UBER DIE

BILDUNGSSTATTE DEs HARNSTOFFS.

INAUGURAL - DISSERTATION

DER MEDICINISCHEN FAKULTAT
DER

KAISER WILHELMS-UNIVERSITAT STRASSBURG
ZUR ERLANGUNG DER DOCTORWURDE

VORGELEGT
WOLDEMAR vox SCHRODER,

Dr, SCIENT. NATURAL.

T TN
“ONDE DL ™
(ORI,

e
Rl

s

o
£
o
e

LEIPZIG,
DRUCK VON

J.B. HIRSCHFELD.
- 1882,




Gedruckt mit Genehmigung der medicinischen Fakultit der Univer-
sitidt Strassburg.
Referent: Prof. Dr. Schmiedeberg.




Die Frage, an welchem Ort im Organismus des Siugethiers der
Harnstoff, in dem des Vogels die Harnsiure gebildet wird, hat seit
Jahrzehnten das Interesse der Physiologen und Pathologen in glei-
chem Maasse in Anspruch genommen. Das Organ, dessen Betheili-
gung an der Bildung obiger Korper natlirlicher Weise in erster Linie
in Frage kam, war die Niere. EKine ganze Reihe von Experimental-
untersuchungen behandelt demgemdiss das Thema, ob die Niere den
Harnstoff nur ausscheide, nachdem er ibr vom Blut zugefiibrt, oder
ob die Harnstoffbildung ein Process sei, welcher der Niere in dem
Sinne eigenthtimlich, wie die Gallenbildung der Leber.

Das Resultat aller dieser Arbeiten liisst sich dahin zusammen-
fassen, dass es bis zu einem gewissen Grade wahrscheinlich gemacht,
dass Harnstoff auch unabhingig von den Nieren gebildet werden
kionne. Bewiesen ist ¢s nicht, denn ein Theil der Experimentatoren
hat sich Methoden bedient, die nachweisbar viele Fehlerquellen be-
sitzen; keiner hat den erhaltenen Korper sicher als Harnstoff iden-
tificirt. Viel sicherer entschieden ist die Frage nach der Betheiligung
der Nieren des Vogels und der Schlange an der Bildung der Harn-
saure. Hier lag die Schwierigkeit nicht im Nachweis und der Cha-
rakterisirung der erhaltenen Harnsiure, sondern in der lange, beim
Vogel wenigstens, fiir unmoglich gehaltenen Ausschaltung der Nieren
aus dem Kreislauf. Es gelang mir!), sowohl die Nieren des Huhnes
2u. exstirpiren als auch zu zeigen, dass durch Anschniirung aller Ge-
fasSe oberhalb der Niere an die Wirbelsiule jeder Kreislanf in der-
selben aufhore. In beiden Fillen beobachtete ich betrichtliche Zu-
nahme der Harnsiure im Blut und den Geweben. Bei Exstirpation

1} Archiv f. Anat. u. Physiol,, Suppl.-Band der physiol. Abtheilung. 1880. 8. 13.

v. Schrbdder, Die Bildungsstitte des Harnstoffs. 1




erléschen werde und sich im Durchleitungsversuch werde studiren
lassen. Musste man doch aus teleologischen Griinden vermuthen,
dass der Organismus mit grosserer Energie und Sicherheit die Syn-
these des Harpstoffs vollzieht, wie die der Hippursiure, und erhielt
sich die hippursdurebildende Function der Niere so lange heim
Durchleitungsversuch, so war fir den Harnstoff auf noch giinstigere
Bildungsverhiltnisse zu rechnen. Wir kefinen wohl Krankheiten, in
denen der Organismus die Synthese der Hippursdure nicht mehr zu
vollziehen im Stande ist, die acute und chronische parenchymatdse
Nephritis; Harnstoff aber wird in allen Krankheiten ausgeschieden
und hort dessen Production erst mit dem Eintritt des Todes auf.

Der Versuch, den Ort und die Bedingungen der Bildung des
Harnstoffs durch Durehblutung isolirter Organe zu bestimmen, konnte
pur dann von Erfolg begleitet sein, wenn zwei Voraussetzungen er-
fiillt waren:

1. Wenn eine hinreichend gemaue quantitative Bestim-
mungsmethode des Harnstoffs in Blut und Geweben gefun-
den und .

2 Eine weitere Ausbildung der Methode der Durch-
blutung isolirter Organe gelungen war, um ihre vitalen Eigen-
schaften moglichst lange zu erhalten.

1. Die Methode der Harmstoffbestimmung.

Die Genauigkeit der Methoden, nach welchen der Harnstoff im
Blute bestimmt resp. aus ihm dargestellt werden kann, ist bisher
picht hinreichend untersucht worden. Nur die Bestimmungsmethoden
des Harnstoffs im Harn sind in Bezug auf ihre Fehlerquellen ein-
gehend studirt. Ich hatte es bei meinen Arbeiten ansschliesslich
mit der Bestimmung des Harnstoffs im Blute zu thun. Hierbei
konnte ich zwei Methoden in Anwendung bringen. Entweder ich
suchte den Harnstoff aus dem Blut krystallinisch darzustellen und
ihn, sei es als solchen, sei es in einer gut charakterisirten, zur Wa-
gung geeigneten Form, gewichtlich zu bestimmen, oder ich bestimmte
ihn indirect aus seinen Zersetzungsproducten. Auch in letzterem
Falle war eine moglichst weitgehende Isolirung nothwendig, da die
Zersetzungsproducte des Harnstoffs, Kohlensiure und Ammoniak, aus
vielerlei organischen Substanzen sich bilden kinnen. In beiden Fillen
war es nothig, geringe Harnstoffmengen aus grossen Volumina Blut
zu fillen, und musste daher zuerst die Genauigkeit der verschiede-
nen Ausfillungsmethoden des Harnstoffs gepriift werden.
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Die Drechsel’sche Methode?), den Harnstoff krystallinisch aus
Blut zu gewinnen, konnte von mir nicht benutat werden, da bei ihrer
Anwendung weder eine Trennung von den Alkalien noch vom Zucker
erreicht wird.

Zuerst mussten die einfachsten Verhiltnisse gewihlt werden und
das Verhalten des Harnstoffs in wiissrigen Liosungen, sowie die Aus-
fallungsmethoden aus diesen untersucht werden.

Auf das Verhalten des Harnstoffs beim Eindampfen
seiner wissrigen Losungen bei 1000 ist bis jetzt zu wenig
geachtet worden. Schon Wohler gibt an, dass er sich hierbei theil-
weis zersetzt. Iech kann seine Angabe nur bestitigen. Man kann
gich leicht durch einige Wagungen von dem recht erheblichen hier-
bei stattfindenden Verlust tiberzeugen, Das Gewicht nimmt bei mehr-
maligem Eindampfen stetig ab durch Verfliichtigung von kohlensaurem
Ammon. Das Eindunsten im Vacuum findet ohne Verlust statt, raubt
aber zu viel Zeit. Setzt man der wissrigen Harnstofflésung Oxal-
ssure zu und verdampft bei 1009, so wird ein, wenn auch kleiner
Theil des Harnstoffs zersetzt. Man erhilt mit Nessler’s Reagenz
stets betrichtliche Ammoniakreaction. Bei 60—75¢ kann man wass-
rige Harpstofflosungen ohne Verlust eindampfen. In allen meinen
Versuchen hat das Eintrocknen nie bei einer 75° ibersteigenden
Temperatur stattgefunden. Alle Versuche, in denen diese Verhilt-
nisse nicht beriicksichtigt sind, konnen mit erheblichen Fehlern be-
haftet sein, denn zersetzen sich schon reine Harnstofflisungen beim
Eindampfen bei 1009, so werden beim Eindampfen von Losungen,
in denen neben Harnstoff noch Peptone und anderes vorhanden, ver-
muthlich noch grossere Verluste stattfinden.

Tch habe die verschiedensten Fillungsmittel des Harn-
stoffs in Bezug auf dic Genauigkeit der Austallung untersucht, bin
aber zur Ueberzeugung gekommen, dass das salpetersaure Queck-
silberoxyd bei Weitem das vorziiglichste leistet. Da bekanntlich die
Trennung der Salpetersiure vom Harnstoff nicht ganz leicht ist, habe
ich auch die Ausfallung des Harnstoffs durch Quecksilberchlorid
und Natronlauge gepriift, bin aber nicht zu befriedigenden Zahlen
gekommen. Als Beispiel mogen folgende Versuche dienen.
> a) Es wurden 2 Losungen, die je 0,1213 Grm. Harnstoff in
20 C.-Ctm. Wasser enthielten, mit so viel Quecksilberchlorid versetzt,
dass auf 1 Atom Harnstoff 5 Atome Quecksilberoxyd vorhanden
waren, und dann die dem Chlor Aquivalente Menge Natronlauge all-
mihlich zugemischt. Der Niederschlag war rein weiss.

1) Journ. f. prakt. Chemie. Bd. XIX. 8. 334.




b) Zwei weitere Portionen, die ebenfalls jede in 20 C.-Ctm.
Wasser 0,1213 Harnstoff enthielten, wurden ebenso nur unter Er-
wirmen auf 10¢ gefillt. Der Niederschlag war gelblich gefirbt.
Die zur Fillung benutzte Quecksilberchloridlosung betrug 20 C.-Ctm.,
die Natronlauge 10 C..Ctm., so dass in allen 4 Portionen die Aus-
fallung aus einem Volumen von 50 C.-Ctm. stattgefunden hatte. Es
wurden alle 4 Niederschlige auf dem Filter gewaschen, das Filtrat
durch Schwefelwasserstoff von Quecksilber befreit und neutralisirt
eingedunstet. Im Riickstand wurde der Stickstoff nach Will-Var-
rentrapp’s Methode bestimmt.

Bei a) erhielt ich

. 0 0095
0,0395 Grm. Platinsalmiak = 0,0025 N} Mittel — 0,0026 N

0,0437 , = 0,0027 N
Bei b)
0,0797 Grm. Platinsalmiak = 0,0050 N .
=(),005
00876 ) — 00054 N Mittel = 0,0052 N

Es waren demnach in Lisung geblieben
in a) 0,0056 Grm. I_J in 50 C.-Ctm. H:0
00112 , Uin1oo , HoO
in b) 0,0112 [—:'in 50, H.0

00224 , Uini00 , O

Das Erwirmen hatte die Genanigkeit der Ausfallung beeintrich-
tigt. Wie man sieht, ist die Fehlergrosse dieser Fillungsmethode
so gross, dass sie fiir physiologische Zwecke, wo es darauf ankommt,
den Harnstoff aus Fliissigkeiten, die nur einige hundertstel Procente
enthalten, zu gewinnen, vollig unbrauchbar ist.

Die Genauigkeit, mit der selbst Spuren von Harnstoff in wiss-
rigen Losungen durch moglichst neutrales salpetersaures Queck-
silberoxyd gefallt werden, ist eine erstaunliche. Die Grenze der
Reaction, wo eine eben moch wahrnehmbare Triibung eintrat, fand
ich bei einem Gehalt von 0,001 Grm. Harnstoff in 1000 C.-Ctm.
Wasser. Die Schirfe dieser Reaction kann derjenigen der besten
Reactionen der anorganischen Chemie an die Seite gestellt werden.
Bei einer derartigen Unloslichkeit der Verbindung von Harnstoff und
salpetersaurem Quecksilberoxyd musste es gelingen, selbst sehr kleine
Harnstoffmengen aus grossen Fliissigkeitsvolumina auszufillen. Zur
Fillung benutzte ich immer einen bedcutenden Ueberschuss von
salpetersaurem Quecksilberoxyd, neutralisirte bis zu eben noch wahr-
nehmbarer saurer Reaction, zerlegte den Niederschlag mit Schwefel-
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wasserstoff und entfernte den Uberschiissigen Schwefelwasserstoff
durch Durchblasen von Luft. Jetzt wurde Barytwasser bis zur al-
kalischen Reaction zugesetzt, Kohlensiure durchgeleitet, der aus
Schwefelquecksilber und kohlensaurem Baryt bestehende Nieder-
schlag abfiltrirt und das Filtrat eingedunstet. Der Riickstand wird
mit wenig Wasser aufgenommen, filtrirt und der Harnstoff nach
Liebig's Methode durch Titriren bestimmt.

+
1. 0,0067 Grm. U in 1150 C.-Ctm. H.0 gelost und, wie ange-
geben, isolirt erforderten 0,85 C.-Ctm. der Titrirlosung, von der

1 C.-Cm. 0,007 Grm. ﬁ entsprach. Es waren also wiedergefunden
0,0059 Grm. G

2. 0,0042 Grm. frI in 1100 C.-Ctm. H20 geltst ergaben, ebenso
behandelt, 0,0036 Grm. ﬁ

-+ 4
3. 0,0032 Grm. U in 1050 C.-Ctm. H20 gelost ergaben 0,0021 Grm. U.

+ -+
4. 0,0025 Grm. U in 1100 C.-Ctm. H2 O geldst ergaben 0,0021 Grm. U.

Jetzt stellte ich mir die Aufgabe, bekannte Harnstoffmengen aus
wissrigen Lisungen mit salpetersaurem Quecksilberoxyd auszufillen,
rein darzustellen und in Krystallen zu wigen. Es sollte hierdurch
ermittelt werden, ob durch die vielen Filtrationen, Manipulationen
u. 5. w. erhebliche Verluste von Harostoff stattfanden. In diesen
Fillen wurde die Neutralisation nur mit Barytwasser vorgenommen,
so dass Alkalien ganz ausgeschlossen waren. Die Trennung des
Harnstoffs vom salpetersauren Baryt gelingt mit absolutem Alkohol
picht. Salpetersaurer Baryt ist zwar in absolutem Alkohol unléslich,
bei Gegenwart von Harnstoff jedoch gehen kleine Quantititen von
salpetersaurem Baryt in den Alkohol iiber. — Man erzielt die Tren-
nung, wenn man das aus viel salpetersaurem Baryt und relativ wenig
Harnstoff bestehende Gemenge in muglichst wenig Wasser 15st und
das mehrfache Volum absoluten Alkobols zusetzt. Die Hauptmasse
des salpetersauren Baryts fillt bierbei heraus. Sucht man durch
Fxtraction mit absolutem Alkohol den Harnstoff dem Gemenge zu
entziehen, so hat man leicht Verlust, da der Harnstoff oft von Krusten
von salpetersaurem Baryt umsehlossen ist und hierdurch der Losung
entgeht. Man filtrirt vom ausgeschiedenen salpetersauren Baryt ab
und verdampft zur Trockne. Den Riickstand lost man in wenig
absolutem Alkohol und fiigt das 2—3fache Volum Essigather hinzu,
filtrirt vom Niederschlag ab und dunstet zur Trockne ein. Wieder-
holt man diese Operation etwa 3mal, so ist der salpetersaure Baryt




vollig entfernt. — Man achte darauf, dass man bei der Fillung des
Harnstoffs mit salpetersaurem Quecksilberoxyd die Neutralisation mit
einem Barytwasser, das frei von kohlensaurem Baryt, ausfiihrt. Ge-
langt kohlensaurer Baryt in den Harnstoff- Quecksilberniederschlag,
80 wird bei der Bebandlung mit Schwefelwasserstoff derselbe in
Schwefelbaryum und Mehrfach- Schwefelbaryum verwandelt. Beim
Verdriingen des iiberschiissigen Schwefelwasserstoffes durch Luft kann
letzteres zu unterschwefligsaurem Baryt oxydirt werden und Fehler
bedingen. Vertreibt man den Schwefelwasserstoff durch einen raschen
Kohlensdurestrom, so ist dieser Fehler nicht zu fiirchten, da selbst
Mehrfach - Schwefelbaryum durch viel Kohlensiure in kohlensauren
Baryt iibergefiihrt wird. Ich habe meistens durch einen Luftstrom
den Schwefelwasserstoff vertrieben.

Die unten angegebenen Harnstoffmengen wurden in 250 C.-Ctm.
Hs0 gelost und, wie oben angegeben, isolirt. Der in langen Nadeln
krystallisirte Harnstoff wurde in Glasschalen nach hinreichendem
Stehen im Exsiccator gewogen und stets auf Barytfreiheit gepriift.

+ Absoluter Verlust

1. 0,1696 Grm. U gab 0,1662 Grm. = 97,9 pCt. — 0,0034 Grm.

2. 0,1810 Grm. 6 gab 0,1800 Grm, = 99,0 pCt. — 0,0010 Grm,
3. 0,1757 Grm. U gab 0,1750 Grm. — 99,6 pCt. — 0,0007 G,
4
5

+
. 0,1697 Grm. U gab 0,1664 Grm. = 98,0 pCt. — 0,0033 Grm.
+

. 0,1744 Grm. U gab 0,1731 Grm. = 99,2 pCt. — 0,0013 Grm.

Im Mittel = 985 pCt. — 0,0019 Grm.

Hatte ich mich so iiberzeugt, dass bei dieser Darstellungsweise

des Harnstoffs aus wissrigen Losungen keine erheblichen Fehler-

quellen vorhanden waren, so untersuchte ich jetzt, ob ich im Stande

war, kleine Harnstoffmengen aus thierischen Geweben zu isoliren.
Als vermuthlich- harnstofffreies Material wahlte ich Hihnereier,

Wiedergewinnung des Harnstoffs aus Hiihnereiern.

Das Eiweiss wird durch Alkohol coagulirt, nach 12 stiindigem
Stehen abfiltrirt und das Filtrat zur Syrupconsistenz eingeengt. Ich
erinpere hier nochmals daran, dass ich in allen Fiallen das
Abdampfen bei einer 759 nie iibersteigenden Tempera-
tur vorgenommen habe. Der Riickstand wird mit warmem
Wasser aufgenommen und mit basisch essigsaurem Blei versetat,
Da eine zihe, unfiltrirbare Fliissigkeit erhalten wurde, wird eine
s0g. Klarung vorgenommen. Es wird etwas schwefelsaure Thonerde
zugesetzt, dann Barytwasser, so lange noch ein Niederschlag entstand,
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und nun Koblensiiure eingeleitet. Es wurde so eine leicht filtrirbare
Fliigsigkeit erzielt. Aus dieser wird, wie oben angegeben, der Harn-
stoff mit salpetersaurem Quecksilberoxyd nebst Neutralisation der
Saure mit Barytwasser gefillt und der Niederschiag zur volligen
Entfernung der Alkalien gut ausgewaschen. Der schliesslich erhaltene
Harnstoff wird mit Petroleumiither von Fett befreit. — Ich itherzeugte
mich, dass ich bei diesem Verfahren in je 2—4 Eiern zu keinem
in Betracht kommenden Riickstand gelangte. Salpetersaures Queck-
silberoxyd gab allerdings stets schwache Fillung, das schliessliche
Darstellungsresultat bestand aber immer nur in Spuren undefinirbarer
Substanz.
Jetat setzte ich zu je zwei Eiern
1, 0,0054 Grm. Harnstoff,
2, 0,0019 ,
In | wurden schine, lange Harnstoffnadeln dargestellt, in 2 pur
sehr wenige, aber doch makroskopisch noch gut wahrnehmbare. Im
Grunde der Schalen befand sich etwas olige Substanz.

Wie charakterisivt man so kleine Harnstoffmengen?

Bekanntlich gelingt die Darstellung der oxalsauren und salpeter-
sauren Verbindung noch mit sehr kleinen Mengen. Ausser den in
Hoppe-Seyler’s Handbuch der physiologisch- und pathologisch-
chemischen Analyse angegebenen Priifungsweisen sind noch folgende
Arten, besonders wenn man Verwechselung mit salpetersaurem Baryt
oder salpetersauren Alkalien fiirchtet, ganz anwendbar. Harnstoff
ist in Chloroform unlislieh. Ueberschichtet man Harnstoffkrystalle
unter dem Mikroskop mit einer Losung von Brom in Chloroform, so
sieht man in schonster Weise an den Krystallen die Gasblasen sich
entwickeln. Salpetersaures Ammon wiirde natiirlieh die gleiche Re-
action geben. Um Krystalle von salpetersaurem Ammon neben Harn-
stoffkrystallen zu erkennen, iiberschichtet man dieselben mit einer
Losung von Platinchlorid in Essigither, in dem beide unlslich sind.
Die Krystalle des salpetersauren Ammons gehen hierbei ohne Aen-
derung der Form in gelbe Pseudomorphosen von Platinsalmiak iiber.
Salpetersaures Natron und salpetersaures Kali verhalten sich natiir-
lich ebenso. .

Die in 1 gewonnenen Krystalle werden in etwas Wasser gelost
und auf mehreren Objecttrigern Krystallisationen erzeugt. In zweien
werden die salpetersaure und oxalsaure Verbindung dargestellt. Die
dritte wird mit platinchloridhaltigem Essigither iiberschichtet. Es
blieben alle Krystalle farblos. Die vierte Probe wird mit Bromechlo-




roformlosung iiberschichtet. Es entwickelten sich an allen Krystallen
Gasblasen.

Wiedergewinnung des Harnstoffs aus Rinderblut.

Fs wurde die Darstellung ganz wie oben bei der aus Hiihner-
eiern ausgeflihrt, nur fiel hier die Klarung fort. Die gewogenen
Krystalle wurden auf Ammoniak, Kreatinin, Baryt und Alkalien un-
tersucht und davon frei gefunden.

Es wurden je 50 C.-Ctm. Rindsblut auf ihren Harnstoffgehalt
untersucht und gefunden

in a) 0,0162 Grm. Harnstoff
b) 0,0150 ,
im Mittel 0,0156 Grm. Harnstoff = 0,031 pCt.
7u 2 weiteren Portionen desselben Blutes von ebenfalls je 50 C.-Ctm.

wurden zugesetzt
in ¢) 0,0867 Grm. Harnstoff

d) 0,0410 .
Es wurden gefunden
in ¢) 0,1014 Grm. Harnstoff
d) 0,0553 .
Es waren also wiedergewonnen
in ¢) 0,085% Grm. = 98,9 pCt.
d) 0,0397 , = 968 .

Leider gelangt man nach dieser Methode nicht immer zum Ziel.
Weder bei Schweineblut noch Hundeblut gelingt es in allen Fillen,
zu krystallisirtem Harnstoff zu gelangen. Man erhilt oft einen dligen,
selbst nach langem Stehen nicht krystallisirenden Riickstand. Es
gelingt jedoch stets, den Harnstoff krystallinisch darzustellen, wenn
man das Eiweiss durch Aufkochen unter Stiurezusatz entfernt. Hier-
bei gehen die Substanzen, welche den Harnstoff an der Krystallisa-
tion verhindern, ins Coagulum iiber. Ob durch das Aufkochen be-
bufs Coagulation ein Verlust an Harnstoff bedingt wird, habe ich
nicht untersucht.

Selbst wenn man das Eiweiss durch Erhitzen fortschafft, gelingt
es nicht immer, den Harnstoff vollig zu reinigen. Es sind ihm meist
etwas farbende Materien und manches Mal etwas anders krystallisi-
rende Substanzen beigemengt, so dass eine directe Wigung unzulissig
wiire. Hier macht sich die Nothwendigkeit, noch eine weitere Tren-
nung vorzunehmen, geltend und flihrt man ihn behufs Wigung am
besten in die salpetersaure Verbindung iiber. Man lost die Krystalle
in moglichst wenig Wasser, setzt etwas starke abgekiihlte Salpeter-
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saure hinzu, lasst im Eisschrank abstehen, saugt die Mutterlauge mit
einer Pipette ab und wischt die Krystalle mit etwas Salpetersiiure
nach. Die noch feuchten Krystalle ldsst man in einem mit Natron-
kalk und Schwefelsiure beschickten Exsiccator bis zum constanten
Gewicht stehen. Die Fehlergrosse dieses Verfahrens zeigen folgende
Beispiele. :

1. 0,0661 Grm. Harnstoff so behandelt gaben

0,1253 Grm. HNO; U = 0,0611 Grm. ﬁ
Verlust — 0,0050 , U
2. 0,0776 Grm. I_S gaben ,
0,1518 Grm. HNO; [_Jt = 0,0740 Grm. U
Verlust = 0,0036 6

3. 0,0906 Grm. ﬁ gaben
0,1767 Grm. HNO3 ﬁ = 0,0862 Grm. IJJr
Verlust = 0,0044 ﬁ

Mutterlauge 0,3 C.-Ctm.

4. 0,1002 Grm. 6 gaben
0,1814 Grm. HNOs ﬁ = 0,0885 Grm. lJ}
Verlust = 0,0117 fI

Mutterlauge 1,1 C.-Ctm.
Durch die Loslichkeit des salpetersauren Harnstoffs wurde ein
Verlust von Harnstoff, der fiir 1 C.-Ctm. Mutterlauge ca. 0,01 Grm.
betriigt, bedingt.

Lillung des Harnstoffs mit Oxalsiure.

Der oxalsaure Harnstoff ist bekanntlich in Wasser viel leichter
loslich, wie in absolutem Alkohol oder einem Gemisch von Aether
und Alkohol. Ich liste den Harnstoff in moglichst wenig absolutem
Alkohol und versetzte ihn mit einer Mischung, die ams 10 C.-Ctm.
Essigither und 5 C.-Ctm. alkoholischer Oxalsiiureldsung bestand.
Die Fallung stand 2 Stunden auf Eis. Sie wurde dann auf gewoge-
nem Filter mit einer Mischung von 2 Theilen Essigiither und 1 Theil
Alkohol zur Entfernung der tiberschiissigen Oxalsiure gewaschen und
bei 60° getrocknet.

A
1. 0,2473 Grm. U gaben +
0,3837 Grm. oxalsauren Harpstoff = 0,2019 Grm. U

+
Verlust = 0,0454 , U




+
2. 0,3648 Grm. U gaben
-+
0,5792 Grm. oxalsanren Harnstoff —= 0,3048 Grm. U
+

Verlust = 0,0600 , U
Die Verluste sind viel betrichtlicher, wie bei der Fillung mit
Salpetersiure, die entschieden den Vorzug verdient. Man hat bei
der Fallung mit Oxalsiure iberdies den Nachtheil, dass kaum an-
zugeben ist, wann die fiberschiissige Oxalsdure entfernt ist, wihrend
die iiberschiissige Salpetersdure so leicht durch Stehen iiber Natron-
kalk sich fortschaffen lisst.

Bestimmung des Harnstoffs in den Durchleitungsversuchen.

Bei derartigen Versuchen erschien eine jedesmalige Isolirung
des Harnstoffs nicht zweckmissig, weil zu umstindlich. Das viel-
malige Abdampfen bei niederer Temperatur ist ansserordentlich zeit-
raubend. Es musste hier, da es sich nur um Differenzbestimmungen
handelte, einer indirecten Bestimmungsmethode der Vorzug gegeben
werden und benutzte ich das ecombinirte Liebig-Bunsen’sche
Verfahren, wie es zuerst von Munk!) angewandt ist.

Die Fehlerquellen dieser Methode sind bereits von Munk be-
sprochen und gepriift. Ich habe oben die Beweise fiir die Genauig-
keit der Liebig’schen Fillungsmethode beigebracht. Die nach dem
combinirten Liebig-Bunsen’schen Verfahren erhaltenen Harnstoff-
zahlen konnen zu hoch, nicht zu klein sein. Ich habe die Bunsen'-
sche Methode mit der Modification benutzt, dass ich den erhaltenen
kohlensauren Baryt nicht gewiehtlich bestimmt, sondern ihn durch
Suuren zersetzt und die entwickelte Kohlensdure gasometrisch ge-
messen babe. Diese Modification erspart viel Zeit, gibt ausserordent-
lich scharfe Resultate und macht es ganz gleichgiiltiz, in welchem
Grade die Rohren beim Erhitzen angegriffen werden. Allerdings
hat man zur Ausfihrung dieses Verfahrens eine Pfliiger’sche Gas-
pumpe nothig. Man verfahrt dabei folgendermaassen.

Man verbindet mit der Pfliiger’schen Pumpe einen Recipien-
ten, in den eine hinreichende Quantitit concentrirter Citronensiiure-
l5sung eingebracht worden, und an den die Rohre, in welcher der
kohlensdure Baryt sich befindet, luftdicht durch ein Kautschukrohr
angesetzt, doch derart, dass sie anfangs mit Recipienten und Pumpe
nicht communicirt, sondern durch einen Hahn abgesperrt ist. Nun
wird Pumpe und Recipient evacuirt und durch Drehen des Hahnes

1) Pfliiger’s Archiv. Bd. 11. 8.100.
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die Citronensiure in die Rohre geleitet, um die Kohlensiure in Frei-
heit zu setzen. Man fithrt dies langsam aus, damit das heftig ent-
weichende Ammoniak von der Citronensiiure gebunden wird. Nun
wird wieder evacuirt und das Rohr erwirmt. Die Riohren miissen
in geneigter Stellung erhitzt worden sein, damit in der Spitze, die
" behufs Ansatz an die Pumpe abgesprengt wird, sich kein kohlen-
saurer Baryt findet.

Zuerst tberzeugte ich mich von der Genanigkeit, mit der hei
diesem Verfahren die Kohlensiure in reinem kohlensauren Baryt be-
stimmt werden kann. Dann setzte ich dem kohlensauren Baryt
einige Decigramm salpetersauren Baryt hinzu, der ja immer in den
Losungen, in denen der Harnstoff nach Bunsen’s Methode bestimmt
wird, vorhanden ist. Wie zu erwarten, beeinflusst der salpetersaure
Baryt die Kohlensfiurebestimmung nicht. Die concentrirte Citronen-
saure ist selbst beim Erwidrmen ihrer geringen Aviditit wegen im
Vergleich zu derjenigen der Salpetersiure nichi im Stande letztere
in Freiheit zu setzen.

Gasometrische Bestimmung der CO:z in BaCOs.

1;:;::1:)1(;2: Gefunden CO, | o ¢ CO, | Gefunden CO, | Absolutle:rFehler
. 5 erecnnsg P efunden CO,
BaC0g in Grm. in C.-Ctm. hl.no((),'-camﬁ in Grm. ’ in Grm. : CO,-Bestim-
bei 00 u. § M. erotm. . mung in Grm
0,1120 9,65 9,45 0,0250 0,0245 — 0,0005
0,1158 9,96 9,89 0,0258 0,0256 — 0,0002
0,1017 8,76 8,73 0,0227 0,0226 — 0,0001
0,0955 8,18 8,09 0,0212 0,0209 — 0,0003

Bestimmung der CO: in BaCOs 4~ Ba2NOs.

0,0737 6,33 6,37 0,0164 0,0165 —+ 0,0001
0,1288 11,08 11,08 0,0287 0,0287 0,0 |
0,0972 8,37 8,36 0,0217 0,0216 — 0,0001

+
Bestimmung des U aus der CO2 nach dem Erhitzen mit ammoniak.

Chlorbaryumldsung.
Darin €Oy .
+ berechnet Darin CO, -I*J’ Fehler
Gowicht des U | in C-Ctm. |  efunden gofunden in Grm.
bei 00w, | M. |in C-Ctm. ete. in Grm.
0,0714 2017 | 2024 0,0716 + 0,0002

Ich habe bei den unten folgenden Durchleitungsversuchen den
Harnstoff also folgendermaassen bestimmt. Es wurden 100 C.-Ctm.
Blut mit dem 5fachen Volum absoluten Alkohols versetzt, nach 12-
stiindigem Stehen die Fliissigkeit vom Niederschlag abfiltrirt und




eingedunstet. Der Riickstand wurde mit warmem Wasser aufge-
nommen und, da die Fliissigkeit ausserordentlich schwer filtrirte,
eine Klirung vorgenommen, indem etwas Alaunlosung, dann Baryt-
wasser im Ueberschuss zugefiigt und CO2 bis zur sauren Reaction
eingeleitet wurde. Es wird vom Niederschlag abfiltrirt, was jetzt
sehr schoell ausfiihrbar, und im Filtrat der Harnstoff mit salpeter-
sanrem Quecksilberoxyd gefillt. Dieser Niederschlag wird gut aus-
gewaschen, mit H2S zerlegt und der iiberschiissige H:S durch einen
raschen Luftstrom verdringt. Es wird Barytwasser bis zur alkali-
schen Reaction zugefiigt und CO2 durchgeleitet, vom Niederschlag
abfiltrirt und eingedunstet. Der Riickstand wird mit etwas Wasser
aufgenommen, filtrirt und auf ein bestimmtes Volum, gewdhnlich 25
C.-Ctm., gebracht, von welchem ein aliquoter Theil mit ammoniaka-
liseher Chlorbaryumlésung im zugeschmolzenen Robr erhitzt und die
im entstandenen kohlensauren Baryt enthaltene Kohlensiure gaso-
metrisch bestimmt wird. Die Réhreninhalte waren nach dem Er-
hitzen fast immer wasserhell, selten von einem ganz leicht gelb-
lichen Ton.

II. Methode der Durchleitung.

Wenn wir die einzelnen Organe durch einen kiinstlichen Blut-
strom lebend erbalten wollen, miissen wir die Bedingungen moglichst
denen des normalen Kreislaufs gleich zu machen suchen. In erster
Linie muss der Blutstrom hinreichend sechnell sein. Die Durchlei-
tungsmethode von Bunge und Schmiedeberg, bei der das ve-
ndse Blut durch Schiitteln im Ballon wieder arterialisirt wurde, ent-
sprach noch nicht genug der Anforderung eines miglichst continuir-
lichen Blutstroms. Nur wenn sehr grosse Blutquantititen zum Versuch
benutzt werden, so dass sie successive arterialisirt werden konnen,
sind die Pausen, in denen der Blutstrom unterbrochen wird, relativ
kurz. Die Anwendung sehr grosser Blutmengen ist aber fiir die
Fille, wo auf Bildung einer Substanz aus einer procentischen Be-
stimmung geschlossen werden soll, unvortheilhaft. Hier ist es zweck-
entsprechender, eine kleinere Blutmasse das Organ biufiger passiren
zu lassen. — Ich wendete daher eine andere Art, das Blut wieder
arteriell zu machen, an. Das aus der Vene ausfliessende Blut lief
in eine etwa 2 Liter fassende Wulff’sche Flasche, die 2 Tubuli
oben und einen am Boden besass. In den einen oberen Tubulus war
ein Scheidetrichter eingesetzt, durch welchen das vendse Blut in die
Flasche gelangte. Der andere obere Tubulus war durch ein Glas-
rohr mit dem Tubulus einer ebenso grossen Wulff’schen Flasche




verbunden, deren zweiter oberer Tubulus offen blieb. In den am
Boden befindlichen Tubulus der ersten Flasche waren zwei Rohren
eingesetzt. In die eine konnte ein regulirbarer, von einem Wasser-
geblise gelieferter Luftstrom eingetrichen werden. Die andere Rohre
stand dorch einen Schlauch in Communication mit dem Reservoir,
aus dem das Blut in das Organ geleitet wurde. Letztere Communi-
cation war durch eine Klemme geschlossen. — Das aus der Vene
durch den Scheidetrichter in die erste Wulff’ sche Flasche fliessende
Blut begegnete dem am Boden eintretenden Luftstrom und wurde
sofort wieder arteriell. Durch den raschen, das Blut passirenden
Luftstrom schiumt es oft recht stark. Der sich bildende Schaum
tritt durch das Glasrohr zum Theil in die zweite Flasche iiber. Sollte
das Blutreservoir, aus dem das Blut ins Organ geleitet wurde, wieder
gefiillt werden, so wurden alle Communicationen der beiden Wulft’-
schen Flaschen nach aussen geschlossen und die Schlauchverbindung
nach dem Reservoir geoffnet. Durch den fortgehenden Luftstrom
tritt sehr schnell in den Flaschen Ueberdruck ein, durch welchen
das Blut durch die am Boden befindliche Sehlauchcommunication ins
Reservoir iibertrat, um von hier auts Neue ins Organ geleitet zu
werden. Diese Anordnungsweise etleichtert die Ausfiihrung einer
Durchblutung bedeutend, denn mau hat nur rechtzeitig die ent-
sprechenden Communicationen zu schliessen oder zu 6ffnen, macht
die Zeit, wihrend deren der durchs Organ fliessende Strom unter-
brochen werden muss, #usserst kurz und ermiglicht dadurch bedeu-
tend grossere Blutmengen, wie frither ausfilbrbar, das Organ passiren
zu lassen. Es ist mir bei dieser Versuchsanordnung gelungen, inner-
halb 52 Stunden 32 Liter Blut durch den hinteren Theil eines
kleinen Hundes strémen zu lassen. Ich bemerke ferner, dass sowohl
Blut wie Organe immer auf Korpertemperatur erwidrmt waren.

III. Versuche am Thier und Durchblutungen isolirter Organe.

Meine am Hubn und der Schlange iiber die Beziehung der Niere
zur Harnsdurebildung angestellten Versuche hatten bereits unzwei-
deutig bewiesen, dass bei diesen Thieren sehr erhebliche Quanti-
taten von Harnsiure nach vislliger Ausschaltung der Nieren entstehen.
Ohne in Abrede stellen zu wollen, dass eine geringe Harnsiuremenge
auch auns dem Stoffwechsel der Niere hervorgehen konne, musste die
Anschauung Zalesky’s, welcher der Niere die harnsiurebildende
Function fast ausschliesslich zugewiesen, als widerlegt betrachtet
werden. War es ja doch wenig wahrscheinlich, dass die Nieren
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zwar normaler Weise der hauptséchlichste Harnsiureproductionsort
seien, beim nephrotomirten Thier hingegen der Ausfall der Nieren-
function durch energisches Vicariren anderer Organe ausgeglichen
wurde. Die Unabhingigkeit der Bildung der Harnsiure von den
Nieren bei Huhn und Schlange steht in guter Uebereinstimmung mit
dem Resultat der Untersuchungen, welche tber die Beziehung der
Harnstoffbildung des S#ugers zur Niere angestellt sind, unter wel-
chen die von C. Voit!) bei Weitem die vorzliglichste ist. Voit hat
den Harnstoff mit salpetersaurem Quecksilber gefillt und als sal-
petersaure Verbindung gewogen. Durch Messung der Krystallwinkel
hat er das gewogene Product als salpetersauren Harnstoff identificirt,
aber leider eine chemische Controle, sei es durch COz- oder Stick-
stoffbestimmung, unterlassen. Ohne die Resultate dieses Forschers
in Zweifel ziehen zu wollen, hielt ich es dennoch fiir geboten, mich
von dieser wichtigen Thatsache nochmals zu tiberzeugen, und den
erhaltenen Harnstoff auch chemisch auf seine Reinheit zu untersuchen.
Versuch 1.

Exstirpation der Nieren eines Hundes. Einem Hunde
von 21 Kgrm. Korpergewicht werden beide Nieren exstirpirt und
ihm eine Blutprobe aus der Carotis entzogen. Nach 27 Stunden
wird er durch Verbluten getsdtet und der Harnstoffgehalt des Blutes
wiedernm bestimmt,

+
1. 60 C.-Ctm. des normalen Blutes enthielten 0,0290 Grm U
Dieser in Krystallen gewogene U gab 7,60 C.-Ctm. CO, bei 0 ©
+
und 1 M. = 0,0270 Grm. U = 0,045 pCt.

2. 50 C.-Ctm. Blut des nach 27 Stunden entzogenen Blutes gaben
0,116 Grm. krystall. Harnstoff. Hierin CO, gefunden:

29,36 C.-Ctm. bei 0° und 1 M. = 0,104 Grm. U = 0,208 pCt.
Es wurde in diesen Analysen das Eiweiss durch Erhitzen coa-
gulirt und der Harnstoff, wie oben angegeben, dargestellt.
Es hatte also das Blut enthalten:

Zur Zeit der Operation 0,045 pCt. U
4
27 Stunden spiter . . . 0,208 pCt. U

Dieser Versuch bestitigt die Anschauung, dass beim Siuge-
thier nach Entfernung der Niere eine betriichtliche Production von
Harnstoff stattfindet. Es galt jetzt die Durchblutungen der einzelnen
Organe zn beginnen.

1) Zeitschrift f. Biologie. Bd.IV. 8.77.
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Die meisten Physiologen sind wohl augenblicklich der Ausicht,
dass beim S#ugethier der Harnstoft’ dhnlich der Kohlensiure in den
verschiedensten Organcn entstehen kinne. Wie ich es bereits in
meiner Arbeit ,,Ueber die Bildungsstitte der Harnsidure® ausgespro-
chen, sctzte ich ein Gleiches in Bezug auf die Bildung der Harn-
siure beim Vogel und der Schlange voraus. Es erschien daher
ziemlich gleichgiiltiz, mit welchem Organ begonnen wurde. Trotz-
dem es festgestellt, dass die Harnstoffbildung nicht an die Nieren-
function gekniipft war, glaubte ich doch am zweckmissigsten mit
der Niere zu beginnen, als dem Organ, von dem bereits nachge-
wiesen, dass es seine Fihigkeit Synthesen zu bewerkstelligen, relativ
lange beibehielt. Ich habe von den Harnstoffvorstufen nur kohlen-
saures und ameisensaures Ammon benutzt, weil ja bei ihnen
der Ucbergang in Harnstoff als am leichtesten erfolgend, voraus-
gesetzt werden musste. Es ergab sich also die Frage: Kann die
isolirte Niere bei kiinstlicher Durechblutung kohlen-
saures Ammon in Harnstoff umwandeln?

Versuech 2.

Durchblutung einer Rindsniere. Die Durchleitung be-
gann 11> Stonden nach dem Tode des Thieres. Es wurde das Nieren-
becken vom Ureter aus mit Kochsalzlésung ausgespiilt, um etwa vor-
handenen Harn zu entfernen. Es wurden zuerst wihrend einer Stunde
4 Liter Blut durch die Niere gefiihrt, um eine gleichmissige Zusam-
mensetzung der gesammten Blutmasse zu erzielen, und sodann die
Proben zu Analyse 1 entnommen. Jetzt wurden dem Blut allmihlich
19 C.-Ctm. einer Losung von kohlensaurem Ammon, die 0,551 Grm
NH: enthielten, zugesetzt und wihrend 4 Stunden 13 Liter durchge-
leitet. Die withrend der ersten 3 Stunden aus dem Ureter geflossene
Fliissigkeit betrug 3 C.-Ctm. und reagirte alkalisch. Sie wurde fortge-
gossen. Das wihrend der letzten Stunde gebildete Ureterensecret
war leicht rothlich gefarbt, betrug 10 C.-Ctm. und wurde dem Blut
wieder zugesetzt.

" Die circulirende Blutmasse betrug 1500 C.-Ctm. Gewicht der
Niere, bei Beginn des Versuechs 500 Grm., am Schluss 900 Grm.
I. Analyse des Blutes bei Beginn der Durchleitung.

+
100 C.-Ctm. Blut entsprachen 20 C.-Ctm. wissriger U-Lisung.
10, dieser Losung gaben 5,68 C.-Ctm. CO2 bei 09 und 1 M.1)

+
20 entsprachen also 11,36 C.-Ctm. CO2 = 0,0402 Grm. U.

1) Die C.-Ctm. CO: beziehen sich immer auf 0° und 1 Meter Druck.
v. Schréder, Die Bildungsstatte des Harnstoffs, 2
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II. Analyse des Blutes nach beendeter Durchleitung.

i
a) 100 C.-Ctm. Blut = 23,25 C.-Ctm. U-Losung.
10,80 C.-Ctm. hiervon gaben 5,61 C.-Ctm. CO..

+
23,25 C.-Ctm. entsprachen 12,07 C.-Ctm. CO: = 0,0427 Grm. U.

+
b) 100 C.-Ctm. Blut = 24,3 C.-Ctm. U-Lisung.
12,05 C.-Ctm. dieser Losung gaben 5,11 C.-Ctm. COa.

24,3 C.-Ctm. entsprachen aiso 10,31 C.-Ctm. COz = 0,0365 Grm. ﬁ
Es hatte das Blut enthalten

vor der Durchleitung — 0,0402 pCt. U
nach der Durehleitung nach a) 0,0427 pCt. -
b) 0,0365 pCt. ’Mittel 0,0396 pCt. U.

Es hatte sich, wie ersichtlich, in diesem Versuch kein Harn-
stoff gebildet. Das Fundament der Schlussweise, Bildung oder Nieht-
bildung von Harnstoff aus dem procentischen Gehalt des Blutes an
demselben zu ermitteln, bildet die Voraussetzung, dass sich die Zu-
sammensetzung des Blutes wiihrend der Durchleitung nicht wesent-
lich #ndert. Es sind in den folgenden Versuchen stets Trocken-
substanzbestimmungen des Blutes bei Beginun und am Schluss der
Durchleitung ausgefiibrt, um einen Einblick in die Grosse der Trans-
sudation und Verdunstung, die beide eine Concentration des Blutes
bewirken, zu gewinnen und so feststellen zu kvnnen, ob durch diese
Factoren der Schluss alterirt wird. Bei der Niere kann es fraglich
erscheinen, ob eine auf procentische Bestimmung gegriindete Beur-
theilung statthaft, ob nicht der aus kohlensaurem Ammon eventuell
gebildete Harnstoff sofort in die Harnkanilchen iibertritt und so trotz
gleichbleibenden Harnstoffgebalts des Blutes Harnstoffbildung statt-
gefunden haben konnte. Hiergegen ist zu bemerken, dass ich die
Hauptmenge des aus dem Ureter geflossenen Transsudats dem Blut
wieder zugesetzt hatte.

Man koonte noeh einen anderen Weg zur Untersuchung der
Frage, ob die Niere im Stande ist aus kohlensaurem Ammon Harn-
stoff zu bilden, einschlagen, was ich auch, doch nicht erfolgreich
gethan. Man benutzt von den beiden Nieren eines Thicres eine
nebst 1000 C.-Ctm. Blut zum Durchleitungsversuch und bestimmt in
der anderen - 1000 C.-Ctm. Blut die Harnstoffmenge, die dann als
Quantitit des beim Beginn der Durchleitung vorhandenen Harnstoffs
der Rechnung zu Grunde gelegt wird. Diese Versuchsanordnung setzt
voraus, dass in beiden Nieren eines Thieres nach Ausspiilung des




Nierenbeckens gleiche Harnstoffmengen enthalten sind, was nicht
immer zutreffen wird, da wir wissen, dass die aus beiden Ureteren
ausfliessende Harnmenge keineswegs bei beiden Nieren in gleichen
Zeiten die gleiche ist. Es tritt aber bei dieser Bestimmungsweise
noch eine analytische Schwierigkeit auf. Wird die Harnstoffbestim-
mung in 100 C.-Ctm. vorgenommen, so findet eine Multiplication des
unvermeidlichen Fehlers mit 15-—20 statt. Ein Fehler von 5 Mgrm.
gibt hier schon ein Decigramm. Es ist also auch die Methode fiir
ein derartiges Verfahren nicht scharf genug und wiirde man nur bei
einer sehr grossen Anzahl von Versuchen zu sicheren Schliissen ge-
langen.
Versueh 3.

Durchblutung der hinteren Hilfte eines Hundes. Ein
minnlicher Hund wird durch Verbluten getsdtet und die hintere
Hilfte von der Bauchaorta aus durchblutet. Die Harnblase wird
abgebunden.

Es wurden zuerst 3 Liter durchgefiihrt, dann die Probe zur Ana-
lyse I unternommen und mit dem Zusatz des kohlensauren Am-
mons begonnen.

Es wurden 30 C.-Ctm, der Losung des kohlensauren Ammons
= 0,87 Grm. NH: zugefiigt. '

Die Anzahl der nach Zusatz des kohlensaaren Ammons durch-
geflossenen Liter betrug 19.

Dauer des Versuchs 5!» Stunden.

Am Schluss der Durchblutung war die Musculatur des rechten
Oberschenkels noch villig reizbar, die des linken hatte ihre Erreg-
barkeit eine Stunde vor Schluss des Versuchs verloren.

Die circulivende Blutmasse betrug 1500 C.-Ctm.

L. Analyse des Blutes bei Beginn der Durchleitung.

Trockensubstanzbestimmung,.
a) 7,8540 Grm. Biut gaben 1,9140 Grm. Trockensubst. = 24,50 pCt.
b) 10,3380 , . 2,5228 \ — 24,40 pCt.
Mittel = 24,45 pCt.
Harnstoffbestimmung.

a) 100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. 6-Liisung, die 4,19 C.-Ctm. CO; gab

= 0,0147 0.
b) 100 C.-Ctr. Blut = 25,0 C.-Ctm, [J}-Léjsung, die 3,79 C.-Ctm. CO2 gab

- 10,0131 U.

Dk
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1L Analyse des Blutes am Schluss der Durchleitung.
Trockensubstanzbestimmung.
a) 12,8603 Grm. Blut gaben 3,1623 Grm. Trockensubst. — 24,59 pCt.

b) 14,7993 , . 36401 . — 24,59 pCt.
Harnstoffbestimmung.
100 C.-Ctm. Blut — 25,0 C.-Ctm. U-Losung, die 3,87 C.-Ctm. CO: gab
— 0,0137 U.
Es enthielt das Blut ‘
vor der Durchleitung nach . . a) 0,0147 pCt. U
b) 0,0134 pCt. U
im Mittel 0,0140 pCt. U
nach der Durchleitung . ... .. 0,0137 pCt. E.

Versuch 4.

Durchhlutung der hinteren Hilfte eines Hundes. Es
wurden einem grossen Hunde 800 C.-Ctm. Blut entzogen. Ein kleiner
Hund wird durch Verbluten gettdtet und sein Blut mit den 800
C.-Ctm. Blut zur Durchleitung benutzt. Die Anordnung war die-
selhe wie im vorigen Versuch.

Es werden erst 4 Liter durchgeleitet, dann das Blut zur Ana-
lyse I entnommen und mit dem Zusatz von kohlensaurem Ammon
begonnen.

Kohlensaures Ammon zugesetzt 12 C.-Ctm. = 0,348 Grm. NH;s.

Circulirende Blutmasse 1100 C.-Ctm.

Nach Beginn des Ammoniakzusatzes wurden durchgeleitet 40 Liter.

Dauer der Durchleitung 4%;Stunden.

Wihrend der ersten 4 Stunden machten die Beine spontan Be-
wegungen, offenbar durch Reizung vom Riickenmark aus. Am Schluss
des Versuches war die Erregbarkeit vollig erhalten. Stiess man eine
Elektrode ins Riickenmark und setzte die andere aufs Bein auf, so
erhielt man Tetanus. Ein Theil des Riickenmarks war ebenfalls
noch vital, denn Reizung eines Beines verursachte Zuckung des an-
deren. Am Schluss des Versuches waren die Muskeln stark tdematis.

I. Analyse des Blutes bei Beginn der Durchleitung.

Trockensubstanzbestimmung.
a) 4,9064 Grm, Blut gaben 1,0729 Grm. Trockensubst. = 21,87 pCt.
b) 93850 , , o, 2,0624 . — 21,97 pCt.

Mittel — 21,92 pCt.




Harnstoff hestimmung.

a) 100 C.-Ctm. Blut — 25,0 C.-Ctm. U-Losung.
11,50, derselben gaben 5,0 C.-Ctm.COs.
250 , entsprachen also 10,87 , (€02 =10,0384 U

+
b) 100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm, U-Losung.

135 derselben gaben 5,85 C.-Ctm. COs.
25,0 entsprachenalso 10,83 , €O =0,0383 U

1I. Analyse des Blutes nach beendeter Durchleitung.
Trockensubstanzbestimmung,
a) 11,9756 Grm. Blut gaben 3,0803 Grm. Trockensubst. = 25,72 pCt,
by 82705 , . 21272 ) = 25,72 pCt.
Harnstoff bestimmung.

100 C.-Ctm. Blut — 25,0 C.-Ctm. U-Losung.
13,0 , derselben gaben 5,49 C.-Ctm. CO-. +
25,0 , entsprachen. . .1055" , CO.=0,0372U

Es enthielt das Blut

vor der Durchleitung . . . 0,0384 pCt.

U
0,0383 pCt. U
+
nach der Durchleitung . . 0,0392 pCt. U

Diese beiden Versuche, von denen der letzte besonders gelungen
ist, zeigen unzweideutig, dass der Muskel ebenso wie die Niere
nicht im Stande ist, bei der Durchleitung aus Kohlen-
siuré und Ammoniak Harnstoff zu bilden. Viel anschaulicher
wie bei der Niere sehen wir beim Muskel seine Lebenseigenschaften
sich 5 Stunden lang bei der Durchblutung ausgezeichnet forterhalten,
und dennoch findet keine nachweisbare Harnstoftbildung statt. Eine
ganze Reihe physiologischer Thatsachen, auf die einzugeben hier
nicht der Ort, sprechen ebenfalls dafiir, dass der Stoffwechsel des
Muskels in keiner oder nur sehr entfernter Beziehung zur Harnstoff-
bildung steht und befindet sich das gewonnene Resultat mit dlesen
in guter Uebereinstimmung.

Die vorigen Versuche geben gleichzeitig einen Maassstab fiir die
Genaunigkeit der Methode. Sie zeigen, dass es sehr gut moglich, auf
Bildung oder Nichtbildung von Harnstoff aus der procentischen Be-
stimmung desselben zu schliessen. Anfangs erschien mir dies zwei-
felhaft. War doch nichts iiber die Grosse der Transsudation bei
Durchleitung von Organen bekannt. Die in normalen Verhiiltnissen
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hieriiber gewonnenen Resultate konnten, weil es sich um defibrinirtes
Blut bandelte, auf Durchleitungen keine Anwendung finden. Ferner
musste die Arterialisation des Blutes durch einen Luftstrom ebenfalls
die Concentrationsverhiltnisse #indern, denn die fir niedere Tempe-
ratur mit Wasserdampf gesiittigte Luft musste bei ihrem Durch-
streichen durch das warme Blut demselben Wasser entziehen. Um
den Einfluss dieser beiden Factoren, der Transsudation und der
Wasserverdunstung, beurtheilen zn konnen, sind die Trockensubstanz-
bestimmungen ausgefiihrt. Die beiden letzten Versuche zeigen, dass
die Zunabme der Trockensubstanz keine erhebliche ist, denn in
Versuch 3 betrug dieselbe 0,14 pCt., in Versuch 4 3,80 pCt.

Bildete weder die Niere noch der Muskel aus kohlensaurem
Ammon Harnstoff, so musste jetzt die Leber daraufhin untersucht
werden. Eine Reihe von Versuchen hatte mir gezcigt, dass cs nicht
zweckmissig ist, Leber und Blut demselben Thier zu entnehmen.
Zur- Durchleitung brauchte ich ca. 1000 C.-Ctm. Blut. Die Leber
eines Hundes, der so vicl Blut liefert, ist fiir den Versuch zu gross.
Es wurde daher die zu durchblutende Leber einem kleinen Hunde
entnommen und sein Blut mit dem von einem anderen gewonnenen
vereinigt benutzt. Das Blut wurde stets in die Porta eingeleitet und
aus der Cava oberhalb des Zwerchfells wieder aufgefangen. Die
Arteria hepatica war geschlossen. Die Leher wurde stets in Ver-
bindung mit dem Zwerchfell gelassen. Leider lisst sich bei der
Leber der Grad, in dem sic ihre Lebenseigenschaften im Durch-
blutungsversuch bewahrt, Husserlich nicht beurtheilen. Beim Muskel
beweist die Zuckung seine Vitalitit, bei der Niere sehen wir wenig-
stens die rhythmischen Contractionen des Ureter — nur die Leber
ldsst nichts iber ihr Leben oder ihren Tod erkennen.

Versueh 5.

Durchblutung der Leber eines Hundes. Es wurde einem
grossen Hunde Blut entzogen und die Leber cines kleinen Hundes
zum Versuch benutzt. Die Durchleitung begann 15 Min, nach dem
Tode des Thieres. Die gesammte Blutmasse von 12530 C.-Ctm. wurde
3mal durch die Leber geleitet, hierauf die Probe (250 C.-Ctm.) zu
Analyse I entnommen und mit dem Zusatz von kohlensaurem Ammon
begonnen.

Die restirende Blutmasse von 1000 C.-Ctm. wurde wihrend
334 Stunden 20 mal durch die Leber geleitet. Kohlensaures Ammon
zugesetzt 6 C.-Ctm. - 0,16 Grm. NHs. Am Schluss des Versuches
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war die Leber hart und schwirzlich braun gefarbt. Sie wog nach
beendeter Durchleitung bluthaltig 400 Grm.
Das Blut floss bei einem Druck von eca. 50 Mm. Hg im conti-
nuirlichen Strahi.
1. Analyse des Blutes bei Beginn der Durchleitung.
Trockensubstanzbestimmung.
a) 7,2169 Grm. Blut gaben 1,4552 Grm. Trockensubst. = 20,16 pCt.
b) 4,5863 , , 09212 " = 20,09 ,,

Mittel —= 20,13 pCt.

Harnstoff bestimmung.
+
a) 100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Losung.
12,2, derselben gaben 6,33 C.-Ctm. CO2
250 entsprachen 12,91 C.-Ctm. CO:
— 0,0456 Grm. U
b) 100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Losung.
12,8 . derselben gaben 6,49 C.-Ctm. CO-
25,0,  entsprachen 12,65 C.-Ctm. CO2
= 0,0448 Grm. U
1. Analyse des Blutes am Schluss des Versuches.
Trockensubstanzbestimmung.
a) 7,5357 Grm. Blut gaben 1,5313 Grm. Trockensubst. = 20,32 pCt.
b) 7,0220 , . . 14246 , =20,29 ,
Mittel = 20,31 pCt.
Harnstoff bestimmung,.
+
a) 100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Ldsung.
10,8 ,  derselben gaben 9,53 C.-Ctm. CO2
25,0,  entsprachen 23,10 C.-Ctm., CO:
+
= 0,0815 Grm. U

b) 100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U -Losung.
14,5 , derselben gaben 13,09 C.-Ctm. CO2
25,0 ,  entsprachen 22 93 C.-Ctm. CO2

— 0,0809 Grm. ﬁ
Es hatte das Blut enthalten

+
vor der Durchleitung nach a) 0,0456 pCt. U
-+

by 0,0448 , U

T

)

im Mittel = 0,0452 pCt.
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nach der Durchleitung nach a) 0,0815 pCt.
b) 0,0809

im Mittel — 0,0812 pCt. U

Die Trockensubstanz hatte nur um 0,18 pCt. zugenommen.

Es war nach diesem Versuchsergebniss in hohem Grade
wahrscheinlich, dass in der Leber eine Bildung von
Harnstoff und kohlensaurem Ammon stattgefunden. Der
Harnstoffgehalt des Blutes hatte um 0,036 pCt. zugenommen, was
einer Steigerung um 79,6 pCt. des urspriinglichen Harnstoffzehalts
entsprach und tiir die circulirende Blutmasse von 1000 C.-Ctm. eine
Mehrbildung von 0,36 Grm. Harnstoff ergab. Der niichste Versuch
sollte lehren, wie lange diese Harnstoffbildung anhielt und wie sie
sich auf die verschiedenen Zeiten der Durchleitung vertheilte, um
hiernach die zweckmissigste Durchleitungsdaner bemessen zu kénnen.

c+

Versuch 6.

Durchblutung der Leber eines Hundes. Es wurde ein
kleiner Hund zum Versuch benutzt nnd Blut von einem grossen hin-
zugenommen. Die Durchleitung begann 20 Min. nach dem Tode des
Thieres.

Die 950 C.-Ctm. betragende Blutmasse durchstrémte 1mal die
Leber, dann werden 150 C.-Ctm. zu Analyse I entnommen.

Die restirende Blutmasse von 00 C.-Ctm. wird wiihrend 3 Stun-
den 25mal durch die Leber gefiihrt und 125 C.-Ctm. zur Analyse 1I
entnommen. Innerhalb dieser Zeit waren dem Blut 20 C.-Ctm. ameisen-
saures Ammon, die 0,1978 Grm. NH: enthielten, allmiblich zugefiigt.

Es wird das Blut ohne weiteren Ammoniakzusatz innerhalb
2 Stunden noch 26mal durch die Leber gefiihrt.

Das Blut floss bei einem Druck von ca. 15 Mm. Hg im Strahl
aus der Vene. Die Leber blieb bis zum Schluss des Versuchs weich
und normal gefirbt, nur wihrend der letzten 2 Stunden bildeten
sich einige dunkler gefiirbte Stellen.

Die Leber wog bluthaltig am Schluss des Versuches 350 Grm.

I. Analyse des Blutes bei Beginn der Durchleitung.

Trockensubstanzbestimmung,
6,0751 Gro. Blut gaben 1,4562 Grm. Trockensubstanz = 23,97 pCt.
Harnstoff bestimmung.

100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Lisung.
a) 11,5 C.-Ctm. derselben gaben 7,00 C.-Ctm. CO:
b) 115 » » 7,07 »

n



3
25,0 C.-Ctm, entsprachen nach a) 15,19 C.-Ctm, CO:= 0,0536 Grm. U
+
by 1534 , , =00541 , U
II. Analyse des Blutes nach 3stiindiger Durchleitung.
Trockensubstanzbestimmung.
4,9886 Grm, Blut gaben 1,2205 Grm. Trockensubstanz = 24,46 pCt.
Harnstoff bestimmung.
100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Losung.
a) 11,75 C.-Ctm. derselben gaben 15,77 C.-Ctm. CO2
b) 11,50 , , 15,19 .
+
25,00 , entsprachennacha) 33,59 » =0,1186 Grm. U
b) 33,11,  ,=0,1169 , U
Iil. Analyse des Blutes nach 5stiindiger Durchleitung.
Trockensubstanzbestimmung,.
a) 7,8836 Grm. Blut gaben 1,9799 Grm. Trockensubst. = 24,99 pCt.
b) 7,012 , , , 1,7598 . =12509 ,
Mittel == 25,04 pCt.

Harnstoffbestimmung.
+
100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Lisung.
a) 11,0 C.-Ctm. derselben gaben 14,66 C.-Ctm. CO:
b) 12,0 . Y
25,0 . entsprachennacha)34,72 o == 0,1226 Grm,

b) 36,27 , = 0,1280
Es hatte das Blut erhalten

CH S+

vor der Durchleitung nach a) = 0,0536 pCt. ﬁ
b) = 00541 , U

im Mittel — 0,0538 pCt. U

nach 3stiindiger Durchleitung nach a) — 0,1186 pCt. 1—3
b) = 0,169 , _[FI

im Mittel — 01177 pCt. U

nach 5sttindiger Durchleitung nach a) == 0,1226 pCt. 6
b) — 0,1280 , U

im Mittel = 0,1253 pCt. U
Es hatte eine Steigerung um 132,9 pCt. des beim Begion der
Durchleitung vorhandenen Harnstoffgehalts stattgefunden, die sich
zeitlich vertheilt:




Zunahme in den ersten 3 Stunden -= 118,7 pCt.
. » 5 letzten?2 e 14,2
Gesummtzunahme = 132,9 pCe,

Die in Summa gebildete Harnstoffmenge lisst sich nur anniihernd
berechnen, denn fast bei jeder Durchleitung findet etwas Blutung
statt. Es entzieht sich so oft ein, wenn anch kleiner Theil des Blutes
der weiteren Harnstoffanreichernng und bleibt auf niederem Procent-
gehalt stehen.

Beim Beginn der Durchleitung vorhanden. . 0,43 Grm.

Am Schluss der Durchleitung vorhanden . . 0,99

n

Zunabme 0,56 Grm.

O O G+ G4

i

Aus dem zugefiigten NH; konuten sich bilden 0,35

Differenz 0,21 Grm. U

Die autfallende Thatsache, dass die Harnstoffzunahme grisser
ist, als dem zugesetzten Ammoniak entspricht, erklirt sich theils
durch den Umstand, dass etwas Blutung stattgefunden, theils wohl
durch die Annahme, dass das Blot wohlgefiitterter Thiere bereits
Substanzen enthiilt, die bei der Durchblutung in Harnstoff tibergehen.

Die Trockensubstanz des Blutes hatte sich nur wenig geiindert,
denn sie betrug

vor der Durchleitung . . . 23,97 pCt.

nach 3stiindiger Durchblutung 24,46
Zunabme 0,49 pCt.

nach Jstindiger Durchleitung 25,09
Zunahme 0,63 pCt.

Handeite es sich in diesen Versuchen aber wirklich um eine
Harnstoff bildung ? Wissen wir ja doch, dass auch andere Substanzen,
wie Zucker, Kreatinin, Hypoxanthin u. s. w. beim Erhitzen mit am-
moniakalischer Chlorbaryumlosung gleichfalls Kohlensidure liefern.
Munk (a. a. O.) hat bereits den eventuellen Einfluss dicser Korper
auf die Harnstoffbestimmung besprochen. Zucker wird durch salpe-
tersaures Quecksilberoxyd nicht gefillt. Auch habe ich mich wieder-
holt iiberzeugt, dass er in den Fliissigkeiten, in welchen der Harn-
stoff bestimmt wurde, nicht zugegen war, sowie seine Abwesenheit
aus dem Farbloshleiben der Rohreninbalte nach dem Erhitzen gleich-
falls folgte. Kreatinin bedingt, wie Munk gezeigt, einen sehr ge-
ringen Fehler. Vom Hypoxanthin muss das Gleiche gelten. Es
konnten ja aber trotzdem in der Leber noch Korper vorhanden sein,
die beim Erhitzen mit ammoniakalischer Chlorbaryumléosung Kohlen-



siure abspalten, deren Darstellung bis jetzt nicht gelungen, wobei
an den von Hoppe-Seyler!) beobachteten neuen Kdrper zu ci-
innern wire. Dies musste sich am besten folgendermaassen ent-
scheiden lassen. Bildete die Leber in der That aus kohlensaurem
Ammon Harnstoff, so musste erwartet werden, dass, falls der Zusatz
von kohlensaurem Ammon unterblieh, auch der nach obiger Methode
bestimmte Harnstoffgehalt des Blutes nicht anstieg. Die Substanzen,
die Harnstoff vortiuschen konnten, mussten hierbei ebenso ins Blut
gelangen und die erhaltene Harnstoffzabl musste lehren, ob wvon
dieser Seite Fehler zu fiirchten waren oder nicht.

ich habe das zum ndichsten Versuch benutzte Thier 1%: Tage
hungern lassen, um sicher zu sein, dass nicht mehr aus der Ver-
dauung hervorgegangenec, harnstoffbildende Substanzen im Blut des-
selben vorhanden waren.

Versuch 7.

Durchblutung der Leber eines hungernden Hundes
ohne Zusatz von kohlensaurem Ammon. Die Durchleitung
begann 30 Min. nach dem Tode des Thieres. Es fliessen erst 2 Liter
durch die Leber, dann wird das Blut zur Analyse I entnommen.
Hieraut werden innerhalb 234 Stunden 1% Liter durch die Leber
gefiilhirt. Das Blut floss bei einem Druck von ca. 25 Mm. Hg im
Strahl aus der Vene. Die Leber wurde bald hart und firbte sich
dunkel.

Die circulirende Blutmasse betrug 1500 C.-Ctm,

Die bluthaltige Leber wog am Schluss des Versuches 1200 Grm.

I. Analyse des Blutes bei Beginn der Durchleitung.

Trockensubstanzbestimmung.
3,9955 Grm. Blut gaben 1,3553 Grm. Trockensubstanz — 22,6 pCt.
Harnstoff bestimmung.
100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. ﬁ-Li)‘sung.
10,25 C.-Ctm. derselben gahen 5,20 C.-Ctm. CO. "
25,0 - entsprachen 12,68 n » = 0,0448 Grm., U
II. Analyse des Blutes am Schluss der Durchleitung.
Trockensubstanzbestimmung.
7,0637 Grm. Blut gaben 1,4278 Grm. Trockensubstanz = 20,21 pCt.
Harnstoff bestimmung.
100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Losung.
a) 13,75 C.-Ctm. derselben gaben 6,71 C.-Ctm., CO-
b) 10,15 ” . 463,
1) Zeitschrift f. physiol. Chemie. Bd. V. S. 349.

n



+
95,0 C.-Ctm. entsprachennach a) 12,2 C.-Ctm, CO2 = 0,0431 Grm. U
+

B1,9 . . =00420 , U
Es hatte das Blut enthalten
vor der Durchleitung 0,0448 pCt.

nach der Durchleitung nach a) 0,0431

b) 0,0420
im Mittel 0,0425 pCt.

CiH| O+ Ot O

Dieser Versuch zeigt in evidenter Weise, dass ohne Zusatz von
kohlensaurem Ammon keine Steigerung des Harnstoffgebaltes einge-
treten. Es ist aus ihm zu schliessen, dass in Betracht kommende
Fehler durch Uebertritt von Substanzen, die beim Erhitzen mit
ammoniakalischer Chlorbaryumlosung CO2 abspalten, aus der Leber
in das Blut nicht statt haben. Es war in diesem Versuch die Leber
im Verhzltniss zur Blutmasse sehr gross gewiblt, um die giinstigsten
Chancen fir die Fehlerquellen zu geben, und dennoch sind die Zahlen
genau die gleichen, wie ich sie bei Durchblutung der Niere und des
Muskels erhalten hatte.

Die Trockensubstanz hat in diesem Versuch nicht wie in allen
friiheren zu-, sondern abgenommen. Auf den Grund dieser Erschei-
nung gehe ich spiter ein.

Der nichste Versuch war dem vorigen Ahnlich, nur sollte hier
weiter gegangen werden. Es sollte erstlich wie im vorigen gezeigt
werden, dass eine Harnstoffbildung in der Leber eines hungernden
Thieres bei der Durchblutung ohne Zusatz von kohlensaurem Ammon
nicht eintrat, dass sie aber sofort begann, wenn der Leber kohlen-
saures Ammon zugefihrt wurde. Um cine eventuelle Steigerung
des Harustoffgehaltes scharf hervortreten zu lassen, habe ich die
beiden zum Experiment verwandten Thiere » Tage hungern lassen,
damit der beim Beginn der Durehleitung vorhandene Harnstoffgehalt
des Blutes ein moglichst niedriger war.

Versuck 8.

Durchblutung der Leber eines hungernden Hundes
ohne und mit Zusatz von kohlensaurem Ammon. Die
Durchleitung begann 15 Min. nach dem Tode des Thieres. Es wird
die gesammte Blutmasse von 1350 C.-Ctm. einmal durch die Leber
gefiihrt, dann werden zur Analyse T 250 C.-Cim. entnommen.
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Es wurden hierauf innerhalb 2 Stunden 10 Liter durchge-
leitet und die Probe zur Analyse II entnommen (150 C.-Ctm.).

Jetzt wurden dem Biut 15 C.-Ctm. kohlensaures Ammon —
0,42 Ammoniak zugesetzt und innerhalb 2 Stunden 10 Liter
durchgefiihrt.

Die ersten zwei Stunden blieb die Leber weich und sah normal
aus, dann wurde sie allmihlich hirter. Am Anfang der dritten
Stunde wurde das Blut etwas lackfarben. Das Blut floss bei einem
Druck von ca. 30 Mm. Hg im Strahl aus der Vene. Es trat weder
Blutung noch #Husserlich wahrnehmbare Transsudation ein.

I Analyse des Blutes bei Beginn der Durchleitung.

Trockensubstanzbestimmung.
a) 4,3286 Grm. Blut gaben 0,8968 Grm. Trockensubst. = 20,72 pCt.
b) 2,6394 , ., . 0,5470 , = 20,72 ,
Harnstoffbestimmung.

+
100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Lésung.
a) 11,0 C.-Ctm. derselben gaben 3,0 C.-Ctm. CO2

b) 9,9 » » n 2704 n ”
+
25,0 , entsprachennach a) 5,77 » == 0,0204 Grm. U
_{<
b) 5,14 , =0,0183 , U

IL. Analyse des Blutes nach 2 stindiger Durchleitung ohne Zusatz
von kohlensaurem Ammon.
Trockensubstanzbestimmung.
a) 5,0636 Grm. Blut gaben 1,0696 Grm. Trockensubst. = 20,92 pCt.
b) 5,1497 ., , ., 1,0882 . — 21,13 ,
Harnstoff bestimmung.

100 €.-Ctm. Blut — 25,0 C.-Ctm. U-Lisung.
a) 13,3 C.-Ctm. derselben gaben 3,67 C.-Ctm. CO-
b) 977 n ” n 2162 n ”

4
25,0 , entsprachennacha) 6,60 » = 10,0233 Grm. U

b) 6,76 , = 0,0239 , ﬁ
III. Analyse des Blutes nach Zusatz von kohlensaurem Ammon.
Trockensubstanzbestimmung.
a) 6,4037 Grm. Blut gaben 1,3121 Grm. Trockensubst. = 20,48 pCt.
b) 3,2334 . n 06611 , = 20,44 ,
Harnstoffbestimmung.
100 C.-Ctm. Blut == 25,0 C.-Ctm. IE-Ltisung.

a) 11,5 C.-Ctm. derselben gaben 8,27 C.-Ctm. CO2
b) 12,0 ) . 101, ,




25,00 C.-Ctm. entsprachen nach a) 17,95 C.-Ctm. CO2= 0,0635 Grm. ﬁ
b) 15,90 . ==0,0363 fT
Es hatte das Blut enthalten

vor der Durchleitang nach . . . . . . a) = 0,0204 pCt. I_Jr
b) — 00183, U
im Mittel = 0,0193 pCt. U
nach 2stiindiger Durchleitung ,
ohne Zusatz von kohlensaurem Ammon nach a) = 0,0233 pCt. U
by = 00230 . U
im Mittel = 0,0236 pCt. iIJ

nach 2stiindiger Durchleitung
mit Zusatz von kohlensaurem Ammon nach a) = 0,0635 pCt. U
b) = 0,0508 U
im Mittel — 0,0599 pCt. U

Aus diesem Experiment geht sehr klar die Abhingigkeit der
Harnstoffbildung von der Gegenwart des kohlensauren Ammons her-
vor. Trotz 2stiindiger Durchblutung der Leber bleibt
der Harnstoffgehalt des Blutes vollig der gleiche —
die Differenz von 4,3 Mgrm. liegt innerhalb der Feblergrenzen der
Methode — um sofort nach Ammoniakzufuhr auf beinah
das 3fache sich zu erheben. In diesem Versuch war die Leber
wihrend der Zeit, in der sic den Harnstoff bildete, nicht mehr weich
und sah sehr dunkelgefirbt aus. Das Hart- und Dunkelgefirbtwerden
ist demnach nicht als Zeichen des volligen Absterbens der Leber zu
betrachten.

Der letzte Versuch ist moch in weiterer Beziehung von Inter-
esse. Ist man im Stande die Leber bei der Durchleitung in einen
Zustand zu bringen, in dem sie ohne zugefiihrte Harnstoffvorstufen
keinen Harnstoff bildet, wie es in den beiden letzten Versuchen der
Fall war, in dem jedoch bei Zufuhr von Korpern, aus denen Harn-
stoff hervorgehen kann, wie beim letzten Versuch gezeigt, dieser
Process eintritt, o lasst sich die ganze Reihe der Harnstoffvorstufen,
sowie Korper, in denen die CHa-NHa-Gruppe vorhanden, darauthin
untersuchen, ob Harnstoff aus ihnen bei der Leberdurchblutung ent-




steht. Ganz wie in Versuch § wire erst durch 1—2stiindiges Durch-
bluten ciner Hungerleber und darauf folgende Harnstoffbestimmung
zu zeigen, dass der geforderte Zustand, in welchem der Harnstoff-
gehalt unverindert bleibt, erreicht. Jetzt werden die zu untersu-
chenden Substanzen dem Blut zugesetzt, die Durchleitung hinreichend
lang fortgesetzt und entscheidet die schliesslich gewonneue Harn-
stoffzahl iiber die Fiahigkeit der Leber, aus den betreffenden Kor-
pern Harpstoff bilden zu konnen. Es werden aaf diesem Wege sich
sicherlich interessante Aufschliisse tiber die Fihigkeit der Leber
Spaltungen und Synthesen austithren zn konnen, sowie ebenso tiber
die hierzn nothwendigen Bedinguugen gewinnen lassen. —

Es konnte der experimentellen Erforschung der Functionen der
Leber aber vielleicht ein noch weiterer Spielraum erschlossen werden.
Kann die Leber im Durchleitungsversuch so weit vital erbalten
werden, dass sie aus den im Blut eines in Verdauung befindlichen
Thieres vorhandenen Substanzen- Harnstoff zu bilden vermag? Ist
dies der Fall — und schon Versuch 6 schien dies anzudeuten —
dann erscheint eine Untersuchung der normal im Blut sich bildenden
Harnstoffvorstufen nicht unausfihrbar.

Versuch 9.

Durchblutung der Leber eines in Verdauung befind-
lichen Hundes. Es wurden zwei wohlgefiitterte Thiere zum Ver-
suche benutzt. Die Durchleitung begann 15 Minuten nach dem Tode
des Thieres. KEs wurden zuerst 2 Liter durch die Leber gefiibrt,
dann die Probe zu Analyse I entnommen. Die restirende Blutmasse
von 900 C.-Ctm. wird innerhalb 2 Stunden 20mal durch die
Leber gefiilnt und die Probe (125 C.-Ctm.) za Analyse 1I entnom-
men. Jetzt wurden dem Blut allmihlich 20 C.- Ctm. kohlensaures
Ammon = 0,566 NHjs zugetiigt, um zu erfahren, ob hierdurch eine
lebhaftere Harnstoftbildung statifiinde, und wird das Blut widhrend
1 Stunde 13mal durch die Leber gefiihrt. Es wurde, da am Ende
der crsten Stunde starke Blutung stattgetunden, das Blut, das in dic
unter der Leber befindliche Schale geflossen war und sich mit ctwas
Transsudat gemischt hatte, ins Blutreservoir zuriickgegossen. Dieser
Umstand erklirt die Abnahme der Trockensubstanz in 1L

1. Analyse des Blutes bei Beginn der Durehleitung.

Trockensubstanzbestimmuug.
a) 4,3451 Grm. Blut gaben 0,833% Grm. Trockensubst. = 19,17 pCt.
b) 5,667 , . o, 1,0802 , = 19,21 pCt.
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Harnstoffbestimmung,

_’_
100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm, U-Losung.
13,5 ,  derselben gaben 7,58 C.-Ctm. CO». +
25,0 entsprachen . . 14,1 » COz2 = 0,0499 Grm. U.

II. Analyse des Blutes nach 2stiindiger Durchleitung ohne Zu-
satz von kohlensaurem Ammon.
Trockensubstanzbestimmung.
a) 3,9670 Grm. Blut gaben 0,7209 Grm. Trockensubst. = 18,17 pCt.
b) 3,3466 . . . 06058 == 18,12 pCt.
Harnstoffbestimmung.

+
100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Losung.
13,5 derselben gaben 9,70 C.-Ctm. CO,. +
25,0,  entsprachen . . 18,04 »  CO2 = 0,0636 Grm. U.

IIL. Analyse des Blutes nach weiterer 1stindiger Durchleitung
bei Zusatz von kohlensaurem Ammon.
Trockensubstanzbestimmung.
a) 3,6052 Grm. Blut gaben 0,6763 Grm. Trockensubst, — 18,35 pCt.
b) 5,1619 , ., 00459 . = 18,32 pCt.
Harnstoff bestimmung.

100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Lisung.

13,5, derselben gaben 11,06 C.-Ctm. COs. +

25,0 . entsprachen .. 20,57 CO:2 = 0,0726 Grm. U.
Es hatte das Blut enthalten -
vor der Darehleitung . . . . . . . . . . . 0,0499 pCt. U
nach 2stiindiger Durchleitung o hn e Zusatz von koh- -
lensaurem Ammon . . . . . . . . . . . . 0,0636 pCt, U
nach weiterer Istindiger Durchleitung mit koh- +
lensaurem Ammon . . . ., ., . . . | . 0,0926 pCt. U.

Es hatte im Gegensatz zu dem Versuch der Durchblutung einer
Hungerleber hier auch ohne Zusatz von kohlensaurem Ammon eine
Zunahme des Harnstoffgehaltes stattgefunden. Es befinden sich also
im Blut verdauender Thiere in der That Substanzen, die bei der
Durchleitung der Leber in Harnstoff tibergehen.

Im folgendeu Versuch ist zur volligen Sicherstellung der harn-
stoffbildenden Function der Leber der Harnstoff krystallinisch dar-
gestellt und chemisch individualisirt worden. Der bei Beginn der
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Durchleitung vorhandene Harnstoffgehalt wurde nach der fritheren
Methode bestimmt und hierdurch eine sichere Maximalzahl gewonnen.
Am Schinss des Versuches wird der Harnstoff als salpetersaure Ver-
bindung dargestellt und analysirt.

Versuch 10.

Durchblutung der Leber eines Hundes. Es wurden
zwei mittelgrosse Hunde zum Versuch benutzt. Die Durchleitung
begain 17 Minuten nach dem Tode des Thieres. Es wurden zuerst
1500 C.-Ctm. Blut durch dic Leber gefiihrt, dann die Probe zu Ana-
lyse 1 entnommen.

Die restirende Blutmasse von 1270 C.-Ctm. wird wihrend 4
Stunden 28mal durch die Leber geleitet. Es wurden 60 C.-Ctm.
einer Liosung von ameisensaurem Ammon, die 0,5934 NHs enthielten,
dem Blut successive zugeftigt. Das Blut floss bei einem Druck von
15 Mm. Hg im Strahl aus der Vene. Dic Leber blieb wihrend der
ersten 2. Stunden weich, firbte sich aber sehr dunkel, dann wurde
sic allm#hlich harter.

I. Analyse des Blutes bei Beginn der Durchleitung.

Trockensubstanzbestimmung.
14,9987 Grm. Blut gaben 1,1208 Trockensubstanz — 22,42 pCt.

Harnstoff bestimmung.
-+
a) 100 C.-Ctm. Blut = 25 C.-Ctm. U-Ldsung.
14,1 , derselben gaben 6,77 C.Ctm. CO- +

25,0 , entsprachen . . 12,0 , COz=0,0424 Grm. U

b) 100 C.-Ctm. Blut = 25,0 C.-Ctm. U-Lssung.
10,3 ,  derselben gaben 4,80 C.-Cim. CO:2 +
250 , entsprachen...11,66 C0O; = 0,0412 Grm. U.
IL. Analyse des Blutes nach Schluss der Durchleitung.
Trockensubstanzbestimmung.
a) 5,2385 Grm. Blut gaben 1,3297 Grm. Trockensubst. = 25,38 pCt.
by 6,3938 , o, . 1,6206 . = 25,35 pCt.
Harnstoff bestimmung.

Das Eiweiss wird durch Aufkochen unter Essigsiurezusatz coa-
gulirt, der Harnstoff, wie oben angegeben, krystallinisch dargestellt,
in die salpetersaure Verbindung iibergefiibrt, gewogen und die nach
Bunsen’s Methode aus ihm erhaltene Kohlensiure bestimmt.

2) 100 C.-Ctm. Blut gaben 0,2838 Grm. ANO; U = 0,1386 Grm.
Hieraus erhalten 38,17 C.-Ctm. CO: . . .= 10,1351 Grm.
3

v. Schréder, Die Bildungsstdite des Harnstoffs,

ﬁ
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+ +
b) 100 C.-Ctm. Blut gaben 0,3049 Grm. HNO; U — 0,1487 Grm. U

Hieraus erhalten 38,3 C.-Ctm. CO, . . .= 0,1360 Grm.f-I

Aus diesen Analysen geht mit Sicherheit hervor, dass
der erhaltene Kérper in der That Harnstoff war.

Es hatte das Blut enthalten

vor der Durchleitung nach a) — 0,0424 pCt, 6
+
b) == 0,0412 pCt. U

nach der Durchleitung — 0,1351 pCr,
Dies reprisentirt eine Harnstoffzunahme um 2229 pCt.
Die in Summa in diesem Versuch producirte Harnstoffmenge
stellt sich, wie folgt:

}im Mittel 0,0418 pCt, U

+
Beim Beginn der Darebleitung vorhanden 0,530 Grm. U
+
Am Schluss » n 1,714 Grm. U

Im Versuch entstanden . . . . . 1,184 Grm. l+I

Diese Quantitit von 1,1 Grm. Harnstoff hatte sich beim Durch-
gang von 28 Liter durch die Leber gebildet. Es findet also bei der
Durchblutung der Leber bej Anwesenheit hinreichender Ammoniak-
mengen die Harnstoffbildung sehr intensiy statt. Das Versuchsthier
hatte ein Korpergewicht von 15 Kilo. Nebmen wir fiir dasselbe
bei gemischter Nabrung eine Harnstoﬁausscheidung von 30—40 Grm.
pro die an, setzen wir ferner voraus, dass die Leber allein diese
ganze Harnstoffmenge zu produciren hatte und zwar mit einer In.
tensitiit, wie sie im letzten Versuch vorhanden, so mussten in Jeder
Stunde ca. 30 —40 Liter Blut die Leber passiren, was wohl kaum
zu hoch gerechnet ist.

Die wichtigsten der erhaltenen Resultate zeigt die folgende Ta-
belle (s. S. 35).

So sichergestellt durch meine Versuche die harnstoffbildende
Function der Leber ist, so ldsst sich im Gegensatz hierzu aus den
negativen, beim Muskel und der Niere erhaltenen Resultate nur mit
einer gewissen Wahrscheinlichikeit schliessen, dass diesen Organen
auch im lebenden Thier keine Harnstoffbildung zukommt, Bewiesen
kann dies nur durch den vivisectorischen Versuch werden, Ist die
Leber in der That der einzige Ort, an welchem die Harnstoffbildung
stattfindet, so mitissen nach Ausschaltung der Leber aus dem Kreis-
lauf injicirte Ammoniaksalze den Harnstoffgehalt des Blutes nicht
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+
Dureh- F in 100 C-Ctm. Blat | T in 100 C—Ctm. Blut | *gortE
blutetes Art des Versuches. g)r der nI:)xch idler 6 Genalt
- . - s -e €
Organ. le;ltﬁg Mittel. Ieil:fug. Mittel. in pot. s
Dem Blut 19C.-Ctm.
Rinds- | kohlens. Ammon 10¢ : 0,0427
nicre. — 0,551 NI 0,0402 | 00402 } logis | 0,039 | — 15
zugesetzt. I
Dem Blut zugesetzt
Hunde- 30 C.-Ctm. 0,0147 . -
muskel. | kohlens. Ammon 0.0134 0,0140 ¢ 0,0137 0,0137 — 22
— 0,57 NHa.
Zugesetzt dem Blut l
Hunde- 12 C.-Ctm. 0,0334 - 5 |
muskel. | kohlens. Ammon 0,0383 0,0384 0,0372 0,0372 i 3.1
= 0,348 NHs. |
Zugesetzt gem Blut 1
Hunde- 5 C.-Ctm. 0,0448 - 0,0809 -
leber. kohlens. Ammon 0,0456 0,0452 0,0815 0,0812 | + 79,6
= 0,16 NHs. i
Zugesetzt dem Blut ; | \ ! -
Hunde- 20 C.-Ctm. 0,0536 . L 0,1280 .- .
leber. ameisens. NHs 0,0541 0,0535 ] 0,1226 ! 0,1253 | - 1329
— 0,19 NHs. i ‘5
Hunde- Hungerthier, 0,0431 o= |
leber. | kein NHo-Zusatz. | (0HS | 0045 l opazo | 004 k — 51
Zugesetzt zum Blut l ’
Hunde- 15 C.-Ctm. 0,0233 | San 0,0563 . ; -
leber. kohlens. NHs 0,0239 | 00236 | plog3y | 0:0999 | - 1538
== 0,42 NHa. |
Hunde- | Verdauendes Thier, | , ..
leber. ‘ e NH:. 0,0499 1 0,0499 | 0,0636 | 0,0636 | 4- 27,5
Zugesetzt dem Blut [
Hunde- 60 C.-Ctm. 0,0424 axs | 599
leber. ameisens. NHs 0,0412 0,0418 0,1351 0,1351 | +- 222,
| =05934NHs.
mehr zu steigern im Stande sein. Hier miissen weitere Versuche

Klarheit bringen.

Was die Art des Ueberganges des Ammoniak in Harn-
stoff betrifft, sind bisher zwel verschiedene Anschauungen hieriiber
vertreten worden.

Schmiedeberg!) vertritt die Anschanung, dass der Harnstoff
aus kohlensaurem Ammon durch Wasseraustritt entsteht und weist
auf die Analogie zwischen dieser Entstehungsweise des Harnstoffs
und einer ganzen Reihe anderer physiologischer Processe hin, wo

1) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakoel. Bd. VIIL 8. 1.

3%
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ebenfalls Synthese unter Wasseraustritt stattfindet. Salkowsky!)
tritt dieser Erklirungsweise entgegen und macht darauf aufmerksam,
dass nur unter ganz bestimmten Verhiltnissen eine Harnstoffvermeh-
rung nach Eingabe von kohlensaurem Ammon in einem Fiitterungs-
versuche wirklich den Schluss des Entstehens des Harnstoifs durch
Anhydridbildung gestatte. Er glaubt, dass bei der Harnstoffbildung
unter normalen Verhiltnissen die Cyansiure das Material sei, aus
welchem der Harnstoff entsteht nach der Gleichung
CONH -+ CONH — c0<NE* 4 co.,
Wird dem Thier kohlensaures Ammon eingefiihrt, so #indert sich
dieser Process in
. NH:

2(CONH) + 2NHy — 2002y

pMan sieht also“ sagt er, ,dass aus denselben beiden Cyan-
stiuremolekiilen bei Zufuhr von Ammoniak doppelt so viel Harnstoff
entstehit.  Die obhige Hypothese®, fahrt er fort, ,.wire gestiirat,
wenn es gelinge, durch Zutulr von Ammoniaksalzen ohne Aenderung
der Grisse des Eiweisszerfalles die Harnstoffausscheidung auf mehy
als das Doppelte zu erhthen. Eine solche Steigerung kann durch
obige Hypothese nieht mehr erklirt werden®. In seinen spiteren
Studien ,,Ueber den Vorgang der Harnstoff bildung im Thierkérper und
den Einfluss der Ammoniaksalze aut denselben spricht derselbe
Autor?) auf Grund der Beobachtung, dass Methylamin im Organis-
mus in Methylharnstoff iibergeht, sieh nochimals gegen die Theorie
der Anhydridbildung aus und hilt die Cyansiuretheorie fiir in hohem
Grade wahrscheinlich.,

Lisst sich meinen Versuchen ein Argument fiir oder wider eine
der beziiglichen Theoricn entnehmen? Dies scheint mir allerdings
der Fall zu sein. Wird eine Hungerleber mit dem Blut eines hun-
gernden Thieres durchblutet, so findet gar keine Harnstoffbildung
statt. Hieraus ist mit Sicherheit auf Abwesenleit von Cyansiure zu
schliessen, die nach dem oben gegebenen Schema in Harnstoff hiitte
iibergehen miissen. Da nun bei Zufuhr von kohlensaurem Ammon
zn demselben Blut sofort reichliche Harnstoffbildung dureh die Leber
stattfindet, ist kaum zu bezweifcln, dass das kohlensaure Ammon
durch Wasseraustritt in Harnstoff iibergeht, man miisste denn, um
nicht beizustimmen, sehr kiinstliche Hypothesen bilden und etwa
glauben, das kohlensaure oder ameisensaure Ammon rufe in Organ

1) Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1875, 8. 913.
2) Zeitschrift f. physiol. Chemie. Bd. 1, S.1.
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und Blut durch sein Eintreten Cyansiurebildung hervor. Es kann
mithin dic Cyansiuretheorie die bei meinen Versuchen erhaltenen
Resultate nicht erkliren und ist die Theorie der Bildung des Harn-
stoffs aus Kohlensiure und Ammoniak unter Wasserabspaltung, die
Theorie der Anhydridbildung diejenige, die in guter Uebereinstim-
mung mit ciner grossen Anzahl anderweitiger physiologischer Pro-
cesse auch die Ergebnisse der Leberdurchleitungen einfach und un-
gezwungen verstehen lehrt.

Richten wir zum Schluss unseren Blick auf die Pathologie
des Stoffwechsels. Finden wir hier Thatsachen, die fir oder
gegen die harnstoffbildende Function der Leber sprechen? Ist die
Leber in der That die ausschliessliche oder wenigstens hauptsich-
lichste Bildungsstitte des Harnstoffs, so werden wir zweierlei erwarten
miissen. Erstlich wird die Harnstoffmenge des Harn in Krankheiten
der Leber, in denen eine Zerstorung des Organes oder Beeintrichti-
gung seiner Function stattfindet, gegen die Norm verringert sein.
Ferner werden wir bei denselben Leiden das Auftreten von Harn-
stoffvorstufen, deren Umwandlung das kranke Organ nicht mehr zu
leisten vermag, im Harne erwarten miissen.

Was das Sinken der ausgeschiedenen Harnstoffmenge in einzelnen
Leberkrankheiten betrifft, so haben verschiedene Forscher ein solches
beobachtet. Freriehs, Schultzen und Riess sahen bei acuter
gelber Leberatrophie den Harnstoff ausserordentlich herabgehen, ja
selbst ganz feblen. Neuerdings suchte Brouardel!) die tégliche
Ausscheidungsgrosse des Harnstoffs bei Erkrankungen der Leber als
von zwei Umstinden abhiingig nachzuweisen, 1. von der Beschaffen-
lieit der Leberzellen und 2. von der grisseren oder kleineren Leb-
haftigkeit der Bluteirculation in der Leber. Trotzdem er eine grosse
Zahl gut beobachteter Krankheitsfalle znm Beweis seiner Anschauung
mittheilt, wird man dennoch seinen Schliissen nicht beistimmen diirfen.
Es ist bei derartigen Beobachtungen immer zu beriicksichtigen, dass
bei Krankheiten der Leber schon derartige Storungen in der Ver-
dauung und Resorption der Nahrung eintreten miissen in Folge
mangelhafter Gallensecretion u. s. w., dass auch ohne Zuhiilfenahme
einer harnstoffbildenden Function der Leber ein bedeutendes Absinken
der ausgeschiedencn Harnstoffmenge leicht verstindlich wird.

Viel bedeutsamer ist das Auftreten von Harnstoffvorstufen im
Harn bei Leberleiden. Es ist bekannt, dass bei acuter gelber Leber-

1) L'urée et le fole. Variations de la quantité de Yurée éliminée dans les
maladies du foie. Areh. de physiol. norm. et path. Ser. IL 3. p. 873 w. 551.
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atrophie im Harn reichlich Leucin und Tyrosin beobachtet werden,
von denen ersteres in normalen Verhiltnissen, wie wir durch Stoff-
wechselversuche wissen, in Harnstoff umgewandelt wird. — Wenn
man ferner annimmt, was viel wahrscheinliches fiir sich hat, dass
bei der allmihlichen Umwandlung des Eiweisses in immer einfachere
stickstoffhaltige Verbindungen ein nicht unhedeutender Theil des
Stickstoff desselben vor dem Uebergang in Harnstoff die Vorstufe
des Ammoniaks durchlauft, so wird die Ausscheidung des Ammoniaks
in Krankheiten fiir uns ein neues Interesse gewinnen. In einer sehr
eingehenden Untersuchung ist die pathologische Ammoniakausschei-
dung von Hallervorden?) studirt worden, Er lehnt sich in seinen
Anschauungen ganz an die von Walter ap. Walter?) hatte ge-
funden, dass durch Eingabe von Salzsiure bei Hunden eine bedeu-
tende Steigerung des im Harn ausgeschiedenen Ammoniaks bewirkt
wurde, eine Beobachtung, die Coran da?) auch fir den Menschen
bestiitigte. Hallervorden sucht demgemiiss den Grund einer jeden
Erhohung der Ammoniakausscheidung in dem Auftreten einer Siure,
die analog der Salzsiure dadurch, dass sie das Ammoniak bindet,
dasselbe am Uebergang in Harnstoft verhindert. Er iibersieht, dass
diese Erhshung der Ammoniakausscheidung auch dadurch eintreten
kinnte, dass das Organ, das in normalen Verhiltnissen mit der Umn-
wandlung des Ammoniak in Harnstoff betraut ist, durch Krankheit
. seine Function nicht mehr ausreichend zu leisten vermag. Diese
Erklirung ist in den Fillen gestattet, wo selbst nach Einfihrung
eines kohlensauren Alkali, das die angenommene Siure neutralisiren
und der Ammoniakumwandlung gegeniiber indifferent machen miisste,
die Ammoniakausscheidung dennoch weit iiber der Norm bleibt.

Hallervorden fand hei Nephritis durchaus normale Am-
moniakmengen, 0,4—0,9 Grm. pro die. Uebereinstimmend mit den
Resultaten der Nephrotomie und der Durchleitung der Niere machen
auch diese Beobachtungen eine directe Beziehung der Niere zur Harn-
stoffbildung #usserst unwahrscheirlich,

In den acut fieberhaften Krankheiten (Typhus, Recur-
rens, Pneumonie) war die Ammoniakausscheidung gegen die Norm
etwas gesteigert.

Unter den chronischen Stoffwechselkrankheiten wurde
besonders genau der Diabetes mellitus untersucht, der in einigen
Fillen eine ausserordentliche Steigerung des ausgeschiedenen Ammo-

1) Archivf. e;perimentAPathol. u. Pharmakol. Bd. XII. S.237.
2) ibid. Bd. VII. S. 148, .
3) ibid, Bd, XIL 8. 76.
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niaks aufwies. Von 9 Fillen zeigten 5 normale Ammoniakmengen,
in 4 war diesclbe erhoht. In einem Fall, wo bis 5,96 Grm. Ammo-
niak pro die ausgeschieden wurden, was 60 C.-Ctm. Liq. Am. caust.
oder 17,18 Grm. concentrirter Schwefelsiure entspricht, hat Haller-
vorden einmal 35 Grm., das andere Mal 42 Grm. doppeltkohlensaures
Natron seinem Patienten verabreicht, ohne dass die Ammoniakzahl
sich dnderte. In diesem Fall ist es nicht zulissig, das Auftreten des
Ammoniak auf das Vorhandensein einer Siure zuriickzufiihren, hier
scheint es wahrscheinlicher an einc anderweitige Behinderung der
Umsetzung des Ammoniak in Harnstoff zn denken. Der Umstand,
dass in einzelnen Diabetesfillen die Ammoniakausscheidung vollig
normal, in anderen excessiv gesteigert ist, deutet vielleicht an, dass
hier nur symptomatisch gleiche Leiden vorliegen. Es ist von manchen
Klinikern fiir einzelne Kategorien von Diabetes mellitus die Leber
als das Organ angesehen, in welchem der Stoffwechseldefect statt-
findet. Es scheint mir nicht ganz unwahrscheinlich, dass in den
Diabetesfillen, in welchen starke Ammoniaksteigerung auftritt, Sto-
rungen in der Function der Leber vorhanden, auf die wir durch das
Ammoniak, das selbst nach Alkalizufuhr nicht schwindet, aufmerksam
gemacht werden. Da in den Diabetesfiillen mit erhhter Ammoniak-
ausscheidung die tiglich ausgeschiedenen Harnstoffmengen immerhin
die Norm weit libersteigen, so ist die supponirte Storung im Leber-
stoffwechsel nicht in morphologischen Verdnderungen des Organs, die
bekanntlich auch selten bei Diabetes nachzuweisen, somdern wohl
eher in Storungen der Circulation, etwa einer za schuellen Passage
des Blutes durch die Leber oder #hnlichem vermuthungsweise zu
suchen.

Ausser bei Diabetes mellitus fand Hallervorden eine etwa
das Dreifache der normalen hetragende Ammoniakausscheidung in
einem Falle von interstitieller Hepatitis.

Wenn wir uns auch gestehen miissen, dass die Beobachtungen
iiber die Pathologie der Ammoniakausscheidung noch zu wenig zahl-
reich sind, und die geforderte Bedingung des Versuches, das Ammo-
niak durch Verabreichung von kohlensaurem Natron herabzudriicken,
nur in einem Falle versucht ist, so bleibt es immerhin wichtig, dass
Harnstoffvorstufen im Harn nur beobachtet sind bei Krankheiten,
welche wie die acute gelbe Leberatrophie und die interstitielle He-
patitis eine Zerstorung des Lebergewebes zur Folge baben, und bei
Krankheiten, wie beim Diabetes mellitus, dessen Ursache wir zwar
nicht kennen, bei dem aber eine Beziehung gerade zum Stoffwechsel
der Leber, fiir einclne Fille wenigstens, nicht unwahrscheinlich ist.
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