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Der EinfluB einiger Narkotica
auf den Blind- und Wirkwiderstand der Froschhaut
und auf ihre Permeabilitit fiir Elektrolyte.

Von
H. Gerstner.

Mit 3 Textabbildungen.
(Eingegangen am 8. August 1940.)

Nachdem von Gildemeister? die Frage, ob die Kapazitit des lebenden
Gewebes vorwiegend elektrostatisch bedingt sei, oder als Ausdruck eines
Ionenvorganges an semipermeablen Zellgrenzflichen (Polarisations-
kapazitit) aufzufassen sei, im letzteren Sinne entschieden wurde, bekam
das ganze Problem eine grofe physiologische Bedeutung. Es war zu
erwarten, daf8 man aus WechselstrommeBgrofen Riickschliisse auf den
Zustand dieser Grenzflichen ziehen kénnte, besonders auf ihre Durch-
lassigkeit fiir Elektrolyte. Zur Entscheidung der Frage wandte bereits
Gildemeister® unter anderem auch Narkotica an. Er fand dabei, daB
Chloroform in einem gewissen Konzentrationsbereich die Kapazitit der
Froschhaut reversibel senkt, in einem héheren irreversibel steigert. Da
auch die Konzentrationen anndhernd mit den als narkotisch bzw. als
schidigend bekannten zusammen stimmten; schien es tatsichlich, als
bestidnde zwischen Kapazitit und Durchlissigkeit ein enger Zusammen-
hang, denn das gefundene Verhalten mufite ja nach der Permeabilitéts-
theorie der Narkose erwartet werden. Die Gildemeistersche Beobachtung
wurde spater mehrfach bestdtigt. Zunichst erweiterte sie sein Schiiler
Lasnitzki * auf Athylalkohol, Athylither und Athylurethan. Die Befunde
paBten ausgezeichnet zu der von Winterstein® scharf herausgearbeiteten
Permeabilitidtstheorie der Narkose. Auf Einzelheiten werden wir spiter
noch eingehen. SchlieBlich kam Hozowa® mit der gleichen Methode zu
einem entsprechenden Ergebnis, so dafl der Satz als gesichert gelten
konnte : Narkotica senken in einem mittleren Konzentrationsbereich die
Kapazitdt reversibel und steigern sie in einem hdheren irreversibel.
Einige Jahre spiter fand Schmerl?, daB beim Athylalkohol der rever-
siblen Kapazititssenkung eine kurze Phase mit reversibler Steigerung

1 Ein kurzer Bericht iiber den Inhalt dieser Arbeit wurde auf dem internatio-
nalen Physiologenkongrefl Ziirich 1938 erstattet. — 2 Gildemeister, M.: Pfligers
Arch. 176, 84 (1919). — 3 Gildemesster, M.: Ber. Physiol. 2, 182 (1920). — ¢ Las-
nitzki, A.: Inaug.-Diss. Med. Fak. Berlin 1922, — 5 Winterstein, H.: Die Nar-
kose. Berlin: Julius Springer 1926. — ¢ Hozowa, A.: Jap. J. med. Sci., Trans.,
Biophysics 1, 59 (1924). — 7 Schmerl, H.: Zit. nach M. Gildemeister, Handbuch
der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 8/2, S. 688.
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vorangeht. Biskupski® konnte die Beobachtung bestitigen. Er unter-
suchte die Froschhaut mit einem Wechselstrom von etwa 1000 per/sec.
Der Effekt trat zwar nicht bei allen Préparaten auf, war aber in den
positiven Féllen ganz sicher zu erkennen. So schien die Kapazitdt alle
Phasen der Narkoticumwirkung widerzuspiegeln. Dem Exzitations-
stadium konnte die reversible Kapazitdtssteigerung, dem Toleranz-
stadium die reversible Kapazitdtssenkung und dem Stadium der toxi-
schen Wirkung die irreversible Kapazititssteigerung entsprechen. Das
Problem war wichtig genug, um nochmals einer Nachpriifung unter-
zogen zu werden.

Methodik.

Die Versuche wurden im Sommer 1938 an Eskulenten durchgefiihrt. Die Bauch-
haut der Tiere wurde sorgfaltig abprapariert und sofort auf ein Réhrchen von 18 mm
innerem Durchmesser, mit der AuBlenseite nach aullen, aufgebunden. Im Réhrchen
befand sich Ringer-Losung, in die ein rundes Silberblech parallel zur Haut eintauchte.
Die dem Priparat zugekehrte Seite war sorgfiltig platiniert, die Riickseite und die
Stromzufiihrung gut isoliert. Der AuBlenseite der Haut stand ein ebenso zubereitetes
Silberblech gegeniiber. Dieses System wurde in eine Losung aus 4 Teilen Wasser
und 1 Teil Ringer (dies wird ungefihr dem physiologischen Medium fiir die AuBen-
flache der Haut entsprechen) gesetzt. Danach wurde die ganze Anordnung 2 Stun-
den ruhig stehen gelassen, um den Eintritt stationiirer Verhiltnisse abzuwarten,
da wiahrend dieser Zeit, wie wir in einer fritheren Arbeit (Gersiner?) mitteilten,
sich die Hauteigenschaften noch erheblich iéndern. Dann wurde mit dem eigent-
lichen Versuch begonnen. Die elektrische MeBanordnung (Wechselstrombriicke)
haben wir in der eben zitierten fritheren Mitteilung eingehend beschrieben. Die
Spannung am Préparat betrug 0,025 Volt, als MeBfrequenzen wurden Oktaven
genommen und zwar 50, 100, 200, 400, 800, 1600 und 3200 per/sec. Die Tempera-
turen lagen zwischen 20 und 22° C.

Eine MeBreihe verlief in folgender Weise: Zunichst werden die Normalwerte
(Widerstand und Serienkapazitit) firr alle Frequenzen bestimmt, mit verdiinntem
Ringer als AuBlenlésung. Danach wird dieser Losung das zu untersuchende Nar-
koticum zugesetzt und 30 Min. gewartet. Nach dieser Zeit hat sich wieder ein
stationdrer Zustand eingestellt und die Messung mit allen Frequenzen kann durch-
gefiihrt werden. Jetzt wird der AuBenlésung erneut Narkoticum zugesetzt und zwar
soviel, daB seine Konzentration alle 30 Min. um einen bestimmten Betrag gesteigert
wird, und jedesmal wird nach Erreichen des Gleichgewichtes (30 Min.) die Messung
vorgenommen. So erhalten wir in !/,stiindigen Abstéinden den Frequenzgang der
MeBgroBen unter dem EinfluB steigender Narkoticumkonzentrationen. Dabei war
folgendes zu beachten: 1. Die Menge der AuBenlésung muBlte verhiltnismiBig
grof} sein, damit die Verluste an Narkoticum, die sein Eindringen in die Haut und
sein Ubertreten in die Innenlésung bedingen, praktisch die AuBenkonzentration
nicht dndern. Wir nahmen deshalb 100 cem verdiinnten Ringer, der stindig geriihrt
wurde. 2. Das Narkoticum durfte die Elektrodeneigenschaften nicht wesentlich
dndern. Lasnitzki fand bereits, daB das nicht merklich der Fall ist, und wir kamen
zu dem gleichen Ergebnis. Die Frage der Reversibilitit konnten wir mit diesem
Verfahren nicht untersuchen, da sonst die Versuchsdauer so groB geworden wire,

1 Biskupski, F.: Pflugers Arch. 240, 287 (1938). — 2 Gerstner, H.: Pfligers
Arch. 242, 587 (1939).
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daB nicht mehr mit einer geniigenden GleichméfBigkeit des Praparates zu rechnen
war. In dieser Weise wurden die ersten Glieder der Alkoholreihe bis zum Amyl-
alkohol gepriift.

Ergebnis.

I. Der Einfluf steigender Alkoholkonzentrationen auf den Blind- und
Wirkwiderstand und die Schliisse, die darous auf das Verhalten
der Permeabilitit zu ziehen sind.

In Abb. 1 ist die Kapazitit fir die gemessenen Frequenzen in
Abhiingigkeit von der angewandten Propylalkoholkonzentrationen

Abb. 1. Der Einflu8 steigender Propylalkoholkonzentrationen auf die Kapazitat der
Froschhaut fiir 7 MeBfrequenzen.

dargestellt. Auf der Abszissenachse sind die Konzentrationen im log-
arithmischen MaBstabe in Volumenprozenten, auf der Ordinatenachse
die Kapazititen in Mikrofarad abgetragen. Betrachten wir zunéichst die
Verhaltnisse bei 3200 per/sec (unterste Kurve). Hier finden wir bereits
im Bereich kleiner Konzentrationen ein leichtes Absinken der Kapazitit,
das oberhalb 1,5 Vol.-% sehr deutlich wird und sich bis in den Bereich
von 20 Vol.-% erstreckt. Die Kurven fiir die beiden néchst tieferen Fre-
quenzen (1600 und 800 perfsec) laufen der beschriebenen bis zu der
Konzentration von 10 Vol.-% praktisch parallel. Bei 20 Vol.-% zeigt
sich hier dagegen eine ausgeprigte Kapazitéitssteigerung. Das Verhalten
in diesem Frequenzbereich entspricht also vollkommen dem von Gilde-
meister, Lasnitzki und Hozowas beschriebenen: Mittlere Konzentrationen
senken, héhere vergroBern die Kapazitiat. Dies Ergebnis wird verstind-
lich, wenn wir beriicksichtigen, daB Gildemeister und Lasnitzki ihre
Untersuchungen mit etwa 900 per/sec, Hozowa die seinen mit 1900 bis
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2100 per/sec durchfiihrten, d. h. mit Frequenzen, die in dem von uns bis
jetzt betrachteten Bereich liegen. Wenden wir uns nun den Kurven fiir
tiefere Frequenzen zu (obere Kurven), so zeigt sich eine zunéchst iiber-
raschende Erscheinung. Hier kommt es némlich im Bereich kleiner
Alkoholkonzentrationen (0,15—1,5 Vol.-%) zu einer deutlichen Kapazi-
titssteigerung und zwar tritt der Effekt um so ausgepréigter auf, je tiefer
die MeBfrequenz ist. Bei weiter steigender Konzentration zeigt sich dann
der typische Abfall der Kapazitit und schlieBlich eine erhebliche Ver-
gréBerung. Der ganze Verlauf in diesem Frequenzbereich entspricht
also dem von Schmerl und Biskupski beschriebenen. Biskupski unter-
suchte mit etwa 1000 per/sec. Er schreibt:

»Es ergab sich bei guten Froschen (nicht im Spatwinter), daBl geringe Alkohol-
konzentrationen (Athyl-) im Laufe der ersten Stunden haufig eine reversible Per-
meabilitdtsvermehrung hervorriefen, wihrend mittlere die Permeabilitit reversibel
verminderten und hohe sie irreversibel steigerten, wohl durch Zerstérung der
Gewebsstruktur. Die reversible Durchldssigkeitssteigerung bei kleinen Alkohol-
dosen geht, wie am Muskelpraparat festgestellt wurde, parallel einer Erhohung der
elektrischen Erregbarkeit, die iibrigens weit hineinreicht bis in das Gebiet mittlerer
Alkoholkonzentrationen.

Biskupskis MeBfrequenz liegt so hoch, daBl wir nach der graphischen
Darstellung in Abb. 1 noch keine deutliche Kapazitatssteigerung er-
warten sollten, deshalb hat er wohl die Phase auch nicht regelmiBig
finden kénnen. Wahrscheinlich bestehen hier auch jahreszeitliche Diffe-
renzen, wie aus seiner Angabe, dal Winterfrosche den Effekt nicht zeigen,
hervorgeht. Bei den von uns angewandten tiefen Frequenzen tritt die
Erscheinung aber sehr klar hervor und 148t sich sehr leicht reprodu-
zieren.

Ans dem bisherigen Ergebnis miissen wir nun eine Reihe wichtiger
Folgerungen ziehen:

1. Der Satz: Narkotica senken in einem mittleren Konzentrations-
bereich die Polarisationskapazitit reversibel und steigern sie in einem
hoheren irreversibel, gilt nur fiir Frequenzen oberhalb etwa 800 per/sec
streng. Wird mit tieferen Frequenzen gemessen, so findet sich im Bereich
kleiner Konzentrationen stets noch eine Phase reversibler Kapazitéits-
steigerung.

2. Aus dem Verhalten der Kapazitit darf nicht ohne weiteres auf die
Permeabilitiat geschlossen werden, da sich unter gewissen Umsténden die
Kapazitit fir tiefe Frequenzen gegensinnig zu der fiir hohe verhalt.

Es wirft sich nun die Frage auf, bei welcher MeBfrequenz die Kapazitét
tatsichlich einen RiickschluBl auf die Permeabilitit erlaubt, d. h. ob die
Ionenvorginge an den semipermeablen Zellgrenzflichen mehr fiir die
Kapazitit bei tiefer oder bei hoher Schwingungszahl entscheidend sind.
Biskupsk: fand, wie oben zitiert, bei kleinen Alkoholkonzentrationen
eine Erhéhung der elektrischen Erregbarkeit des Muskelpréparates, d. h.
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wir miissen wohl eine erhéhte Permeabilitit seiner Grenzflichen an-
nehmen. Eine solche 148t sich aber nur aus dem Verhalten der Kapagzitit
fiir tiefe Frequenzen herauslesen. Wir werden spiter weiteres Material
bringen, das ganz im gleichen Sinne spricht. Daraus wire dann der
Schluf zu ziehen, daB bei Permeabilititsmessungen nach der Wechsel-
strommethode bis zu moglichst tiefen Frequenzen herab gegangen
werden mul.

Die fritheren Untersucher haben mit etwa 900—2000 per/sec gearbeitet.
Betrachten wir Abb. 1, so sehen wir, da3 die damit erhobenen Befunde
durchaus ihren Wert behalten. Noch bis 1600 per/sec stimmt das Gebiet
der deutlichen Kapazititssenkung gut mit dem bei tiefen Schwingungs-
zahlen iiberein, auch die Kapazitédtssteigerung durch hohe Alkohol-
konzentrationen tritt in Erscheinung, was aber von 3200 per/sec an nicht
mehr der Fall ist (teilweise bis 10000 per/sec gemessen). Die Messungen
bei tiefer Frequenz haben also die Gildemeisterschen Befunde nur noch
erweitert, indem sie eine Phase der reversiblen Kapazitatssteigerung, die
der reversiblen Kapazititssenkung vorausgeht, deutlich erkennen lassen.

Um von der zahlenméBigen GréBe des beschriebenen Verhaltens ein
Bild zu geben, sei in Tabelle 1 eine Mefireihe mitgeteilt. Es handelt sich
um einen Versuch mit Butylalkohol. Die obere Hélfte der Tabelle ent-
hilt die gemessenen Kapazitidten in Mikrofarad, die untere die gemessenen

Tabelle 1. Der EinfluBl steigender Butylalkoholkonzentrationen auf
Kapazitdt und Wirkwiderstand fiir verschiedene Frequenzen.

Wirkwiderstinde in Ohm. In der ersten Spalte stehen die Frequenzen
in Perioden pro Sekunde, in der néchsten die gefundenen Kapazititen
bzw. Wirkwiderstinde, nachdem die am Kopf jeder Spalte angegebenen
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Butylalkoholkonzentrationen 30 Min. auf die Froschhaut gewirkt haben.
Betrachten wir zuerst die Kapazitdten. Bis 3200 per/sec fiihrt der
steigende Zusatz des Alkohols zu einer stetigen Abnahme. Der Anfangs-
wert von 2,91 yF wird durch 10% Butylalkohol bis auf 2,29 uF, d. h.
also um etwa 25% gesenkt. Bei 800 per/sec finden wir bereits ein anderes
Verhalten. 0,05, 0,15 und 0,5 Vol.-% Butylalkohol fithren zu einer
leichten, aber sicheren Zunahme von 4,08 auf 4,26 yF. Nach Durch-
laufen des Maximums sinkt dann die Kapazitdt rasch ab, erreicht bei
einer’ Konzentration von 5 Vol.-% ein Minimum von 3,31 yF, um dann
wieder bis zu 5,34 uF anzusteigen. Es zeigt sich also ganz das von Schmerl
und Biskupski beschriebene Verhalten. Je tiefer wir nun die Frequenz
wihlen, um so eindrucksvoller wird das Bild. Bei 50 per/sec steigt die
Kapazitdt zundchst von 11,7 auf 26,0 uF, also um mehr als 100%,
wihrend bei 800 perfsec dieser ProzeB eben zu erkennen war. Dann
kommt es zu einer starken Kapazitdtsenkung bis zum Ausgangswert
herab, und schlieBlich fithren 10 Vol.-% Butylalkohol zu einer so gewal-
tigen Steigerung, daB eine Messung mit unserer Anordnung (maximal
40 pF) nicht mehr moglich ist. Eine graphische Darstellung der Kapazi-
titen in Abhingigkeit von den Alkoholkonzentrationen wiirde also ein
Bild ergeben, das der Abb. 1 weitgehend &hnelt.

Nach den oben zitierten Literaturangaben diirfen wir wohl annehmen,
daB sich in unserem speziellen Fall das Gebiet der reversiblen Kapazitéits-
idnderung bis zu einer Konzentration von 5 Vol.-% Butylalkohol er-
streckt. 10 Vol.-% fithren zu einer schweren Schidigung. Wir haben
diesen Punkt nicht nachgepriift, machten aber folgende Beobachtung,
die im gleichen Sinne spricht. Bei Konzentrationen bis zu 5 Vol.-%
kam es wihrend der 30 Min. Einwirkungsdauer stets zur Ausbildung
eines stationdren Zustandes. Die Briicke lieB sich dann leicht abgleichen,
und das Minimum hielt wihrend einiger Minuten seine Lage praktisch
fest, d. h. Kapazitdt und Wirkwiderstand waren konstant. Bei 10 Vol.-%
dagegen gelingt es nicht, mit tieferen Frequenzen eine saubere Messung
auszufithren. Das Minimum ,,Jduft davon®. Es zeigt sich, daB besonders
die Kapazitit mit der Zeit stetig ansteigt. Die Anderung vollzieht sich
so rasch, daB ein Abgleich unméglich ist. Wir miissen also annehmen,
daB diese hohen Konzentrationen zu einer vélligen Zerstorung der semi-
permeablen Schichten fiihrt, ein Proze8, der innerhalb 30 Min. noch nicht
zum AbschluB gekommen ist.

Betrachten wir nun die untere Hilfte der Tabelle 1, die Wirkwider-
stinde. Dazu ist zuniichst zu sagen, daB sie Bruttowerte darstellen.
Aus methodischen Griinden konnte ndmlich der eigentliche Elektroden-
widerstand nicht bestimmt werden, so daB eine Reduktion der MeBwerte
um diesen Betrag leider unterbleiben mufite. Da nun der zugesetzte
Alkohol auch die Leitfdhigkeit des die Haut bespiilenden Ringers dndert,
werden diese Einfliisse die MeBwerte tritben. Diese Uberlegung spielt
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aber praktisch nur fiir hohe Frequenzen eine Rolle, da hier der Haut-
widerstand gegeniiber dem Elektrodenwiderstand nicht mehr als grof
betrachtet werden darf, was bei tiefen der Fall ist, denn durch die An-
ordnung der Elektrodenbleche moglichst nahe an den Hautflichen
betrug der Elektrodenwiderstand nur etwa 20—30 Ohm. Ein grober
Uberblick zeigt nun, daB der Wirkwiderstand im allgemeinen fiir alle
Frequenzen mit steigender Alkoholkonzentration steigt. Eine deutliche
Ausnahme macht nur die tiefste Schwingungszahl (50 per/sec). Der
Widerstand steigt bei 3200 per/sec von 82 Ohm auf maximal 94 Ohm
(10 Vol.-%), bei 100 per/sec von 227 Ohm auf maximal 280 Ohm
(5Vol.-%), d. h. die Anderung ist bei der tieferen Frequenz erheblich
stirker. Daraus geht hervor, daB der Effekt durch die Haut selbst
bedingt wird, denn eine Leitfdhigkeitssenkung des Elektrolyten miilte
als frequenzunabhéngige additive Konstante beide MeSwerte um den
gleichen Betrag dndern.

Um die Kapazitit und den Widerstand gleichzeitig in ihrer Abhéngig-
keit von der angewandten Alkoholkonzentration zu erfassen, wollen wir
sie im Blind-Wirkwiderstands-Vektordiagramm darstellen. Dazu werden
die Kapazititen zunichst in Blindwiderstinde umgerechnet. Es ist:
Blindwiderstand in Ohm = 1/w C; wobei C = Kapazitit in Farad;
o = Kreisfrequenz = 27 N; N = Frequenz in Perioden pro Sekunde.
Fiir jede Frequenz erhalten wir nun ein zugeordnetes Wertepaar von
Blind- und Wirkwiderstinden, durch das im Diagramm ein Punkt
bestimmt wird. Durch die Verbindung der Punkte aller Frequenzen
entsteht eine Kurve. Fithren wir dies Verfahren fiir alle untersuchten
Alkoholkonzentrationen durch, so ergibt sich die Kurvenschar der Abb. 2.
Auf der Abszissenachse ist der Blindwiderstand, auf der Ordinatenachse der
Wirkwiderstand in Ohm abgetragen. Am oberen Endpunkt jeder Kurve
ist die zugehorige Alkoholkonzentration in Volumenprozent angegeben.
An der rechten Grenze der Kurvenschar stehen die Frequenzen in Perioden
pro Sekunde. Betrachten wir zunichst die Normalkurve des Priparates,
die in der reinen Elektrolytlosung ohne Alkoholzusatz gemessen wurde
(Kurve am weitesten rechts). Sie zeigt nicht den streng geradlinigen
Verlauf, wie er von Qildemeister beschrieben wurde, sondern eine deutliche
Kriimmung nach der Wirkwiderstandsachse zu. Diese Abweichung wird
verhaltnisméaBig haufig beobachtet. Da sie in unserem Zusammenhang
belanglos ist, soll hier nicht niher darauf eingegangen werden. Die
Kurve fiir 0,05 Vol.- % unterscheidet sich von der beschriebenen dadurch,
daB die Kriimmung deutlich stirker ist. Mit steigender Alkoholkonzen-
tration nimmt nun dieser Vorgang zunéchst zu. Die Linien fir 0,15, 0,5
und 1,0 Vol.- % gruppieren sich immer weiter nach links von der Normal-
kurve. Wir konnen also sagen: Unter dem EinfluB von kleinen Butyl-
alkoholkonzentrationen (0,05—1,0 Vol.-%) dreht sich die Blind-Wirk-
widerstandslinie mit steigender Konzentration immer mehr der Wirk-
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widerstandsachse zu. Der Drehpunkt liegt im Bereich hoher Frequenzen
(oberhalb 3200 per/sec). Erhéht man jetzt die Konzentration weiter, so
wird dieser Prozef riicklaufig. Die Linie dreht sich mit steigender Konzen-
tration nach der Blindwiderstandsachse. Wegen der besseren Ubersicht-
lichkeit haben wir die Kurven fiir 1,5, 2,6 und 5 Vol.-% gestrichelt

Abb. 2. Der EinfluB steigender Butylalkoholkonzentrationen auf das
Blind-Wirkwiderstands-Vektordiagramm der Froschhaut, bei 9 Konzentrationen
aufgenommen.

gezeichnet. Man sieht, dal beinahe die Ausgangslage wieder erreicht
wird. Nach Uberschreiten von 5 Vol.-% tritt ein kritischer Punkt auf.
Das Priparat wird instabil, ,,das Minimum lduft davon®. Die Kurve
fiir 10 Vol.-% hat beinahe einen halbkreisformigen Verlauf mit kleinem
Durchmesser und liegt nahe an der Wirkwiderstandsachse. So treten
also bei dieser Art der Darstellung die drei Phasen der Narkoticum-
wirkung recht eindrucksvoll in Erscheinung. Der reversiblen Kapazitéts-
steigerung bei tiefer Frequenz entspricht die Drehung der Blind-Wirk-
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widerstandslinie im Ohmschen Sinne, der reversiblen Kapazitdtssenkung
die Drehung im kapazitiven Sinne und der irreversiblen Kapazitéits-
steigerung das Zusammenrollen der Linie an der Ohmschen Achse.
Wie miissen wir nun das beschriebene Verhalten zunéchst rein physi-
kalisch deuten ? Dazu denken wir uns den obersten Mefpunkt (50 per/sec)
der Kurve am weitesten rechts (Normalkurve) mit dem Nullpunkt des
Koordinatensystems durch eine Gerade verbunden. Die Lénge dieser
Geraden stellt den Scheinwiderstand (Impedanz) unseres Préparates fiir
50 per/sec in Ohm dar, da sie die Resultierende der entsprechenden Blind-
und Wirkwiderstandsvektoren ist. Thr Winkel mit der Abszissenachse (6)
ist der Verlustwinkel des komplexen Systems, der Winkel mit der
Ordinatenachse (90° — 6 = @) ist der Phasenwinkel, der angibt, um
wieviel Grad der Strom gegen die Spannung verschoben ist. Lassen wir
jetzt die gedachte Gerade eine Drehung um den Nullpunkt des Koordi-
natensystems nach der Ordinatenachse zu ausfiithren, so wird der Phasen-
winkel immer kleiner, der Verlustwinkel grofer, d.h. das komplexe
System ndhert sich in seinem Verhalten immer mehr einem rein Ohmschen
Widerstand. Erfolgt die Drehung im anderen Sinne, so wichst der
Phasenwinkel und der Verlustwinkel wird kleiner. Erreicht die Gerade
im Extremfall die Abszissenachse, so wird ¢ = 909, 6 = 0%, R = 0, d. h.
wir haben einen idealen Kondensator vor uns. Betrachten wir wieder
unsere Normalkurve, so kénnen wir jetzt sagen, dafl die Froschhaut etwa
in der Mitte zwischen den beiden Extremfillen, rein Ohmscher Wider-
stand — idealer Kondensator liegt. Ihr Verlustwinkel hat die gleiche
GroBenordnung wie ihr Phasenwinkel. Wenn nun kleine Alkoholkonzen-
trationen die Blind-Wirkwiderstandslinie nach links drehen, so heiflt das,
daBl sie die Haut in ihren elektrischen Eigenschaften besonders gegen-
iiber niederfrequenten Wechselstromen einem Ohmschen Widerstand
annihern. Wenn mittlere Konzentrationen sie nach rechts drehen, so
bedeutet das eine Zunahme der Kondensatoreigenschaft. Hohe Konzen-
trationen vernichten schlieBlich die Kondensatoreigenschaft gegeniiber
niederfrequenten Wechselstromen fast v6llig, so daB eine saubere Messung
tiberhaupt nicht mehr méglich ist. Welche Schliisse miissen wir nun
daraus auf die Permeabilitit ziehen. Gildemeister hat bewiesen, dal die
Kondensatoreigenschaft der Haut durch Stauungsvorginge der Ionen
an den semipermeablen Zellgrenzflichen bedingt wird. Je mehr die Semi-
permeabilitit fiir Anionen und Kationen ausgeprigt ist, um so mehr
miissen die kapazitiven Erscheinungen hervortreten, je mehr die Semi-
permeabilitit verloren geht, um so mehr mufl sich die Haut in ihrem
elektrischen Verbhalten einem Ohmschen Widerstand anndhern. Wir
konnen dann sagen: Kleine Alkoholkonzentrationen schwichen die
Semipermeabilitdt der Zellgrenzflichen und filhren dadurch zu einer
Durchlissigkeitssteigerung, mittlere verstirken sie wieder und bedingen
dadurch eine Abdichtung. GroBe heben die Semipermeabilitéit praktisch
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ganz auf und fithren dadurch zu einer starken Durchléssigkeitssteigerung.
So fiihrt diese Darstellung also zu dem gleichen Schlufi, den wir aus dem
Verhalten der Kapazititen gezogen hatten, nur ist er in diesem Fall viel
zwingender, da ja dabei die Wirkwiderstinde mit beriicksichtigt wurden,
die aus physikalischen Griinden nicht ohne weiteres vernachlissigt
werden diirfen. Wir wollen an dieser Stelle nicht naher auf diesen Punkt
eingehen.

Wir haben bisher an zwei typischen MefBreihen gezeigt, wie steigende
Alkoholkonzentrationen die elektrischen MeBgroBen beeinflussen und
welche Schliisse daraus auf das Verhalten der Zellgrenzflichen, insbeson-
dere auf ihre Tonenpermeabilitit, mit groBer Wahrscheinlichkeit gezogen
werden diirfen. Wir wollen jetzt eine kurze Zusammenfassung aller Ver-
suche geben. Dabei zeigt sich, daBl das beschriebene typische Verhalten
nur bei den drei héheren untersuchten Gliedern der Alkoholreihe zu
finden war (Propyl-, Butyl-, Amylalkohol). Hier waren die drei Phasen
der Narkoticumwirkung — Linksdrehung, Rechtsdrehung und kritischer
Zusammenbruch der Blind-Wirkwiderstandslinie — stets sehr deutlich
erkennbar. Nur der Grad der Rechtsdrehung war unterschiedlich.
Haufig erfolgte die Drehung bis zur Ausgangslage zuriick (vgl. Abb. 2),
oder sogar dariiber hinaus, manchmal aber nur ein kurzes Stiick im
kapagzitiven Sinne. Dies Verhalten wird verstandlich, wenn wir folgendes
bedenken: Die Rechtsdrehung (Membranabdichtung) erfolgt nur in
einem verhiltnismiBig schmalen Gebiet des untersuchten Konzen-
trationsbereiches. Da wir aus methodischen Griinden nur in relativ
groBen Spriingen untersuchen koénnen, erfassen wir die Rechtsdrehung
meist nur mit zwei Konzentrationen, d. h. es wire ein reiner Zufall,
wenn wir gerade die Verhiltnisse bei maximaler Rechtsdrehung erhalten
wiirden. Deshalb diirfen aus dem Grad der Drehung keinerlei quanti-
tative Schliisse gezogen werden. Bei Methyl- und Athylalkohol fanden
wir nur eine Linksdrehung, die Phase der Rechtsdrehung fehlte. Unser
Versuchsmaterial ist aber fiir diese beide Substanzen so gering, daf wir
kein endgiiltiges Urteil fillen kénnen.

Als Beispiel fiir das Gesagte bringen wir in Abb. 3 das Blind-Wirk-
widerstands-Vektordiagramm eines Methylalkoholversuches. Die An-
ordnung entspricht vollkommen Abb. 2. Die Kurve am weitesten rechts
(Normalkurve ohne Alkohol) zeigt diesmal den typischen geradlinigen
Verlauf, wie er von Gildemeister beschrieben wurde. Im Bereich hoher
Frequenzen ergibt sich eine Kkleine systematische Abweichung. Mit
steigender Alkoholkonzentration dreht sich nun die Kurve stetig der
Ohmschen Achse zu. Man erkennt zwar, daf die Drehung mit steigender
Konzentration immer langsamer wird, niemals dndert sie aber ihren
Sinn. Wir miissen daraus schlieBen, daB die untersuchten Konzentra-
tionen eine zunehmende Durchlissigkeitssteigerung der Haut bedingen.
Es ist allerdings denkbar, dafl wir bei den groBen Intervallen das Gebiet
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der Permeabilititssenkung iibersprungen haben. In Tabelle 2 sind die
zugehorigen MeBgroBien angegeben. Ihr Aufbau entspricht vollkommen
dem der Tabelle 1. Besonderes Interesse verdienen wieder die Kapazi-
titen. Thr Verhalten 1iBt sich einfach beschreiben. Bei den hohen
Frequenzen (3200—800 per/sec) nehmen sie mit steigender Konzen-
tration stetig ab, bei den tiefen (200-—50 per/sec) stetig zu. Nur bei

Abb. 3. Der Einflu8 steigender Methylalkoholkonzentrationen auf das
Blind-Wirkwiderstands-Vektordiagramm der Froschhaut, bei 7 Konzentrationen
aufgenommen,

400 per/sec kommt es nach einer anfinglichen Steigerung bei der hochsten
Konzentration zu einer Senkung. Wiirden wir also die Kapazitdt bei
den héheren Frequenzen als MafB fiir die Permeabilitit nehmen, so
miiten wir auf eine Durchlissigkeitsverminderung schlieflen, d. h. wir
kimen in Widerspruch zu der Deutung, die wir dem Vektordiagramm
unterlegt hatten. Die Entscheidung la8t sich aber leicht zu gunsten des
Diagramms fillen, denn die durchlissigkeitssteigernde Wirkung dieser
hohen Alkoholdosen ist ohne weiteres direkt nachzuweisen (vgl. den
néchsten Abschnitt).

Das gegensinnige Verhalten der Kapazitdt bei tiefen und hohen
Frequenzen, wie es gerade in dieser Methylalkoholme@ireihe klar hervor-
tritt, 1aBt vermuten, daB hier zwei verschiedene Vorginge zugrunde
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Tabelle 2. Der EinfluB steigender Methylalkoholkonzentrationen auf
Kapazitat und Wirkwiderstand fiir verschiedene Frequenzen.

Fl'c‘ql.l(:nz Methylalkoholkonzentrationen in Volumenprozenten
PEr/Seo 0,0 0,5 1,5 5,0 10 20 50
Kapazititen in Mikrofarad.
3200 3,24 3,19 3,16 3,03 2,71 2,18 1,17
1600 3,67 3,62 3,69 3,65 . 3,44 2,90 1,63
800 4,26 4,22 4,22 4,23 | 4,17 3,75 | 2,30
400 5,01 5,04 5,12 5,27 5,29 5,31 4,22
200 6,11 6,14 6,27 6,85 7.16 8,00 8,80
100 7,14 7,70 8,21 0,756 11,70 14,00 | 20,00
50 9,36 9,50 13,70 19,00 25,00 25,00 40,00
Wirkwiderstande in Ohm.
3200 80 79 80 80 81 86 109
1600 84 83 84 85 87 95 130
800 92 92 94 94 97 109 165
400 109 109 113 116 120 136 212
200 142 142 158 156 163 177 260
100 200 210 220 225 230 230 295
50 320 320 310 300 290 270 320

liegen. Nun ist GQéldemeister' durch ganz andere Verfahren zu dem Er-
gebnis gekommen, daf die kapazitiven Eigenschaften der Haut min-
destens durch zweil verschiedene Prozesse bedingt werden:

1. Durch Stauungsvorgéinge der Ionen an den semipermeablen
Flachen mit Riickdiffusion (Diffusionskapazitéit). Dieser Erscheinung
muB sich nach der Theorie fiir metallische Elektroden (Kriiger?) beson-
ders stark bei tiefer Frequenz bemerkbar machen.

2. Durch Umladen von elektrischen Doppelschichten, was besonders
bei hohen Frequenzen bestimmend sein muf (Doppelschichtenkapazitit).

Unsere MeBergebnisse lassen sich auf dieser Basis verstehen, wenn
wir annehmen, daB beide Arten der Kapazitit durch den Alkoholzusatz
verschieden beeinflult werden. Auf diese theoretischen Betrachtungen
soll aber erst in einer spateren Arbeit néher eingegangen werden.

Auf eine interessante Beobachtung wollen wir noch kurz eingehen.
Bei unserer Methodik konnten wir den Grad der Linksdrehung (Permea-
bilitdtssteigerung) meist sehr genau erfassen, da gewéhnlich 4 Konzen-
trationen hineinfielen. Vergleichen wir nun den Effekt bei den einzelnen
Alkoholen, so ergibt sich folgendes (vgl. Abb. 2 und 3): Als maximale
Drehung fanden wir beim Methylalkohol 349, beim Athylalkohol 309,
beim Propylalkohol 24°, beim Butylalkohol 16° und beim Amylalkohol 11°.
Wenn unsere Deutung richtig ist, daf diese Drehung eine Permeabilitéts-
und damit wohl auch eine Erregbarkeitssteigerung bedeutet, so miissen
wir folgern, dafl die erregbarkeitssteigernde Wirkung der Alkohole beim

1 Gildemeister, M.: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie
Bd. 8/2, S.690f. — 2 Kriiger, F.: Z. physik. Chem. 45, 1 (1903).



80 H. Gerstner:

Aufsteigen in der homologen Reihe abnimmt. Entsprechende Beob-
achtungen liegen nun in der Literatur tatséchlich vor. Nach Winter-
stein® fanden Efrom und von Breyer am motorischen Froschnerven, dafl
das anfingliche Erregungsstadium mit der Linge der C-Kette ab- und
die lahmende Wirkung zunimmt. Auch am Muskelsystem wurde das
gleiche Verhalten gefunden. Die erregende Wirkung kleiner Konzen-
trationen nimmt mit dem Aufsteigen in der homologen Reihe ab (zitiert
nach Winterstein S. 268f.: Blumenthal fiir den Froschmuskel, Dold fiir
das Froschherz, Kuno fiir den Darm).

Als Grenzen fiir die beschriebenen Konzentrationsbereiche fanden
wir folgende Werte: Eine reversible Permeabilitdtssteigerung wurde
gefunden zwischen 0,15—1,5 Vol-% Propylalkohol, zwischen 0,05 bis
1,0 Vol.- % Butylalkohol, zwischen 0,01—0,15 Vol.-% Amylalkohol; eine
(reversible) Permeabilitdtssenkung zwischen 1,5—10 Vol.-% Propyl-
alkohol, zwischen 1,0—5 Vol.-% Butylalkohol und zwischen 0,15 und
1,5 Vol.-% Amylalkohol. Der kritische Zusammenbruch der Membran
mit irreversibler Kapazititssteigerung trat auf:- Bei Propylalkohol
zwischen 10 und 20 Vol.-%, bei Butylalkohol zwischen 5 und 10 Vol.-%
und bei Amylalkohol zwischen 1,5 und 2,5 Vol.-%. Beriicksichtigt man,
daB die Grenzen wegen der groBlen Konzentrationsspriinge nur sehr
ungenau bestimmt werden konnten, so ergibt sich eine gute Giiltigkeit
der Traubeschen Regel.

I11. Der direkte Nachweis der Permeabilitdtsinderung
durch steigende Propylalkoholkonzentrationen.

Im vorigen Abschnitt haben wir gezeigt, da steigende Alkohol-
konzentrationen zu einer Drehung der Blind-Wirkwiderstandslinie im
Vektordiagramm fithren. Aus dem Drehungssinn haben wir auf Grund
physikalischer Uberlegungen Riickschliisse auf die Ionendurchlassigkeit
der Haut gezogen. Leider gibt es noch keine befriedigende Theorie der
kapazitiven Erscheinungen des lebenden Gewebes, die eine mathe-
matische Behandlung des Problems ermoglicht. Deshalb haftet unseren
Schliissen eine gewisse Unsichcrheit an. Wir versuchten nun durch
direkte Messung der Elektrolytpermeabilitdt, den EinfluB steigender
Propylalkoholkonzentrationen auf die Froschhaut zu erfassen. In dieser
Richtung liegen bereits Untersuchungen von Wertheimer? vor. Er priifte
die Durchlissigkeit fiir Cl-Tonen unter der Einwirkung von Athylalkohol.
Dabei fand er eine deutliche Anderung der Permeabilitit fir Wasser,
aber nicht fir Elektrolyte. Nun versprechen chemisch -analytische
Methoden fiir unseren Zweck von vornherein wenig Erfolg, da die Durch-
lassigkeit der zu untersuchenden Membran zu gering ist. Deshalb wandten
wir folgendes Verfahren an:

1 Winterstein, H.: DieNarkose. Berlin: Julius Springer 1926.
2 Wertheimer, E.: Pfligers Arch. 200, 82 (1923).
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Ein Plexiglasrohr von 12 mm innerem Durchmesser und 50 mm Lénge enthielt
zwei groBmaschige Platinnetze, die sich als Elektroden in 1 cm Entfernung gegen-
iberstanden. Auf das eine Rohrende wurde die Haut mit der AuBenseite nach
auflen aufgebunden und das Rohr mit 2,2 cem eines Gemisches aus 9 Teilen iso-
tonischer Rohrzuckerlésung und 1 Teil Ringer gefiillt. Die Ringer-Lésung wurde
zugesetzt, um den Anfangswiderstand der Innenlésung nicht zu hoch werden zu
lassen, da sonst die Stabilitdt der Briicke und damit die Megenauigkeit erheblich
absinkt; aullerdem diirfte eine vollig elektrolytfreie Losung fiir die Innenseite der
Froschhaut nicht ganz indifferent sein. Die Aulenfliche der Haut wurde aus einem
groBen Vorratsgefaf stindig mit 1/; Ringer (4 Teile Wasser + 1 Teil Ringer s. oben)
von konstanter Temperatur bespiilt. Zwischen dem Gefall und dem Priaparat war
ein Dreiwegehahn eingeschaltet. Durch sein Umlegen wurde an Stelle der Ringer-
flasche ein Behilter mit !/; Ringer-Losung, der eine bestimmte Konzentration
Propylalkohol zugesetzt worden war, von gleicher Temperatur verbunden. So
konnte also die AuBenfliche leicht mit reinem !/; Ringer, oder mit /; Ringer -+
Propylalkohol bespiilt werden. Die Rohrzucker-Innenlésung blieb dabei unver-
andert und wurde durch einen Motor kraftig gerithrt. Auf diese Weise waren die
Klektrolytkonzentrationen zu beiden Seiten der Membran gut definiert. Auf
gentigende Temperaturkonstanz wurde geachtet. SchlieBlich schalteten wir die
Anordnung in eine MeBbriicke ein und bestimmten den Widerstand der Innenlésung
in Abstinden von 2 Min. Die MeBfrequenz betrug 1000 per/sec, die Briickenspan-
nung 0,3 Volt.

Die aus der Froschhaut in die Innenlosung iibertretenden Tonen erhohen deren
Leitfahigkeit. Da in unserem Bereich der Zusammenhang zwischen Elektrolyt-
konzentration und Leitfahigkeit praktisch ein linearer ist, gibt uns die Zunahme
der reziproken Widerstinde zweier Messungen direkt ein MaB fiir die Menge der
ibergetretenen Tonen. Weitere Einzelheiten itber das Verfahren haben wir in
unserer vorn zitierten Arbeit angegeben.

Eine MeBreihe verlief nun folgendermaBlen: Die Haut wird auf das Rohrchen
gebunden, die Rohrzuckerlésung eingefiillt und die Riihrvorrichtung in Betrieb
gesetzt. Die AufBlenfliche wird zundchst mit reinem !/; Ringer bespiilt und das
Préparat in die Briicke eingeschaltet. So bleibt die Anordnung 1—2 Stunden stehen,
um den Eintritt stationdrer Verhéltnisse abzuwarten. Dann beginnt die eigentliche
Messung. Alle 2 Min. wird der Widerstand der Innenlésung bestimmt. Zeigte sich
innerhalb von 30 Min. (16 MeBlwerte) eine befriedigende Konstanz der Leitfahig-
keitszunahme, so wurde der Dreiwegehahn auf den Behilter mit !/; Ringer-Losung
-+ Propylalkohol umgeschaltet und wieder iiber !/, Stunde (16 Werte) gemessen.
Danach wurde die Haut nochmals mit reinem !/, Ringer bespiilt und ebenfalls
wahrend 30 Min. der Widerstand bestimmt. So erhielten wir also 3mal 16 MeBwerte
fiir 1/, Ringer, /5 Ringer + Alkohol, !/; Ringer. Aus einem Vergleich der drei
Gruppen konnte gesehen werden, welchen Einflul der Zusatz des Narkoticums
ausiibt, und inwieweit diese Anderungen in reiner }/; Ringer-Losung reversibel sind.

In dieser Weise untersuchten wir folgende Propylalkoholkonzen-
trationen: 1,25, 2,5, 5,0, 10 und 20 Vol.-%. Jede Konzentration wurde
an finf verschiedenen Praparaten gepriift. Das Ergebnis war so iiber-
einstimmend, daf diese Versuchszahlen als ausreichend betrachtet
werden konnten. Die Tabelle 3 zeigt nun die MeBwerte, die an zwei
Praparaten bestimmt wurden. In Spalte 1 stehen die gefundenen Wider-
stinde in Ohm, in Spalte 2 die daraus berechneten Leitfahigkeiten
(reziproke Widerstinde) in reziproken Ohm, wegen der besseren Uber-
sichtlichkeit mit 103 multipliziert. In Spalte 3 stehen schlieflich die pro

Pfligers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 244, 6
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Tabelle 3. Der EinfluB steigender Propylalkoholkonzentrationen auf
die Elektrolytdurchlassigkeit. Rana esculenta. Bauchhaut.
Temperatur 20° C. Membranflache 1,13 gem.
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2 Min. in die Innenlosung iibergetretenen Elektrolytmengen in Gamma
NaCl, wobei 1y = 10-%g. Die Natrium- und Chlorionen werden wohl im
wesentlichen die Leitfihigkeitszunahme bestimmen. Die Werte in
Spalte 3 wurden aus denen der Spalte 2 in folgender Weise berechnet:
Es wird die Differenz zwischen je zwei aufeinanderfolgenden Zahlen,
d. h. also die Leitfahigkeitszunahme in 2 Min. gesucht und die gefundene
GroBe mit 3 - 10% multipliziert. Der erhaltene Wert stellt die in 2 Min.
iibergetretene NaCl-Menge in Gamma dar, die in Spalte 3 aufgenommen
wurde. Die Berechnung des Faktors 3 - 103 haben wir in unserer oben-
erwihnten Arbeit (S. 596) angegeben, sie soll hier nicht wiederholt werden.
Die ersten 3—5 Mefiwerte nach dem Umschalten der Bespiilungsein-
richtung von reiner 1/;- Ringer-Losung auf 1/,- Ringer 4+ Alkohol oder um-
gekehrt, fielen gewshnlich etwas aus dem Rahmen der spéiteren. Diese
Abweichung lieB keine GesetzméiBigkeit erkennen, sie beruht wohl auf
kleinen Temperaturdifferenzen der Flissigkeiten, die sich erst aus-
gleichen miissen. Aus diesem Grund, und um auflerdem die Tabelle nicht
unnétig gro werden zu lassen, haben wir stets nur die letzten 11 MeB-
werte darin aufgenommen.

Die Tabelle enthilt 8 Gruppen (je 11 Bestimmungen), von denen die
erste bis fiinfte an demselben Priparat, die Gruppen a, b und ¢ an einem
zweiten gemessen wurden. Gehen wir nun zur Besprechung des Ergeb-
nisses iiber. Die Gruppe 1 enthélt zunéchst die Normalwerte des ersten
Praparates bei Bespiillung mit 1/;-Ringer-Losung. In 2 Min. treten
ungefahr 2y Kochsalz in die Innenlésung iiber. Die einzelnen Werte
zeigen eine gute Konstanz, wie sie fiir den stationéren Zustand bei sorg-
faltigen Versuchsbedingungen (Temperatur!) charakteristisch ist. TIn
der gesamten dargestellten Mef3zeit von 20 Min. sind 20,2 y iibergetreten.
Jetzt wurde auf /;-Ringer 4 1,25 Vol.-% Propylalkohol umgeschaltet
und nach 10 Min. die Werte der Gruppe 2 gefunden. Man erkennt, daf3
die einzelnen NaCl-Mengen etwas groBer geworden sind, in den dar-
gestellten 20 Min. traten diesmal 23,9y iber, d.h. es ergibt sich eine
Steigerung von etwa 15%. Der Zusatz des Alkohols hat bei dieser Kon-
zentration zu einer leichten Durchlissigkeitssteigerung gefiihrt, und ein
Vergleich mit Abb. 1 zeigt, daB wir uns tatsdchlich im Gebiet der Kapazi-
tétserhohung fiir tiefe Frequenzen (und im Gebiet der Linksdrehung im
Vektordiagramm, das in dieser Arbeit fiir Propylalkohol nicht mit ab-
gebildet wurde) befinden. DaBl diese Permeabilitdtserhéhung reell ist,
zeigt das iibereinstimmende Ergebnis der vier weiteren Messungen bei
dieser Konzentration und das Verhalten der Gruppe 3. Hier wurde
wieder mit reinem 1/;-Ringer bespiilt. Die iibergetretenen Elektrolyt-
mengen sind wieder kleiner geworden, aber die Summe iiber 20 Min. liegt
doch noch héher als der Normalwert, der Vorgang ist anscheinend in
1, Stunde noch nicht voéllig reversibel. Jetzt wurde auf !/;-Ringer
+ 2,5 Vol.-% Propylalkohol umgeschaltet und die Werte der Gruppe 4

6%
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bestimmt. Hier zeigt sich nun eine deutliche Durchlassigkeitsvermin-
derung. In den 20 dargestellten Minuten sind nur 5,3y iibergetreten,
also nur etwa 1/, des Normalwertes. Die 2 Min.-Werte lassen einen
gewissen Gang erkennen. Man gewinnt den Eindruck, als nehme die
permeabilititssenkende Wirkung des Alkohols mit fortschreitender Zeit
wieder etwas ab. Ein dhnliches Ergebnis lieferten die anderen Versuche
mit dieser Konzentration. Auch 5 Vol.-% fiithrten noch zu einer deut-
lichen Senkung der Elektrolytdurchlissigkeit. Ein Vergleich mit Abb. 1
zeigt, dafl wir uns jetzt im Gebiet der Kapazititssenkung (und der
Rechtsdrehung im Vektordiagramm) befinden. Die Gruppe 5 148t schlie3-
lich erkennen, da8 der ProzeB gut, wenn in 30 Min. auch nicht véllig,
reversibelist. So gelingt es also tatsichlich, die Permeabilitdtsdnderungen
durch kleine und mittlere Alkoholkonzentrationen, auf die wir aus dem
Verhalten der Kapazitit und des Blind-Wirkwiderstandsdiagramms
geschlossen haben, direkt nachzuweisen und die gute Reversibilitit der
Anderungen in diesem Bereich zu zeigen. Am zweiten Priparat (Gruppe a,
b und ¢) soll der EinfluBl hoher Konzentrationen demonstriert werden.
Gruppe a zeigt wieder die Normalwerte. Sie liegen hier etwas hoher als
im ersten Versuch, was nicht iiberrascht, denn die individuellen Schwan-
kungen der Hautdurchlissigkeit sind ziemlich groB. Nun wurde
mit 1/, Ringer 4+ 20 Vol.-% Propylalkohol bespiilt. Das Ergebnis ist
(Gruppe b) eine ausgepréigte Durchldssigkeitssteigerung. Traten unter
normalen Bedingungen in 20 Min. 27,9y NaCl iber, so sind es jetzt
104,5 p, also fast das Vierfache. Vergleichen wir wieder mit Abb. 1, so
sehen wir, dal wir uns im Bereich der irreversiblen Kapazititssteigerung
befinden, im Vektordiagramm macht sich diese Phase im Zusammen-
rollen der Blind-Wirkwiderstandslinie an der Ohmschen Achse bemerkbar.
Es liegt also diesen eindrucksvollen Erscheinungen tatséichlich eine
erhebliche Permeabilititssteigerung zugrunde. DaB sie irreversibel ist,
zeigt Gruppe c. Obgleich wieder mit reinem 1/; Ringer bespiilt wurde,
hat die Durchlassigkeit sogar noch zugenommen. Auch in diesem Kon-
zentrationsbereich lieferten die iibrigen Versuche ein iibereinstimmendes
Ergebnis.

Zusammenfassend 148t sich folgendes sagen: Permeabilitatsmessungen
nach dem Gildemeisterschen Wechselstromverfahren lielen drei Konzen-
trationsbereiche der Alkoholwirkung erkennen. Direkte Bestimmungen
der iibergetretenen Elektrolytmengen mit der Leitfihigkeitsmethode
lieferten ein gleiches Resultat.

Am Schluf3 dieses Abschnittes sei noch eine kritische Besprechung des
angewandten Verfahrens gegeben. Die zu messende Leitfahigkeit wird
gedndert (geniigende Temperaturkonstanz vorausgesetzt): 1. durch Ein-
wandern von Tonen in die Innenlésung, 2. durch Einwandern des Alkohols,
3. durch Ein- oder Abwandern des Wassers. Der Punkt 1 soll quantitativ
erfalt werden, 2 und 3 werden dabei als Fehlerquellen das Ergebnis
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tritben. Das Einwandern von Alkohol wird bei sonst gleichen Verhilt-
nissen die Leitfahigkeit senken, d.h. also eine Durchlissigkeitsvermin-
derung fiir Elektrolyte vortduschen. Die bei kleinen und hohen Konzen-
trationen gefundene Permeabilitatssteigerung wird deshalb in Wirklich-
keit nur noch héher sein konnen, als es die Messung zeigt. Schwieriger
liegen die Verhéltnisse bei mittleren Konzentrationen. Hier sind Befund
und Fehlerwirkung gleichsinnig gerichtet. Trotzdem miissen wir an-
nehmen, dafl die beobachtete Durchlissigkeitssenkung reell ist, denn
erstens ist die Hautpermeabilitdt fiir Alkohol sehr hoch, so daB sich die
anfangs bestehende Konzentrationsdifferenz bald ausgeglichen haben
wird. Im stationdren Zustand wird aber unsere Messung praktisch nicht
mehr beeinflut. Auch aus diesem Grunde haben wir die Werte der
ersten 10 Min. nicht in die Tabelle aufgenommen. Zweitens zeigte der
beobachtete Effekt deutliche individuelle Schwankungen, indem er manch-
mal stirker, manchmal schwicher in Erscheinung trat, was von einem
rein physikalischen Vorgang nicht zu erwarten wire. Drittens konnten
wir die permeabilititssenkende Wirkung dieser Konzentrationen auch
mit dem Natriumrhodanidverfahren (Gerstner') nachweisen, fiir das
diese Fehlerquellen nicht gelten. Dabei wurde die Haut auf ein Glas-
réhrchen gebunden, das mit Ringer gefiillt wurde. AuBlen befand sich
eine Natriumrhodanidlésung. Der Ubertritt dieser Ionen in die Innen-
losung wurde nach Zusatz von Ferrichlorid colorimetrisch bestimmt.
Mit dieser sehr anschaulichen Methode lieB sich die durchlissigkeits-
senkende Wirkung mittlerer und die -steigernde Wirkung hoher Propyl-
alkoholkonzentrationen einwandfrei nachweisen. Um den Einflufl kleiner
Konzentrationen zu erfassen, war dies Verfahren zu ungenau. Die
gefundenen Bereiche stimmten voéllig mit denen iiberein, die die beiden
hier angewandten Methoden ergaben. Die zweite Fehlermoglichkeit, das
Wandern des Wassers ist in ihrer Bedeutung schwer zu iiberblicken.
Eine so verstirkte Einwanderung von Wasser in die Innenlésung unter
dem EinfluB mittlerer Alkoholkonzentrationen, da8 es zu der beobachteten
relativen Leitfahigkeitsverminderung kommt, ist wohl kaum anzunehmen.
AulBlerdem spricht das tibereinstimmende Ergebnis der drei angewandten
Verfahren dagegen.

Vom rein methodischen Standpunkt aus betrachtet, kénnen wir im
Inhalt dieser Arbeit einen weiteren Beweis fiir die Leistungsfihigkeit der
Gildemeisterschen Wechselstrommethode erblicken. Offenbar fiihrt sie
niamlich sehr viel weiter, als die beiden anderen Verfahren. Bei ihnen
erfassen wir nur die in einem bestimmten Zeitraum (Zeitverfahren) aus
der Haut austretenden Ionen, und den steigernden oder vermindernden
Einflu des Alkohols auf diesen Vorgang. Uber die Natur der eigent-
lichen Narkoticumwirkung auf die semipermeablen Zellgrenzflichen

1 Gerstner, H.: Arch. f. exper. Path. 193, 211 (1939).
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erhalten wir keine nihere Auskunft. Die Gildemeistersche Methode hilt
dagegen die Verhéltnisse in einem bestimmten Augenblick fest (Moment-
verfahren). Fiir den Zeitpunkt, wo die MeBbriicke abgeglichen ist, ent-
halten die eingestellten Kapazitéits- und Wirkwiderstandswerte wichtige
Aufschliisse iiber die Tonenvorginge an den Grenzflichen. Der Grad der
Semipermeabilitdt, das Verhalten der elektrischen Doppelschichten, die
Grofe der Diffusionsvorgéinge usw. gehen in die MeBwerte ein. Da sich
wahrscheinlich die entscheidende Phase der Narkoticumwirkung gerade
an diesen Grenzflichen abspielt, mufl das Wechselstromverfahren
wichtige Unterlagen zur Theorie der Narkose liefern kénnen. Um aber
aus den MeBgroBen diese Feinheiten lesen zu kénnen, miissen wir erst
eine so klare Vorstellung iiber die Verhéltnisse an den semipermeablen
Schichten haben, daf eine mathematische Formulierung méglich wird.

Zusammenfassung.

Der Einflul steigender Alkoholkonzentrationen (Methyl- bis Amyl-
alkohol) auf die Elektrolytpermeabilitit der Froschhaut wurde unter-
sucht:

1. mit dem @ildemeisterschen Wechselstromverfahren,

2. durch Leitfdhigkeitsmessungen,

3. durch Bestimmung der Durchlissigkeit fiir das Rhodanion.

Die drei Methoden liefern ein véllig iibereinstimmendes Ergebnis:
Kleine Konzentrationen fiihren zu einer reversiblen Steigerung, mittlere
zu einer reversiblen Verminderung und hohe zu einer irreversiblen Er-
héhung der Durchlissigkeit.





