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Vorliegen4e Arbei~ is~ die erste Mitteflung der yon uns 1930 begon- 
nenen Untersuchungen fiber die Frage der Durehls der Blut- 
Liquorschranke ffir die Salze yon Schwermetal]en. Hierzu geh6ren Unter- 
suohungen fiber die Wirkung yon Ni, Co, Fe, Cu, Ag u. a. ~etallen auf 
den tierisehen Organismus, sowie fiber die Durchl~ssigkeit der Schranke 
ffir diese ~etalle. 

Mit Nickelsalzen befagte sich speziell einer der Verfasser - -  E. O. 
M a n o i l o / ]  io __  bereits sei~ 1907. Die ausffihrliche Darstellung der 
theore~isehen und praktischen Bedeutung dieses Themas wir4 in einer 
nachfolgenden Arbeit geboten werden. Vorliegende Mitteilung bezweekt 
eine kurze Darlegung der bei Einffihrung yon Nickelsalzen in das Blut- 
Liquorsystem erhobenen Befunde. Bis jetzt ist die Frage des Durch- 
tri~ts yon Nickelsalzen dutch die zwischen Blur und Liquor bestehende 
Schranke, soweit wir 4er Weltliter~tur entnehmen konn~en, noeh niemals 
aufgeworfen wor4en. Indessen kommen Nickelsalze in den letzten 
30 40 Jahren in ausge4ehntem iV[age in cter Industrie, bei Handbetrieben, 
im Haushalt bei 4er Zubereitung yon Speisen un4 in der ~edizin zur 
Anwendung. Daher erschien es uns als unabweislieh, zuerst die Yrage 
des Durehtrittes dieses Metalles durch die Schranke zu studieren, bzw. 
sein Eindringen in das Liquorsystem und seine mSgliche Wirkung ~uf 
das Nervensystem und den Gesamtorganismus der Tiere. 

Io 

Bekanntlich begann 1921 als erste L i n a  S t e rn  zusammen mit Gaut ier  

eine planmi~i~ige Erforsehung der Blut-Liquorschranke, der ffir den 
tierischen und menschlichen Organismus so wichtigen Sehranke. 

Wir wollen bier nieh~ tiefer in die Geschichte 4er Frage eindringeu. 
Der Ausdruck ,,Blut-Liquorschran]~e" ist eine ratione]le Bezeichnung, 
die allgemein anerkannt werden sell, e, damit sin4 die Wechselbeziehungen 
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zwischen Blur- und Liquorsystem gemeint, abet rdcht die zwischen Blur 
undHirn.  Uns erscheint dies wichtig, weft viele andere wenigcr Zweck. 
mi~$ige Benennungen ffir die Schranke vorgeschlagen worden sind. 

Bereits im Jab_re 1924 betonte Spatz 20 in seiner Arbeit: ,,Unter- 
suchungen fiber Stoffspeicherung un4 Stofftransport im Zentralnerven- 
system" die wichtige Rolls der Capillaren des Gehirns ffir die Blut- 
Gehirnschranke. Auf die Arbeiten des ffanzSsischen Autors Riser und 
seine Mitarbeiter gestfitzt, wiederholt H. Spatz 31 ausdriicklieh in seinem 
Vortrag in Bonn (19.--20.5. 32) ,,Vitale F/~rbung und Lehre vom Stoff- 
austausch zwischen Zentralnervensystem und fibrigen KSrper", dal~ die 
Blut-Gehirnsehranke haupts~chlich an den Endothelien der Gehirn- 
capillaren zu suchen sei. Spatz nimmt ebenso wie Walter is im Bereiche 
des Zentralnervensystems 2 Schranken an: die Blur-Liquor- und die 
Blut-Gehirnschranke. H. Spatz sag~: ,,Die Schranke zwisehen Blur und 
Gehirn ist gleichbedeutend mit der Innenhaut 4er Capillaren des Gehirns, 
die Sehranke zwischen Blur und Liquor ist gleichbedeutend mit der Innen- 
haut der Capillaren des Plexus und der weichen H/~ute". 

Der Autor spricht seine r dahin aus, dal~ dasProblem des 
Durchganges durch die Blut-Gehirnschranke nichts anderes darstellt, als 
sin Teilproblem des allgemeinen Problems der Permeabilit/~t der Capillaren 
und deren verschiedene Abstufung in einzelnen Gef/~13gebieten. Dagegen 
nimmt z. B. E. Gellhorn 22 einen qualitativen Unterschied zwischen der 
Gehirnsehranke un~I/ihnlichen Schranken im Organismus an *: In seinem 
bekannten, eben ins Russische iibersetzten Buehe ,,Das Permeabilit~ts- 
problem usw." interpretiert er die Untersuehungen fiber Kohlenhydrat 
und Eiweil3stoffaustausch zwischen Blur und Liquor - -  und sagt, dal~ 
die,,tt/imato-encephalische Schranke im Vergleich mit anderen im KSrper 
vorhandenen Schranken als besonders dicht anzusehen ist; man kSnne 
bei dieser Schranke nicht die allgemeinen Lehren cter Permeabiliti~t an- 
wenden. 

II. 
Wenden wir uns nun der Frage zu, welcher Art die Furaktion der 

Schranke ist, welches die Weehselbeziehungen sind zwischen Blur und 
Liquor hinsichtlich der Durchli~ssigkeit nach beiden Richtungen hin. 
Olme die Rolls der physikalisch-chemischen Eigensehaften der Schranke, 
im Speziellen das Vorhandensein des sog. ~VIembrangleichgewichts der 
Elektroionen Donnans 1 (1911) abzuleugnen, kSnnen ~ r  uns keineswegs 
mit dem Versuche einverstanden erkli~ren, die biologischen Funktionen 
der Schranke ganz physikalisch-chemisch zu erkl/s wie dies z. B. yon 
D. L. Rubinstein 1~ versueht wird. Welche Stoffe haben die F/ihigkeit, 
durch die Schranke durchzudringen ? Diese Frage war und ist bis jetZt 
Gegenstand zahlreicher experimentell-klinischer Untersuchungen. 

* Gsllhorn, Ernst: Das Permeabillti~tsproblem, seine physik~lische un4 all- 
gemein-pathologisehe Bedeutung (russ.), S. 237, 1932. 
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Es zeigt sieh, dab der Weg aus dem Blur- ins Liquorsystem erschwert 
ist fiir viele Stoffe, w~hrend der Weg aus dem Liquor frei ist und der 
Durchtri t t  yon Stoffen auf diesem Weg ungehindert vor sieh geht. 
Bereits Magendie (1827), dann Cavazzani, Monakow, Sigard, Widal, 
d'Achard-Loeper, Niclaux, Schottmi~ller und Schum und eiue Reihe anderer 
Forscher haben sieh mit den Fragen der Wirksamkeit der Schranke naeh 
beiden Seiten hin befagt. Wir haben bereits darauf hingewiesen, dal~ 
1921--23 Lina Stern und ihre ]V[itarbeiter eine ganze Reihe yon Arbeiten 
verSffentlichten mit der Besehreibung yon Versuehsserien mit subcutaner, 
intraven6ser und intral0eritonealer Einffihrung yon Salzen, Farben und 
Alkaloiden und ~ber t r i t t  derselben in den Liquor. In  Ktirze kSnnen wir 
ihre SchluBfolgerungen folgendermaBen zusammenfassen: Positive Resul- 
tare bei Bromnatrium, Sulfocyannatrium, Pil~'ins~ure, ~orphium,  
Santonin und Atropin; negativ bei Jodnatrium, Eiseneyannatrium, 
Curare, Adrenalin; yon Farben, bei Eosin und Fluorescin *. Wider- 
spreehende Resultate ergaben ~ethylviolet t  und pikrinsaures Natr ium 
usw. In  der Literatur sueht man vergeblich naeh Angaben tiber den 
Durehtri t t  yon Niekelsalzen 4ureh die Blut-Liquorsehranke. 

I I I .  

Wie sehwierig die Augf~be eines Studiums der Schranke und speziell 
die Frage des Durch~ri~tes yon Nickel sich gestaltet, ist daraus zu ersehen, 
dag es bis jetzt kein einheitliches Veffahren zur Untersuchung der 
Schranke gibt. 

~ a n  unterscheidet folgende Veffahren zur Untersuchung der BIut- 
Liquorschranke : 

1. Die Nitratmethode yon Mestrezat. 2. Die Hi~molysinmethode yon 
Weil-Ka/ka. 3. Der Uranintest yon Ka/ka. 4. Die experimentelle 
Methode yon Stern. 5. Die Fuehsi~probe yon Platau. 6. Die Salicylprobe 
yon Loberg. 7. Die Chlor-Brommethode yon Walter. 8. Die Einsaugungs- 
methode yon FSrster usw. 

Wir haben aus l~aummangel nicht die 5{6glichkeit, uns re_it der 
Beschreibung der Methodik und der kritischen Absehi~tzung jeder dieser 
Modifikationei~ zu befassen und wollen blog das Gemeinsame hervor- 
heben, das alle vorgeseh]agenen Veffahren verbindet. Wir sind der 
Meinung, dab man alle Verfahren zur Bestimmung der Permeabilit~Lt 
in 2 Gruppen einteilen kann: 1. Diejenigen, wo nut  die Frage der M6glich- 
keit eines Eindringens untersucht, bzw. die iY[enge der aus dem Blur in 
den Liquor fibergehenden Stoffe best immt wird. 2. Diejenigen, wo als 
Gradmesser der Durehli~ssigkeit der Blut-Liquorschranke das Verh~ltnis 
der Konzentration der Stoffe im B]ut zu denen im Liquor dient. Hierzu 

* Jervell, Otto, Ka]ka, SchSn/eld u. Leipold, Krebs u. Wittgenstein u. a. 
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geh6rt hauptsachlich das yon Walter genau bearbeitete Bromverfahren 
(s. unten). 

Bei der ersten Bestimmungsgruppe entstand natfirlicherweise fol- 
gende Frage: Kann eine absolute Menge in den Liquor eindringender 
Stoffe ein Gradmesser sein fiir die Durehl/~ssigkeit der Blut-Liquor- 
schranke ? Wiechmann z. B. behauptet auf Grund seiner experimentell- 
klinischen Untersuchungen, da6 nicht die absolute 1Kenge der in den 
Liquor eingedrungenen Stoffe, sondern das Verh~tltnis ihrer Konzen- 
tration in Blur und Liquor yon Bedeutung ist. Gerade diese l~iehtung 
sehlug Walter ein. Uns jedoch erschien yon nicht minderem Interesse 
und biologiseh yon gr6~erer Wichtigkeit die Frage: Inwiefern das Ver- 
h/~ltnis zwischen der Konzentration in Blur und Liquor als sicherer ~aB- 
stab ffir die Durchl/~ssigkeit zu betrachten ist. 

An folgendem Beispiel sehen wit, wie kompliziert die l~rage ist: Nach 
Leipold betr/~gt normalerweise die Menge yon NaC1 in Liquor 0,695 % *. 
Entsprechend den Angaben yon Leipold haben wir im Blutserum 0,556 % 
NaC1, was einen Koeffizient yon 1,25 ffir die betreffenden Elektrolyte 
ergibt. 

IV. 

Bevor wit zur unrnittelbaren Beschreibung der yon uns angewandten 
Versuchsmethodik und zu den Ergebnissen der Versuehe fibergehen, 
miissen wir noch in Kfirze die Verfahren zum Nachweis des Nickels er- 
wahnen. Welche sind nun die Methoden zur analytischen Gewinnung 
yon Nickel ? Man kann sie, wie wir meinen, in 2 einander erganzende 
Gruppen einteilen : 

1. Trop]methode. 
Es gibt mehrere Arten, den Nickel nach der Tropfmethode nachzuweisen**. 
1. Ammoniumhydroxyd gibt einen sehr leicht im t3berschul~ des Reaktivs 16s- 

baren Niederschlag, nach folgender Formel: Ni (No3) 2 ~- 6 NH40H = (Ni/NHa/)6 
(NOs)2 -k 6 HsO mit Bildung eines komplexen Kations. 

2. Schwef!iges Natrium ergibt einen sehwarzen Niederschlag: Ni (NO3) 2 -{- 
Na~S. = NiS § 2 NAN03 

Uber die Eigenschaften des Niederschlages yon schwefligem Nickel siehe bei 
TCtT"ba~'b~#W 15 

3. Werm man einem Tropfen einer Nickelsalzl6sung auf dem Filtrierpapier je 
einen Tropfen L6sung yon KCNS und InC12, und dann auch einen Tropfen Anilin 
hinzuftigt, kommt eine grfine oder blaue, durch die Bildung des Komplexes bedingte 
F/~rbung zustande. 

Alle diese Reaktionen stehen beziiglich ihrer Empfindlichkeit und Zuverl/~ssig- 
keit (beim Abdifferenzieren yon Kobalt- und Eisensulzen) welt hinter der Reaktion 
mit I)~methyl-Glioxym zurfick, dercn wir uns zumeist bcdienten. Wenn man auf 
das Filtrierpaloier einen Tropfen einer Nickelsalzl6sung auftr/~gt, erscheint ein rotor 
oder rosafarbener Fleck, dessen Fi~rbung dunkler wird bei Bearbeitung mit Am- 
momakd/~mpfen. 

* Le@old, W.: Durehl/~ssigkeitsverh/~ltnis bei der Blntliquorsehranke. 1928. 
** Tanana#w: Die Tropfmethode der qualitativen ehemisehen Analyse (russ.) 

Leningrad 1926. 
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2. Makromethode. 
(Nach Trddwell-Tabletten der qualitativen Analyse 1931.) 

Der Verfasser nimmr zur Reak~ion 1/2 norm~le LSsung schwefelsauren Nickels 
(7,0213 NiS04 -t- 7 H20 in 100 ccm Wasser), �9 N i  die T ~ 14,670 g in 1 1 entspricht. 
In  obengenanntem ]~uch gibt Trddwell 6 Veffahren an, in einem anderen Buch 
- -  Kursus der analytischen Chemie, Bd. 1, qualitative Analyse S. 162--167 - - ,  gibt 
er 12 Reaktionen auf Nickel an. Auch hier ~ber wird als empfindlichste Reaktion 
diejenige yon Tschuga#w mi~ Dimethylglioxym anerkann~. 

Welm ma.n der NickelsalzlSsung Ammoniak bis zur sehwachen Alkalireaktion 
hinzuffigt, dann 1--2 ccm 1% Spiritusl6sung yon Dimethyl-Glioxym hinzugibt 
und ~ufkocht, so scheidet aus den nicht sehr verdiinnten L6sungen ein rosaroter 
Niedersehlag aus: 

CH~ = C ~  I~OH 
2 ~ NiC12 -[- 2NH 2 = 2NH~CI = 

CH 2 - -  C = NOH 

Dimethyl- Glioxym 

CH 2 - -  C = NO CH 2 = C - -  NOH 
-t- Ni 

CH 2 - -  C = NO CH~ - -  C ~- NOH 

Dimethyl-Glioxym yon Nickel. 

Bei sehr geringen Nickelmengen erhalt man zuers?0 eine LSsung yon gelblieher 
Farbung; naeh Abkiihlung, einige Minuten sparer, treten rosarote Nadeln hervor. 
Wo ist die Grenze der Re~k~ionsempfindliehkeit ? Nach den Ang~ben yon Tschuga#w 
kann man einen Tell Nickel in 400 000 Teilen Wasser naehweisen. 

Auf d~ Ergebnis der Rcaktion hat das Vorhandensein yon 10 Teilen Kobalt  
keinen Einflu~; bei groi~en Mengen dieses letzteren (in Legierungen) geht die 
Analyse anders yon staSben (s. Trddwell, S" 166). Nach Trddwell reagiert ghnlich 
dem Dimethylglioxym aneh alas a-Benzildioxym, das mit Nickelsalzen ebenfalls 
einen roten krys~allischen Niederschlag ergibt. Da wir das Reak~iv nicht zur Ver- 
ffigung hasten, konnten wires  nicht zum Nachweis des Nickels in Blur und Liquor 
Verwenden. Ebenso wie wir 1. im Schrifttum keine ttinweise auf die M6glichkeit 
eines Eindringens des Nickels durch die Blu~-Liquorschranke finden konnten 
(s. oben), fanden wir 2. auch keine speziellen Verfahren zum Naehweis des Nickels 
im Liquor, was uns veranlal3te, uns zuerst mlt der Bearbeitung der Methodik dieser 
Bestimmung zu be/assen (s. nnten). 

Was das Schrifttum fiber die Einwirkung yon Nickel ~uf den tierischen Organis- 
mus betrifft, so gibt es dariiber bloI~ sparliche Mitteilungen; mehr oder weniger 
ausffihrlich wird die Frage in den Arbeiten yon E. O. Manoilo]] lo und in der Sammel- 
schrift dreier Antoren - -  W. S. und S. K. Dzergo]#ky und N. A. Schumo]J-Sieber 
besprochen. 

Manoilo/] lo studierte die Wirkung yon Salzen auf die Mikroorganismen (siehe 
Ta.belle 1) und land, d~13 ein Zusatz yon Nickelsalzen zu N~hrbouillon bedeutend 
weniger giftwirkend ist, als Salze yon Kupfer und anderen schweren Met~llen. 
Andererseits hebt der Verfasser das eigenartige und ungleichm~l~ige Verhalten der 
Mikroben verschiedener Formen den Nickelsalzen gegeniiber hervor. Eine groJ~e, 
ausffihrliche Arbeit stamm~ ~us der Feder obengenann~er 3 Autoren: Dzergo//sky 
und Schumo]].Sieber ~. Sic machten Versuche an Hunden, indem sic ihrer Nahrung 
verschiedene Nickelsalze hinzuffigten, haupSs~chlieh organischer S~uren: Niccolum 
lac~icum, aceticum, isobutyricum und Heldt. Dies wurde dadurch erreicht, dal~ 
die Verfasser auf entsprechende Art im N~hrgemisch metallisches Nickel mi~ NaC1 
und 4en entsprechenclen S~uren kochten; mit Milch-, Essig-, Weinsteins~ure usw. 
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Aus den Vcrsuchen auf 12 ttunden, die yon ihnen im Laufe yon 7 Monaten mit 
Nickelsalzen organischer S~uren gefiittert wurden, zogen die Verfasser den Schlul], 
dab Desen yon 50--100 mg Nickel ganz unschi~dlich sind, da sie bei Lebzeiten des 
Tieres keinerlei S~Srungen hervorrufen und bei der Sektion sowie bci pathologisch- 
anatomischen Untersuchungen der Organe und Gewebe kcinerlei Ver~nderungen 
beobachtet werdcn; ebensowenig konnte man bei fiir die Tierc unsch/idlichen Dosen 
Spuren yon Nickel im ttarn feststellen; dagegen fanden die Autoren bci ihrer 
chemischen Analyse immer Nickel in den Exkrementen. Daraus sehlossen sie mit 
Recht, d~B das Nickel bci t01erantcn Dosen nicht durch den Darm in d~s Blur resor- 
biert, sondern im Gegenteil ungehindert und ohne Schaden fiir den tierischen 
Organismus hinausgeleitet wird. Ffir unsere Frage sind nicht nur diese Befunde 
yon groller Bedeutung, sondern auch die Hinweise aus dcm Schrifttum einer ganzen 
Reihe yon Autoren (Schulze, Hamel-Rofl, Gergen~, t~iche, Ludwig u. a.), dal~ der 
vielj~hrige Gebrauch yon Nickelgeschirr bei der Zubereitung yon Speisen (Riche 
beobachtete solch eine Familie 21/2 Jahre lang) den ~cnschen keinerlei Schaden zu- 
ffigt. tCiche bcobachtete auch bei FrSschen, Mcersehweinchcn, Kaninchen und 
Hunden die Wirkung yon schwefelsaurem Nickel. Es erwies sich, daI] dieses Salz 
nur dann toxisch wirkt, wenn es nicht per os eingefiihrt wird, sondern subcutan und 
in~ravenSs und in groBen Dosen; bei Hunden 0,5--1,0 g a u f l  Kilo Gewieh$. Die 
charaktcristischen Vergiftungsersehcinungen durch groi~e D0sen Nickel sind bei 
kleinen Tieren Kr~mpfe und Katalepsie, bei Hunden Erbrcchen und Durchfall, 
Temperatursenkung und Schw~che. 

V. 

Bereits aus der kurzen Darlegung der Angaben aus dem Schrift~um 
und unscrer ] )eu tungdieser  Befunde geht  hervor,  welehe Fragen wit beim 
Bearbeiten unseres Themas  in Angriff zu nehmen hat ten.  Wir  wiinschten 
aufzukl/~ren 

1. ob man  Nickel im normalen Liquor vorfindet,  
2. ob Nickelsalze die Blut-Liquorsehranke iiberschrciten, 
3. welches die fiir den Organismus toleranten Dosen sind, 
4. die Gesamtwirkung yon  Nickel auf  das Tier, 
5. die lokale und  die Nebenwirkung.  
Zur befriedigenden LSsung unserer Aufgabe war es erforderlich, vor- 

her folgendes festzustellen: 
A. Die allgemeine MeChodik der Prfifung der Blut-Liquorschr~nke 

beim Tiere. 
B. Das Laborator iumsverfahren bei Bes t immung des Nickels. 
Was war unsere ~ e t h o d i k  beim l~'iifen der Schranke ? Sie bestand 

in folgendem: dem Tiere (Hund) wurde pe r  os, intramuskul/~r und in~ra- 
venSs eine best immte NickelsalzlSsung (meis~ NiC12) eingeffihr~ und  nach 
einer gewissen Zeit (1/2 Stunde, 1 S t u n d e u n d  24 Stunden sp/~ter) mittels 
zisternaler Punkt ion  der Liquor (N. B. nicht  h/~morrhagischer) in einer 
Menge yon  3 - - 5  ecm e n t n o m m e n ,  der dann  auf Vorhandensein yon  
Nickel nach folgendem Veffahren untersucht  wurde:  a) Einem Kubik-  
zentimeter durchsiehtigen farblosen L i q u o r  ffigten wir 10--15 Tropfen 
AmmoniaklSsung und  2 ecm einer l%igen  alkoholischen LSsung yon  
Dimethyl -Gl ioxym hinzu und  erhitzten naeh Durchsehii~te!n je nach cter 
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l~/Iengc des Nickels (s. obcn) bis zum Sieden. Das Zustandekommen einer 
sch6nen rosaroten F/~rbung der t~lfissigkeit und noch mehr das Erscheinen 
rosaroter krystallischer Nadeln nach der Abkiihlung wiesen auf das 
Vorhandensein yon Nickelsalzen bin. Zuweilen mnBte man vorher eine 
Ans~uerung der Mischung yon Liquor und Reaktiv mit HC1 vornehmeu, 
dann eine Anlaugung mit Ammoniak; b) als Erg/~nzung und Kontrolle 
(besonders bei Vorhandensein yon Nickelspuren im Liquor) diente die 
Bes~immung mittels der Tropfmethode. Auf ein Uhrglas oder auf ein 
ovales St/ickchen Filtrierpapier trugen wh" einen Tropfen Liquor anf und 
fiigten 2 Tropfen ges~ttigter L6sung yon Dimethylglioxym und 1 Trol0fen 
Ammoniak hinzu, erws dann auf dem Asbestnetz auf der Spiritus- 
flamme oder stellten ffir mehrere Stunden in den Thermostat. Nach Aus- 
trocknen und Verdunsten yon Wasser, Alkohol und Ammoniak bildete 
sich an der Peripherie des Papiers oder des Uhrgl/~schens ein rosafarbcner 
Ring oder Rand, der auf das Vorhandensein yon Nickel, des 1Vfetalls und 
seiner Salze, hinwies. 

Es ist hervorznheben, dab ein vorhergehendes Verdfinsten des Liquors 
oder seine Vcrbrennung nach der 1Vfe~hode yon Kjeldah[, sowie eine vor- 
hergehende Senkung des EiweiBcs, mit der Walterschen !Kischung unter 
andcrem kei~mn merkliehen EinfluB hatte auf die Ergebnisse tier Analyse 
zur Bestimmung yon Nickel. 

Um die erste Frage, die der l~6glichkeit des Nachweises yon Nickel 
im normalen Liquor, zu 16sen, machten wit im Laufe der Jahre 1930/31 
folgende Serie yon Versuchen: Wir entnahmen den Liquor mittels 
Lumbalpunktion bei ~enschen (Kranke der Nervenklinik am I. LeIdn- 
grader ~edizinischen Institut und Kranke unseres Instituts), mittels 
cisternaler Punktion bei Hunden und anderen Tieren, und untersuchten 
die Fliissigkeit auf Vorhandensein yon Nickel. Gleichzeitig mit der Unter- 
suchung des Liquors untersuchten wir, wo dies angs war, auch das 
Blutserum und bei einigen Hunden (in 16 F/~llen) die F1/issigkeit der 
Vorderkammer des Auges (humor aquaeus). Im ganzen machten wh' 
60 solche Untersuchungen an ~enschenliquor, 30 an Hun@liquor, 8 an 
Katzenliquor. 

Bei allen diesen Untersuchungen des Liquors, des Serums und in den 
16 l~/~llen des Humor aquaeus ]connten wit kein einziges Mal auch nur 
die geringsten Spuren von Niclcel in der Fliissigke~t linden. 

Alle diese Bestimmungen yon Ni im normalen Liquor nahmen wh" 
vor sowohl durch Verbrennung der organischen Stoffe, als auch gleich- 
zeitig ohne deren Verbrennung, und hatten immer die gleichen negativen 
Ergebnisse. 

Unsere n~chste Aufgabe war das unmittelbare Studium der Durch- 
1/~ssigkeit der Schranke ffir Nickel und desse~ Wirkung auf den Organis- 
mus. Anfangs machten wir die Versuche, ebenso wie Dzergo]/skys, Riche 
an t tunden Nr. 11 (7~8 Kilo Gewicht), Nr. 19 (8 Kilo), Nr. 20 (6,9 Kilo) 
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und Nr. 21 (8,8 Kilo) mit  Einffihrung von Nickel per os. Wir begannen 
mit Gaben yon Nickel in einer Dosis yon 1 mg auf 1 Kilo Gewicht pro 
die und steigerten t&glich die ~)osis um I rag. Am nis Tage ent- 
nahmen wir mittels cisternaler Punktion den Liquor zur Untersuehung. 
Wir machten im Ganzen 42 solche Beobachtungen an 2 Hunden;  ohne 
die Nickeldosis bis zum letalen Ausgang (nach Riche 40 rag) zu steigern, 
sahen wir Vcrgiftungserscheinungen (Erbrechen, Durchfall) erst bei 
Dosen yon 20--30 mg Ni auf das Kilo Gewicht. Innerhalb der Grenzen 
yon 1--20 mg sahen wit kein 1Vfal Intoxikationserscheinungen; eben- 
sowenig zeigten der yon uns entnommene Harn  und der Liquor Spuren 
yon Nickel. Offenbar wird innerhalb dieser Grenzen das Mickel dutch den 
/ )arm nicht resorbiert und dringt in die Bahnen B l u t - - H a r n  und Blur 
- -Liquor  nicht ein. Eine weitere Stufe war die Prfifung der Eigenschaften 
der Blut-Liquorschranke bei intramuskulirer  und besonders bei intra- 
ven6ser Einffihrung einer L6sung yon Chlornickel. Bei dieser, w/~hrend 
11/2 Jahcen vorgenommenen Serie yon Versuchen begannen wir gleiehfalls 
mit  der Einffihrung yon kleinsten Mickeldosen: Bei Umrechnung yon 
NiCI~ auf reines metallisches Nickel yon 0,001 an auf das Kilo Gewicht 
des Hundcs. 

Wh' entnahmen den Liquor und parallel das Blur, sowie in einigen 
F/~llen den Humor  aquaeus 30 Min., dann 1 Stunde naeh der Injektion, 
zuweilen auch am folgenderr Tage zur Kontrolle. Bei der intramuskuls 
Einspritzung dringt die Nickell5sung in den Liquor ein und wir pnnk- 
tierten daher die Hunde nicht frfiher, als 1 Stunde n~ch der Injektion. 

Bei der intravenSsen Einspritzung yon NickelsalzlSsung zeigte sieh 
sogleich, wie dies auch zu erwarten war, der Unterschied in der Toleranz 
der Tiere bei dieser Einffihrungsart des Mctalls gegenfiber der per os. 
M_it der parenteralen Einffihrung yon Nickelsalz steht es so: Wir haben 
kein ~ a l  schidliche Folgen an Hunden beobachtet bei intravenSser Ein- 
fiihrung yon Dosen bis 5--6  mg Nickel auf das Kilo KSrpergewiaht. Die 
,,unschiidliehe" Dosis Nickel ist etwas grSl~er bei der intramuskul/~ren 
Einffihrung einer 1%igen LSsung yon Chlornickel. Dosen yon 7--10 mg 
Ni auf das Kilo Gewicht des Tieres hat ten eine ,,toxische" Wirkung: es 
treten Erbrechen, Durchfall, Unruhe und anderes auf. Von 10 mg an 
erweisen sich die ~ickeldosen als tgdlich. Wie ist nun die Durchl/s 
der Blut-Liquorscb_r~nke ffir Nickel bei den obengenannten Dosen, bzw. 
bei welchen Dosen is~ es in der Cerebr0spinalflfissigkeit zu linden ? Unten- 
stehende Tabelle 1 gib~ in Ktirze Aufschlu6 fiber diese Fragen. 

Wie aus Tabelle i zu ersehen ist, verloren wir 2 Hunde (mr. 19 und 20) 
bei tSdlichen Dosen, den Hund  Mr. 11 bei Einffihrung yon 8 mg nickel. 
Letzterer l%ll ist besonders lehrreich. Wiihre~d die Hunde Yr. 19 und 20, 
welche vorher mehrmals nickel  per venam bekommen batten, bei der 
intr~venSsen Einftihrung yon 10--12 mg rdcht gleich eingingen, sondern 
erst nach 20--30 Min., ging der Hund Mr. 11, dem bis dahin kein ~ a l  Mi 
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per venam eingespritzt worden war, bei der ersten Einffihrung in alas 
Blutsystem einer der , , toxischen" nahen Dosis Nickel sofort, nach 40 bis 
50 Sek. ein, unter  Erscheinungen yon  heftigen Blutkreislaufs- und 
Atmungsst6rungen.  Ha t t en  ~ es hier nicht  mi~ dem ,,speed shock" 
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der amerikanischen Autoren (Hirseh]eld, Hyman, Wagner) zu tun,  die 
1921 eine fiir Physiologen nnd Pharmakologen h6chst intvressante Arbeit  
ver6ffentliehten ? Soviel uns erinnerlich ist, ha t ten  wir die betreffende 
In jekt ion  tatsiichlich sehr rasch mittcls intraven6ser Infusion vor- 
genommen.  Nicht  auszuschlieBen ist hier natfirlieh auch die M6glichkeit 
einer individuellen Idiosynkrasie,  die einen solchen Shock ausl6sen k6nnte. 

I n  den fibrigen Fgllen, bei , ,unschgdlichen" Dosen, beobachteten wit 
weder eine Gesamt- (resorptive), noch eine Nebenwirkung. Die ,,toxi- 
schen" Dosen jedoch, yon  6- -10  rag, riefen, wie gesagt, in erster Linie 
Erscheinungen yon In toxikat ion  des ~agend~rmt rac tus  hervor, die yon  
Auft re ten von  Niekelspnren im Liquor begleitet waren. Bei Einffihrung 
toleranter  d. h. , ,unsch~dlicher" ~ickeldosen (1 bis 5 - - 6  mg auf  das Kilo 
Gewicht) fand es sieh im Liquor nicht  und es waren auch nicht  die 
geringsten merklichen St6rungserscheinungen im Organismus des Tieres 
zu beobachten.  

Womit  l~Bt sich die relative Ungiftigkeit dieses Schwermetalls fiir den 
tierischen Organismus erklgren ? Die relative Unschadlichkeit  flit den 
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menschlichen Organismus erkl/irt einerseits die langdauernde unsch~d- 
liche Benfitzung yon Nickelgeschirr, andererseits auch das Fehlen einer 
Intoxikation bei Arbeitern der Nickelindustrie. Das Fehlen einer Intoxi- 
kation bei Nickel wird dureh eine leichte Ausscheidung durch alas Aus- 
scheidungssystem der Driisen des Verdauungstractus erkliirt. Eine 
groBe Rolle bei tier Ausscheidung yon Schwermetallen spielt laut ~einung 
der Physiologen und Pharmakologen, auch die Gallc. Naeh den Angaben 
von Flury und Zangger 5 scheidet die Galle Arsenik, Antimon, yon 
Schwermetallen Blei, Quecksilber, Kupfer usw. aus. 

Aueh bei unseren Versuchen ist die ~Sglichkeit einer solchen ,,Neu- 
tralisation" der in den tierischen Organismus eingefiihrten Nickelsalz- 
15sung nicht yon tier Hand zu weisen. Als Bests dient die seit 
langem bekannte Tatsaehe, dal~ die ins Blur eindringenden Schwer- 
metalle verh~ltnism/~f~ig l~ngsara versehwinden und haupts/~ehlich in 
solche Gewebe eindringen, wie Leber, Nieren und NIflz. Jedoch geht eine 
kumulative Wirkung eingefiihrter Nickelsalze weder aus den Angaben 
des Sehrifttums, noch aus unseren Beobaehtungen hervor. 

Zum Schlul] wollen wit noch auf interessante neue Tatsachen auf dem 
Gebie~ der Biochemie hiaweisen, die in tier ni~chsten Zukunft den Grund 
legen kSnnen zur Revision einer Reihe yon Fragen, welehe die Funktionen 
der Schranken im Organismus betreffen *. Wit meinen die Arbeiten des 
biogeochemischen Laboratoriums der Akademie der Wissenschaften der 
USSR (Akademiker P. I.  Bernadsky), im Speziellen die Untersuchungen 
yon A. P. Winogrado]] 19. Viele Autoren, darunter die Erforscher der 
Funktion der Blut-Liquorschranke, lieben es, den Ausdruck ,,dem 
Organismus artfremde Stoffe" zu gebrauchen und verstehen unter 
, ,artfremd" vor allem die Schwermetalle. Dagegen be~ont A. R. Wino- 
grado]] in einem yon der Akademie der Wissensehaften herausgegebenen 
Buell ,,Die Geoehemie der ]ebenden Substanz" (1932) das Vorhandensein 
yon Schwermetallen im pflanzlichen und ~ierisehen Org~nismus. Nickel 
und Kobalt  sind im Organismus meist gleichzeitig anzutreffen. Ent- 
sprechehd dem Vorherrschen yon Ni im Erdreieh und in der Erdrinde 
iiberhaupt, ist davon in Pflanzen verh/iltnism~ltig mehr enth~lten, als 
yon Co. 

Im menschlichen Organismus herrseht dagegen 5fters Co vor. 
Interessant ist, dal~ Bertrin** auf den verh/~ltnism/~Big hohen Nickel- 

und Xobaltgehalt im Pankreas der hSheren Tiere aufmerksam maeht. 
Wit beschr/inken nns auf das Gesagte und kommen zu folgenden 

Schlfissen: 
SehluBfolgerungen. 

1. Mi~tels der yon uns vorgeschlagenen Modifikation der Bes~immung 
yon Nickel und seiner Kontrolle (dutch das ,,Tropfverfahren") 1/il~t sich 

* N/~heres darfiber siehe in der n/ichsten Arbeit. A.F. 
** Bertrin: Zit. nach Winogrado]/. 
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normalerweise Nickel ira Liquor u n d  im Blur nicht  nachweisen. 2. Geben  
wit" Nickel per os in  verh~ltnism~gig groBen Dosen (1--20 mg auf 1 Ki lo  
Gewicht), so werden keine merklichen schi~dliehen Wirkungen  hervor- 
gerufen; das g e t a l l  ist dabei  ira Liquor n icht  nachzuweisen.  3. Die 
int raven6se Einff ihrung yon  Nickelsalzen in  k le inen Dosen (1--5  mg auf  
1 Kilo Gewicht) st6rt  gleichfalls die F u n k t i o n e n  der Blut -Liquorschranke 
n ich t ;  das lV[etall k a n n  im Liquor auch nicht  in  Spuren  nachgewiesen 
werden. 4. Toxisch u n d  im Liquor  verhs leicht nachweisbar  
sind Niekeldosen yon  5 - -10  mg auf das Kilo Gewieht;  die t6dt ichen 
Dosen liegen yon  10 mg aufw/~rts. 5. Eine relat ive Wirkung  der Nickel- 
salzl6sungen wird im tierischen Organismus offenbar n ieht  beobachtet .  
6. Wegen des Widers tandes der Blut -Liquorschranke gegeniiber Nickel 
und  tier Leiohtigkeit seiner Ausseheidung durch den ]:)arm und  die Leber, 
ist dies Metall  fiir Indust r iearbei ter  auch der speziellen Vernickelungs- 
werkst/~tten als unsch/idlich zu betrachten,  u n d  auch die Zubere i tung 
yon  Speisen in Nickelgesehirren k a n n  gestat te t  werden. 
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