht zur Aufnahme kommen.

Vagotonie. Interessant sind die Untersuchungsergebnisse bei der Vagotonie.
Man kann je nach der Schwere des Falles ein langsames Verschieben des maxi-
malen Zeitabfalles nach der Seite der héheren Verdiinnung und damit vereint
einen spiteren Eintritt des Wasserwertes nicht ganz selten finden. Dagegen
andern sich die Ausgangswerte kaum. Kommt es zu einer Senkung desselben,
die allerdings im allgemeinen gering ist, so sind die Verschiebungen in der Ver-
diinnungsreihe im Gegensatz dazu sehr gering. Im folgenden sind die Werte
angegeben, die das Gesagte illustrieren sollen:

Vagotonie (schwer)

Serum  57,9—55,8 (2,1); 107°  174,0—654 (8,6); 1077 74,0—72,2 (1,8)
(mittelschwer)

Serum  58,0—55,4 (2,6); 107*  174,0—63,2 (10,8); 1077 74,0—173,0 (1,0)
(leicht)

Serum  57,4—55,6 (1,8); 107*  74,0—64,0 (10,0); 1077 74,0—74,0

Die gefundenen Werte miissen so erklirt werden, daB bei der Vagotonie
eine erhhte Aktivitit der Lipoide und EiweiBe stattfindet, und daB je nach der
Schwere des Falles die EiweiBwirkung immer mehr iiberwiegt. Diese Befunde
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stehen im Einklang mit den nephelometrischen Bestimmungen des Eiweif-
gehaltes der Vagotonikerseren. Eine Erkldrung dieses Verhaltens ist heute
noch nicht sicher moglich.

Luische Erkrankungen. Mit der Anderung der Oberflichenspannung in ver-
schiedenen Stadien und Formen der Lues beschiftigt sich schon eine ganze
Reihe von Autoren. Die Angaben sind widersprechend wie die angewandten
Methoden. Die dltesten stammen wohl von MorcAN und WoopwARDs, die eine
modifizierte Form der Meiostagminreaktion anwandten und einen hohen Prozent-
satz feststellten, bei dem eine Senkung der Spannung bei klinisch festgestellter
Syphilis nachzuweisen war. Kisce und REMERTZ stellten dagegen kiirzere Zeit
danach fest, dal wenigstens bei den Formen der tertiiren Lues die Tension
praktisch unverdndert sei. Zuwnz und LA BARRE, die eine groBere Anzahl von
Fillen untersuchten, fanden, daB die Spannung in unbehandelten Fillen merklich
sinke. Bei den nervosen Formen sei die Senkung jedoch bedeutend weniger
ausgepragt. Ziemlich iibereinstimmend wird von allen Autoren ein Zusammen-
hang zwischen dem Grad der Oberflaichenspannungsinderung und dem Ausfall
der WassErmaNNschen Reaktion abgelehnt. 1931 wurde von SAUER eine grofiere
Anzahl von Seren untersucht und ihre Anderung bei positiver WassERMANNscher
Reaktion naher besprochen. Sichere Abweichungen von der Norm konnte SAUER
jedoch nicht feststellen. Es mufB aber bemerkt werden, daB es sich hierbei um
Seren handelte, die nicht frisch untersucht worden sind. Vergleichsuntersuchungen
mit frischen Seren fehlen ebenfalls. Vorliegende Untersuchungsergebnisse ver-
mogen immerhin theoretisch einige Aufschliisse zu geben und weichen gegen-
iiber den bis jetzt gemachten Feststellungen erheblich ab.

Tabelle 14.
q Progr. Paralyse ‘ Lues cerebrospinalis 1 Tabes dorsalis ‘! Tabes dors. serumneg.
58,9—56,3 (2,6) | 60,1—56,2 (3,9)

73,6—64,3 (9,3) | 74,0—64,9 (9,1)
73,3—170,5 (2,8) | 174,0—70,8 (3,2)

Serum | 59,1—55,4 (3,7)
10-*  71,0—60,7 (10,3)
10-7 | 74,0—71,0 (3,0)

60,1—56,2 (3,9)
74,0—65,0 (9,0)
74,0—74,0

Es ergibt sich die interessante Tatsache, daB die Gefifllues, die Paralyse
und die Tabes dorsalis untereinander verschiedene Resultate zeigen. Wihrend
die seronegative Tabes dorsalis sich praktisch im Serum nicht mehr vom Normal-
serum unterscheidet, zeigt die seropositive in der Regel eine Senkung bei der
Verdiinnung 10~7. Die Paralyse ergibt eine deutliche Erniedrigung der Spannung,
der Wasserwert bei 107 wird nie erreicht. Im Gegenteil, bei dieser Verdiinnung
sind noch ziemlich viele oberflichliche Stoffe vorhanden, ebenso ist es bei der
GefiaBlues. Die Verhéltnisse werden sofort iibersichtlicher, wenn eine Einteilung
nach dem Grad des Ausfalles der WasseRMaNNschen Reaktion erfolgt.

Tabelle 15.
| | !

aa Diagnose [ Seram 10 10—+ RURETS 10-7
28 | WaR. +-++|58,5—55,6 (2,9) 73,5—65,0 (8,5)] 74,0—71,6 (2,4)
6 | , +++ |580—56,0 (20 73.5—64,5 (9,0)] 74,0—173,0 (1,0)
9 | ., 4+ |585—564 (21) 73.5—65,0 (8,5) 74,0—70,0 (4,0)
12 | . + 59,5—56,4 (3,1) 74,0—65,3 (8,7) 74,0—73,0 (1,0)
24 | . - 59,8—56,1 (3,7)| Liquor + | 73,8—65,2 (8,6) 74,0—74,0 (—)
12 | . - 60.4—56,6 (3,8)| Liquor — | 74,0—65,1 (8,9) 74.0— 74,0 (—)
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Daraus ergibt sich klar, daf je nach der Stirke des Ausfalles der Reaktion
die Spannung abfillt. Je geringer der Ausfall der WasserManNschen Reaktion,
desto geringer ist die Erniedrigung sowie die Menge der Stoffe, die noch bei
einer Verdiinnung von 10~7 vorhanden sind. Es kann also mit Sicherheit be-
hauptet werden, daf3 die Menge der oberflichenaktiven Stoffe in direkter Be-
ziehung mit dem Ausfall der WasserMaNNschen Reaktion steht.

Arteriosklerose und Hypertension. In der Literatur sind Angaben iiber
Spannungsmessungen bei der Arteriosklerose und Hypentension nicht zu finden.
Aus diesem Grunde soll der Vollstindigkeit halber auf diese Erkrankungen kurz
eingegangen werden. Die Resultate sind sehr wechselnd, so daf} eine Auswertung
oder Deutung auf erhebliche Schwierigkeiten st68t. Die Untersuchungen haben
jedoch insofern ein besonderes Interesse, als im Liquor typische Verinderungen
nachzuweisen sind. Es ist daher die Moglichkeit gegeben, dafl Beziehungen
zwischen Serumbefund und Liquorbefund bestehen. Die Erwartungen haben
sich nicht bestitigt. Die Untersuchungen im Serum erstrecken sich zunichst
auf Apoplexien beider Atiologien. Die Seren wurden 1—2 Tage nach den In-
sulten untersucht. RegelmifBige Verinderungen im Ablauf des Krankheits-
geschehens konnten nicht gefunden werden. Direkt nach dem apoplektischen
Insult treten jedoch ganz wesentliche Spannungssenkungen auf, die sich aber
innerhalb von 24 Stunden wieder verlieren.

Die Auswertung von mehreren 100 Fillen ergibt im allgemeinen folgendes
Bild: Schwere, allgemeine Arteriosklerosen haben meist einen erheblich erhéhten
statischen Ausgangswert mit relativ groBem Zeitabfall. Der maximale Zeit-
abfall tritt bei diesen Formen in der Regel verfriiht bei 10~ auf. Der Eintritt
des Wasserwertes liegt bei 10~7. Je geringer der organische Befund, desto geringer
die Erhohung. Bei der Hypertension sind die Verhiltnisse genau umgekehrt.
Die Spannung ist in leichten Fillen erniedrigt und sinkt mit der Schwere, das
Verhalten mit der Verdinnungsreihe ist gleichsinnig, tritt also mit der Schwere
des Krankheitsbildes im maximalen Zeitabfall und Eintritt des Wasserwertes
in hohere Verdiinnungen.

Die Erklérung der Befunde ist bei der Hypertension einfach und klar, bei
der Arteriosklerose nicht ohne weiteres moglich. Wahrscheinlich ist es bei ihr
so, dafl Eiweiflkorper und Lipoide vermehrt wirksam sind, die EiweiBkorper
jedoch relativ stérker als die Lipoide.

Anéimien. Den Anémien schenkten auch einige Autoren Beachtung, so vor
allem ADLERSBERG und in neuerer Zeit GAVRILOV und DymscrrTz. Die Angaben
der Autoren widersprechen sich. ADLERSBERG fand im allgemeinen Werte, die dem
Wasserwert niher lagen wie sonst bei keiner anderen Erkrankung, und spricht
die Vermutung aus, dal diese Befunde mit dem niedrigen Cholesteringehalt in
Zusammenhang zu bringen sind. Die pernizisse Anéimie ergibt folgende Werte:

Serum  60,2—58,8 (1,4); 107 71,5—60,5 (11,0); 1077 74,0—74,0

also eine meBbare Erhdhung bei groflem maximalem Zeitabfall und Wasser-
wert bei 10-7. Die sekundéren Animien zeigen folgende Werte:

Serum  60,5—57,5 (3,0); 107%  73,0—65,0 (8,0); 1077 74,0—74,0

demnach eine leichte ErhShung des Serumwertes und eine Verschiebung des
maximalen Zeitabfalles nach der geringeren Verdiinnung, ungefihr der hiernach
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auftretenden Senkungsbeschleunigung entsprechend. Es handelt sich durchweg um
starke Blutverluste, bei denen das Himoglobin zwischen 25 und 40 % betrug. Die
Untersuchungen wurden regelmafig 1520 Stunden nach dem Unfall angestellt.

Neoplasmen. Zum Schlusse der Untersuchungsreihen bleiben noch die Be-
funde bei den Neoplasmen anzufithren und zu besprechen. Wie schon frither
angegeben, sind bei Messungen an einem groBeren Material im Liquor Ver-
schiebungen der Spannungen zu finden. Diese Befunde wurden auch schon von
Rorro und DErciorGi erhoben. Die Autoren nehmen auf Grund einschligiger
Untersuchungen an, daf die Spannungsinderungen mit Anderung des Choleste-
rinspiegels im Liquor zusammenhéingen. Nach den Untersuchungen im Liquor
mufll angenommen werden, da die Lokalisation des Krebses ohne Einflufi auf
die Verinderung der Spannung ist. Es ist naheliegend, zu tberpriifen, ob im
Serum ebenfalls Spannungsénderungen nachzuweisen sind. Dabei bleibt die
Lokalisation des Tumors unberiicksichtigt, da eine Klassifikation nach einzelnen
Organen nicht moglich ist.

Das Studium der Literatur ergibt, dal} eine gewisse Einigkeit dariiber be-
steht, dal das Vorliegen eines Krebses eine Erniedrigung der Spannung be-
dingt. Zu den Arbeiten regte vor allen Dingen die Meiostagminreaktion von
Ascor1 und Izar an. Sie 146t mit hoher Wahrscheinlichkeit vermuten, daB beim
Krebswachstum Anderungen der Oberflicheneigenschaften der Kérpersifte auf-
treten, und zwar ist ziemlich sicher, dal die Adsorptionsfihigkeit des Serums
gegeniiber oberflichenaktiven Stoffen verkleinert ist, so daB bei Zugabe von
derartigen Stoffen in gewisser Menge eine Erhéhung der Spannung eintritt,
wahrend das Normalserum die gleiche Menge noch kompensieren kann.

Im unbelasteten Serum wurden in neuerer Zeit namentlich von SoLowIEv,
Louros und GAESSLER sowie von RABINER, ebenso von GurrMany und FRUHAUF
und besonders von SAUER und BaUER derartige Messungen durchgefiihrt und
zum Teil weitgehende theoretische und praktische Schliisse aus den Befunden
gezogen. Fast alle der erhobenen Befunde haben jedoch denselben Mangel,
und zwar den, daB sie nur Vergleichswerte zu normalen Seren angeben, wihrend
die Anderungen, die durch andere Krankheiten bedingt sein koénnen, so gut
wie unerwahnt bleiben.

Die Ansicht, daB3 die Oberflichenspannung und das Krebswachstum in einer
gewissen Beziehung zueinander stehen, fand eine Unterstiitzung darin, daB tat-
sachlich Geschwulstextrakte im Gegensatz zu Extrakten vom umgebenden nor-
malen Gewebe mit ziemlicher Regelméfigkeit ebenfalls eine deutliche Erniedrigung
der Spannung zeigen, wie dies vor allen Dingen von KacaN festgestellt’ wurde.
Dazu kommen noch die Feststellungen von BAUER und Lasnirzki, die von
Caocurov bestatigt wurden, dall eine gewisse Abhingigkeit besteht zwischen
der Tension von gesunden Organextrakten und der Hiufigkeit des Auftretens
von Metastasen, d. h. je weiter der Spannungswert vom Wasserwert der einzelnen
Extrakte entfernt ist, desto haufiger sind Metastasen in diesem Organ zu finden.
Diese Befunde blieben nicht unwidersprochen, und vor allen Dingen HERCIK
kommt zu grundsitzlichen anderen Resultaten, ebenso iibt MERTENS an dieser
Auffassung scharfe Kritik. Die Resultate, die wir finden konnten, bringen wir
im folgenden und lassen zugleich die Ergebnisse folgen, die durch Réntgen-
und Radiumbestrahlungen oder operative Eingriffe gefunden werden:
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Tabelle 16. Neoplasmen.
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Diagnose ; Serum ’ ’ 103 10-¢ 10-8 107
Ca. unbehandelt |58,1—54,8| schwere Allge- |73,0—64,2 74,0—74,0
(3,3) mein- (8,8)
erscheinungen
»» ' 58,4—55,2 | ohne  besondere 73,6—63,8 74,0—72,21
(3,2) Allgemeinerschei- 9,7 (1,8)
nungen 74,0—13,02
(1,0)
Ca. nach Rént- |60,0—57,0 unter 1000 r 74,0—65,0 74,0—74,0
genbestrahlung (3,0) (9,0)
Ca. nach Rént- |58,7—55,9| itber 1000 r 73,5—64,4 | 74,0—74,0
genbestrahlung (2,8) (9,1)
Sarkom . . . . |57,5—54,0 3000 r 71,0—61,0 74,0—74,0
(3,5) (10,0)
Ca. + Ré. 58,0—55,5 iitber 3000 r 74,0—65,0! 74,0—66.0
(2,5) starke Kachexie (9,0) (8,0
Ca. + Radium | 58,0—56,0| maBige Dosen 74,0—63,7 74,0—174,0
(2,0) (10,3)
Ca. 4 Radium |[57,0—56,0| starke Kachexie 72,5—61,0 74,0—69,0
(1,0) (11,5) (5,0)
Ca. 4 Radium 57,0—56,2 hohe Dosen 73,5—860,8 74,0—--70,0
+ Re. (0,8) 12,7) (4,0)
Ca. nach Opera- |58,0—56,5 8 Tage danach 74,0—65,0 74,0—74,0
tion (1,5) 9,0y |
Ca. nach Opera- |58,0—55,0( 21 ,, n 74,0——67,0} 74,0—74,6
tion (3,0) (7,0) l
Ca. nach Opera- | 58,0—56,5| 40 , ' 74,0—65,0 74,0—74,0
tion (1,5) (9,0)
Ca. nach Opera- |58,0—56,5| 60 ,, v 74,0—67,0 74,0—74,0
ration (1,5) (7,0) |

1 Ungefihr die Hilfte. ® Ungefihr die andere Hilfte.

Es zeigt sich also, daB bei unbehandelten Carcinomen, bei denen schwere
Allgemeinerscheinungen wie Kachexie und starke Senkungsbeschleunigungen
nicht vorhanden waren, die Tension mit sehr groBer RegelmiBigkeit erniedrigt
ist. Schwankungen iiber den angegebenen Wert von 0,25 Dyn kommen iiber-
haupt nicht vor. Es handelt sich um Papillome des Magens, Cancroide und
dhnliche Erkrankungen, die nach operativen Entfernungen einwandfreien Car-
cinomcharakter zeigten, beginnende Bronchialcarcinome, Prostatatumoren ohne
Metastasen und andere mehr. In sémtlichen Fillen wird bei 10-7 der Wasser-
wert nicht erreicht.

Bei einem anderen Teil der Fille war die Tension deutlicher erniedrigt,
aber auch eine entsprechende Beschleunigung der Senkung sowie ein friiherer
Eintritt des maximalen Zeitabfalls nachzuweisen. Dabei waren immer Metastasen
vorhanden. Es diirfte sich hierbei also um Veréinderungen im Serum handeln,
die an sich nicht nur mit dem Carcinom in Zusammenhang zu bringen sind,
besonders die Andmie und Kachexie.

Interessant waren noch die Fille nach Bestrahlung. Bei leichteren Fillen,
bei denen ein gewisser Dauererfolg zu erzielen war, so daB im Laufe eines Jahres
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eine Verschlechterung oder das Auftreten von Metastasen nicht zu beobachten
war, nadhert sich die Spannung nach Applikation der vorgesehenen Dosis den
Normalwerten, zum Teil schieBen sie sogar iiber die Normalwerte hinaus. Die
iibrigen Falle sind in ihrer Tension ziemlich fixiert. Ein Erfolg der Bestrahlung
oder Radiumbehandlung ist klinisch nicht zu beobachten, im Gegenteil, die
Verschlechterung des Allgemeinzustandes schreitet unaufhaltsam fort. Es handelt
sich hierbei durchweg um schwere Falle, was schon aus den hohen Applikations-
dosen der Rontgenstrahlen, die teilweise mit Radium kombiniert gegeben wurden,
hervorgeht.

Bei den Fillen, die operativ angegangen wurden, muf3 das Ergebnis von
vornherein einseitig sein, da natiirlich nur solche ohne Metastasen und geringem
Lokalbefund operiert wurden. Es kommt nach anfanglichen Schwankungen zu
einer sicheren Erhohung der Spannung, die Wochen anhélt, um sich dann der
Norm zu nidhern. Bei rezidivireien Féllen ist der Spannungswert iiber Jahre
normal.

Graviditit. Es miissen noch die Befunde bei der Graviditdt besprochen
werden. Bei komplikationslosen Fillen ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 16a.

Diagnose ‘ Serum }‘ 104 ‘ 107
Mens V.. . . .. . . ... . ... 58,5—56,5 (2,0) | 71,5—62,5 (9,0) 74,0—74,0
Mens VI. bis zur Geburt . . . . . . 59,5—55,0 (4,5) | 74,0—66,8 (7,2) 74,0—74,0
1—5—8 Tage nach der Geburt. . . . | 59,5—54,4 (5,0) | 74,0—66,8 (7,2) 74,0—74,0

Es kann also festgestellt werden, da wihrend der Graviditit eine allméhliche
Erniedrigung der Spannung, die mit der Dauer der Graviditit gleichmiBig ab-
nimmt, vorhanden ist. Auffallend ist, daB3 bei allen Graviden der Wasserwert
bei 10-7 erreicht wird. Es sind schon viele Vergleiche zwischen Carcinom und
Graviditit gemacht worden und weitgehende theoretische Schliisse gezogen
worden. Wir miissen jedoch als mafigeblichen Unterschied nach unseren Unter-
suchungen feststellen, daB beim Carcinomkranken der Wasserwert bei 107 nicht
erreicht wird, wihrend dies bei der Graviditit stets der Fall ist. Aus diesem
Grunde muB angenommen werden, daBl die Verdnderungen der Zusammen-
setzung des Serums und der Lipoid- und Eiweilkérperwirkung eine grundlegend
andere ist. Interessant ist noch die Tatsache, da3 nach der Geburt eine weitere
Erniedrigung der Spannung stattfindet, die sich erst im Verlauf von mehreren
Wochen wieder ausgleicht.

Uberblickt man die Resultate, so ist es erstaunlich, wie gering die Schwan-
kungen sind, die die entgegengesetzten Krankheiten bewirken. Es ist so, dal}
die Spannung bis wenige Stunden vor dem Tode immer aufrechterhalten wird.
Es handelt sich eben bei dem zdhen Festhalten an der Oberflichenspannung
um einen lebenswichtigen Zustand. Wenige Dyn tiber den Mittelwert hinaus
bedeuten den Tod, was experimentell leicht beweisbar ist. Hs ist also nach
genauen Messungen selbst in Verdiinnungsreiben nicht mdglich, sichere prak-
tische Konsequenzen oder diagnostische Schliisse zu ziehen. Um so interessanter
sind die theoretischen Folgerungen, die gemacht werden konnten und die zum
Teil neu und iiberraschend sind.
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Betrachtet man zundchst einmal die entziindlichen Erkrankungen, so muB
als neu angesehen werden, daf alle schweren und akut einsetzenden Erkrankun-
gen, die also den Kérper gewissermaBen aus voller Gesundheit heraus tiberfallen,
zundchst ein Uberwiegen der Lipoidwirkung bedingen. Vielleicht kommt dieser
physikalische Zustand dadurch zustande, dafl die Eiweilkorper als gute Adsor-
benzien anderweitig gebunden werden. Aus den Untersuchungen kann jedoch
auch weiter geschlossen werden, dafl die Lipoide an sich ebenfalls vermehrt
sind. Erst nach einer gewissen Anlaufzeit kommt es zu einer erhohten Eiweil-
wirkung, die dann, wie bei all diesen biologischen Reaktionen, iiberschieBend
ist. Dabei ist in der Spannung bei allen schweren, akuten Erkrankungen kein
grundsétzlicher Unterschied zu finden. Setzt die Erkrankung nicht so tiber-
raschend und akut ein, so wird in der Spannung das Uberwiegen der Lipoid-
wirkung nie festgestellt, vielmehr macht sich sofort eine stirkere Eiweillksrper-
wirkung bemerkbar. Dabei mufl dahingestellt bleiben, welche EiweiBfraktionen
im einzelnen vorwiegend wirksam sind. Wir kénnen an Hand unserer Unter-
suchungen lediglich wahrscheinlich machen, daf in einem Fall die Albumin-
fraktion und im anderen die Globuline praktisch iiberwiegen. Aus Material-
mangel konnten jedoch die Albumosen und Peptone in ihrer Wirksamkeit nicht
gepriift werden. Es ist aber zu erwarten, dafl durch Untersuchung dieser EiweiB-
korper die Wirkung noch genauer festgelegt werden kann.

Nachfolgende Untersuchungen des belasteten Serums ergeben einen grund-
sitzlichen Unterschied zwischen entziindlichen Erkrankungen und Neoplasmen.
Aus diesem Grund sollen sie auch hier gegeniibergestellt werden. Der kardinale
Gegensatz ist ohne weiteres einzusehen. Bei den Neoplasmen findet sich je
nach Schwere stets eine Lipoid- und Eiweilvermehrung, wobei die EiweiBwirkung
dominierend ist, und zwar diirfte es vorwiegend die Albuminfraktion sein, wihrend
eine stirkere Globulinwirkung nicht augenscheinlich ist. Sicher ist, daB die
Lipoidwirkung ebenfalls erhoht sein muB, sonst kénnte es nicht zu einer Senkung
der Ausgangsspannung kommen, sondern sie miiite durch die vermehrte Eiweil3-
wirkung, die sich in der Verdiinnungsreihe einwandfrei ergibt, abgepuffert werden.
Wir werden spiter noch sehen, dafl bei experimenteller Erzeugung von Car-
cinomen der Ubergang vom entziindlichen Stadium zum Carcinom in der Span-
nung festgestellt werden kann, was sicher mit der Art der Erzeugung in Zu-
sammenhang steht. Die Befunde sind daher nicht ohne weiteres mit den mensch-
lichen Spontantumoren zu vergleichen.

Die anderen Erkrankungen stehen dazwischen, die einzelnen Spannungs-
werte sind vom eben erfaBten Zustand stark abhiingig, bewegen sich aber in
den Grenzen der obigen Erkrankungen, lassen aber keine diagnostischen Schliisse
zu. Die Veranderungen der Spannungswerte in den Verdimnungsreiben sind
jedoch theoretisch sehr aufschluBreich. So sind z.B. die Ergebnisse bei der
Vagotonie zum Teil neu und in ihrer Ursache noch nicht ohne weiteres erklirbar.

Aus diesem Grunde war es natiirlich, den Vorgingen weiter nachzugehen.
Es ist offensichtlich, daf die geringen Schwankungen nur dadurch erklirt werden
kénnen, dal das Serum in der Lage ist, groBe mengenmiBige Verschiebungen
von oberflichenaktiven Stoffen durch absorbierende Substanzen abzupuffern.
Damit kommt man zwangsldufig zu der Frage: Ist es moglich, festzustellen,
ob sich die Pufferungstitigkeit eines Serums gedndert hat? Damit wire die
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Fragestellung die: Wieviel kann ein normales Serum einer bekannten oberflichen-
aktiven Substanz mengenmafig abpuffern, und anders ausgedriickt, wieviel
oberflichenaktive Substanz muB mengenmiBig zugegeben werden, um das
Normalserum eben aus seinem Gleichgewicht zu bringen, d. h. wann ist die
Grenze der Abpufferungsfihigkeit erreicht, und was fiir Konsequenzen kénnen
daraus im Vergleich zum pathologischen Serum gezogen werden ?

Diese Gedankenginge sind nicht neu, sie sind schon von Du Nouy und
Ascorr gepflogen worden, und jeder von beiden hat auf seine Art die Folgerung
gezogen. AscorLl nahm immer dieselbe Ausgangskonzentration des Serums, er
benutzte auerdem die Tropfenmethode, die schon aus methodischen Griinden
nur beschrinkte Schliisse zulassen kann. Du Nouv belastete Serum mit ver-
schiedenen Mengen von Natrium-Oleat und wechselte auBBerdem noch die Serum-
konzentration, ohne fiir beide Standardkonzentrationen anzunehmen. Die
Resultate waren daher sehr uniibersichtlich und schlecht verwertbar. Als einzige
Konsequenz ergibt sich aus seinen Untersuchungen, daB je héher die Verdiinnung
des Serums, desto leichter und mit geringeren Konzentrationen von Natrium-
Oleat der Spannungswert geéndert werden kann. Aus den Untersuchungen geht
aber so viel hervor, daf§ es von kardinaler Wichtigkeit ist, wie das Verhéltnis
Serum zu Natrium-Oleat gewihlt wird, und daB es moglich ist, durch gewisse
Anderungen in der Verdiinnung maximale Ausschlige zu bekommen. Der ideale
Zustand wire der, eine Konzentration zu finden, in dem die Unterschiede zwischen
Normalserum und pathologisch verindertem Serum am gréBten sind. Die weiteren
Untersuchungen, die nun angefiihrt werden, wurden alle von diesem Gesichts-
punkt aus gemacht und ergeben in folgendem, daB es sogar nétig ist, bei ver-
schiedenen pathologischen Zustinden verschiedene Wege einzuschlagen. Es sollen
aber nur die hauptséichlichsten und aussichtsreichsten Untersuchungen gebracht
und iiber die Resultate berichtet werden.

13. Die Pufferungstihigkeit des Serums.

In Verfolgung obenstehender Uberlegungen wurden die verschiedensten Ein-
griffe am Serum vorgenommen, um auf diese Weise etwaigen latenten Ver-
anderungen in der kolloidalen Struktur des Serums nahezukommen. Zunichst
versuchten wir, durch Ultrafiltration des Serums iibersichtlichere Verhiltnisse
zu erlangen. Der Gedanke lag nahe, da es im Liquor, der bis zu einem gewissen
Grade ein Ultrafiltrat des Serums darstellt, in weitgehendem Mafe gelungen ist,
fiir verschiedene Krankheiten typische Verlaufsformen der Oberflichenspannung
in Verdiinnungsreihen zu erhalten.

Die Vermutung, durch die Ultrafiltration zu dhnlichen Ergebnissen zu kommen,
lief3 sich nicht bestétigen. Die Versuche scheiterten daran, daB es nicht gelang,
Filtrate zu bekommen, die in ihrer Oberflichenaktivitit vergleichbar gewesen
waren. Kontrolluntersuchungen mit denselben Seren zeigten auch bei Ver-
wendung von frischen Filtern weitgehende Schwankungen der Werte. Das kann
nur damit erklirt werden, daf die Filter in ihrer Durchlissigkeit fiir oberflichen-
aktive Stoffe nicht vollig gleichwertig sind, obwohl natiirlich dasselbe Fabrikat
und dieselbe Versuchsanordnung gewahlt wurden. Es kann daher nur gesagt
werden, daB das Ultrafiltrat Werte der Oberflichenspannung zeigt, die beim
selben Serum schon in weiten Grenzen schwankt. Ferner zeigt die Herstellung
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von Verdiinnungsreihen, daBl die Oberflichenaktivitat bald den Wasserwert er-
reicht. Es handelt sich also um stark capillaraktive Stoffe in verhaltnismafig
geringer Konzentration, die ohne die abpuffernde Wirkung der grolen Molekiile
(EiweiBe), die abfiltriert wurden, sehr stark zur Wirkung kommen. Folgende
Werte mogen das Gesagte illustrieren.

Einen ebensolchen Mif- Tabelle 17.

erfolg ergab die Enteiwei- v | st [Zetiabtan
Bung des Serums. Es wurde é — 7fi1 -

um Enteiweifen Trichlor- erumfiltrat . . . . . . . 59,0 55,9 3,1
Zum Ao elv{) ! o Aney,  Verdimmmg 12 ... - .| 628 | 580 | 48
essigsaure benutzt. AUC . l:4 . . ... 654 | 584 7,0
nach der Enteiweifung wa- ., 1:8 . . ... 66,2 61,0 5,2
ren noch oberflichenaktive » 1:16 . . . . . 67,3 63,3 4,0
Stoffe nachzuweisen. Mes- » 1:32 . .. .. 71,8 | 675 4,3
sungen in Verdiinnungs- ” 1:6¢4 . . ... 731 ) 69,4 3,7

. . . . » 1:128 . . . . 73,0 72,0 1,0
reihen zeigtenjedoch keinen

. bl Kontrolle desselben Serums:

typischen Verlauf, obwohl  serymfilgrat . . . . . . . 61,1 | 585 | 26
die Werte relativ gut ver- Verdimnung 1:2 . . . . . 70,9 | 63,4 7,5
gleichbar und reproduzier- ’ 1l:4 . . . .. 72,6 69,7 2,9
bar waren. Es bleibt also ”» 18 .. 73,5 | 72,7 0.8

; . ., 1:16 . . . .. 725 | 72,5 0
nichts anderes ibrig, als 1:39 73.0 73.0 0
die im Prinzip schon ofters i 1:64 . . . . . 730 | 73.0 0
angewandte Methode der R 1:128 . . . .| 73,0 73,0 0

Serumbelastung zu gebrau-

chen. Es wurde nun nochmals die Originalbelastung von Ascorr mit dem
Tensiometer nachgepriift und gefunden, daB3 ein Unterschied gegeniiber dem
Normalserum nicht vorhanden ist. Es erschien aber nach dem oben Gesagten
nicht unwahrscheinlich, dafl durch eine rein mengenmi8ig verinderte Belastung
auch mit dem Tensiometer Unterschiede zu erzielen wiren, die evtl. diagnostisch
verwertbar gemacht werden kénnten, da ja von Ascorr selbst zugegeben werden
muf, daBl die tensiometrische Messung der stalagmometrischen an Empfindlich-
keit tiberlegen ist.

Die Untersuchungen gingen nun von drei Hauptgrundsitzen aus, die dann
methodisch verfolgt wurden.

1. Belastung eines Serums mit einem bekannten oberflichenaktiven Stoff
und Aufstellung einer Zeitkurve. Das native Serum wird mit einem oberfldchen-
aktiven Stoff bestimmter Menge belastet. Dazu wird ein Stoff genommen, dessen
oberflichenaktive Wirkung moglichst iibersichtlich ist. Aus diesem Grunde wurde
bei den folgenden Untersuchungen stets Natrium-Oleat genommen. Die Ver-
dnderungen der Spannungswerte werden in einem genau festgelegten Zeitablauf
bestimmt.

2. Das Serum wird mit Natrium-Oleat derartig belastet, daB} in einem Ge-
misch Serum-Natrium-Oleat eben noch eine leichte Oberflichenspannungs-
erhshung gegeniiber der gleichen volumenprozentigen Natrium-Oleat-Losung in
Wasser nachweisbar ist. Von beiden wird die Oberflichenspannung in Ver-
diinnungsreihen bestimmt. Praktisch ist es so, daB 2 cem einer 10 proz. Natrium-
Oleat-Losung mit 1 cem Serum zusammengebracht und Verdiinnungsreihen her-
gestellt werden. Es ist zu erwarten, daB bei anderen Adsorptionsverhéltnissen,

Ergebnisse d.inn. Medizin. 60. 41
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wie sie ja offenbar bei einzelnen Krankheiten vorliegen, die Verdiinnungsreihen
verschiedenen Verlauf zeigen.

3. Durch planméiBiges Suchen wurde eine geeignete Konzentration und Menge
des Oleats gefunden, bei dem zwischen normalem und pathologischem Serum
moglichst groBe Wertdifferenzen zustande kommen. Dabei wurde so vorge-
gangen, da8 eine mengenmifBig fallende Serumreihe hergestellt und dann mit
verschiedenen konzentrierten Natrium-Oleat-Losungen belastet wurde. Es wurde
1,9, 1,8 usw. bis 1,0 Serum und dazu 0,1, 0,2 usw. bis 1,0 Natrium-Oleat ge-
nommen. Bei Verwendung verschiedener Natrium-Oleat-Konzentrationen zeigten
sich die besten Ausschlige bei einer Konzentration von 2%.

a) Zeitkurven.

Methodisch wurde so vorgegangen, daf 1,9 cem frisches Serum, das auf
die angegebene Weise abzentrifugiert wurde, mit 0,1 ccm 2proz. Natrium-Oleat
belastet wurde. Daraufhin wurde die Spannung sofort festgestellt. In weiteren
Mischungen nach !/, Minute, nach 1 Minute, nach 11/,, 2, 3, 6, 10 und 20 Minuten
ij; . und 120 Minuten. Es wurde jedes-
ynbelasleles Servm | mal eine frische Mischung ver-

' | wandt, da mehrmaliges Messen
- % derselben Lésung Wertverschie-
U ! - L - L i;; L sz} ! I.;ff“lﬁnl. ! > sid. bungeI.l ergipt, sc.) da[? die Resul-
Abb. 39, Zei . tate nicht iibersichtlich werden.
A .89, Zeitkurve von Normalserum. (Nach KELLERu. KUNZEL.) .
Nebenstehende Abb. 39 ergibt
den Abfall der Spannung vom dynamischen zum statischen Wert im Verlauf
von 2 Stunden bei einem Normalserum.

Wie man sieht, ist die Spannung, sofort gemessen, etwas hoher als im un-
belasteten Serum. RegelmiBig steigt dann die Spannung nach 30 Sekunden
etwas an. Dann kommt der erwartete deutliche Abfall, der bei 2 Minuten seinen

Dyn Hohepunkterreicht. Darauf steigt
53

| die Spannung wieder an und stellt

)= - sich auf einen Endwert ein, der
4 - unter dem statischen Wert des
N bl e unbelasteten Serums liegt. Diese
e : s Senkung kommt durch die noch
T [ [ vorhandenen freien oberflichen-

i T e - aktiven Stoffe zustande, die sich
“—1- — in dér Oberfliche in moglichst
s nae kL Lo 3 ) giinstiger Art anordnen. Ver-

gleicht man dazu die Kurve des
Carcinoms (Abb. 40), so ist er-
sichtlich, daB auch bei sofortiger Messung die Oberflichenspannung tiefer ist als
der dynamische Serumwert. Nach 30 Sekunden kommt es dann zu einem geringen
Anstieg, darauf tritt ebenfalls nach 2 Minuten die Spannungserniedrigung ein,
die aber viel tiefer liegt als beim Normalserum (etwa 8 Dyn). Hierauf kommt
es zu einer sehr starken ,,Erholung”, wie Du Nouy es nennt, so dal der End-
wert weit iiber dem dynamischen Wert liegt und auch den des unbelasteten
Serums iibersteigt. Es war nun von besonderem Interesse, die Krankheiten im

Abb. 40. Zeitkurve des Carcinoms. (Nach KELLER u. KUNZEL.)
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besonderen zu untersuchen, die bei Anwendung der Meiostagminreaktion Mif3-
erfolge ergaben, also insbesondere Pneumonien und chronische Tuberkulosen.
Die Lebercirrhosen ergeben hierbei keinen auffallenden pathologischen Befund.
Den Verlauf des Spannungsab- 0yn
falles fiir entziindliche Erkran- 2
kungen leichterer Art ergibt
Abb. 41. i

T
[unbelosieles Serum

5B

1 1 f on | [ T I IO | I L 1
Abb. 42 z‘elgt den Verlau v 2} + 7 - S 2 Hd.
schweren frischen Pneumonien ) ) o
Abb. 41. Zeitkurve von leichteren entziindlichen Erkrankungen.
und Tuberkulosen. (Nach KELLER u. KUNZEL.)

Es ergibt sich hierbei, dal die  pya
Herabsetzungen des dynamischen %
Wertes gegeniiber dem des unbe- ¢/}
lasteten Serums wungefdhr der 5
Schwere der Infektionskrankheit o[ .

|
unbelasletes
BY erum

L T N I
: 5 70 20 75Min. 2 5.
parallel geht. Der weitere Ver- .
. Abb. 42. Zeitkurve von entziindlichen Erkrankungen und
lauf zeigt aber grundlegende aktiven Tuberkulosen. (Nach KELLER u. KUNZEL.)

Unterschiede. Bei leichteren In-

fekten ist lediglich die Zacke, die beim Normalen und beim Carcinom nach
2—3 Minuten stets nachzuweisen ist, nicht mehr festzustellen. Im weiteren
Verlauf zeigt sich sogar ein leichter Anstieg der Spannung, so dafi die sta-
tische Oberflichenspannung wenig unter der dynamischen liegt, bei frischen,
schweren, entziindlichen Erkrankungen kann sie sogar héher sein. Stellt
man also die Oberflichenspannung nur in einem bestimmten Mischverhiltnis
fest und dabei nur den dynamischen und statischen Wert, so kommt man
bei schweren entziindlichen Erkrankungen zu dem Resultat, da8 die statische
Spannung iber der dynamischen liegt. Ein sicherer Unterschied gegen das
Carcinom ist nicht vorhanden, wenn nicht die Zahlenwerte bestimmt werden,
was z. B. bei der stalagmometrischen Methode technisch nicht mdglich ist und
daher zu dem bekannten MiBerfolg filhren muBite. Beobachtet man dagegen
den Verlauf des Abfalls, so stellt sich heraus, daB es sich hierbei um grundsétzlich
andersartige kolloidchemische Vorginge handeln muB.

Die Bestimmung der Zeitkurve hat nun den Nachteil, daf eine ziemliche
Menge von Serum verbraucht wird. Im ganzen handelt es sich um 18—20 cem.
Bei den ersten Zeitwerten ist es sogar dienlich, 2—3 Kontrolluntersuchungen
pro Minute zu machen, die iibrigens bei sauberer Technik ganz geringe Abwei-
chungen, die innerhalb der Fehlergrenze liegen, ergeben.

b) Belastung mit Natrium-Oleat und Verdiinnungsreihen.

Dabei wurde methodisch so vorgegangen, dafl 1 ccm Serum mit einer 2 cem
10 proz. Natrium-Oleat-Losung belastet und Verdiinnungsreihenhergestellt wurden.
Im Prinzip zeigte sich dasselbe wie bei den obigen Belastungen. Ein normales
Serum von einem jugendlichen Menschen ist in der Lage, das Natrium-Oleat
weitgehend zu adsorbieren, so da8 in héheren Verdiinnungen die Wirksamkeit
der Oleatmolekiile und der Serummolekiile nicht mehr nachzuweisen ist. Ist
die Adsorptionsfihigkeit eines Serums herabgesetzt, so kénnen nicht simtliche
Natrium-Oleat-Molekiile gebunden werden und entfalten dann in héheren Ver.

41*
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diinnungen noch eine gewisse Wirksamkeit, so daB bei einer Verdiinnung von
10-% gegeniiber dem Normalserum der Wasserwert beim Carcinom regelmibig
nicht erreicht wird und bei 107 nur in einem Teil der Fille.

Bei dieser Bestimmungsmethode wurde auch besonderer Wert auf die Schwan-
kungsbreite der Normalwerte gelegt, da, wie gesagt, nur eine geringe Menge
Serum verbraucht wird, so daf die Bestimmungen auch an Seren von gesunden
Personen in groBerer Zahl vorgenommen werden konnten. Es zeigte sich, daB
die Adsorptionsfihigkeit im Alter meBbar nachliBt. Wihrend bei gesunden
jugendlichen Personen im Alter von 20—30 Jahren bei Verdiinnungen von
10-% Abweichungen vom Wasserwert nur in ganz geringem MaBe vorkommen
(1—2 Dyn), zeigen sie im Alter von 40 Jahren schon Werte von 2—3 Dyn,
im Alter von 50 Jahren ist 3 Dyn der Mindestwert, wihrend im Alter iiber 60 Ab-
weichungen vom Wasserwert bis zu 5 Dyn vorkommen. Bei Normalseren wird
jedoch bei 10-% der Wasserwert stets erreicht. Vergleicht man nun die ent-
ziindlichen Krankheiten, so zeigen sie im Verlauf eine gewisse Ahnlichkeit mit
denen der Carcinome, und zwar insofern, als sie bei 103 ebenfalls einen gewissen
Spannungsabfall ergeben. Die Werte sind jedoch zahlenmiBig in der Regel
kleiner als beim Carcinom. Bei 10-® wurde der Wasserwert nicht in allen Fillen
erreicht. Dagegen ist bei 10~7 ein oberflichenaktiver Stoff nie nachweisbar.
Der Nachteil dieser Methode ist also, da3 die entziindlichen Erkrankungen in
ihren Endwerten denen der Carcinome nahekommen, so da eine Unterscheidung
zuweilen Schwierigkeiten macht. Auflerdem ist die Herstellung von Verdiinnungs-
reihen von derartig hochgradig capillaraktiven Stoffen sehr schwierig, und auch
bei peinlichster Technik kommen zuweilen bei Doppelbestimmungen, wie wir sie
stets machten, gréBere Unterschiede vor. Theoretisch ist jedoch bemerkenswert,
dafBl es mit dieser Methode besonders gut gelingt, die physiologische Variations-
breite zu bestimmen.

¢) Abgestufte Belastung.

Wir versuchten nun die Technik zu vereinfachen und mit mittleren Serum-
mengen auszukommen. Daher wurden Reihen hergestellt, und zwar derartig,
daB zu einer steigenden Menge Serum eine fallende Menge Oleat gebracht wurde
und die Werte zwischen pathologischen und normalen Seren verglichen wurden.
Nach ausgedehnten Untersuchungen ergab sich folgende Methode, die zufrieden-
stellende Resultate zeitigte:

Serummenge . . . . . . . . 1,0 1,2 1,4 1,6 1,7 1,8 1,9 2,0
Natrium-Oleat . . . . . . . 1,0 0,8 0,6 0,4 0,3 0,2 0,1 —_

Als geeignete Konzentration ergibt sich eine 2proz. Natrium-Oleat-Losung.
Es ist darauf zu achten, dafl die Natrium-Oleat-Lésung vollig klar ist, da leichteste
Opalescenz schon starke Abweichungen ergibt. Die Lésung muf3 daher wochent-
lich mindestens 3mal frisch hergestellt werden. Das Normalserum ergibt folgende
Werte.

Serummenge . . . . . . . 1,0 1,2 1,4 1,6 1,7 1,8 1,9 2,0
Natrium-Oleat . . . . . . 1,0 0,8 0,6 0,4 0,3 0,2 0,1 —

Dyn. Ob.Sp.. . . . . .. 31,5 323 340 40,1 452 489 57,0 59,1
Stat Ob.-Sp.. . . . . . . 32,0 32,8 34,9 422 482 52,9 542 562

Zeitabfall. . . . . . . . . -05 —-0,5 —09 —21 -—-30 —4,0 3,7 2,9
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Das Serum von entziindlichen Krankheiten und Tuberkulosen zeigt folgende
Werte:

Serummenge . . . . . . . 1,0 1,2 1,4 1,6 1,7 1,8 1,9 2,0
Natrium-Oleat . . . . . . 1,0 0,8 0,6 0,4 0,3 0,2 0,1 —
Dyn. Ob.Sp.. ... ... 3,8 323 339 396 449 463 545 60,0
Stat. Ob.-Sp. . . . . . . . 31,9 325 344 412 488 52,2 53,2 539
Zeitabfall. . . ... ... —-01 -—-02 -05 -16 -39 -—-59 —13 6,1
Dagegen ergaben Carcinome regelméflig diesen Befund:
Serummenge . . . . . . . 1,0 1,2 14 1,6 1,7 1,8 1,9 2,0
Natrium-Oleat . . . . . . 1,0 0,8 0,6 0,4 0,3 0,2 0,1 —
Dyn. Ob.Sp.. . . . . .. 329 327 349 404 458 485 545 564
Stat. Ob.-Sp.. . . . . .. 331 330 36,0 40,8 463 525 59,6 534
Zeitabfall. . . . . . . .. -0,2 -—-03 -—-1,1 —-04 —05 —40 —5,0 3,0
Dyn Dyn
2 T 50 T
e nan . ————
5 N 5 :
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Abb. 43. Normalserum. (Nach Abb. 44. Entziindliche Erkran- Abb. 45. Carcinom. (Nach KELLER

KELLER u. KUNZEL.)

kungen. (Nach KELLER u. KUNZEL.)

u. KUNZEL.)

Hieraus ist ersichtlich, dafl die gréten Unterschiede in den Mischungen
1,7 Serum: 0,3 Oleat, 1,8:0,2, 1,9:0,1 zu erzielen sind. Bei dieser Methode,
die im hohen Grade Riickschlisse auf die Vorginge im Kérper zuldaBt, kommt
noch der Vorteil hinzu, daBl man jederzeit in der Lage ist, die Kurven durch
eingelegte Zwischenmessungen und Variationen der Konzentration des Serums
sowie des Natrium-Oleats im fraglichen Bereich, den Adsorptionsvorgang noch
weiter zu zergliedern. Bei manchen Carcinomen kommt es zu MiBerfolgen,
bei genaueren Nachforschungen zeigt sich aber dann immer, daB3 auBerdem
schwere entziindliche Vorgéinge im Kérper vorhanden sind, die die Carcinom-
reaktion iiberdecken. Nach Abklingen des Infektes stellt sich dann regelméfig
die Adsorptionskurve des Carcinoms ein. Auferdem lassen sich schwere Tuber-
kulosen nicht immer mit dieser Methode von den Carcinomerkrankungen trennen.
Wird jedoch dann eine Zeitkurve gemacht, so wird bei den Tuberkulosen fest-
gestellt, daB sein Serum nach Art der entziindlichen Erkrankung adsorbiert,
so daB statt der Erniedrigung in den ersten Minuten eine Erhéhung der Spannung
eintritt und daher auf diesem Weg eine Unterscheidung mdoglich ist.
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Deutung der Pufferungswirkung. Es mull zunichst geklirt werden, welcher
Art die Verschiebungen sind, die schon im Normalserum vorkommen, und welche
Veranderung die Pufferungsfahigkeit bei pathologischen Seren erfihrt. Am
wichtigsten wire dann die Frage, welche Serumbestandteile an diesen Ver-
schiebungen beteiligt sind. Diese Untersuchungen gestalten sich duBlerst um-
standlich, und befriedigende Erklirungen sind nicht immer moglich, da die ab-
puffernde Wirkung der EiweiBkorper derartig dominiert, daf die Lipoidwirkung
schon sehr hochgradig verstirkt sein mufl, um sich iiberhaupt bemerkbar zu
machen. Es wiirde zu weit fiihren, alle die Irrwege und ergebnislosen Unter-
suchungen anzufithren, die zundchst gemacht wurden, bis durch eine besondere
Versuchsanordnung einige Aufklirungen uber die komplizierten Vorginge ge-
funden werden konnten.

Zunichst muB vorausgeschickt werden, dafl in einem Gemisch, in dem statt
des zugegebenen Serums physiologische Kochsalzlosung genommen wurde, stets
dieselben Werte, und zwar die des Natrium-Oleats erhalten werden. Mit anderen
Worten: Wurde 0,1 cem einer 2proz. Losung von Natrium-Oleat 1,9 cem physio-
logische Kochsalzlosung zusammengebracht, so ergibt sich derselbe Spannungs-
wert wie bel einer Mischung von 1cem einer 2proz. Natrium-Oleat-Losung
und 1 cem physiologischer Kochsalzlosung. Bei beiden kommen gleich viel Mole-
kille an die Oberfliche, da die Konzentration der Natrium-Oleat-Molekiile in
beiden Lésungen noch sehr groB ist. Es ist natiirlich klar, dafl die konzen-
triertere Losung in ihrem Inneren viel mehr aktive Substanzen enthilt, die
unter geeigneten Bedingungen zur Wirksamkeit kommen miissen.

Es wurde nun weiter so vorgegangen, daB zu den 2 ccm der Konzentration
0,1—0,9 Natrium-Oleat immer noch 0,5 physiologische Kochsalzlosung zugegeben
wurde. Die Messung ergibt dann, dafl auch diese neuerliche Verdiinnung den
Spannungswert des Natrium-Oleats nicht éndern kann. Es sind also immer noch
geniigend Molekiile in der Oberflichenschicht vorhanden, und die Verdiinnung
ist noch nicht so hochgradig, daB eine besondere Schichtung und Anordnung
der Molekiile in Abhéingigkeit der Zeit méglich ist. Als nichstes wurde dann
0,5 cem der wichtigsten Serumbestandteile hinzugegeben statt 0,5 cem physio-
logische Kochsalzlésung.

Dabei zeigt sich, daB die relativ kleinen Mengen kaum eine Wirkung ent-
falten konnen und daB die Abweichungen klein sind. Im Prinzip zeigt sich aber
schon das Ergebnis, das spiter noch deutlicher gemacht werden kann. In den
hohen Konzentrationen des Natrium-Oleats kommt es ndmlich so gut wie iiber-
haupt nicht zu einer Beeinflussung der Spannung, was besagt, dal die zugegebenen
Natrium-Oleat-Molekiile von der Oberfliche abgedringt werden. Sie sind nicht
in der Lage, so viel Molekiile zu binden, daf sich eine Anderung in der Ober-
flachenschicht bemerkbar macht. Kommt man in den Bereich, in den die Kon-
zentration des Natrium-Oleats an sich schon geringer ist, also etwa von 0,4 Na-
trium-Oleat auf 1,6 ccm physiologische Kochsalzlésung, so zeigt sich das Dvu
Nouvsche Phinomen. Bei der Messung nach 15 Sekunden handelt es sich fast
um einen reinen Natrium-Oleat-Wert. Tm Verlauf von 2 Stunden tritt dann
eine Bindung der Natrium-Oleat-Molekiile ein, und ihre Witkung in der Ober-
flichenschicht wird geringer, und damit steigt die Spannung an. Daher sind
die statischen Werte in diesem Konzentrationsbereich immer héher als die
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dynamischen. Es ist nun klar, daf die abpuffernde Wirkung um so stirker
sein muB, je héher der statische Wert iiber dem Wert des dynamischen liegt
und je hoher die statische Spannung selbst ist. Aus diesem Grunde liegen die
Spannungswerte in den héheren Verdiinnungen hoher als beim Natrium-Oleat
allein. Bei dieser Versuchsanordnung sind allerdings die Unterschiede noch gering,
da die Wirkung des Oleats noch sehr stark ist. Die Belastung mit Globulin
ergibt auflerdem keine besonderen Unterschiede gegeniiber der Albuminfraktion.
Dagegen zeigen die Lipoide ein eigenes und typisches Verhalten. Auch bei ihnen
ist eine Adsorptionswirkung festzustellen. In den hoheren Konzentrationen des
Natrium-Oleats sind die Werte vom unbelasteten Oleat kaum zu unterscheiden,
in den héheren Verdinnungen zeigen sich dann ebenfalls ihre Wirkungen, und
zwar kommt es stets bei 0,3:1,7 zu einer maximalen Erhshung, wihrend die
maximale Erhéhung bei den Eiwei3korpern erst bei0,2:1,8
auftritt. Diese Ausschlige sind klein. Durch Anderung Dyl Normalseram mi#| | 71
der Versuchsanordnung kann dieser Vorgang noch deut- s| Nookat beboster | _,;A“
. | +oscemplysfochsalz f47 |
licher gemacht werden. Stellt man nun vom Normal- s |
serum eine Reihe her, wie es oben beschrieben ist, | ~——~~
und gibt dazu Serumbestandteile zu, so werden die Aus- | |
schlége viel deutlicher und bestétigen obenstehende Fest- m“‘» E
stellungen. Eine relative EiweiBvermehrung verlegt also | '
den hochsten Ausschlag in eine hohere Verdiinnung, |
die Erholung wird grofler, und der statische Wert liegt o1 B \ L
hoher. Werden Lipoide zugegeben, so ist der maximale | | ‘ i

1 |
A stat Wert

Erholungswert schon {rither festzustellen und der sta- ~§ —T . .
tische Wert liegt nur in dieser Konzentration hoher. Er _,[ T - /

iiberragt auch den Wert beim Eiwei3 und sinkt bei0,1:1,9 -6 Y
unter den statischen Wert bei EiweiBzugabe. Damit er- %577 7% 75 75 2
gibt sich folgende Situation. Ist der Zeitabfall schon
bei 0,3:1,7 Serum groB und bei 0,1:1,9 niedrig oder gar
positiv, so muBl es sich um eine alleinige Lipoidwirkung handeln. Findet sich
die Erhchung erst bei einer Konzentration von 0,1 oder 0,2 Natrium-Oleat,
so ist es alleinige EiweiBwirkung, und die Lipoidwirkung tritt ganz zuriick. Sind
die Zeitabfille in der gesagten Verdiinnungsreihe gegeniiber dem Normalserum
hoher, so mufl es sich um eine Zunahme beider Bestandteile handeln. Die sta-
tischen Werte verhalten sich sinngemiB in gleicher Weise (Abb. 46). Wie man
sieht, hat diese Methode grofie Vorteile, vor allen Dingen auch darum, da sich
die Carcinome weitgehend von fast allen Erkrankungen und Zustinden im Kérper
unterscheiden, so dafl die Methode diagnostisch sehr gut verwertet werden kann.
Der Nachteil besteht darin, dall die Wirkung der Lipoide und EiweiBkdrper
nur ganz allgemein angenommen werden kann, wihrend eine Differenzierung
der einzelnen Lipoide und EiweiBfraktion nicht méglich ist. Aus diesem Grunde
wurde dann noch ein anderer Weg eingeschlagen, dessen Grundprinzip darin
besteht, mit einer feststehenden Eiweiffkonzentration zu arbeiten. Bis jedoch
die letztgenannte Methode ausgearbeitet wurde, vergingen fast 2 Jahre, und in
dieser Zeit wurde ein groBer Teil der Zuginge unserer Klinik mit der abge-
stuften Belastung untersucht. Die Untersuchungen erstrecken sich auf fast
2000 Falle und bestétigen voll und ganz die Annahmen, die schon im un-
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Abb. 46.
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belasteten Serum gemacht wurden, und beweisen die Schliisse, die dort ge-
zogen wurden.

KerLEr und KtNzEL haben schon vor 1 Jahr einen Teil dieser Untersuchungen
ohne Kenntnis der heutigen Ergebnisse versffentlicht. Damals war eine Deutung
noch nicht sicher moglich. Heute ist die Sachlage wesentlich klarer. In dieser
Arbeit wurde eine Abbildung gebracht, die bei entziindlichen Erkrankungen
gefunden wurde und die sich von anderen entziindlichen Erkrankungen, die
zum grofiten Teil chronischer Natur waren, unterschieden. Durch laufende
Untersuchungen derselben Erkrankung am selben Patienten muB heute ange-
nommen werden, daB es sich hierbei um ein Ubergangsstadium handelte. Tat-
séchlich ist es so, daB bei ganz frischen Erkrankungen der gréBte Zeitabfall
bei 1,6 oder 1,7 liegt. Dann kommt es zu einem Zustand, in dem der Zeitabfall
in dieser Natrium-Oleat-Konzentration infolge verringerter Lipoidwirkung zuriick-
geht, ohne daf die Eiweilwirkung schon erheblich wire. FEr dauert nur kurze

Zeit an und wurde damals ange-
[ 15 geben, da dem Verlauf der Er-
| krankung noch nicht geniigend
| Beachtung geschenkt wurde, und
12| 1 aullerdem Grippen und Anginen
haufig dieses Bild bieten. Wird
weiter untersucht, so kommt es
| 17] 78 im Verlauf der Erkrankung zur
=T Ausbildung des grofiten Zeitab-
- . I | | falls bei 1,8, was einer vermehrten

2 # W % W W W % & & v_B . ..
Jatre EiweiBwirkung zuzuschreiben ist.
Wie aus der Abbildung zu ersehen
ist, kommt die EiweiBwirkung bei dem Carcinom am stirksten zum Ausdruck,
was auch durch Untersuchungen am unbelasteten Serum wahrscheinlich ge-
macht werden konnte. Aber auch in den héheren Konzentrationen des Natrium-
Oleats ist der Zeitabfall oder, genauer gesagt, die Erholung gréBer, was auf eine
starkere Lipoidwirkung hinweist. Es ist nun eine selbstverstindliche Forderung,
festzustellen, in welchen Grenzen das Normalserum schwankt. Dabei soll als

erstes die Alterserscheinung einer Betrachtung unterzogen werden.

Die Abhiingigkeit der Pufferungswirkung vom Alter (Abb. 47). Vorstehend
sind die Mittelwerte angegeben, die die Untersuchung von etwa 400 Normal-
seren ergeben. Es handelt sich hierbei um errechnete Mittelwerte. Die Schwan-
kungen betragen in den héheren Konzentrationen 0,1—0,2 Dyn, in den gréBeren
Verdiinnungen betragen sie nicht itber —0,3 Dyn. Die Ergebnisse sind etwas
iiberraschend, jedoch sebr einheitlich. Es zeigt sich niamlich, daf in allen Ver-
diinnungen der Reihen ein langsames und stetiges Ansteigen bis zum 35. Lebens-
jahr zu beobachten ist. Dieses Ansteigen ist in sdmtlichen Verdiinnungen vor-
handen und kann nur damit erklirt werden, daB bis zum 35. Lebensjahr die
Pufferungswirkung insgesamt héher wird, ohne daB eine Bevorzugung einzelner
Serumbestandteile festzustellen wire. Vom 35. Lebensjahr ab sinkt die Puffe-
rungswirkung allmahlich ab, und es werden Werte erreicht, die unter denen des
20. Lebensjahres liegen. Leider ist es aus technischen Griinden nicht mdglich,
das Kindesalter zu untersuchen, da die Serummenge, die zur Untersuchung
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Abb. 47. Puiferungsfihigkeit und Lebensalter.
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gebraucht wird, immerhin ziemlich groB ist. Interessant ist bei den Messungen
noch, dafl im Verlauf des Alterns die physikalische Riweifiwirkung gegeniiber
der Lipoidwirkung langsam stirker wird, so daB die Kurven einen Verlauf zeigen,
der dem dhnelt, bei dem aus experimentellen Griinden EiweiBkorper, insbesondere
die Albuminfraktion, dem Serum' zugegeben wird. Aus diesen Untersuchungen
kann geschlossen werden, da die Vermutung von Hfrgix, der eine Verdnderung
der Spannung und der Pufferungslésung in Abhingigkeit des Alters annimmt,
zu Recht besteht. Die Verdnderung kommt dadurch zustande, daB eine er-
hebliche Verschiebung der Zusammenwirkung im Molekiil und wahrscheinlich
auch der quantitativen Zusammensetzung stattfindet. Es mufl angenommen
werden, daBl vom 20. bis 35. Lebensjahr eine Steigerung der Lipoid- und Eiweif3-
wirkung stattfindet. Dann sinkt die Pufferwirkung langsam, und die Wirkung
der Einzelbestandteile verhilt sich verschieden. Die Lipoidwirkung tritt stirker
zuriick, und auBerdem ist es wahrscheinlich, daf3 die Globulinwirkung gegen-
tiber der Albuminwirkung ebenfalls stirker nachlifit. Die Wirkung der Globuline
kann jedoch aus dieser Art der Untersuchung nicht mit Sicherheit geschlossen
werden, sondern aus den spiteren Untersuchungen mit gleichen Eiweilausgangs-
konzentrationen. Sie sollen aber jetzt schon vorweggenommen werden, da die
sonstigen Ergebnisse sich vollstindig mit den hier gemachten Feststellungen
decken. Diese Bestimmungen waren zundchst einmal nétig, um die Variations-
breite des Normalserums festzustellen. In der Literatur wurde hiufig, namentlich
von OxUNEFF, darauf hingewiesen, dafl die Senkung der Spannung mit dem
Alter wahrscheinlich eine der Ursachen wire, die das gehiufte Auftreten von
Neoplasmen erkldren wiirde. Die Senkung der Spannung beim Neoplasma regte
BAUER sogar dazu an, eine Theorie der Entstehung der Neoplasmen aufzustellen
und dabei der Spannungssenkung eine grundsétzliche und ursichliche Bedeutung
bei zumessen. Diese Senkung wurde damals nur bei unbelasteten Seren fest-
gestellt, es kann aber jetzt nach Untersuchung der Pufferungswirkung gesagt
werden, daB die Anderung mit dem Alter eine grundsitzlich andere ist als beim
Carcinom, und es ist damit abzulehnen, daf zwischen der Senkung mit dem
Alter und der Entstehung der Neoplasmen direkte Beziehungen bestehen. Immer-
hin bleibt es von grundsétzlicher Wichtigkeit, daf die Pufferungswirkung in
Abhéngigkeit vom Alter einer gewissen GesetzmaBigkeit unterliegt, deren Kon-
sequenzen heute noch nicht abzusehen sind.

Die Anderungen, die durch die Temperatur bedingt sind, verhalten sich
vollkommen gleichsinnig mit den in Kapitel 8 iiber den Temperatureinfluf} ge-
machten Feststellungen, so daf sie hier nicht noch einmal besprochen werden
miissen. Die Einwirkung auf die Pufferung ist einwandfrei nachzuweisen.

Die Besprechung sdmtlicher Erkrankungen braucht hier nicht noch mal
stattzufinden, da im Prinzip sémtliche Feststellungen, die schon im Kapitel des
unbelasteten Serums gemacht wurden, bei dieser Art der Messung bestitigt
werden. Die Auswertung des unbelasteten Serums wire jedoch nie in dem
MaBe moglich gewesen, wenn nicht vorliegende Belastungsversuche gemacht
worden wiren, die die Verhiltnisse viel iibersichtlicher gestalten, so daB dann
auch die Deutung des unbelasteten Serums gelang. Der Hauptvorteil der Methode
ist praktisch gesehen der, dal es in verhédltnismafig kurzer Zeit gelingt, fest-
zustellen, ob ein Carcinom vorliegt oder nicht. Die Einschrinkungen, die gemacht
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werden miissen, sind schon oben angegeben, namentlich beim Vorliegen einer
entziindlichen Erkrankung ist eine Wiederholung der Reaktion nétig. Sind der-
artige Komplikationen nicht vorhanden, so ist die Reaktion in hohem Grad
spezifisch und Fehlentscheidungen ganz selten. Betont muB werden, daB die
Reaktion auch bei Hautcancroiden und Carcinomen kleinster AusmaBe positiv
ist. In vielen Hunderten von Fillen war nie festzustellen, daB die Reaktion
positiv war und sich dann nach dem Verlauf der Erkrankung und der ganzen
Sachlage ergab, daf} es sich um kein Carcinom handeln kann. Ist die Reaktion
also positiv, so ist mit Sicherheit anzunehmen, daB irgendwo im Korper ein
Carcinom vorhanden ist. DaB sie einmal negativ ausfillt oder durch ein ent-
ziindliches Leiden iiberdeckt wird, diirfte den Wert der Reaktion nicht wesentlich
verringern. Sehr schwierig ist zu entscheiden, wann die Reaktion positiv wird.
Sicher ist, dafl das sog. pricancerdse Stadium nicht mit erfaBt wird. Eine sichere
Grenze zu finden, ist nicht méglich. Auch durch Tierversuche mit experimenteller
Krebserzeugung konnte lediglich festgestellt werden, daB eine Veréinderung im
Serum, die fiir Carcinom typisch ist, erst dann nachzuweisen ist, wenn das
Carcinom tatsichlich vorhanden ist. Vorher kommt es zu gréBeren Verschie-
bungen im Serum, und zwar sind sie so grof3, wie sie beim Menschen, gleich welcher
Altersklasse oder Krankheit, nie gefunden werden. Diese schweren Verschie-
bungen sind demnach mit dem krebserzeugenden Mittel, in unserem Fall Car-
boneol und Benzpyren, in Beziehung zu bringen und zeigen, daBl die experi-
mentelle Krebserzeugung in ihrem Wesen weitgehend von dem Geschehen ab-
weicht, das sich beim menschlichen Spontankrebs abspielt. Wahrscheinlich ist
darin der Grund zu suchen, warum trotz vieler Miihe und fleiBigster Arbeit die
Erkenntnisse, die die experimentelle Krebserzeugung bis heute zeitigte, relativ
gering sind.

d) Belastungsversuche mit feststehenden EiweiBwerten.

Im folgenden Kapitel wird nun eine Versuchsanordnung beschrieben, die
die Verdnderungen im Serum und seine Pufferungswirkung weitaus am iiber-
sichtlichsten zur Darstellung bringt. Bei dieser Methode wird iiberhaupt darauf
verzichtet, den Wert des Nativserums zu messen, sondern es wird eine Ver-
diinnung hergestellt, und zwar so, dafl ein Serumbestandteil einen bestimmten
Ausgangswert hat. Es wurde schon immer in den bisher gemachten Unter-
suchungen betont, wie schwierig die Verhéltnisse im Serum sind, so dafl hiufig
mehrere Untersuchungsmethoden herangezogen werden muBten, um einige Klar-
heit zu erlangen. Es ist auch ohne weiteres einzusehen, daf die Versuchsbe-
dingungen auch bei Messungen in Verdiinnungsreihen mit verschiedenen Aus-
gangskonzentrationen keineswegs ideal sind. Daraus ersieht man ohne weiteres
den Vorzug, der sich ergibt, wenn die Messungen an Seren angestellt werden,
bei denen schon von Haus aus Verdiinnungen genommen werden, indem ein
festgelegter Ausgangswert von einem Serumbestandteil benutzt wird. Erst diese
Untersuchungen erlauben dann, die Wirkung der einzelnen Bestandteile zu
‘differenzieren und die Verschiebungen bei pathologisch veréinderten Seren fest-
zustellen. In dem Kapitel {iber die monomolekulare Schicht wurde durch Unter-
suchung der Einzelbestandteile ihre Wirkung dargetan und der kardinale Unter-
schied zwischen Kiweilkorper und Lipoiden demonstriert.
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Man nimmt nun am besten das Gesamteiweifl, da dieses refraktometrisch
relativ schnell und genau bestimmt werden kann. Die Verdiinnung wird dann
so durchgefiihrt, dafl in 1 com verdiinnten Serums 100 mg% Gesamteiweil ent-
halten sind. Dieser 1cem wird mit 1 ccm Natrium-Oleat-Losung zusammen-
gebracht, die ebenfalls 100 mg% ist. Daraufhin wird eine Verdiinnungsreihe
hergestelit, und zwar in Anlehnung an die eingangs gemachten Versuche einer
Reihe mit folgenden Konzentrationen: 1:10, 1:20, 1:40, 1:100, 1:200, 1:400,
1:600, 1:800, 1:1000, 1:2000, 1:4000, 1:10000.

Es gelingt nun ohne weiteres, eine Normal-Standardkurve aufzustellen. Nach
Aufstellung dieser Kurve, die bei Beriicksichtigung verschiedener Faktoren, wie
Alter, Temperatur, Zeitraum zwischen Entnahme und Untersuchung usw., nur
ganz geringen Schwankungen unterworfen ist, kann die Verschiebung beim
pathologischen Serum sofort abgelesen werden. Aufier dem Alter kénnen alle
Variationen von vornherein ausgeschlossen werden. Fiir die verschiedenen
Lebensalter werden Standardkurven aufgestellt, die dann zum Vergleich heran-
gezogen werden. Allgemein kann gesagt werden, daBl die Pufferungsfihigkeit
des Serums vom 20. bis 35. Lebensjahr gleichmiig ansteigt, so dafl man einfach
eine parallele Kurve bekommt, die beim Serum eines 35 jihrigen etwa um 0,75 Dyn
niedriger liegt als beim 20jdhrigen bei Darstellung des Zeitabfalles. Vom 35. Le-
bensjahr sinkt die Pufferungswirkung im ganzen langsam ab, es kommt aber
hinzu, daf} die Lipoidwirkung im Verhéltnis zur Eiweilwirkung stidrker abnimmt,
so daf} der Gipfel bei 1:40 mehr und mehr verflacht. In hoherem Alter macht
sich ein relatives Uberwiegen der EiweiBwirkung immer deutlicher bemerkbar,
s0 daBl es in hohem Alter zur Ausbildung des maximalen Zeitabfalles bei 1:100
kommt. Ebenso tritt der Wasserwert erst bei 1:6000 statt bei 1:4000 ein. Nach
den so gewonnenen Standardkurven ist es ohne weiteres méglich, die Verschie-
bungen, die bei pathologisch verdnderten Seren auftreten, zu zergliedern und
Einzelheiten abzulesen. Das so gewonnene Tensiogramm a8t erhebliche Ein-
blicke in die Verénderungen der einzelnen Seren zu und erlaubte, Schliisse zu
ziehen, die dann auch auf das Nativserum und seine Verdiinnungsreihe iiber-
tragen werden kann.

Belastung am lebenden Tier. Es wurde Natrium-Oleat in wechselnden Kon-
zentrationen und Mengen Hunden i.v. gegeben. Es zeigte sich aber, dafl schon
10 cem einer 1proz. Losung eine Hidmolyse des Blutes hervorrufen, und daB
sich bei hoheren Mengen diese Hamolyse gradweise verstirkt. Hs ist klar, daf
schon durch die Hémolyse starke Verschiebungen des Bindungsvermdogens auf-
treten, und daf3 Riickschliisse nicht mehr erlaubt sind. Es kann nur gesagt
werden, dafl das Pufferungsvermégen des Serums hochgradig absinkt, und daf3
daher der Kurvenverlauf in den Verdiinnungsreihen sehr unruhig wird und
relativ grofle Zeitabfille zu verzeichnen sind. Dagegen sinkt der statische Aus-
gangswert des Nativserums um héchstens 2 Dyn. Bei groBen Mengen von
Natrium-Oleat kommt es nach !/, Stunde zu einem plétzlichen Absinken der
Spannung im unverdiinnten Serum von 6—8 Dyn, und kurz darauf erfolgt der
Tod des Tieres. In diesem Fall ist also so viel oberflichenaktiver Stoff zuge-
geben, dal das gesamte pufferungsfihige Eiweil3 des Tieres nicht mehr geniigt,
um eine Spannung im Serum aufrechtzuerhalten, die mit dem Leben zu verein-
baren ist.
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14. Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung krebserzeugender
Substanzen auf das Serum.

Nachdem intravendse Belastungen zu keinem befriedigenden Resultat fiihrten,
war es naheliegend, den weniger eingreifenden und langsamer wirkenden Weg
der Hautpinselungen einzuschlagen. Es ist bekannt, daB simtliche krebs-
erzeugende Substanzen oberflichenaktiv sind, es war also zu erwarten, daB
durch die Resorption dieser Substanzen Verschiebungen im Serum auftreten
wiirden. AuBerdem war es verlockend, zu studieren, in welcher Weise sich die
Serumwerte dndern, bis im Korper ein Krebs einwandfrei festzustellen ist. Schon
oben wurde festgestellt, dafl der Krebs mit einer Senkung der Spannung im
Serum einhergeht. KoParczEwWSKI hat schon im Jahre 1924 festgestellt, daB
Tiere, bei denen experimentell ein Tumor erzeugt wird, teils durch Transplan-
tation bei Ratten oder Pinselung bei Kaninchen ebenfalls eine Senkung zeigen.
Er ging so vor, daB er durch die Entnahme von Blut aus dem Herzen am frisch
getoteten Tier zunichst einmal die normale Variationsbreite feststellte, dann
transplantierte oder pinselte er, und nachdem einwandfrei der Tumor aufgetreten
war, bestimmte er wiederum auf dieselbe Weise die Spannung. Nach seinen
Angaben betrug der Spannungsabfall im Mittelwert 4—5 Dyn. Zu den vor-
liegenden Untersuchungen wurden Kaninchen benutzt, die mit Carboneol ge-
pinselt wurden. Zunichst konnte festgestellt werden, dal bei Kaninchen, die
allerdings stets 2 Tage hungern mufBiten, die Spannung bei Entnahme von genau
4 ccm immer sehr konstant war. Die Schwankungen betragen im Nativserum
als hochstes +0,5 Dyn. Es wurde in der Folgezeit immer mit 4 ccm gearbeitet
und alle eingangs erwidhnten VorsichtsmaBregeln streng beachtet. Das Blut
wurde der Ohrvene entnommen. Als Desinfektionsmittel empfiehlt es sich,
physiologische Kochsalzlésung zu benutzen und das Ohr danach mit einem
sterilen Tupfer trockenzuwischen. Bei 2 Tieren wurden zundchst beide Ohren
innen und auBlen gepinselt. Die Tiere fraflen sofort nicht mehr, und die Spannung
im unverdiinnten Serum sank im Verlauf von 4 Tagen um 6 Dyn (statischer
Wert). Der Zeitabfall wurde in der Verdiinnungsreihe sehr grofl, und der maxi-
male Zeitabfall trat schon in einer Verdiinnung von 10~2 ein. Die Tiere gingen
am 6. Tag nach der Pinselung ein.

Aus der Vorstellung heraus, daf} sich die Tumoren vielleicht am schnellsten
entwickeln wiirden, wenn die Spannung etwa 2 Dyn tiefer als normal erhalten
wird, da diese Spannungssenkung beim menschlichen Serum des Krebskranken
beobachtet wird, wurde darauf geachtet, dafl die Spannung im unverdiinnten
Serum des Kaninchens ungefihr diesen Wert beibehielt. Dabei wurden zunéchst
die Werte der Verdiinnungsreihe auBler acht gelassen. KEs ergab sich, dall es am
vorteilhaftesten ist, so vorzugehen, dafl etwa 14tigig das ganze Ohr aullen
und die Hilfte des Ohres innen gepinselt wird. Wenige Tage nach der ersten
Pinselung tritt dann ein Odem ein, das dann langsam wieder zuriickgeht. Die
weitere Entwicklung am Ohr unterscheidet sich nicht von den Beobachtungen,
wie sie in der Literatur schon héiufig beschrieben wurden (DEELMANN), und sollen
daher iibergangen werden. Etwa nach 3—5 Monaten ziemlich wechselnd traten
dann Papillome am Ohr auf. Die Spannungsmessung zeigt, dafl mit dem Auf-
treten der Papillome eine Tendenz zum Absinken festzustellen ist. Diese Senkung
wird nicht mehr riickgingig gemacht, auch wenn mit dem Pinseln lange Zeib
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ausgesetzt wird. Bei den meisten Tieren gehen diese Papillome langsam wieder
zuriick, das Ohr wird auffallend trocken und fiihlt sich derber an als das andere.
Auffallend ist weiter noch eine sehr starke Abmagerung der Tiere. Nach 7 bis
8 Monaten kommt es dann plétzlich zu einer merklichen Gewichtszunahme,
obwohl die Tiere auffallend mager sind und sehr schlecht fressen. Im Verlauf
von weiteren 1-—2 Monaten haben sie dann meist ihr Ausgangsgewicht und
sogar mehr wieder erreicht. Die Tiere machen einen schwerkranken Eindruck,
und eine genauere Untersuchung ergibt dann das Bestehen eines erheblichen
Ascites, bald darauf gehen sie ein und zeigen bei der Sektion eine hochgradige
Lebercirrhose mit ‘Ascites. Der Ascites betrug im Mittel 1000 und maximal
1500 ccm. Betont muf3 werden, dall bei den ausgesprochenen Lebercirrhosen
keine Tumoren am Ohr beobachtet werden koénnen, obwohl die Zeit, die die
Tiere gepinselt wurden, 12—15 Monate betrug, was nach den Erfahrungen in
der Literatur durchaus geniigen miifite, um einen Tumor zu erzeugen. Aus
unbekannten Griinden kam es bei einigen wenigen Tieren zur Ausbildung von
Neoplasmen, bei diesen war jedoch die Cirrhose niemals derartig ausgesprochen.

Bei einer Reihe von Tieren wurde Teer in Mengen gepinselt, wie dies in der
Literatur angegeben ist, und bei ihnen konnten im Verlauf von 6—8 Monaten
in etwa 60% Tumoren am Ohr erzeugt werden.

Es ist nun interessant, die Spannung in den Verdiinnungsreihen zu verfolgen.
Zunichst tritt eine hochgradige Erhohung des Zeitabfalls ein, und der maximale
Zeitabfall wird in einer fritheren Verdiinnung erreicht. AuBerdem tritt der
Wasserwert schon bei 10~° ein, also im Prinzip derselbe Vorgang, wie er bei
frischen und schweren entziindlichen Erkrankungen zu beobachten ist, nur sind
die Werte so hoch, wie sie beim Menschen nie beobachtet werden kénnen. Werden
mit solchen Seren Pufferungsbestimmungen gemacht, so zeigt sich, daB diese Puffe-
rungsfiahigkeit im hochsten Mafle herabgesetztist. Im Verlauf von etwa2—3 Wochen
verschiebt sich dann langsam das Bild. Die Kurven verlaufen geddmpfter, der Zeit-
abfall wird kleiner und der maximale Zeitabfall tritt wiederum bei 10 ~* auf, ist aber
kleiner als beim Normalserum. Der Wasserwert wird erst bei 10~® erreicht. Dieses
Bild bleibt lange erhalten, und in dieser Zeit sind dann am Ohr Papillome zu be-
obachten, die Kurve dhnelt schon sehr der des Carcinomserums, nur ist die Aus-
gangsspannung im Vergleich zu den Befunden beim Carcinom noch zu tief.

Vergleicht man nun des weiteren die Befunde am Tier mit den Spannungs-
messungen, so ergibt sich, daB sich die Spannung beim Carcinomtier in der Aus-
gangsspannung im Laufe der Zeit wieder etwas hebt, und daf sich dann ungefihr
mit dem Auftreten der sicheren malignen Entartung eine Kurve entwickelt,
die der des menschlichen Carcinoms durchaus dhnlich ist.

Ganz anders verhalten sich die Tiere, die Lebercirrhosen bekommen. Bei
ibnen tritt nach dem Stadium des geddmpften Kurvenverlaufs ungefihr zugleich
mit dem Verschwinden der Papillome von neuem eine stérkere Lipoidwirkung
und ein Nachlassen der Eiweilwirkung ein. Die Werte sind nicht so hoch wie am
Anfang, jedoch gegentiber des Carcinomserums vollkommen verschieden. Dieser
Befund kann tiber Monate erhalten bleiben, und erst kurz vor dem Tode kommt es
wieder zu einer Erhéhung der Eiweifwirkung, so daB die Zeitabfille wieder kleiner
werden und der Kurvenverlauf dem Normalserum dhnlicher wird. Ungefahr zu
diesem Zeitpunkt wird auch die Tagarasche Reaktion im Serum der Tiere positiv.
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Diese Befunde waren zunichst iiberraschend, so dal nach etwaigen Fehler-
quellen gesucht wurde. Es ist vor allem einzuwenden, daBl bei Kaninchen,
wenn auch nicht héaufig, spontane Lebercirrhosen zur Beobachtung kommen.
In der Literatur sind jedoch nirgends derartige hochgradige Veridnderungen
und derartige Mengen von Ascites beschrieben. AuBerdem gelang es ohne Miihe,
die Versuche zu reproduzieren. Es bleibt aber merkwiirdig, da} bei einem ge-
wissen, wenn auch geringen Prozentsatz es doch zur Ausbildung von Tumoren
kommt, wihrend die andern schwerste Lebercirrhosen haben und im ganzen
Korper nirgends ein Anhalt fiir das Bestehen eines Tumors zu finden war, obwohl
diese Tiere haufig sehr viel linger gelebt haben und demzufolge auch gréBere
Mengen von Teer bekamen. Zeitweise bestand sogar direkt der Eindruck, als
ob die Ausbildung der Lebercirrhose die maligne Entartung am Ohr verhindern
wiirde. Das Studium der Literatur zeigte nun, daB es schon DoMaGK und BaBzs
gelungen war, auf demselben Wege experimentelle Lebercirrhosen zu erzeugen,
und daB diese ebenfalls das Auftreten von Krebsen am Ohr vermiBiten. Aber
ihre Leberverinderungen und auch der Ascites waren lange nicht so hochgradig,
und soviel aus den Arbeiten zu entnehmen ist, gelang eine Reproduktion der
Versuche nicht ohne weiteres.

Aus vorliegenden Versuchen kann geschlossen werden, dafl zunéchst einmal,
wie schon frither betont, die Erzeugung von Tumoren mittels Teer, in unserem
Fall Carboneol, véllig andere Verschiebungen im Serum des Kaninchens be-
dingt, wie sie bei menschlichen Spontantumoren beobachtet werden. Bei den
vielen Tausenden von menschlichen Serumuntersuchungen konnte nie eine Kurve
gefunden werden, die dem pricancerésen Stadium beim Kaninchen entsprechen
wiirde. Des weiteren muf nach den Untersuchungen angenommen werden, daf}
Teerpinselungen sofort eine erhebliche Allgemeinwirkung auf das Tier und sein
Serum ausiiben. Warum es bei einigen Tieren zur Ausbildung von Tumoren
kommt, wihrend die anderen Lebercirrhosen bekommen, war nicht sicher zu
kliren. Es kann aber wohl mit einiger Sicherheit angenommen werden, daf
die zufillig gewiihlte Dosierung die Hauptrolle dabei spielt. Wird wie iiblich
gepinselt, so werden im selben Prozentsatz, wie in der Literatur angegeben,
Tumoren erzielt und niemals Lebercirrhosen gesehen. Es sei aber nochmals
besonders betont, daB sich das Serum bei Carcinomtieren genau so verhilt,
wie oben beschrieben. DaB bei der Dosierung in 14 téigigen Abstinden doch einzelen
Tumoren beobachtet werden, liegt sicher daran, daf die Dosierung mittels
Pinselung niemals gleich sein kann, und daB verschiedene Mengen des carcinom-
erzeugenden Stoffes resorbiert werden.

Daher wurde nach einem carcinogenen Stoff gesucht, der injizierbar ist und
dessen Dosierung aus diesem Grunde genau moglich ist. Die Versuche waren
1936 ebenso weit gediehen, um dieser Frage néherzutreten, als die Arbeiten von
Coox und anderen bekannt wurden. Und seit 1936 wurde nun auch mit Benz-
pyren gearbeitet. Die Ergebnisse sind aber derartig widersprechend und viel-
deutig, daB sie bis heute noch nicht alle geklart werden konnten. Zunichst
sei vorweggenommen, daf es mit Pinselungen, wie sie von DoMAGK und in neuerer
Zeit von KrixeE und LAUBER u. a. beschrieben wurden, ebenfalls ohne weiteres
gelang, Tumoren zu erzeugen. Es ist wichtig, zu erwéhnen, daf} sich das Serum
dabei genau so verhilt wie beim Teertier.
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Wir legten jedoch Wert darauf, das Benzpyren zu injizieren, und stellten
zu diesem Zwecke eine 1proz. Losung in reinem Olivendl her. Dieses Priparat
wurde nun Kaninchen in wechselnden Mengen gegeben. Im Verlauf einer 3jahrigen
Beobachtung sind folgende Ergebnisse zu verzeichnen: Es kénnen zwischen
1 und 5 cem der obigen Lésung subcutan gegeben werden, und zwar sind es
Gesamtmengen von 2—3 g und in einer Zeitdauer von 1—2 Jahren, ohne daB
Tumoren zu beobachten sind. Die Tiere verlieren je nach Menge der gegebenen
Benzpyren-Oliven6l-Mischung die Frefllust und gehen dann ein. Auch bei der
Sektion kénnen keine Tumoren gefunden werden. Wird wochentlich mehrmals
gespritzt, so findet sich noch nicht resorbiertes Ol unter der Haut, wohl weil
das Tier mit der Resorption nicht mehr nachkommt. Interessant ist nun, daB
bei Tieren, bei denen nach einer Gesamtmenge von etwa 1 g Benzpyren, voraus-
gesetzt, daB dieses nicht auf einmal, sondern im Verlauf von mindestens 2 Monaten
gegeben wird, etwa 4 Wochen nach Aufhéren der Injektion massenhaft Tumoren
auftreten, die sehr schnell wachsen und den baldigen Tod des Tieres herbei-
fithren. Bei diesen Tieren kénnen dann Metastasen in fast allen Organen gefunden
werden. Daraus kann geschlossen werden, dafl die immer erneute Zufuhr von
Benzpyren die Ausbildung von Tumoren verhindert. BAUER kam auf Grund
anderer Uberlegungen zu #hnlichen Resultaten. Es wurde nun weiter so vor-
gegangen, dafl die Ausbildung der Tumoren abgewartet wurde und dann erneut
Benzpyren gespritzt wurde. Es ergab sich aber, daf die Tiere noch schneller
eingingen, es war aber auffillig, daB ein Wachstum der Tumoren nicht mehr
beobachtet wurde und die fiithlbaren Tumorknoten unter der Haut alle erweichten.
Die laufende Untersuchung der Spannung ergibt dabei, daBi nach Wiederauf-
nahme der Injektion beim tumorkranken Tier die Pufferungswirkung des Serums
hochgradig absinkt. Nach kurzer Zeit ist die Pufferungsfihigkeit des Serums
vollig erschopft, und mit diesem Zeitpunkt tritt dann auch ein stetiges Ab-
sinken der Spannung im unverdiinnten Serum ein. Die Senkung wird dann so
hochgradig, dal die Spannung nicht mehr mit dem Leben vereinbar ist, so daB
der Tod eintritt. Diese Vorginge sind wohl zwangsldufig nur so zu erkliren,
dal durch das erneute Spritzen und das Erweichen und Zerfallen der Tumoren
derartig viele oberflichenaktive Substanzen frei werden, dafl sie von den ab-
puffernden Substanzen des Serums nicht mehr bewiltigt werden kénnen und
dadurch die Spannung uber das ertrigliche MafB absinkt. Es wurde nun ver-
sucht, dieser Schwierigkeit zu begegnen. Xin Weg wire der, ein und dieselbe
Stelle zu spritzen, um die Vielzahl der ausgebildeten Tumoren zu verhindern.
Dies gelingt nicht, da nach 6fteren Injektionen Resorptionsschwierigkeiten an
derselben Stelle eintreten. Darauf wurde versucht, moglichst friithzeitig von
neuem zu injizieren. Dies gelang ebenfalls nicht, da dann immer schon mehrere
Stellen eine maligne Entartung zeigen und die Tiere ebenfalls eingehen. Eine
befriedigende Losung dieser Frage gelang bis heute nicht.

Weiter wurde nun so vorgegangen, daB Ratten mit dem JENSEN-Sarkom
geimpft wurden. Durch Entbluten von Ratten wurde zunichst festgestellt,
wieviel Benzpyren nétig ist, um die Oberflichenspannung bei diesen Tieren
eben zu dndern. Hierbei ergab sich eine Dosis von ungefihr 10 mg pro Woche.
Darauf wurden 40 Ratten mit JENsEN-Sarkom geimpft, und 10 Ratten blieben
Kontrollen; 30 Ratten wurden gespritzt. Von den 10 Kontrollratten starben
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7 an JENSEN-Sarkom. Von den 30 Ratten war nach ungefihr 7 Tagen bei 26
ein etwa haselnufigrofer Tumor fiihlbar. Dann wurde erst mit der Benzpyren-
behandlung begonnen. Bei 2 von diesen 26 Tieren wuchs der Tumor weiter, blieb
jedoch gegeniiber dem der Vergleichstiere weitgehend zuriick. Bei den iibrigen
kam es zu einer Erweichung desselben im Verlauf von 2—3 Wochen, die Tiere
lebten sehr viel langer als die Kontrolltiere, gingen aber im Verlauf des néchsten
halben Jahres alle ein. Nach dem Tode der Tiere waren histologisch keinerlei
Verdnderungen zu finden, die an ein JENSEN-Sarkom denken lieflen. Eine Er-
klirung der Todesursache liel sich aber ebenfalls nicht finden. Es sei noch
hinzugefiigt, dafl aus prinzipiellen Erwégungen heraus streng darauf geachtet
wurde, dafl das Benzpyren nicht in den Tumor oder seine unmittelbare Umgebung
injiziert wurde. Diese Versuche beweisen wohl eindeutig, dafl Benzpyreninjek-
tionen in richtiger Dosierung und zeitlichem Abstand das Wachstum von Impf-
tumoren verhindern bzw. verzogern konnen. _

Nun kommen die merkwiirdigsten Beobachtungen, die heute noch nicht er-
klirbar sind. Es wurde mehrerenKaninchen im Jahre 1937 zwischen 10 und 100 com
der Benzpyren-Olivensl-Losung gegeben. Die Tiere bekamen erst nach 2——3 Jahren
ziemlich plétzlich ein Ca. und gingen dann schnell ein. Das Wichtigste dabeiist, dal
die Injektion auf einmal erfolgte. 2 Tiere, die 1g Benzpyren auf einmal bekommen
haben, wurden nach 18 Monaten getétet, und es konnte damals bei ihnen noch
nirgends ein Anhalt fiir das Bestehen einer malignen Neubildung gefunden werden,
aber auch die Injektionsfliissigkeit war vollstindig resorbiert und keine Spur
einer stattgehabten Injektion zu finden. Auch die Spannung, die zunéchst ab-
sank, war dann bis kurz vor dem Tode vollig normal. Nebenbei konnte durch In-
jektion von reinem Olivensl niemals eine Tumorbildung beobachtet werden.

Aus den Versuchen kann heute geschlossen werden, dal zunéchst einmal
naturgemiB die Menge des injizierten Benzpyrens eine wichtige Rolle spielt,
daB aber die Art der Gaben dominierend wichtig ist. Tiere mit héufigen und
kleinen Einzelgaben neigen besonders zur Tumorbildung, aber nur, wenn mit
den Injektionen nach einer gewissen Zeit aufgehért wird. Wird immer weiter
gespritzt, so kommt es niemals zur Ausbildung von Tumoren, und nach 1 bis
11/, Jahren tritt der Tod ein, ohne dafl pathologisch-anatomisch ein sicherer
krankhafter Organbefund zu erheben wire. Es findet sich lediglich unresorbiertes
Ol unter der Haut. Wird mit den Injektionen nach einer bestimmten Menge,
die meist nicht unter 1g liegt, aufgehért, so kommt es in kiirzester Zeit zum Auf-
treten von Tumoren. Durch neuerliche Gaben von Benzpyren wird der Eintritt
des Todes stark beschleunigt, dagegen tritt eine deutliche Erweichung der Tu-
moren ein, was bei Kontrolltieren in dem MafBe nie beobachtet wird. Damit
diirfte es bis zu einem Grad wahrscheinlich sein, dal das Benzpyren ebenso das
Auftreten von malignen Geschwiilsten hervorrufen kann, wie es, in anderer Art
gegeben, dieses Auftreten verhindern, ja sogar Impftumoren zum Verschwinden
bringen kann. Aber wie gesagt, die Verhiltnisse sind noch lange nicht klar und be-
diirfen ausgedehnter Nachpriifungen und Variationen der Versuche. Ausden ganzen
Feststellungen geht jedoch mit Deutlichkeit hervor, daB der Dosierung der krebs-
erzeugenden Substanz eine mafBgebliche Rolle zukommt, und daB die Annahme von
BAUER, daB krebserzeugende Substanzen auch in der Lage sein kénnen, dem Krebs-
wachstum bis zu einem gewissen Grade entgegenzuwirken, véllig zu Recht besteht.
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