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Aus den Laboratorien der Herren M. N e n e k i  und J. P a w l o w  im 
kaiserl. Institut ftir experimentelle Medicin zu St. Petersburg. 

Die Eek'sehe Fistel zwischen der unteren Hohlvene und tier 
Pfortader und ihre Folgen fiir den Organismus. 

V o n  

M. Hahn, O. Massen, M. Nencki und J. Pawlow.  

(Hierzu Tafel III.) 

I. Physiologischer Theil yon O. Massen und J. Pawlow. 

Im Jahre 1877 wurde im Journal ftir Kriegsmediein (Bd. 131) 1) 
eine Mittheilung des Herrn Dr. N. v. E ek publieirt tiber eine eben- 
so kUhne als sinnreiehe Operation, die er im Laboratorium des Prof. 
J. R. T a r e h a n o w  ausgeftlhrt hatte. Dieselbe bestand darin, das 
Blur aus der Pfortader in die untere Hohlvene zu leiten. Zu dem 
Zweck stellte er eine ktinstliehe Oeffnung zwisehen beiden Venen 
her und unterband die Pfortader dieht vor ihrem Eintritt in die Leber. 
An aeht Hunden wurde die Operation ausgeftihrt. Eiuer starb am 
Tage der Operation, seehs lebten 2--7 Tage, ein Hund lebte 21/2 Me- 
hate, dann entwieh er aus dem Laboratorium. In 7 F~llen trat der 
Ted ein, theils infolge yon Bauchfellentztindung, theils infolge von 
Durra- und Netzversehlingung. In 2 F~llen, we der Durehmesser 
der Oeffnung zwisehen beiden Venen nieht gr~sser war als I cm, 
fund man ausserdem Coagulationen in der Milzvene; in einem dieser 
F~tlle waren die Venen verstopft und die Milz vergrt~ssert. In den 
F~tlen, we die Oeffnung t lh- -2  cm lang war, waren die Venen nieht 
verstopft, und die Blutcirculation war demgem~tss nieht behindert ge- 
wesen. Ale ktihner Chirurg glaubte der Autor dureh die Versuehe 

1) Der Verfasser hat t~ber diesen Gegenstand eine Mittheilung in der natur- 
wissenschaftlichen Gesellsehaft in Petersburg, in der Sitzuug veto 8. M/~rz i878, 
gegeben. (Arbeiten der naturforschenden Gesellschaft in Petersburg. Bd. X, 1879, 
Bericht der zoologischen Abtheilung.) 

A r c h i  v f,  e x p e r i m e n t .  P a t h o l .  tl, P h a r m a k o l .  XXX1L Bd. 11  
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die Frage des operativen Eingriffs in Fiillen yon Stauung in der 
Leber 18sen zu kSnnen. Er hielt demgemiiss das Haupthinderniss dieser 
Operation ftir beseitigt, denn er war tlberzeugt, dass das Blut der 
Pibrtadcr ohne Gefahr ftir den Organismus durch eine vollkommen 
sichere Operation direct in den allgemeinen Blutkreislauf tibergeftihrt 
werden kSnne. 

Im Jahre 1882 verSffentlichte Dr. J. J. S t o l n i k o w  in seiner 
Arbeit ,,Die Stellung yon hepaticarum im Leber- und im gesammten 
Kreislaufe"l) die Resultate, welehe er bei Wiederholung der E e k -  
schen Operation erhalten hatte. S t o l n i k o w  konnte den yon E e k  
gewonnenen Resultaten wenig Neues hinzuftigen. Der Verf. maehte 
aber keine Angaben fiber die Todesursachen. Die Leber hatte nor- 
male GrSsse und enthielt wenig Blut. Die makroskopische und mi- 
kroskopische Untersuchung zeigte keine Abweichung yon der Norm: 
Die Gallenblase war mit Galle geftillt, die Eingeweide enthielten 
'auch Galle (bei Lebzeiten hatten die Faces normale Farbe), Leber- 
nekrose wurde in keinem Falle gefunden. 

Diese beiden Mittheilungen machen die gauze Literatur tiber die 
Venenfisteln aus. Aus dem Gesagten fblgt, dass die Eck 'sche Ope- 
ration in der That im chirurgischen Sinne mSglich ist, und dass sie 
nicht den unmittelbaren Tod des Thieres herbeiftihrt. Abet ist diese 
Operation vereinbar mit einer langen Lebensdauer des Thieres, bringt 
sie besondere physiologische Erseheinnngen mit sieh? Das ist his 
jetzt nieht antgeklttrt. Der einzige Hund E e k 's ,  welcher die Ope- 
ration 21/2 Monate tiberlebte, entwich, so dass es unmSglich war, den 
Operationserfolg dureh die Obduction des Thieres festzustellen. Und 
doch muss die Eek 'sche Operation als wichtig und Interesse er- 
regend bezeichnet werden. Es ist klar, dass im Falle des Erfolges 
sie uns die Mittel gewiihrt, bedeutsame Fragen der Physiologie, Patho- 
logie und Pharmakologie der Leber zu kl~tren. Wenn man bedcnkt, 
dass wir in dem Laboratorium des neuen Instituts fUr experimentelle 
Medicin tiber alle modernen chirurgisehen Htilfsmittel verfUgen, die 
leider unseren gorgiingern, den Herren g e k  und S t o l n i k o w ,  nicht 
zu Gebode standen, so wird man es begreiflich finden, dass wir ver- 
sueht waren, diese so interessante Operationsmethode vow neuem zu 
studiren. Die Wahl dieses Themas hat sich als eine ausserordent- 
lich gltickliche erwiesen: zwei andere Laboratorien unseres Instituts 
- -  das ehemische nnd das pathologisch-anatomische - -  haben sich 
an dieser Arbeit betheiligt, welche dadurch eine Collectivarbeit ge- 

1) 1~ Archiv. 
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worden ist. Wir werden die Operationsmethode in ihren genauestea 
Details besehreiben, denn der Erfolg derselben h~tngt, bei dcr Ge- 
nauigkeit, die sie im Allgemeinen erfordert, haupts~ichlich yon Details ab. 

Wir w~hlten gew0hnlich junge Hunde you mittlerer Griisse mit 
breiter Brust und eingezogenem Abdomen. Bei Hunden mit schmaler 
Brust ist es sehr schwer~ in der Tiefb des Abdomen zu operiren, 
hauptsiiehlieh die Scheere einzuftihren. Bei alton Thieren ist die 
Elastieifitt der Gefassw~inde so goring, dass jeder Nadelstich eine 
starke und langandauernde Blutung herbeiftihrt. Am Abend vor 
der Operation wird der Hund mit Carbolseife gewaschen. Am Tage 
der Operation erhalt das Thier nicht seine gewohnte Nahrung; zwei 
Stunden vorber giebt man ibm nur 600 ccm Milch. Es schien uns, 
als oh diese letztere Maassregel Blut weniger gerinnen macho, wo- 
durch eine Coagulation in der ktinstlichen Fistel zwischen den Venen 
hintangehalten wird. Die Narkose wurde mit Morphium und Chloro- 
form eingeleitet. Man spritzt zuerst in die V. saphena magna 0~09 g 
Morphiumliisung yon 1--2 Proc. Dann werden die Thiere w~hrend 
der ganzen Dauer der Operation in tiefer Chloroformnarkose erhalten. ~) 

Zunachst wird die Oberfiiiche der vorderen und seitlichen Partien 
der Bauehw~nde rasirt, mit Sublimat gewaschen und mit Aether und 
absolutem Aikohol getrocknet. Der Bauchschnitt wurde l~ings des 
ausseren Randes des M. recti abdominis, gemacht, vom Rippenrande 
10--12 cm nach unten. Nach Trennung der Haut, sowie einer ganzen 
Reihe yon Sehnen und Aponeurosen, zersehneidet man in der Tiefe 
den M. transversus abdominis I cm nach aussen yon seiner Apo- 
neurose. Das Peritoneum wird mit der Scheere auf dem Finger ge- 
5ffnet. Der Assistent h~ilt die Eingeweide nach links and unten zu- 
trick, wiihrend der Operateur den Hilus hepatis blosslegt. Darauf 
wird um die Pfortader nahe der Leber eine Ligatur gelegt~ welehe 
man noch nicht zuzieht. 2) Man muss dieselbe aber im Beginn der 

1) Die Operation fand in einem besonderea Zimmer statt, dessen Whnde mit 
Oelfarbe angestrichen waren. Vor jeder Operation wurden die Wi~nde, Fussboden 
and Decke mit einer SublimatlOsung gewaschen. Alle Instrumente warden w~hrend 
einer halben Stunde bei 130 ~ sterilisirt, ebenso die dazu benutzte Gaze. Die 
Schfirzen des Operateurs and der Assistenten warden im Autoclaven bei 140 �9 
sterilisirt. Die Operation wurde ohne Antiseptica ausgeftihrt: Erst nach derselben, 
ehe die Bauchw~nde zugen~ht warden, wurde die BauchhShle mit destillirtem 
Wasser, mitunter unter Zusatz von SublimatlSsung I : 1000 gewaschen. 

2) Diese Operation wurde immer beim Licht einer elektrischen, beweglichon 
Lampe ausgefiihrt, welche einer der Assistenten bielt. Eine Halfte dieser Lampe 
war amaigamirt und diente so als Reflector. Ein so intensives Lieht war uner- 
lii, sslich wegen der Feinheit der ~adeln und des Fadens, deren wir uns bedienten. 

11" 
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Operation anlegen, weil es sehr schwer ist, sie sp~iter anzubringen, 
wenn die Venen erst verniiht sind, und weil der Erfolg der Operation 
zum grSssten Theil yon der sorgf~ltigen Anlegung gerade dieser Li- 
gatur abhangt. Die Hauptschwierigkeit besteht darin, dass die Stelle, 
an weleher die Ligatur angelegt werden darf, nur eine L~inge yon 
5--7 mm hat; oberhalb derselben theilt sich die Pfortader in ihre 
Leber~iste; unterhalb finder man ihre letzte Verzweigung, die V. pan- 
creatico-daodenalis. Aui diesem engen Raam findet man noeh 
eine kleine zur Pfortader gehSrige Vene. Wir haben dieselbe meist 
nicht bertlcksichtigt; denn wenn wit die Stelle tiber der Naht bloss- 
legten, zerriss dieses kleine Gefiiss yon selbst oder wurde mit der 
~Tadel gesehlossen. Die Vena pancreatico-duodenalis ist an der Stelle, 
wo sie in die Pfortdader miindet, etwas durch Fettgewebe verdeckt 
und darf sich nieht oberhalb der Ligatur befinden, haupts~tchlich 
wenn man die Naht zu Ende der Operation anlegt. Wir selber haben 
dies beobachtet, sowie auch ether der oben genannten Autoren, wie 
er uns perstinlich mittheilte. Dieser Punkt verdient aber ganz be- 
sondere Aufmerksamkeit, denn ist die Ligatur unterhalb der Ein- 
mtindung der Vena pancreatico-duodenalis angelegt, so unterscheiden 
sich die Thiere sehr wesentlich yon denen, bet welchen die Operation 
sorgfaltig gemacht worden ist, d. h. bet welchen sich die Ligatur 
oberhalb der Einmtindungsstelle der Vene befindet. 

Nachdem so die Ligatur um die Pfortader gelegt ist, sucht der 
Assistent die Stellen der Venen auf (V. portae et cavae inf.), welehe 
vernaht werden sollen. Es ist nieht schwer, die Venen einander nahe 
za bringen, denn die Portader verschiebt sich leicht. Man naht die 
Pfortader an die untere Hohlvene~ sobald man den gr~issten Theil 
ihrer Oberfi~iche gut tiberblicken kann; wenn sic mit Fettgewebe be- 
deckt ist~ zerreisst man dasselbe mit der Nadel und entfernt es mehr 
oder weniger (s. Taf. VIII). Die erste Naht, welche die Venen ver- 
binder, kommt auf die Ptbrtader 7--10 mm unterhalb der Stelle, wo 
die V. pancreatico-duodenalis in dieselbe einmtindet. Die Wand der 
unteren Hohlader wird an der correspondirenden Stelle durchbohrt. 
Die Naht geht durch die tiefgelegenen Theile der Aussenwand der 
Ptbrtader und der Innenwand der unteren Hohlvene. Man verwendet 
zu den Ni~hten sehr feine Seidenf~den yon der St~irke eines Mensehen- 
haares und feine runde gebogene Nadeln, wie sie die Augcn~irzte ver- 
wenden. Man fasst transversal mit der Nadel 1 oder 2 mm der Venen- 
w~inde. Die Wand der Pfortader wurde yon der Nadel ganz durch- 
stochen, w~thrend in der unteren Pfortader die Nadel h~iufig nut 
eindrang, ohne die Wand zu durehbohren. Dutch Anziehen der 
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Nadcl gclingt es leicht, die Gefi~sse zum viilligcn Contact zu bringen. 
Die zweite Naht wird 5--7 mm dahinter angebracht (gegen die un- 
teren Extremiti~ten des Thieres). 2) Man maeht im Ganzen 4 bis 
5 Niihte, die yon oben nach unten eine Curve bilden, und zwar so, 
dass die mittlere Naht sich im tiefsten Punkt befindct. Dann werdcn 
die Scheeren in die Geflisse eingeftihrt. Die Scheeren, deren sieh 
die Herren Eck  und S t o l n i k o f f  bedienten, waren klein, untcr 
einem bestimmten Winkel zum Scharnicr zurtickgebogen, und endigten 
in fcine biegsame Silberdriihte von 45 cm L~inge, die ihrerseits in 
kleine gcbogene Nadeln ausliefen. Diese Scheeren hatten, wie die 
Erfahrung zeigte, einen grossen Fehler. Sic bogen sieh, aber sic 
durehschnitten die Venenw~nde nicht; Nach einigen Versuehen be- 
nutztcn wir andere Scheeren, die wir als die praktischsten erprobten. 
Es waren dies Scheeren ohne Handgriffe mit messerartig geformten 
Sehneiden. Die beifolgende Zeichnung (Taft VIII, Fig. V) zeigt die 
Construction unseres Instrumcntes uud maeht eine weitcre Beschreibung 
entbchrlich. Bet Benutzung dieser Scheere muss man jedesmat dar- 
auf achten, dass die an ihren Enden gut angel~theten Silberfi~den 
vollkommen biegsam sind; denn mit nicht elastischcn Faden kSnnte man 
die Vencnwande zu frith durchschneiden. Ausscrdcm ist es wichtig, 
das Scharnier zu controliren; sobald die Schneiden nicht lest genug 
auf einander sitzen, muss man gewhrtigcn, die Venenwand zwischen 
die l~Iesser zu bekommen, ohne sie durchschneiden zu kSnnen. 

Nachdcm die unterc Nahtreihc angelegt ist, wird mit der Nadel 
des rechten Silberfadens der Scheere die Wand der Pfortader 5 ram. 
vor der letztcn Naht und 2--4 mm dartiher durchbohrt. Man ftihrt 
die Nadel in die Pfortader ein und li~sst sic 5 mm hinter der letzten 
Naht in gleicher HShe, wie sic eingeftihrt wurde, austreten. ,Die 
gleiehe Operation ist mit der linken Nadel des Instruments an tier 
Itohlvene auszufiihren; dann zieht man die Fi~den bis auf die H~lfte 
ihrer L~inge dutch und tiberliisst sic cinem Assistenten. Sodann wird 
zur Anlegung der zweiten (oberen) Nahtrcihe geschritten. Die erste 
Naht dieser Reihe kommt gegcniiber der erstcn der untercn Reihe, 

~2--4 mm oberhalb (oder nach innen anf die Pfortader nnd nacb 
aussen auf die Hohlader) der Ein- und Austrittslinie dcr Seheeren- 
dr~thte. Auf diese Weise befinden sich die Scheerensehneiden spliter 
zwischen der oberen und unteren Nahtreihe. Der Zwischenraum 
zwischen den Endn~ihten beider Reihcn darf nicht klciner sein, als 
4- -8  mm; denn die Scheeren mtisscn passiren kSnnen. Ausserdem 

1) Der Hund ist immer auf dem E~icken lJegend gedacht. 
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Iegten wir, um die M[}glichkeit einer l~lutuag beim Einfiihren d~r 
Scheeren zu vermeiden, noch eine Sieherheitsligatur an. Dazu fasst 
man mit der l~adel die l~achbarwiinde jeder Vene ungefiihr in der 
Mitte der ersten N~ihte beider Reihen und ftihrt die Seidenfiiden 
nnter die Silberf~den ein. An die Enden dieser Fiiden wurden Penn's 
Klemmen gelegt, um sie sehnell finden und kntipfen zu k~innen, nach- 
dem die Oeffnung zwischen den Venen gemacht ist. 

Dann legt man eine nach der anderen die N~ihte der oberen 
Reihe an und zwar so, dass die obere Nahtreihe eine Curve mit 
tier Kriimmung naeh oben biIdet. Nach Ausftihrung der letzten 
h~aht wird die andere Sieherheitsligatur an dem unteren Eude der 
Iqahtrcihen angebrac)aL ~un wird die Oeffnung hel'gesteltL Man 
zieht die Silberfliden durch die obere Oeffuung der gen•hten Stelle, 
so dass die Schneiden der Scheere, welche in das Gefass nunmehr 
eindringen, die Venenwlinde in der Ausdehnung der Linie durch- 
schneiden, welche durch die Eintritts- und AustrittsSffnung der Silber- 
fiiden begrenzt wird. So geht die Scheere leicht durch die vordere 
Oeffmlng aus dem Gefiiss heraus. In der Mehrzahl der Fiille ist die 
Blutung eine ziemlich bedeutende (Maximum 60 ccm). In diesem 
Augenblicke kntipft man rasch die beiden Sicherheitsligaturen. H~iufig 
genug scheint der Bluterguss nut sehr kurze Zeit zu dauern, w~ihrend 
des Eindringens der Scheeren, und die Sicherheitsligaturen sind dem- 
nach ~nniitz. Mitu~ter konnte mv.n abet geracle ein l~ngsumes Sieker~ 
des Blntes dutch die Oeffnungen in die Winkel der geniihten Vene 
beobachten, wenn die Sicherheitsligatnren nicht fest angezogen waren. 
Wir haben aber auch Fiille gehabt, wo die Durehsehneidung der W}inde 
ohne den geringsten Blutverlust vor sich ging. Das erscheint leicht 
begreiflich, wenn man die Feinheit der Nadeln und die wohlbekannte 
Elasticit~it der Venenwiinde bedenkt. 

Die Operation der Venenfistel ist damit beendigt. Es bleibt nur 
noch die Ligatur zu kntipfen, welehe um die Pfortader im Anfang 
der Operation gelegt ist, und das Blut aus der BauehhShle mit dem 
Schwamm zu entfernen. Die Bauchwunde wird gewiShnlich mit einer 
einzigeu Nadelreihe geschtossen, wohei zu he~chten ist, dass die 
R~inder des Peritoneums gut an einander anliegen. Dann wiischt man 
die Wunde, pudert sie mit Jodoform; 5fters wurde auch noch Col- 
lodium angewendet. 

Die ganze Operation dauert 1~11h Stunden. Wenn dieselbe 
auch keine aussergewShnliche Geschicklichkeit voraussetzt, so zwingt 
sie doeh den Operateur zu unausgesetzter Aufmerksamkeit und i s t  
demgemiiss ziemlich ermtidend. 
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Wir haben im Ganzen etwa 60 Hunde operirt; zwei Drittel da- 
yon starben infolge yon aecidentiellen Ursaehen, der Rest diente un- 
seren Beobachtungen und Experimenten. Im Anfange, als wit uns 
noeh nieht der oben besehriebenen Seheeren bedienten, verloren wit 
viel Thiere, well, wie gesagt, die Seheeren des Herrn Dr. E e k  sieh 
als wenig zweekmassig erwiesen. Hi~ufig genug gelaug die Her- 
stellung der Fisteltiffnung mit diesem Instrument ttberhaupt nieht, 
oder abet sie gerieth zu klein, und die Thiere erlagen bei der Ope- 
ration oder einige Zeit naehher, wenn das geronnene Blur die 0eft- 
hung ganzlieh verstopfte. Wit hatten dasselbe Resultat in den Fallen, 
we aus Versehen die Venen in zu geringer Ausdehnung durehsehnitten 
wurden, 1 em oder noeh weniger. Im Ganzen ist es, wie spater er- 
klart werden wird, vortheilhaft, die Oeffnung so gross als m0glieh 
zu maehen. In der letzten Zeit imaehten wir die Oeffnungen min- 
destens li/2--21/2 em lang. Eine gewisse Anzahl Thiere erlag, weil 
die Venenwande mit der Nadel oder den Drahtenden tier Seheere 
zerrissen wurden. Zuweilen gelang die Operation nieht, wenn die 
Enden sieh yon den Sehneiden der Seheere losltisten, naehdem die 
obere Reihe der Niihte sehon angelegt war. Im Allgemeinen war 
die mangelhafte Haltbarkeit der Verl(tthung des Silberfadens mit der 
Scheere die sehwaehe Seite unseres Instrumentes, und es ist nut zu 
wtinsehen, dass man eine bessere Verl~thungsart finder, sowohl far 
den Erfolg der Operation, als far die Ruhe des Operateurs. 

Ein Ungltiek, das sieh oft wiederholt, hat uns wahrend der ganzen 
Dauer unserer Operationen verfolgt: 6--7 Tage naeh glUeklieh ver- 
laufener Operation gingen die Rander der Wunden yon einander. 
Wenn dieser Vorfall sich wahrend der Naeht vollzog, fanden wit 
unsere Thiere am Morgen gewShnlich sehon todt vor. Einige Male 
konnten wir noeh tttilfe sehaffen, indem wir sofort das Abdomen 
wieder zunahten. Hoffentlieh gelingt es spateren Untersaehern diesen 
wirklieh iirgerliehen Misserfolg dutch Anbringung und Anwendung 
einer anderen Verni~hungsart zu beseitigen. 

Wit haben uns nieht ohne Grund bei alien diesen Einzelheiten 
aufgehalten. Wir wollten den Leser yon der M~gliehkeit dieser Ope- 
ration tlberzeugen und ihn vor Misserfolgen siehern, wie sie bei den 
ersten 0perationen nieht selten waren. Wir glauben, dass die Phy- 
siologen sie far eine gewagte Operation balten; sonst ist es schwer 
zu verstehen, warum dieselbe, da sie doeh allen Physiologen Enropas 
dureh die Arbeit des Herrn Dr. S t o I n ik o w in Pfltlger's Archiv be- 
kannt war, wahrend 10 Jahren nieht die Aufmerksamkeit atff sieh 
gezogen hat und, soviel wir wissen, nieht wiederholt wordeu ist, 
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ungeaehtet des lebhaften wissenschafllichen Interesses, welches sic 
darbietet. 

Mit denjenigen Thieren, welehe allen diesen Fahrliehkeiten, 
welehe wit besehrieben haben, gltieklich entronnen waren, wurden 
sp~tter verschiedene Untersuchungen angestellt. Sehon seit Beginn 
unserer Arbeiten lenkte sieh unsere Aufmerksamkeit besonders auf 
die Erscheinungen nervt~ser :Natur, welche sieh bei den operirten 
Hunden zeigten. Ein betraehtlieher Theil der Thiere ver~tndert plStz- 
lieh ftir ktlrzere oder l~tngere Zeit seinen Charakter. Dieser Weehsel 
tritt entweder sofort naeh der Operation ein, oder zeigt sieh erst 
naeh einiger Zeit: aus sanften und gehorsamen Thieren wurden bSse 
und stSrrisehe. Diese Thatsaehe ist am so interessanter, als sic den 
bisher in den Laboratorien gemachten Erfahrungen widerspricht. Der- 
jenige, der Operationen mit ehronisehen Folgczustanden an Hunden 
gemaeht hat, weiss, bis zu welchem Grade diese Thiere gelehrig und 
zuthunlieh werden. Einer unserer Hunde wurde in dieser ttinsieht 
besonders bemerkenswerth. Er hatte mehr als 6 Monate hindureh 
eine ehronisehe Blasenfistel gehabt und hatte einem Collegen zu phar- 
makologisehen Untersuehungen gedient, ausserdem h~tufig zu Vor- 
lesungszweeken. Dem Thiere wird so sehonend als mt~glieh die 
Venenfisteloperation gemaeht, welehe der Hund ausserordentlieh gut 
tlbersteht; am ~blgenden Tage war der ttund sehon auf und frass 
mit Appetit. Aber sein Benehmen war ganz verandert: er war so 
wtithend, dass er selbst den W~irter, dcr ihn ftir gew~ihnlich ftitterte, 
nicht in den Kiifig liess, ja  dass es unmiiglieh war, jeden Tag die 
Temperatur zu messen. Diese Reizbarkeit mildert sich h~tufig all- 
miihlich, das Thief wird wieder ruhig und sanft; aber oft ist diese 
Ruhe nur der Vorl~iufer eines neuen Wuthausbruchs: das Thier ist 
in rastloser Bewegung, es dreht sich im K~ifig hin und her, steigt 
an den W~inden in die HShe, benagt Alles, was es findet, den :Napf~ 
die St~be des K~figs, tiberschl~gt sich, verf~illt in clonische und te- 
tanisehe Kriimpfe, aueh war im Allgemeinen eine griissere Athmungs- 
frequenz bemerkbar, h~eben diesen Erseheinungen der Excitation be- 
obachtet man auch Symptome yon Depression. Wit haben oft be- 
obachtet, dass der psychischen Erregung, ebenso dem Stadium der 
gesteigerten Erregbarkeit der motorischen Sph~ire ein comatiiser Zu- 
stand, eine allgemeine Schw~iche voranging. Das Thier bleibt ge- 
w(ihnlich liegen, erhebt sieh nicht, wenn man es ruft, und schllift f~tst 
die ganze Zeit. Wenn man es zwingt, sich zu erheben, so schwankt 
es, die Hinterpfoten schleifen hath, das Thier fi~llt auf das Hinter- 
theil, sich auf die Vorderpfoten stiitzend, die aber bald vorwiirts 
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rutschen. So liisst sich das Thier sehliesslich mit dem ganzen Ki~rper 
auf dan Boden nieder. Wenn man es zwingt, zu gehen, tritt eine 
ganz deutliche Ataxie hervor; es hebt die Ftisse viel h(iher, als es 
nSthig ist, llisst sic mit roller Kraft auf den Fussboden niederfallen, 
als ob es ihn sehlagen wollte; die Pfoten legen sich tiber einander, 
u. s. w. Oft verharrt das Thief lange in einer sehr unbequeman 
Stellung. Wenn man ihm aueh die Pibten sanft entfernt oder krauzt, 
das Thier bleibt in dieser Pose wiihrend ganzer Minuten. 51och aus- 
gesproehener erseheint die Ataxie spi~ter in dem Excitationsstadium. 
Das Thief ist dann in fortwi~hrender Bewegung, abet die Be- 
wegungen sind ungeschickt und oft auffallend unsehiin. Gleiehzeitig 
beobachtet man noch andere St6rungen. Das Thie'r wird blind und 
verliert die Schmerzempfindung, withrend Bewusstsein und GehSr er- 
halten bleiben. Wenn der Warter l'uft, dreht sieh der Hund herum 
und geht zu ihm; abet er sttisst an Hindernisse, die ihm in den Weg 
kommen, und steht pl~tzlich still, die Sehnauze an einen Tiseh- oder 
Stuhlfuss drUekend. Wenn plStzlieh eine Thtir geSffnet wird, flieht 
er aus dem Zimmer naeh seinem Kafig, aber er rannt immer an Gegen- 
stiinde, die ihm im Wege stehen, an, auch gegen andere Hunde. 
Wenn man den Finger dem Auge des Thieres nlihert, ohne as zu 
bertihren, zuckt es nieht mit demselben, wendet sich nicht urn, reagirt 
nicht darauf; abet es zuekt, sobald man nahe dem Auge das Fell 
berUhrt: Anderntheils kann man sieh mit dem ganzen K~rperge- 
wieht auf die Pfote oder den Schwartz des Hundes stellen, ohne 
dass das Thief irgend welchen Schmerzenslaut yon sieh giebt. 
Wenn man ihm eine l~adel tier in die Sehnauze stieht und raseh 
eine Thtir /iffnet, so fltiehtet das Thief aus dem Zimmer, ohne 
sich um die Nadel zu klimmern, yon der es sich nicht einmal zu 
befreien sucht. 

Es ist wahrscheinlieh, dass das Thief wahrend des Excitations- 
stadiums~ das dieser Phase folgt, und besonders wahrend der Perioda 
der Convulsionen das Bewusstsein verliert, wenigstens zeigt es keine 
Spuren davon. Auf die Convulsionen folgt wiedar ein eomat~sas 
Stadium. Dann licgt das Thief vollkommen regungslos da; yon Zeit 
zu Zeit verf'allt es in Zuckungen. Dieser Zustand geht in den Tod 
oder aueh r in v(illige Heilung tiber. Fiier sei eine interessante 
Thatsache eingesehaltet. Ein Thier, welches sieh yon einem der- 
artigen Anfall erholt hat, ist einer Wiederholung desselben ausgesetzt, 
wenn es eine starke physische oder psyehisehe Erregunff erleidet. 
So wurde z. B. eine HUndin, welehe nach einer solehen Krise wie 
oben besahrieben, ganz und gar wiederhergestellt war, yon nauem 



170 VI. HAHN, MASSEN, NENOKI und PAWLOW 

yon Kriimpfen befallen, naehdem man ihr ohne Erfolg einen Ka. 
theter in die Blase einzuffihren versueht hatte. 

Die Symptome dieser Anfi~lle treten hltufig ganz pl~tzlieh und 
unerwartet in die Erseheinung und folgen sich so raseh, dass man 
nur einen Theil des klinisehen Bildes beobaehten kann. Oft ent- 
wiekelt sieh die ganze Serie der Erseheinungen, welche wit be- 
sehrieben haben, nieht bis zu Ende. Die Krise h~rt in der ersten 
oder letzten Periode auf und, es liisst sieh eine vtillige Wiederher- 
stellung eonstatiren. Zuweilen beginnt der Anfall gleich mit den 
Symptomen des mittleren Stadiums; z. B. mit den Zuekungen. Bet 
mehreren Thieren wiederholten sieh die Anfi~lle allwtiehentlieh. Frfihe- 
stens traten sie am 10. Tage naeh der Operation auf. 

Einige unserer Hunde erlagen sehon nach dem ersten Anfalle, 
der, wie gesagt, mitunter am 10. Tage naeh der Operation kommt, 
andere viel spi~ter, 1'/2 Monate naehher. Mehrere Thiere fiberlebten 
die ersten, sehr starken, mit Convulsionen verbundenen Anfi~lle; nut 
eine kleine Anzahl der letzteren Hunde erlag den darauf nachfolgen. 
den. Andere endlieh haben sieh ganz erholt und lange in vollstiin- 
digem Wohlbehagen gelebt: es waren die, welehe von Anfang an 
nur scbwache Anfaile gehabt batten. Bet einigen waren die Krisen 
nur durch eine vorfibergehende Schwache, gefolgt yon einem Zu- 
stande von Reizbarkeit, angedeutet. 

Wir haben es uns zur Pfiicht gemacht, jeden Tag die Tempe- 
ratur bet unseren Versuchsthieren zu messen, sie zu wi~gen und ihren 
allgemeinen Ern~brungszustand genau zu controliren. So konnten 
wit immer nach der Operation eine Abweichung der K(irpertempe- 
ratur vor der Norm (in recto gemessen) bet unseren Thieren fest- 
stellen. Bet allen unseren Hunden, ohne Ausnahme, sank die Tempe- 
ratnr am Tage der Operation und am darauf folgenden Tage; dann 
stieg sie um 0,5--1 ~ fiber die Norm und blieb aufdieser Hiihe 10 his 
15 Tage lang constant. (Siehe die Curve auf der letzten Seite.) Was 
bedeutet nun diese Temperatursteigerung? Wir haben keine Erkl!irung 
daftir. War es eine leiehte Reaction des Bauehfelles infblge der 0pe- 
ration, oder war es eine Folge physiologischer Verttnderungen, die 
dutch die Ableitung des Blutes aus der Pfortader in ~ e  Hohlvene 
zu Stande gekommen waren? Die iblgende Thatsaehe wtirde gegen 
die erste Annahme sprechen. Eine viel sehwerere und llinger dauernde 
Operation-- die Isolirung des Fundus ventrieuli naeh H e i d e n ha i  n -- ,  
die unter denselben Bedingungen ausgefUhrt wurde, bewirkt oft ab- 
solut keine Erhtihung der Temperatur. Man ktinnte diese Frage end- 
gfiltig nut dutch Controlversuehe 15sen, bet welehen man die Eek'sehe 
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Operation, aber ohne Fistel machen wUrde. Auf alle F~lle kann man 
aus dcm allgemcinen Zustand keine dicsbezilglichen Schltisse ziehen, 
und insbesondere sind die nerv(isen Erseheinungen, yon denen oben 
die Rede war, nicht merklich mit dieser TemperaturerhShung ver- 
kntipft. 

Abgesehen yon der Temperatur wurde auch das Gewicht der 
Thiere taglich controlirt. Einige nahmen progressiv ab (sic verloren 
mitunter 30--40 Proc. ihres ursprtinglichen Gewiehtes) 1), bis der Tod 
w~hrcnd einer Krise eintrat. Andere, im Gegentheil, nahmen zu und 
erreichten nicht nur ihr ursprtingliches Gewicht, sondern iiberholten 
sogar dasselbe. 

Mit der Abnahme des K(irpergewiehtes ging eine unzureichende 
Ernahrung und eine Unregelmiissigkeit der Thierc hinsichtlich ihres 
Appetites einher. Thiere, welche vor der Operation gnten Appetit 
hagen und sehr gut crni~hrt waren (d. h. fett waren und ein gl~in- 
zendes Fell hatten), finffen hiiufig nach der Operation an die Fress- 
lust zu verlieren. Sie fl-assen nicht ihre ganze Portion und 'ver- 
weigerten oft w~hrend eines ganzen Tages die Nahrungsaufnahme. 
Setzte man ihnen gemischte Nahrung vor (Milch, Weissbrod, rohes 
oder gekochtes Fleisch), so wi~hlten sie nur eines, um dessen bald 
Uberdrtissiff zu werden. Eine Eigenschaft unserer Thiere war also 
so zu sagen ein ,launenhafter Appetit". Diejenigen, welche his zum 
Ende mager blieben, begntigten sich gewtihnlich mit einem kleineren 
Quantum Futtcr. Andere, welehe sich erholten, nahmen aufs h~eue 
mit grossem Appetit jede Art yon Nahrung und erlangten so ihr 
K~rpergewieht wieder, ja sie wurden selbst fett. Wiihrend der Periode 
der unzureiehenden Ernlihrung wurden in einigen Fallen Verdauungs- 
stiJrungen beobaehtet: Erbreehen, DiarrhiJen and Verstopfung, im 
Allgemeinen war dies aber sehr selten der Fall. 

Von Anfang an beobaehteten wir nun eine gewisse Beziehung 
zwisehen der Nahrung der Thiere und den ersten Anfiillen, wie wir 
weiter oben sehon erwiihnt haben. Die Thiere, die wenig frassen, 
waren frUher oder spiiter sehr heftigen Anfallen mit Convulsionen 
unterworfen, an denen sie beinahe alle zu Grunde gingen. Abet es 
i s t  sehr unwahrseheinlieh, dass die Ersehtipfung allein die Todes- 
ursache gewesen ist. Naeh der Aussage des Wiirters (tier Hund war 

1) So wog ein Hund vor der Operation 22 kg 932 g und 57 Tage danach nur  
13 kg 974 g. Ein anderer ging yon 30 kg 150 g auf 20 kg 475 g in 36 Tagen herab;  
und endlich hatte ein dritter, welcher ursprtinglich 23 kg 341 g wog, nach 90 Tagen 
nnr  noch ein K0rpergewicht yon 13 kg 923 g. 
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im Stall und nicht im Laboratorium) ist einer der Hundc ohne Con- 
vulsionen gestorben. Es ist aber m~iglich, dass der Anfall nur yon 
kurzer Dauer war, und dass der W~irter nur das Ende gesehen hat, 
d.h.  den comatSsen Zustand. Die Hunde, welche nicht zu sehr ab- 
nahmen und nur yon Zeit zu Zeit schlecht frasscn, batten meistens 
weniger starke Anf~ille, welche mit dem comat(isen Stadium anfingen 
und mit dem Exeitationsstadium endeten. 

Die weiteren Beobachtungcn zeigten uns deutlichere Beziehungen 
zwischen der Art der Ern~ihrung und den nerviisen Symptomen der 
Thiere. Wit bemerkten 5frets, dass, sobald einer unserer Hunde sieh 
mit Gier auf das Fleisch sttirzte, er diese Gefr~issigkeit bald mit einem 
schwiicheren oder st~rkeren Anfall bezahlte, oft erfolgte selbst der 
Tod. Diejenigen, die solcbe Krisen tiberstanden~ rtihrten lange kein 
Fleiseh an, dagegen frassen sie stickstofffreie Nahrung mit Appetit 
und befanden sich im Allgemeinen wohl. Von diesem Gesichtspunkt 
aus kiinnten wir unsere Thiere in zwei Gruppen eintheilen. Die einen 
fi'assen oder verweigerten zeitweise Fleischnahrung. •aehdem der 
Genuss desselben St(irungen ibres Wohlbefindens verursacht hatte, 
entsagten sie dem Fleisch w~hrend einiger Zeit. Aber in der Folge 
nach ganzlicher Herstellung konnten sie der erneuten Versuchung, 
Fleisch zu fi'essen, nicht widerstehen und wurden dann yon einem 
neuen Anfall ergriffen. Den anderen dagegen widerstand Fleisch gleieh 
yon den ersten Tagen an. Sic begnUgten sich mit stickstoffarmer 
lqahrung und frassen nut wenig. Es war oft unmi/glich, ihnen Fleisch 
beizubringen, sie zogen es vo 5 zu verhungern. 

Diese Beziehung zwischen der Fleischnahrung und dem Auftreten 
tier nerv(isen Anf~lle wurde dutch eine Reihe von Beobaehtungen 
endgtiltig festgestellt. Wit ftibren hier einige an. 

1. Braune Htindin J)~ 23 kg 674 g, schwer wurde den 23. Januar 
1892 operirt; typisehe Operation der Venenfistel. Die Krise, die auf 
die Operation folgte~ verlief normal. Wiihrend des Februar und der 
ersten Tage des M!irz hatte die Htindin keine AnF~ille. Sie verweigert 
Fleisehnahrung yore ersten Tage der Operation an~ Milch und Brod nimmt 
sie gern; ungeachtet einer progressiven Abnahme des Kiipergewichtes 
(den 11. M~trz wog sie nur 14 kg 690 g) zeichnet sis sich dutch Be- 
weglichkeit und Munterkeit aus. Am 11. Miirz wird ihr dutch Sonde in 
mehreren Portionen 900 ccm Milch beigebracht~ mit 150 g Fleisch- 
pulver vermiseht (yon welchem Gemiseh sie 400 g erbricht). Den 
12. M~irz l!~sst man sie in 4 Portionen 1200 ccm Milch mit 200 g 
Fleischpulver schlucken. Man bemerkt~ nachdem sie die dritte Portion 
verschluckt hat~ eine Schw~tche dcr Muskeln und eine Neigung zum Sehlaf. 

1) cl. f. 5Tr. 14 des chemischen Theiles. 
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Die Htindin zieht es vor, liegen zu bleiben; der Hintertheil sehwankt~ 
wenn man sit zum Aufstehen zwingt; sie bedient sich nur schwer ihrer 
hinteren Gliedmaassen. Ein Excitationsstadium tritt am Abend desselben 
Tages ein; sit dreht sich im Kreise~ steigt an den Wanden in die Hiihe~ 
benagt mit Wuth die Gegenstiinde, die sie finder. Gleiehzeitig wird sie 
blind. Am 13. M~trz erhi~lt dig Htindin kein Fleischpulver. Die Blind- 
heit~ der unsichere und unregelmiissige Gang~ die Schwiiche des Muskel- 
systems halten an. Auch fiihlt das Thier augenscheinlieh keinen Sehmerz~ 
wenn man kS sehr stark auf den Sehwanz oder die Pfoten tritt. Alle patho- 
logischen Symptome vermindern sich am Abend desselben Tages und ver- 
sehwinden nach 3 Tagen g~tnzlieh. Erst am 1 l. Miirz frisst das Thier 
seine gewiihnliche Portion. In den folgenden Tagen wird es wieder so 
lebhaft und munter~ wie vor dem Genuss des Fleisehpulvers. 

Am 30. M~irz fingen wir wieder an, ihr Milch und Fleischpulver zu 
geben. Sie erhielt an diesem Tage 150 g Fleischpulver und 900 ecru 
Milch. Am gleichen Abend sehon ist die Unregelmiissigkeit der Bewe- 
gung bemerkbar, sowie eine ausgesprochene Sehw~iehe in den hinteren 
Extremit~tten. Am folgenden Tage bekommt sie 140 g Fleischpulver 
und 900 ccm Milch. Um 9 Uhr Abends zeigt sich das vollstitndige 
Bild des Anfalles (Ataxi% Excitation, Blindheit). Die Htindin liiuft fort- 
wahrend umher, unter den Tisch, unter den Stuhl~ stiisst sich an ver- 
sehiedene Gegenst~inde, zielt mit der Schnauze naeh der Wand~ schl~igt 
lange mit dem Schwanz don Boden, nagt wiithend den Draht der elek- 
trisehen Lampe~ den sie auf ihrem Wege findet~ u. s.w. Am Morgen des 
4. April findet man die Htindin in tiefem Schlaf, Respiration 60--100~ 
Puls 180 in der Minute; starke Speiehelabsonderung~ die Augapfel sind 
sehr klein und naeh unten geriehtet (Strabismus). Der Sehlaf ist unter- 
brochen durch Erbreehen und krampfartige Zuckungen in versehiedenen 
Muskelgruppen. Die Dyspnoe wird immer deutlicher, der Pnls wird 
schwach. Sie entleert dreimal sehr alkalisehen Urin~ viel Albumin ent- 
haltend. Kurz darauf Tod. Die Leiehe wird mit einer L(isung yon 
Berliner Blau injicirt und dabei constatirt~ dass nieht ein Tropfen aus 
dem Pfortadersystem in die Lebcr gelangen kann~ und dass die 0effnung 
zwisehen beiden Venen gross ist. 

2. Schwarzer Hund~ 24 kg 7 g schwer; am 8. Juli 1892 typische 
Vcnenfisteloperation. Die Zeit nach der Operation verl~uft normal. Am 
23. Juli werden in den Magen 70 g Fleisehpulver in 300 ccm Milch 
eingefiihrt. Eine zweite, gleichgrosse Portion frisst der Hund aus eigenem 
Antriebe. Die pathologisehen Symptome erschienen am Abend: Schw~tche, 
Neigung zu Schlaf~ das Thier bewegt den Kopf~ die Augen sind trlibe, 
Ataxie und endlich Verlust des Augenlichtes. Ausserdem Speiehelab- 
sonderung und Durst. W~hrend des 24. und 25. Juli bekommt das Thier 
kein Fleischpulver~ und die eben angefiihrten Symptome lassen naeh; er 
wurde yore Laboratorium in seinen Stall iibergefiihrt und mit Hafersuppe 
gefiittert. Am 10. August bemerkt man, dass das Thier wieder das 
Augenlieht verloren hat. Auf eingezogene Erkundigungen erfiihrt man~ 
dass der Hund zufiillig Suppe mit Fleisch erhalten hat. Die Blindheit 
sehwindet rasch~ sobald der HuM auf Hafersuppe gesetzt wird. A m  
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20. August giebt man ihm 3real je 210 g Fleischpulver in 100 ecru 
Milch, u n d e s  gelingt yon 5Ieuem, das typische Bild des Anfalles hervor- 
zurufen. Diese Erseheinungen verschwinden, sobald man aufh~rt, ihm 
Fleisehpulver zu geben. In der Folge mit HafergrtItze and wenig Fleisch 
ern~thrt, zeigt dieser Hund mehrmals starke Exeitationskrisen (er bewegt 
sieh heftig in seinem Kiifig, nagt die Stiibe, wirft sich auf die Wiirter). 
Man setzt ihn auf Milchnahrung, and die Vergiftungserseheinungen ver- 
schwinden gi~nzlich ftir lange Zeit. 

Am 26. September erh~ilt er wieder Fleisch (500 g) and Fleisch- 
pulver (175 g) in Milch. Am 27. September gelingt es nicht, ihm Milch 
mit Fleischpulver einzufiiissen, das Thief sehliesst energiseh die Schnauze. 
Aber dessenungeachtet sttirzt es sieh mit Gier auf Fleisch und versehluekt 
davon 1 kg 785 g w•hrend des 27. and 28. September. Am Morgen des 
letzteren Tages bemerkt man eine gewisse Aufgeregtlleit (er bellt die 
Warter an). Aus dem Kafig herausgelassen, lauft er unruhig hin und 
her, die Muskeln der hinteren Glieder sind sehwaeh, beim Laufen macht 
sich Ataxie bemerkbar, aber das Auge ist noch normal. Ueberhaupt 
ftihlt sich an diesem Tage der Hand noeh wohl. In der lqaeht erbricht 
el" das Fleisch. Am 29. September um 10 Uhr Morgens liiuft er gut 
and frisst mit Appetit 400 g Fleiseh. 2 Stunden darauf tritt das 
Excitationsstadium ein. Er versucht aus dem K~ifig zu sehliipfen und 
bellt den Wi~rter an. Naeh dreistiindiger Excitation zeigen sich Sym- 
ptome yon Schw~iehe, er kann sich nicht aufrecht erhalten, er beginnt 
das Augenlieht zu verlieren. In der Nacht erbricht er Fleiseh. Am 
30. September am 6 Uhr Morgens hat er fast keinen Pals mehr, liegt 
in einem comat(isen Zustande, der am Morgcn um 71/2 Uhr mit dem 
Tode endet. 

,,Wir haben also eine unzweifelhafte and sehr charakteristische 
Thatsache beobachtet: die Hunde,  b e t  w e l c h e n  d a s  B l u r  d e s  
V e r d a u u n g s c a n a l s  i n f o l g e  d e r  E c k ' s c h e n  O p e r a t i o n  
d i r e c t  in d i e H o h l v e n e  g e h t ,  o h n e d i e L e b e r  z u p a s s i r e n ,  
k ~ i n n e n  k e i n  F l e i s c h  v e r t r a g e n ,  o h n e  e r n s t e  S t ~ r u n g e n  
de s  N e r v e n s y s t e m s ,  d i e  o f t  d e n  T o d  zu r  F o l g e  h a b e n ,  
zu erleiden." 

Wie schon gesagt, der Zustand, der aaf die Operation folgt, ist 
durehaus nicht bet allen Hunden der gleiche: die einen erholen sich 
and kehren vSllig zur Norm zurtick, die anderen unterliegen heftigen 
Anf~tllen. Das ist nur so zu erkliiren, dass bet den einen die dutch 
die Operation hervorgerufenen StOrungen sieh mit der Zeit ausgleichen, 
wahrend sic bet den anderen lunge, wenn nicht ftir immer persistiren. 
Die Rtickkehr zur Norm konute bedingt sein dutch eine Entwicklung 
von Collateralbahnen, welche der Leber Blut zuftihren. Das haben 
wit nun thatsi~chlich auch getunden, wean wir naeh dem Tode Gela- 
tine and Berliner Blau in die Pibrtader einspritzten. Die Fltissigkeit 
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wurde unter starkem Druek in die V. lienealis~ in die mesenterica 
magna und in die V. panereatieo-duodenalis injicirt. 

Um zu verhindern, dass die Injectionsfltissigkeit dutch die Vena 
hepatica in die Leber dringe, wurde die Hohlvene zwisehen der Ein- 
mtindungsstelle dieser Venen und der Fisteli~ffnung unterbunden. Bei 
den Thieren, auf die das Fleiseh keine sehiidliehe Wirkunff mehr aus- 
tibte, die anfingen, fett zu werden, und die sieh in niehts von den 
normalen Thieren untersehieden, liess sigh Leber leieht durch die 
Pfortader injicircn, w~thrend im Gegentheil bei Thieren, welche das 
typisehe Bild der nervtisen StSrungen gezeigt batten, und welehe den 
Anfiillen erlegen waren, die Leber keine oder nut sehr wenig yon 
der Farbfltissigkeit enthielt. Die Wiederherstellung der Blutcirculation 
dutch die Leber mit grille anderer Gefiisse als den yon S c h i f f  1) 
seit lange bezeiehneten (eollaterale der Pfortader) war augensehein- 
lich in unseren Fallen zum Theil dem Zusammenhang der Leber mit 
versehiedenen Theilen tier Intestina, des Mesenteriums nnd des Netzes 
zuzuschreiben. Aber wit haben diesen selben Zusammenha~g aneh bei 
Thieren gefunden, bei denen die Bluteireutation nieht dutch die Col- 
lateralbahnen stattgefunden hatte. Man musste also die Ursaehe dieser 
Thatsaehe in der Art der Fistel suehen. Und thatsiiehlieh hahen wit 
uns dutch Beobaehtung der Fistelbildung bei mehreren Thieren tiber- 
zeugt: 1) dass der Zweck der Operation, einen Zusammenhang zwi- 
schen beiden Venen herzustellen, vollstiindig erreieht war; die Riinder 
der Fistel waren vollstiindig ausgebildet, als ob diese Oeffnung eine 
nattirliehe ware (siehe Taf. VII); 2) dass diese Oeffnung, wie es sieh 
erwarten liess, bei allen Thieren durchaus night die gleiche GrOsse 
hatte. Bei den Hunden, die sich yon der Eek'sehen Operation voll- 
stiindig erholt batten, war die Oeffnung sehr eng; man konnte kaum 
ein Glassti~behen yon 3--4 mm im Durehmesser einft~hren, w~hrend 
man mit Leichtigkeit den kleinen Finger in die Fistel der Thiere 
stecken konnte, welche daran zu Grunde gegangen waren. Wit haben 
daraus geschlossen, dass in den Fallen, wo die FistelSffnung sigh ver- 
engert hatte, der erhShte Druck in der Pfortader die Ursaehe des 
Collateralkreislaufes war. 

Was bedentet nun das eharakteristische Phitnomen, die auffallen- 
den nervtisen Symptome, die sieh naGh Genuss einer betriichtliehen 
].~ienge Fleiseh einstellen? Folgerichtig gedaeht wiire die Antwort 
zuniiehst in den Arbeiten yon Sehr t~der  und M i n k o w s k i  zu suehen 
tiber die Rolle, welehe die Leber in tier Umwandlung der Producte 

1) Schweiz. Zeitschrift f. Heilkunde 1862, Bd. I. 
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des intermedii~ren Stoffwechsels bei der Umwandl'uug des Albumins 
in seine Endproducte: den Harnstoff und die Harnsi~ure, spielt. Bei 
diesem Ideengang hi~tten uns also unsere Thiere das Bild einer Ver- 
giftung gezcigt, verursacht durch die Producte des intermediiiren Stoff- 
wechsels. Das Blut der Pfortader, mit diesen K(irpern, und zwar vor 
Allem naeh einer Fleischmahlzeit gesiittigt, triite, anstatt die Leber 
zu passiren und hier seine toxisehe Wirkung zu verlieren, in den all- 
gemeinen Blutkreislauf ein und gelangte bis zum iqervensystem~ das 
dadurch in den pathologisehen Zustand versetzt wtirde. Es ist sieher, 
class man noch auf andere Weise diese eharakteristisehen Symptome 
erkliiren k(innte: durch eine St(irunff im Verdauungscanal oder in 
den Functionen der Nieren u. s.w. Aber Dank dem Collectivcharakter 
unserer Arbeit und den Resultaten der Harnanalyse unserer Thiere 
(siehe den ehemisehen Theil dieser Arbeit) brauchten wir yon Anfang 
an uns nicht mit allen diesen Miiglichkeiten aui~uhalten und konnten 
unsere ganze Aufmerksamkeit der ersten Annahme zuwenden. 

Die Harnanalyse unserer Hunde hat unter Anderem eine Eigen- 
thttmliehkeit dieser Thiere gezeigt: das Auftreten yon Carbaminsi~uro 
im Ham, zuweilen in betri~ehtlicher Menge. Wir gelangten daher zu 
folgender Annahme, die nun als Grundlage ftlr unsere Untersuchungen 
diente. Sollte nicht die Carbaminsiiure der Grundfactor des yon uns 
beobaehteten klinischen Bildes sein? Um diese Hypothese zu be- 
weisen, haben wir eine ganze Reihe yon Versuchen mit Carbamin- 
s~ure gemacht. Das earbaminsaure Natrium, dessert wir uns bei 
unseren Versuchen bedienten, wurde yon M. N e n c k i  aus kohlen- 
saurem reinem Ammoniak nach der Vorsehrift yon M. D r e c h s e l  ~) 
hergestellt. Man leitet ein troekenes Ammoniak und Kohlensaure in 
absoluten kalten Alkohol. Die teigige, krystallinische Masse wird 
mit Alkohol in geschlossenem Rohr wAhrend 3 Stunden bei 110--1200 
erhitzt. Das carbaminsaure Ammoniak, das in den R~ihrcn in der 
Ki~lte auskrystallisirt, wird filtrirt und dann zwischen Fliesspapier ge- 
troeknet. Andererseits liist man metallisches lqatrium in absolutem 
Alkohol auf und giebt eine ~quivalente Menge davon zu der concentrir- 
ten ammoniakaliseben Li~sung yon INH2C02NH4 zu. Die mit absolutem 
Alkohol gefi~llten Krystalle werden mit ammoniakhaltigem Alkohol 
gewasehen und mehrere Male durch Fliesspapier gezogen. FUr jeden 
Versueh wurde eine frische Portion dieses Salzes dargestellt. Das 
carbaminsaure Calcium 2(NH~CO~)=Ca+H20 wurde gleichfalls naeh 
der Methode yon D r e c h s  el 2) dargestellt. In eine wRssrige Am- 

1) Dr.echsel, Journ. f. prakt. Chem., Bd. 15,197, Jahrg. 1877. 2) 1. c. S. 188. 
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moniaklGsang wurde Kohlens~ure geleitet, zn der man yon Zeit zu 
Zeit friseh bereitetes Kalkwasser zuftigte. 

Zur Einftihrung in die Blutbahn oder den Magen benutzten wir 
eine 5prec. LGsung yon carbaminsaurem Natrium oder Calcium. Die 
Versuehe wurden ausschliesslich an Hunden angestellt. Naehdem 
Alles ftir die Injection vorbereitet war, wurde das earbaminsaure Salz 
in 1/~ prec. KochsalzlGsung anfgelGst. Mit Rtieksieht auf die rasehe 
Zersetzung der gelGsten Carbamins~ture konnte die eingeft~hrte Menge 
nur approximativ sein. Auch hangt im gegenwartigen Falle der Er- 
folg mehr als bei jeder anderen ehemisehen Verbindung yon der 
Schnelligkeit ab, mit der die Injection gemaeht wird, was leieht be. 
greiflieh ist, wenn man bedenkt, mit weleher Sehnelligkeit sich eben 
die Carbaminsaure zersetzt. Aueh das lebhafteste, muntere Thier 
legt sieh sofort nach einer Einspritzung yon Carbamins~ture nieder. 
Anfangs h~lt es den Kopf noeh gerade, bald aber fangt es an ihn 
h~ngen zu lassen; wenn der Kopf sich rasch neigt, belebt das Thier 
sich ftir einen Moment, es erhebt den Kopf, lasst ihn aber raseh 
wieder sinken. Das Thier reckt and dehnt sieb, gleiehsam als wollte 
es gegen den Schlaf ankampfen, und endlich legt es sich ganz und 
gar, senkt den Kopf auf die Vorderpfoten und sehliesst die Augen. 
Aber der Sehlaf ist leieht; das Thier hebt den Kopf oft, andert die 
Lage, erwacht beim geringsten Gerauseh, beim leisesten Zuruf. Ausser 
der Neigung zum Sehlaf bemerkt man auch eine gewisse htaxie 
beim Laufen. Das Thier bedient sieh seiner Gliedmaassen, nament- 
lieh der hinteren, mit geringerer Leiehtigkeit, als gewGhnlieh, die 
FUsse gleiten, verfangen sich u. s.w. Diese Wirkung tritt naeh einer 
Dose yon ungef~hr 0,25 g auf I Kilo KGrpergewicht hervor.~) Haufig 
erbrechen die Thiere sofort nach Einspritzung einer solehen Dose, 
lassen Harn and entleeren unter Tenesmus die F~ces. Nach einer 
etwas grGsseren Dose, 0,3 g auf I Kilo, ist der Zustand des Thieres 
ein ganz anderer. Jetzt ist das Thier bestandig in Bewegnng, gleich- 
sam einem inneren Impulse gehorchend. Dabei sind seine Bewegun- 
gen ungeschickt, es tritt mit den Pfoten tiber einander. Der Hund 
verliert die Sehkraft, denn er geht den Wanden naeh und kauert 
sieh in die Winkel. Das Thier hat noch Bewusstsein yon dem, was 
e s  thut: es versucht durch eine gerausehvoll geGffaete Thtire za ent- 
wisehen. In einzelnen Fallen erreieht die Erregang des Thieres den 
hGehsten Grad. Es lauft yon einem Ende des Zimmers zum anderen, 
bellt, wirft sich auf die Feaster, halt plGtzlich wie ersehroeken mitten 

1) Noch  genauer  0,244 g au f  l kg. 
h r e h i v  f, experiment. Pathol. u. Pharmakol. XX~[[. Bd. 12 
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in den pRitzlichsten Bewegungen an und bleibt lange in der Stellung, 
in der es so zu sagen tiberraseht wurde: ein sehr interessanter Fall yon 
plStzlieh eintretender Katalepsie. Freilich ist diese Erscheinung ziem- 
lieh selten, meist bemaehtigt sich dieser kataleptische Zustand erst 
allmi~hlich des Thieres. Daun kann man ibm alle erdenklichen Stel- 
lungen geben, es verbleibt darin und ist unempfindlich gegen andere 
Reize. Man kann es laut anrufen, ihm drohende Bewegungen maehen, 
es bertihren, zwicken, ohne den mindesten Effect zu erreichen. Naeh 
10--15--20 Minuten fangt es an, sich zu bewegen und hiirt auf den 
Zuruf. Naeh weiteren 5 Minuten scheint es ganz hergestellt, aber 
eben nur seheinbar. Es hat noeh ftir lange Zeit die Schmerzempfin- 
dung verloren. Eine noch starkere Dosis~ 0,6 auf 1 Kilo, ruft leichte 
Convulsionen hervor. Das Thier erleidet einen richtigen Anfall yon 
Epilepsie: Kriimpfe, reichliehe Speichelabsonderung, Erweiterung der 
Aug~ipfel. In schweren Vergiftungsfiillen dureh noch griissere Dosen 
beobachtet man Tetanus, gefolgt yon Opisthotonus und Respirations- 
stillstand. In solchen Fallen stirbt das Thier entweder pliitzlieh oder 
langsam iniblge der Sistirung der Athmung, wahrend das Herz noch 
tbrtschlagt. Treten die epileptisehen Erscheinungen in den Vorder- 
grand, so erholt sich meistens das Thier, kehrt zur Norm zuriick~ 
naehdem es vorher noeh einen Zustand yon Katalepsie durchgemaeht 
hat. Wenn man das eomplicirte Bild der durch Carbaminsaure her- 
vorgerufenen Vergiftungserseheinungen gebeu wollte, wiiren fUnf auf 
einander folgende Phasen zu unterseheiden: 1. Somnolenz mit Ataxie ; 
Excitation mit Ataxie und Verlust des Gesichtssinnes; Katalepsie mit 
Anasthesie; 4. Epilepsie und 5. Tetanus. 

In den Magen fUhrten wir vor der Carbaminsaure eine L~isung' 
von kohlensaurem Natron ein, um zu verhindern, dass die Carbamin- 
saure frei werde. Dabei musste das Thier ntiehtern sein. Diese 
Versuche ergaben ein vollkommen negatives Resultat. Es gelang uns 
nicht ein einziges Mal, einen normalen Hund mit Carbaminsaure zu 
vergiften, mochten wit ihm geben, soviel wir wollten. Viele Hunde 
hatten nicht einmal Erbreehcn, trotz der reizenden Eigenschaften 
unserer SalzlSsung. Im Allgemeinen erfblgt aber Erbrechen; aber 
man konnte das nicht als ein nervSses Symptom einer allgemeineu 
Vergiftung betrachten, denn es trat unmittelbar nach Eingabe der 
Carbaminsaure tin. Es war uns natiirlich nach diesen negativen 
Resultaten ausserordentlieh interessant, denselben Versuch anzustellen, 
also Carbaminsaure in den Magen einzufiihren bei solchen Hunden, 
die die Eck'sche Operation durchgemacht hatten. Die Versehieden- 
heit der Resultate war tiberraschend. Minime Dosen~ ungefahr solehe, 
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wie man sie in das Blut injicirt hatte, waren hinrcichend, um die 
Hunde yore Magen aus zu vergiften. Was aber vor Allem bemerkens- 
werth war, war das, dass das Vergiftungsbild genaa dem nach Fleiseh- 
genuss entsprach: zuerst Somnolenz und Ataxie, dann Excitation, Ver- 
lust des Augenliehts und An~sthesie. Wir geben als Beispiel einen. 
Versuch, den wir mit der braunen, oben erw~hnten I-Itindin angestellt 
haben (s. S. 172). Um 3 Uhr 45 Min. Nachmittags wurde in den 
Magen des Thieres 4,75 g carbaminsaures Eatrium eingeftihrt, nach 
vorheriger Eeutralisirung des Magensafts mit einer LSsung yon kohlen- 
saurem Natron. Each 10 Minuten erbrach das Thier pl~tzlich sine 
fliissige Masse, dabei zeigen sich heftige convnlsivische Bewegungen. 
Um 4 Uhr 17 Min. wird die erbrochene Fltissigkeit wieder in den 
Magen eingeftihrt. Bald darauf liisst sich eine Sehw~iche in den 
hinteren Gliedmaassen constatiren; das Thier hat unsicheren Gang, 
die Fiisse verfangen sich in einander. Um 4 Uhr 51 Min. werden 
wieder 4,75 g Carbamins~iure gegeben. Um 5 Uhr 20 Min. werden 
Symptome yon Blindheit und Analgesie bemerkbar. Das Thier ist 
aufgeregt, geht geradeaus, st~isst sich an der Manet und an auf seinem 
Wege befindlichen Gegenst~nden~ drtickt die Schnauze gegen die 
Wand und wedelt lange mit dem Schwanze. Dana treten starke 
Erregungserseheinungen sin: der Hand heult, kl~fft und bellt. Die 
AugKpfcl sind erweitert, reagiren nicht auf Lichteinfall~ aber das 
Thief zuckt nicht mit den Wimpern, wenn man den Finger niihert. 
Pals 110, Respiration 72. Um 6 Uhr Abends heult and bellt der 
Hund nicht mchr, die Amaurose and Ataxie halten an~ ebenso die 
Analgesic. Um 6 Uhr 35 Min. bleibt der Hand rnhig liegen; auf 
die Beine gestellt, geht er gut, das Augenlicht ist wiederhergestellt. 

In den Vcrsuehen, die bis jetzt mit den operirten HInnden an- 
gestellt warden, steigerten sich die Anfalle nicht bis zu Convulsionen, 
weil wir die Dosen yon Carbamins~ture nieht erh~ihen wollten~ aas 
Furcht, unsere Hunde zu verlieren. 

Das Gesammtresnltat unserer Versuche berechtigt uns nach unsercr 
Ansicht, sowohl darch das klinische Bild, das die Thiere darboten, 
als auch dutch die pharmakologischen Untersuehungen, volikommen 
dazu, nur ein nnd dasselbe toxisehe Agens anzuerkennen. Alle Sym- 
ptome, wclche wir in dem klinischen Bilde beobachteten, wieder- 
holten sich nach Einspritzung der carbaminsauren Salze in die Blut- 
bahn~ und umgekehrt finden sich alle durch dieses Salz hervorge- 
rafenen Vergiftungserscheinungen, ausser dem kataleptischen Zustande, 
im klinischcn Bilde wiedcr. Wir geben auch nicht die Hoffnung auf, 
auch in diesem letztcn Punkte noch die Analogie vervollstiindigen 

12" 



180 VI. HAHN, MASSEN, •ENCKI und PAWLOW 

zu kiinnen. Die Symptome, die nach einer erzwungenen Fteiseh- 
zufuhr resultiren, entwickeln sich nur langsam. So ist es uns nieht 
ein einziges Mal gelungen, den Verlauf der Symptome yon Anfang 
bis zum Ende zu verfolgen, da die Naeht unsere Beobachtungen 
unterbrach. Wir sahen entweder nur den Beginn: die Somnolenz, 
die A/axie und die Excitation - -  oder nut den Schluss und alas 
zweite comatose Stadium. Gerade die Phase, wo die Katalepsie be- 
ginnt, entzog sieh his jetzt unseren Beobachtungen. Wir fanden in- 
dessen in unseren Versuchen bei den operirten Hunden Anzeieheu 
yon oder vielmehr Neigung zur Katalepsie. Es gelang uns zu be- 
obachten, dass ein Thier im comat~isen Zustande, das keiue frei- 
willigen Bewegungen machte, wenn es aufgestellt wurde, nieht so 
leicht und nieht so schnell umfiel, wie man es in einem solchen 
Zustande erwarten dtirfte; man bemerkt eine gewisse Starrheit im 
Muskelsystem. 

Wir glaubten uns also berechtigt, anzunehmen, dass in allen un- 
seren Versnchen wir es nut mit einem Agens zu thun batten. Es 
ist klar, dass, um sich davon zu Uberzeugen, man nicht nur die Ge- 
sammtbilder vergleiehen mtisste, sondern aueh die durch speeielle 
Functionen hervorgerufenen Modificationen (Blutdruck, Puls, Tempe- 
ratur u. s. w.) der Thiere, welche infolge der Eck'schen Operation 
und pharmakologischen Versuche mit Carbamins~ture pathologisehe 
Symptome des Nervensystems zeigten. Wit hoffen diese Ltieke in 
unseren sp~iteren Versuchen ausftillen zn kiinnen. 

Die vergleichenden Beobachtungen fiber die Zufuhr yon Carba- 
minsiiure in den Magen normaler und operirter Thiere zeigen deutlieh, 
d a s s  d i e s e s A g e n s  d u r c h  d ie  L e b e r  n e u t r a l i s i r t  w i r d ,  in- 
dem sie es in einen indifferenten K(irper umwandelt. Wit haben 
uns bis jetzt absichtlich des unbestimmten Ausdrucks ,,wirksames 
Agens" bedient. Wit haben ein Salz der Carbamins~ure eingefiihrt; 
aber man weiss, dass dieses Salz sich sehr schnell zersetzt, und so- 
mit ist yon vornherein nicht abzusehen, ob es sich hier nicht um die 
Wirkung des Zersetzungsproducts, d. h. des Ammoniaksalzes handelt. 
Nun ist aber zu bedenken, dass D r e c h s e l  und A b e l  die Gegen- 
wart yon Carbamins~iure im Blute und im Harn constatirt haben. 

:Neneki  und H a h n ,  unsere Mitarbeiter~ konnten die Angaben 
dieser Autoren vollstiindig best~itigen; wit haben unsererseits uns 
tiberzeugen kiinnen, dass die Carbamins~iure im Blute ganz anders 
wirkt, als die Ammoniaksalze. Wir sind zu dieser Ueberzeugung 
gekommen dadurch, dass wir das Bild der durch Carbaminsaure ver- 
ursachten Vergiftung mit dem der dutch Einwirkung yon Ammoniak 
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und seinen Salzen hervorgerufenen Vergiftungserscheinungen ver- 
glichen. Als Unterlage fur diese Vergleiehe dienten uns nicht nut 
die Beobachtungen verschiedener anderer Autorcn, sondcrn auch 
unsere eigenen, mehrfach wiederholtcn Vcrsuche. Die tiauptwirkung 
des Ammoniaks ist, wie bekannt, die Erh~hung der Reflexerregbar- 
keit, die sofort eintritt und his zum Ende tier Einwirkung fortdauert. 
l~Iehrcre Autoren ( H e i d e n h a i n  und S p i e g e l b e r g )  1) weisen auf 
den deprimirtcn und eomattisen Zustand der mit Ammoniak ver- 
gifteten Thiere hin. Aber wit mSchten darauf aufmerksam maehen, 
1. class dicse beiden Erscheinungen erst nach den Convulsionen auf- 
treten, und 2., dass nach D r e c h s e 12) das kaufliche Ammoniak immer 
etwas Carbaminsaure enthalt. Wenn abet die Carbaminsaure unter 
Anderem die Wirkung hat, die Reflexerregbarkeit zu steigern, so ist 
das nut fur eine ganz kurze Zeit der Fall; und ausserdem kann man 
sich fragen, ob dicse erhCihte Erregbarkeit nicht von dem ursprUng- 
lich in tier Carbaminsaure enthaltcnen Ammoniak herrtlhre, odor yon 
dem dutch die theilweise Zersetzung dieser Saute gebildeten Am- 
moniak. Wie dem aueh sei, die langste und eharakteristischste Ver- 
giftungsperiode in unscrem Falle ist sieher die, welehe einen gegen- 
theiligcn Charakter zeigt, namlich den, dass das Thief nieht mehr 
rcagirt, wie das in dem kataleptischen Zustande der Fall ist, oder 
dass die Erscheinungen einer hSchst eigenartigen Anasthesie auftrcten, 
das Thief aber im Ucbrigen normal bleibt, wie das auch nach tier 
kataleptisehen Periode zu sein pflegt. Dieses eigenthtimliche Verhalten 
kann nicht das Rcsultat der dicser Phase vorausgegangenen heftigen 
Erregung des 2Nervensystems sein, denn dasselbe zeigt sieh oft, ohne 
dass Convulsionen vorausgehen, nach cinem nut kurzen Excitations- 
stadium, welches sich lediglich dutch Erregen und Bellen kundgiebt. 

Ausserdem bemerkt man in dem durch Ammoniak erzeugten Ver- 
giftungsbilde weder das comatSse Stadium, noch die Katalepsie, noch 
die Amaurose; alles Thatsachen, die zu einer deutlichen Differenz 
zwischen der Wirkung der Carbaminsaure und der des Ammoniaks 
ftihren. Wir finden noch einen Beweis ftir die Einwirkung tier Car- 
baminsaure - -  d. h. der nicht zersetzten Saute - - i n  der eharakteri- 
stischen Uebereinstimmung ihrer Wirkungen mit denen des Urethans: 
1. der Anfang der Wirkungen ist der gleiehe in beidcn Fallen: die 
gleiehe Sehlafsueht, der gleiehe unsiehere Gang; 2. und was noel 
viel wichtiger ist - -  der kataleptische Zustand, den man so selten 

1) Archiv L Gyn~kologie, M. I, 1S70. 
2) Journ. f. prakt. Chem. T. XVI. S. 172. 
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in den pharmakologischen Versuchen beobachtet und der den Beweis 
.einer frappanten Aehnlichkeit zwisehen beiden Ktirpern hringt. 

l~lach alledem, was wir oben dargclegt haben, halten wir uns 
zu der Annahme berechtigt, dass der Leber unter Anderem die Func- 
tion obliegt ,,unter normalen Verhiiltnissen die im Blute angesammelte 
Carbamins~iure in Harnstoff umzuwandeln". 

Noch einige erg~tnzende Bemerkungen ertibrigen uns. Wir haben 
auch einzelne Versuche gemacht, bei denen w i r  so viel als irgend 
mtiglich die Leber g~inzlich ausser Function setzten. Dieses Ziel er- 
reichten wir einmal dadurch, dass wir so viel als irgend mtiglich 
yon dem Lebergewebe exstirpirten, oder aber dig Blutzufuhr ganz 
absperrten. In beiden F~tllen haben wir vorher durch die Eek ' s che  
Operation das Blur der Pfortader in die Hohlvene tibergeleitet. Ge- 
wShnlieh wurden beide Operationen gleichzeitig, manehmal aber auch 
getrennt vorgenommen. Wir beobachteten infolge der Leberexstir- 
pation dieselben Erscheinungen wie andere Autoren. Dis Exstirpation 
erfolgte Lappen ftir Lappen nach Anlegung der Eek ' sehen  Fistel 
und Unterbindung der Leberarterie. Jeder Lappen wurde besonders 
unterbunden and dann herausgeschnitten. Nachdem die Stumpfe der 
abgeschnittenen Lappen mit den Fingern zerdrtickt waren, wurde eine 
neue Ligatur noch n~iher der Wand der unteren Hohlvene angelegt, 
dis an '~ersehiedenen Theilen der Leber adh~rirt. Es gelang uns so, 
in den gltlcklichsten Fallen tl/J2 der Leber zu entfernen; das letzte 
Zw~lftel, gehSrig zerquetscht, bildete den Theil des Lebergewebes, 
welcher eben an der Venenwand adharirt. Im Allgemeinen gelang 
es uns, nut 5/6 oder 7/s der ganzen Leber zu entfernen, ha besten 
Falle tiberlebten die Thiere die Operation 6 Stunden, gewtihnlich 
nur 2--3. Der Zustand des Thieres naeh der Operation war cha- 
rakteristisch. Ein Factum trat besonders gegen Ende dieser Ope- 
ration hervor, w~thrend der PrUfung der einzelnen Lappensttimpfe, 
der Anlegung neuer Ligaturen u. s. w. Vor der Exstirpation muss 
h~iufig Chloroform gegeben werden, well das Thief sich noch bewegt. 
Aber in dem Maasse, dass die Leberlappen entfernt werden~ beruhigt 
sieh auch das Thier o h n e  Z u f u h r  yon C h l o r o f o r m ,  bis es end- 
lich beim Schluss der Operation in einen so tiefen Schlaf verf~llt, 
dass kein Reiz - -  wie beim Steehen, Rufen, Sehlagen - -  eine Reaction 
bewirkt. Bald darauf bcmerkt man, dass bei dem Thiere, das his 
dahin unbeweglich wie eine Leiche dalag, einzelne Muskeln zu zucken 
anfangen. Diese Zuckungen werden h~tufiger, bem~tchtigen sich in 
steter Ausdehnung einer Muskelgruppe, bis endlich das Thier yon 
heftigem Tetanus befallen wird. Dann kommt die Erscht~pfung, die 
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Athmung ist sistirt, and das Thier stirbt; das Herz sehl~igt noeh 
wahrend einiger Minuten fort, nachdem die Athmung sehon aufge- 
hSrt hat. 

Wir haben ferner eine fSrmliehe An~imie der Leber dadurch 
herbeizuftihren gesueht, dass wir die E ek ' s ch e  Operation mit Unter- 
bindung der Arterien combinirten. Wir unterbanden die Arteria 
hepatica dicht an ihrer Abzweigung yon der Arterie coeliaca, abet  
nicht die kleinen Leberarterien. Diese Operation wurde gewahlt, 
weil bei der grossen Zahl dieser Arterien es zu schwierig ge- 
wesen ware,  sie alle zu unterbinden. So ausgefiihrt, kann diese 
Operation in Hinsieht auf das Trauma als der E c k ' s c h e n  Ope- 
ration gleieh betrachtet werden; aber die Resultate sind verschie- 
den. Nach der Operation erwacht das Thier  sehr bald aus tier 
Narkose, es l~iuft ziemlich gut, es kommt herbei, wenn man es ruft. 
Abet schon nach einigen Stunden bemerkt  man Depressionsersehei- 
nungen, und das Thief verfiillt in Coma, in dem es zu Grunde geht;  
(ifters gehen noch Convulsionen voraus. Die l~ingste Lebensdauer ,  
die wir nach dieser Operation constatiren konnten, betrug 40 Stun- 
den. In den meisten F~illen tritt der Tod nach 12--15 Stunden ein. 
Im Allgemeinen erinnerte der Zustand dieser Hunde an die Erschei- 
nungen, welche naeh M i n k o w s k i  die G~inse nach der Leberexstir- 
pation darbieten.!) 

Endlich haben wit noch versueht, die Functionen der Leber 
durch eine Operation zu beschranken, die so zu sagen die Mitte halt 
zwischen der E c k ' s c h e n  Operation und der mit der Unterbindung 
der Arterie combinirten. Zu diesem Zweck wurde um die Leber- 
arterie, nachdem die E e k '  sche Operation ausgeftihrt war, sine Klemme 
mit langem Griff gelegt, die aus der Wunde hervorragte;  die Wunde 
wurde his auf eine kleine Oeffnung fiir den Griff des Instrumentes 
zugen~ht. Bei dem l~ingsten Versueh hat die Klemme an der Arterie 
nur 2 Stunden gelegen. Aber alle diese Versuche haben nur wenig 
Unterschiede mit der E c k ' s e h e n  Operation gezeigt. Es sehien uns 

i) ~Nach der Ansicht vieler Autoren ist die M(~glichkeit nicht ausgeschlossen, 
dass nach Unterbindung der Leberarterie eine retrograde Blutcirculation in den 
Leberarterien durch den duodenalen Ast der Leberarterie stattfindet. Eine solche 
MSglichkeit ist allerdings beinahe unbestreitbar vorhanden. Nichtsdestoweniger 
beweisen die Resultate unserer Untersuchungen (der Tod des Thieres, die Gangraena 
humida der Leber, die wir bei der Autopsie fanden) deutlich die v~illige An~mie 
der Leber. Man k0nnte, wie uns scheint, diese Widerspriiche dutch die Annahme 
15sen, dass sich der bei der Unterbindung in der Arterie gebildete Thrombus bis 
dahin erstreekt~ wo die kleinen Arterien anfangen. 
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nur mehrmals, als ob die Thiere mehrere Tage schwach und schl~if- 
rig waren, Erseheinungen, welehe man in dem Maasse nach der E ek- 
schen Operation nieht beobachtet. 

Die pathologiseh-anatomisehe Untersuchung der operirten Thiere 
wurde yon Herrn Dr. O. U s k ow, Chef der pathologisch-anatomisehen 
Abtheilung unseres Institutes, ausgeftihrt; aus iiusseren GrUnden ist 
sie bis heute noch nicht beendet. Herr U s k o w  hat uns aber er- 
m~iehtigt, Folgendes schon jetzt zu vertiffentlichen. 

Die Leber unserer Hunde zeigte im Allgemeinen verschiedene 
Grade von einfacher Atrophic und in einigen Fallen eine starke Ver- 
fettung. In den Nieren bemerkt man eine mehr oder weniger aus- 
gesproehene trfibe Sehwellung, die sich zuweilen fiber das ganze 
Organ erstreckt, mitunter auch nur auf einzelne Theile derselben. 
In einigen Fallen sind die Harnwege der ganzen Niere mit kleinen 
hyalinen Ktigelehen angeftillt. 

Die pathologisch-anatomischen Untersuchungen haben keine so 
genauen Resultate ergeben, als dass die verschiedenen Grade der 
pathologiseh-anatomischen Befunde auf die im Leben beobachteten 
Ersehcinungen bezogen werden kiinnr 

Das Zustandekommen der in der Leber gefundenen pathologisch- 
anatomischen Veriinderungen zu erkliiren, ist nicht schwer. Die E ck-  
sche Operation schr~tnkt augenscheinlieh die Functionen der Leber 
ein, was naturgemiiss zu Atrophie des Organs ftihrt. Ganz anders 
verh~ilt es sieh mit den ~ieren. Hier kann man mehrere Hypothesen 
aufstellen. Einerseits kann man aunehmen, dass das Gewcbe der 
:Nieren dutch die im Blute in gesteigertem Maasse angesammmelten 
Stoffwechselproducte eine anormale Reizung erleidet; andererseits 
darf man nicht ausser Acht lassen, dass die Eck ' sche  Operation eine 
gewisse Stauung in der ~ierenvene und demgem~iss einen patholo- 
gischen Process in dem Organ erzeugen kann. 

Unsere sonstigen Beobachtungen lassen die erste Hypothese fiber 
den Ursprung des pathologischen Processes als die wahrscheinlichere 
erscheinen. Nach der Eck 'sehen Operation haben wir niemals eine 
Verminderung der Harnmenge bei den Hunden beobaehtet; aber bei 
den mit Fleisch vergifteten Hunden beobachteten wir eine Harn- 
retention, die eine-St(irung in den Nieren bewies. Es sei noeh be- 
merkt, dass der Harn dieser letzteren Hunde Eiweiss enthielt, w~ih- 
rend sonst der Harn wahrend ziemlich langer Zcit naeh der E c k -  
schen Operation kein Albumin enthielt, his eben  zum Tage der 
Vergiftung durch Fleisch. Diesen Punkt hoffen wir dutch weitere 
Versuehe aufkl~ren zu kiinnen, bei denen die Fistel zwischen die 
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Pfortader und die untere Hohlvene augelegt, aber nicht die Pfort- 
ader, sondern die untcre Hohlvcne unterbunden werdeu soll. 

Zum Sehluss lenken wit die Aufmerksamkeit auf die schlagende 
Aehnliehkeit, welche zwisehen dem klinischen Bilde, das unsere 
Thiere darboten, und dem der Ur~imie beim Menschen besteht. Bei- 
nahe alle Erscheinungen der Ur~mie finden sieh bei unseren Thieren 
wieder. Daher erscheint der Gedanke naheliegend: Sollte die Carba- 
minsaure nicht auch die Ursache der Ur~imie beim Menschen sein? 

II.  Chemischer Theil yon M. Hahn und M. Nencki. 

Die in dem physiologischeu Theil dieser Arbeit besehriebeue 
Opcrationsmethode b o t d e r  chemischen Untersuchung sehr verschie- 
dene und sehr complicirte Probleme dar. Mit Rticksicht auf die 
histologische Structur der Leber, ihr Gefasssystem und das~ was wir 
yon ihren physiologischen Functionen wissen, war es wahrscheinlich, 
dass eine solehe Operation in irgend weleher Weise den allgemeinen 
Stoffwechsel im Organismus der Thiere beeinflussen musste. Die 
Menge der im Ham der Thiere enthaltenen organischen Producte 
vor and nach der Operation, sowie der Naehweis pathologischer Pro- 
ducte brachten uns keine Aufklarung, die uns etwa das Programm 
ffir nnsere chemischen Untersuchungen vorgesehrieben h~itte. Erst 
als wir das Anftreten yon Carbamins~iure im Harn der operirten 
Thiere constatirten, erhielteu wir Aufklarung tiber den gesammten, 
sich allmahlich aasbildenden patholoffisehen Vorgang. Leider ist es 
uns nieht gegltickt, Versuche an Hundeu im Stickstoffgleichgewicht 
zu machen, bei denen also die Gesammtmenge des mit der Nahrung 
absorbirten Stickstoffes sich in Harn and Faces wicderfand; denn 
die zwei einzigen Hunde, die diese Bedingung erfUllteu, starben so- 
fort nach der Operation. 

Der Ham 1) der naeh E ck'scher Methode operirten Hunde unter- 
schied sich sehr wenig yon dem eines normalen Thieres. /qur in einem 
Falle wurde der vor derOperation saure Harn sofort hinterher alkaliseh, 
in anderen Fallen haben wir das Gegeutheil beobachtet, d. h. eine 
alkalische Reaction vor und saure Reaction naeh der Operation. Erst 
wenn infolge der Operation Vergiftungserscheinungcn eintraten und 

1) Die operirten Thiere wurden in Khfigen gehalten, die das Sammeln der 
thglichen Harnmenge erm6glichten. Zum Theil wurden die Tagesmengen auch 
durch Katheterisirea abgegre~zt. 



186 VI. HAHN, MASSEN, I~ENOKI und PAWLOW 

das Thier dem Verenden nahe war, wurde die Reaction regelmassig 
alkalisch. Man konnte in der Mehrzahl der Falle beobachten, dass 
der Ham keine Spur yon Fermentation zeigte und, doeh mit Essig- 
saure oder Milchsaure angesauert, Gasblasen in betr~iehtlicher Menge 
entwickelte. 

Wir fanden weder Eiweiss, noeh Zucker oder Albumosen and 
keine Vermehrung yon Hippursaure and Kreatinin. Der sofbrt nach 
der Operation gelassene Ham enthielt fast immer Bilirubin and Uro- 
bilin. Wir haben in unseren zahlreichen Analysen niemals Oxy- 
butters~ure and Milchsaure gefanden, deren Vorkommen im Harne 
der Diabetiker und von Gansen, denen die Leber exstirpirt war, 
constatirt worden ist. Das Resultat der Urinuntersuehung war etwas 
verschieden, wenn die Eck ' sehe  Operation mit der Unterbindung 
der Leberarterie combinirt wurde: die Reaction des Harns war als- 
dann bestandig alkalisch, and ausserdem enthielt der Harn betraeht- 
lithe Mengen von Eiweiss und Hamoglobin. Ebenso fanden sich 
darin auch Gallenpigmente, wie Urobilin, wenn die Gallenblase nicht 
w~ihrend der Operation entleert wurde. Der von den Hunden ge- 
lassene Harn, an welchen diese Doppeloperation vorgenommen war, 
enthielt weder Zueker, noch Oxybuttersaure, noch Milchs~ure. 

Unter den stickstoffhaltigen Producten des Hams bot die Mcnge 
des ausgeschiedenen Harnstoffes nattirlich das meiste Interesse dar. 

Die Versuehe yon M. S c h r t i d e r  haben gezeigt, dass die Leber 
an der Harnstoffbildung Theil nimmt. Uns ersehien es nun inter- 
essant, in corpore vivo zu beweisen, was S e h r t i d e r  nur an einer 
friseh exstirpirten tiberlebenden Leber zeigen konnte. Ein positives 
Resultat war yon vornherein nut in den Fallen zu erwarten, wo die 
Leber vollstandig isolirt, d. h. in den Fallen, wo die Eek ' sche  Ope- 
ration mit der Unterbindung der Leberarterie combinirt wurde. 

Wir werden aber weiter unten sehen, dass die Eck 'sche Ope- 
ration allein schon einen, obgleich schwaehen Einfiuss aut" die Harn- 
stoffausscheidung hat. Ganz exact wtirde man diese Verminderung 
der Harnstoffausseheidung nur bei Hunden im Stickstoffgleichgewicht 
zeigen kSnnen, indem man den Stickstoffgehalt des Harnstoffes mit 
dem Totalstickstoff vergleicht; ausserdem mUsste aueh das Blut ana- 
lysirt werden. Alle naeh dieser Riehtung hin angestellten Versuehe 
haben uns n0ch kein befriedigendes Resultat r Dagegen lieferte 
uns die Harnanalyse der Hunde mit E ck'seher Operation and Unter- 
bindung der Leberarterie gentigend klare Ergebnisse. 

Wit haben Harnstoffbestimmungen bald nur naeh der Operation, 
bald vor and naehher gemacht, meistentheils nach der K n o p p -  
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H t i f n e r ' s c h e n  Methode. Wir waren uns dabei wohl bewusst, dass 
diese Methode, welche wir zu Beginn unserer Arbeiten anwendeten, 
ftir diesen speeiellen Fall nicht die beste ist, denn es wurde dabei 
nicht nur der Harnstoff, sondern aueh das Ammoniak bestimmt. Ge- 
dr~ingt durch die Menge der vorzunehmenden Analysen, war es uns 
im Anfang unmi~glieh, eine andere Methode anzuwenden. Wir be- 
glingten uns mit derselben, nachdem wir als Resultat eine Harn- 
stoffverminderung constatirt hatten, in dem Bewusstsein, dass diese 
Methode unsere Resultate nur verschlechtern, nicht aber besser er- 
scheinen lassen konnte. 

Eine starke Verminderung der Harnstoffausseheidung haben wir 
namentlieh bei einem Hunde beobachtet, bei dem die E ck ' sehe  Venen- 
fistel angelegt und ausserdem ~]s der Leber exstirpirt war. 

Hund Nr. 1. Lebt 6 Stunden nach der Operation. Nach derselben 
kein Harn. Nach dem Tode aus der Blase 238 ccm Harn entnommen. 

Spec. Gewieht . . . . . . . .  1,018 
Reaction . . . . . . . . . .  alkaliseh 
Harnmenge . . . . . . . . .  238 ecru 

Erhalten 0~821! g Harnstoff in 6 Stunden, also 0,345 Proe. 

Da alle unsere Hunde die gleiche Nabrung erhielten, ist die Ver- 
minderang der Harnstoffausseheidung naeh der Operation leieht zu 
constatiren, wenn man sic mit der unserer normalen Thiere vergleicht, 
welche mindestens 15,0 g Harnstoff per Tag ausschieden. 

Die folgenden Resultate beziehen sich aueh auf Hunde, in denen 
die E ek 'sche Venenfistel angelegt and ausserdem die Leberarterie 
unterbunden war. 

l=Iund Nr. 3. 
Gewieht . . . . . . . . . . .  22 kg 
Ueberlebt die Operation . . . .  16i/2 Stunde 
Harnmenge 48 ecru (aus der Blase entnommen) 
Reaction . . . . . . . . . .  alkaliseh 
Harnstoff in 161/2 Stunden . . 0~2830 ecru 

Das Thier stirbt w~thrend des comatiisen Zustandes. 

Hund Nr. 4. 
Gewicht . . . . . . . . . .  20 kg 450 g 
Ueberlebt die Operation 131/4 Stunde 

Harnstoff: 
a) Vor der Operation 4,51 Proc. (die tiiglich ausgeschiedone Menge 

ist unbekannt). 
b) Nach der Operation 0,816 Proc. odor 2,57 g in 13i/a Stunden. 
Das Thier stirbt unter tetanischen und klonischen Krampfen. 
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Hund Nr. 11. 
Gewieht . . . . . . . . .  21 kg 260 g 
Ueberlebt die Operation . . . .  14 Stunden 

Harnstoff: 
a) Vor der Operation: 

1. Tag ~--- 5,57 Proe. oder 16,696 g in 24 Stunden 
2. -- ~ 4,45 : -- 20,948 : : 24 : 

b) Naeh der Operation: 
1,25 Proe. oder 3,13 g in 14 Stunden. 

Bei Hunden, bei denen die Leberarterie  nicht ganz unterbunden 
wurde, war nur eine kaum bemerkbare  Verminderung der Harnstoff- 
ausscheidung zu beobaehten. 

Hund Nr. 10. 
Gewieht . . . . . . . . .  20 kg 400 g 
Ueberlebt die Operation . . . . .  14 Stunden 

Harnstoff: 
a) Vor der Operation. 2,846 Proe. (die in 24 Stunden ausgesehie- 

dene Menge ist unbekannt). 
b) Unmittelbar naeh der Operation: 2,225 Proe. oder 6,007 g in 

14 Stunden. 

Dieses Resultat ist ganz besonders interessant, weil dieser Hund 
genau die gleiche Stundenzahl naeh der Operation gelebt hat ,  als 
der Hund Nr. 11, bei dem die Leberarterie vollstiindig unterbnnden 
wurde. 

Die Hunde, bei denen die Arterie nur ftlr ktlrzere Zeit (2 Stun- 
den) zugeklemmt wurde, gaben uns dieselben Resultate. 

Hund Nr. 20. 
Gewieht . . . . . . . . .  19 kg 220 g 
Ueberlebt die Operation . . . .  26 Stunden. 

Harnstoff (bestimmt naeh P flli  g e r und B 1 e i b t r e u) : 
a) Vor der Operation: 

1. Tag . . . . . . .  21,648 g 
2 . . . . . . . . .  16,342 g 

b) Naeh der Operation: 
In 26 Stunden . . . .  14,548 g. 

Um sieher zu sein, dass die Fehler der K n o p p - H i i f n e r ' s c h e n  
Methode nieht wesentlieh unsere Resultate beeinflussten, haben wit 
uns in den folgenden Fallen der Methode yon P f l t i g e r  und B l e i b -  
t r e u  bedient. Danach fallt man den H a m  mit einer Misehung yon 
Phosphorwolframs~ture und Salzs~ture, alsdann erhitzt man Harn- 
filtrat mit Phosphors~iure. 
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Wir haben ferner das Verhi~ltniss des Harnstoffstickstoffs zum 
Gesammtstickstoff bestimmt; nach zahlreichen Bestimmungen erreicht 
tier Stickstoff des Harnstoffs bei normalen Hunden circa 89 Proc. des 
Gesammtstickstoffs. 

Hund Nr. 22. 
Gewicht . . . . . . . . . . .  16 kg 
Ueberlebt die Operation . . . .  20 Stunden 

Harnstoff: 
a) Vor der Operation: 

1. Tag 16~133 g oder 88 Proc. Stiekstoff total 
2. : 16~68 g : 89 : : 

b) Nach der Operation (Venenfistel und Arterienunterbindung wiih- 
rend 2 Stunden): 

Harnstoff 5~35 g oder 77,2 Proe. 8tickstoff total. 

Mit Rticksicht darauf, dass nach unseren Beobachtungen dieses 
Verhiiltniss der Stickstoffmenge des Harnstoffes zur Gesammtstick- 
stoffmenge normaler Weise in sehr engen Grenzen variirt, muss diese 
Differenz als relativ gross erscheinen. 

Die verhiiltnissmlissig grosse Menge des naeh der Operatio~ aus- 
gesehiedenen Harnstoffs erkliirt sich wohl aus dem im Blute befind- 
lichen vor der Operation gebildeten Harnstoffe. 

Durch diese Resultate wurden wir zu der Frage geflihrt: Welche 
stickstoffhaltigen KGrper fallen das Deficit aus, das hier im Verhalt- 
hiss yon Harnstoffstickstoff und Gesammtstickstoff nach der Operation 
sich findet? 

Gleich zu Beginn dieser Untcrsuchungen war uns die Masse der 
harnsauren Sedimente im Harne yon Hunden mit Venenfistel oder 
Arterienunterbindung aufgefallen. Um uns hierUber Aufkliirung za 
versehaffen, haben wir zuniichst Harns~turebestimmungen nach der 
Silbermethode yon S a l k o w s k i  bei normalen Hunden ausgeftlhrt. 

Es gelang uns nicht, ein constantes Mittel ftir die in 24 Stunden 
ausgeschiedene Harnsi~uremenge zu finden. Diese GrSsse hangt, so- 
wie die Harnstoffmenge~ vermuthlich bei den ttunden yon der Menge 
der absorbirten Nahrung ab. Ebenso war es uns aueh unmtiglieh, ein 
Verhi~ltniss des ausgesehiedenen Harnstoffs zur Harnsiiure festzustellen ; 
denn die unter normalen Umstiinden ausgeschiedene Harns~turemenge 
ist so gering im Verhiiltniss zur Harnstoffmenge, dass die geringstcn 
Abweichungen ia der Ausseheidungsgrtisse dieser Siiure einen be- 
deutenden Einfluss auf die Beziehungen der beiden K(irper zu einander 
austlben. 
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Folgende Resultate haben wir bei Hunden im Stiekstoffgleieh- 
gewieht erhalten. 

Erste Periode der Beobaehtungen: Stickstoffgleiehgewieht 32,0 g 
~glieh. 

Gefunden: Harns~iure 
3. Februar . . . . .  0,0902 g 
4 . . . . .  . . 0~0666 g 
5 . . . . . . .  0,0877 g 

Mittel 0~0821 g 
Spliter Stiekstoffgleiehgewicht 14~5 g t~,iglieh. 

Gefunden: Harns~iure 
14. Februar . . . . .  0~0390 g 
15 . . . . . . .  0~0295 g 
16 . . . . . . .  0,022l g 

Mittel . 0,0302 g 
Im 1. Falle ist das Verhiiltniss zum Gesammtstickstoff wie 1 : 389 

-- 2 . . . . . . . .  I : 480 

Es ist klar, dass diese Zahlen keine Constante darstellen; denn 
eine stiekstoffreiche Nahrang bewirkt nicht nur eine relative, sondern 
aueh eine absolute Steigerung der Harns~uremenge. Hund Nr. XVIII ,  
der erst eine eiweissreiehe Nahrung,  spiiter nut 300 ccm Milch be- 
kam,  hat uns Untersuchungsergebnisse geliefert, die mit dem eben 
Gesagten tibereinstimmen. Die darauf beztiglichen Zahlen sollen 
welter unten folgen. Zuniichst wollen wir jetzt  die Zahlen anftihren, 
welche wir beztlglieh der Harnsiiureausseheidung bei Hunden mit 
E e k ' s c h e r  Venenfistel und Arterienligatur erhalten haben. Die Be- 
stimmung erfolgte naeh der Methode yon S a I k o w s k i. 

Hund Nr. 8 (hungert vor der Operation). 
a) Vor der Operation: 

1. Tag Harns~iuro 0~0478 g Harnstoff 14,098 g 
2. -- -- 0,0378 g : 11~2 g 
3. -- -- 0~0224 g : 7,63 g 

b) Naeh der Operation: 
In 7 Stunden Harns~tare 0,1103 g Harnstoff 3,711 g. 

Hnnd Nr. 11. 
a) Vor der Operation: 

Harnsaure 0,1027 g Harnstoff 29~948 g. 
b) Naeh der Operation: 

In 14 Stunden Harns~iure 0,238 g Harnstoff 3,13 g. 

Hund Nr. 20. 
a) Vor der Operation (E ek'sche Venenfistel und Arterienligatur wah- 

rend 2 Stunden): 
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1. Tag Harns~ture 0,0468 g Harnstoff 10,2162 g 
2. -- -- 0~0402 g = 7,812 g. 

b) Naeh der Operation: 
In 24 Stunden Harnsaure 0,231 g Harnstoff 7,420 g. 

Man kann also die Vermehrung der Harnsiiureausscheidung als 
ein constantes Sympton nach der Operation betraehten. 

Diese Vermehrung der Harns~tureausseheidung kann nieht dutch 
eine erhiihte Zersetzung des Kiirpereiweiss erkl~rt werden; denn die 
Gesammtstickstoffmenge ist nieht vermehrt, und der Harnstoff ist nieht 
nut nicht vermehrt, sondern vermindert. Andererseits ist auch die 
Temperatur der Hunde normal geblieben; nur in einigen Fallen ist 
sie etwas gestiegen. 

Aueh nach der Eek'sehen Operation allein, d. h. ohne Unter- 
bindung der Leberarterie, tritt sehon eine Vermehrung der Harn- 
s~tureausscheidung ein. Die bier folgenden Zahlen beziehen sieh auf 
die der Operation unmittelbar folgende Periode und werden zur Ver- 
ansehaulichung des eben Gesagten beitragen. Der Harnstoff wurde 
nach K n o p p  und H i i f n e r ,  die Harns~ture nach S a l k o w s k i  be- 
stimmt. 

Hund Nr. 14. 
Gewieht . . . . .  22 kg 800 g. 

a) Vor der Operation: 

Eiweissreiehe Nahrung: 
1. Tag . . . . . . .  Harns~ture 0,0430 g 
2 . . . . . . . . . .  0,0606 g 
3 . . . . . . . . . .  0 ,0636 g 

Eiweissarme Nahrung: 
1. Tag . . . . . . .  Harns~iure 0, 065 g 
2 . . . . . . . . . .  0~0171 g 
3 . . . . . . . . . .  0,0245 g. 

b) Unmittelbar naeh der Operation. Die gleiehe eiweissarme Nahrnng. 
1. Tag . . . . . . .  Harns~ture 0,1057 g 
2 . . . . . . . . . . .  0,277 g 
3 . . . . . . . . . .  0,1602 g. 

Bei Hunden, die die Operation gut vertragen batten, vermin- 
derte sieh die Harns~turemenge allmiihlieh und wurde sehliesslieh 
viJllig normal. Dementspreehend ergab nns die Bestimmung der 
Harns~ure lange naeh der E ek'schen Operation vi/llig normale Zah- 
lea. Dagegen stieg die Ausseheidung der Harns~nre bei den Hun- 
den naeh der Operation sehr betr~iehtlieh, wenn sie die im physio- 
logisehen Theile besehriebenen Vergiftungserseheinungen zeigten. 
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Einen solchen Fall stellt der Hund Nr. 19 dar. Die Harnsiiure wurde 
nach S a l k o w s k i  und der Harnstoff nach P f l t l g e r - B l e i b t r e u  
bestimmt. 

26. Februar: Harns~ture . . . . .  0~332 g in 24 Stunden 
Harnstoff . . . . .  8~277 5 g -- -- -- 

27. -- Harns~ture . . . . .  0~1557 g -- -- ; 
Harnstoff . . . . .  4,5825 g : -- 

28. -- Harns~ture . . . . .  0,1041 g - - -- 
Harnstoff . . . . .  5~486 g. - 

Wir lassen die Frage often, ob diese vermehrte Ausseheidung 
tier Harnsiture yon einer Steigerung der Alkalescenz des Harnes her- 
rtihrt oder eine andere Ursache hat. S a l k o w s k i  hat bekanntlich 
constatirt, dass Hunde, deren Harn durch Darreichung yon essig- 
saurem Natrium alkaliseh gemacht worden war, I t/2--2 real so viel 
Harnsiiure aussehieden, als gewShnlieh. 

Gleiehfalls erh~ht erscheint naeh der E ck 'sehen Operation die 
Ausscheidung eines anderen stiekstoffhaltigen Ktirpers im Harne, des 
Ammoniaks. Will man sieh diese Vermehrung veransehauliehen, so 
ist es unerliisslich, die ausgeschiedenen Mengen yon Ammoniak mit 
der Harnstoffausseheidung zu vergleichen. Nach H t i f n e r  steht beim 
normalen Menschen die Ammoniakmenge in constantem Verh~ltniss 
zur Harnstoffmenge. Diese Thatsaehe ist letzthin dureh K a m m e r e r  
besti~tigt worden. Wit  haben in einer ganzen Reihe yon Harnanalysen, 
in denen das Ammoniak nach S e h l O s s i n g  und S e h m i e d e b e r g  
bestimmt wurde,  bei einem Hunde im Stickstoffgleichgewicht das- 
selbe Resultat erhalten, d. h. es land sich ein fast eonstantes Ver- 
hiiltniss zwischen den ausgesehiedenen Mengen yon Ammoniak und 
Harnstoff. 

Der Harnstoff wurde nach dem Verfahren yon P f l t i g e r  und 
B l e i b t r e u  bestimmt. 

I. Das Verhiiltniss des Harnstoffsstickstoffs zum Ammoniakstick. 
stoff ist wie 22--28 : 1, d. h. im Mittel wie 25 : 1. 

2. Das Verhi~ltniss des Harnstoffes zu Ammoniak ist wie 40--44 : 1, 
d. h. im Mittel wie 42:1 .  

Der Stickstoff des Ammoniaks repriisentirt 3,3 oder 4,3 Proe. des 
Gesammtstickstoffs, d. h. im Mittel 3,8 Proc. 

Es liegt auf der Hand, dass dieses Verhi~ltniss viel grSsseren 
Sehwankungen unterworfen ist bei Hunden, die nicht im Stiekstoff- 
gleiehgewieht sind. So kann alas Verh~ltniss yon Ammoniak zu 
Harnstoff auf 1 :30  steigen und auf 1 :70  herabsinken. Bei unzu- 
reichender Erniihrung kann die Ammoniakausseheidung sieh im Vet- 
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hiiltniss zum Harnstoff steigern. Jedoeh trotz dieser Sehwankungen 
werden die oben angegebenen mittlereu Zahlen stets eine gewisse 
Gtiltigkeit beanspruehen k~nnen, und wir glauben sie daher auch 
bei unseren Beobaehtungen ohne wesentliehe F e h l e r  in Betracht 
ziehen zu dtirfen. 

Vorweg sei bemerkt, dass in allen den Fallen, wo wir nicht be- 
sonders ein anderes Verfahren bezeiehnen, der Harnstoff naeh K u o p p - 
H tl f n e r bestimmt wurde. Somit handelt es sich also in diesen Fallen 
um das Verhaltniss yon NtI~ zu Harnstoff q- NH~. 

Wir geben zuniichst die Zahlen, welehe sich auf die Harne der- 
jenigen Hunde beziehen, bei denen die Leber durch Arterienanterbin- 
dung, resp. Exstirpation und Venenfistel vollstiindig ausgesehaltet 
wurde. 

1. H u n d l'~r. 1 (Leberexstirpation). Ueberlebt die Operation 6 Std. 
Ammoniak . . . . . . . . .  0,268 Proc. 

-- im Verh~iltniss zum Harnstoff 1 : 13. 

2. H a n d  Nr. 2 (Eck'sche Operation, Unterbindung der Arterie). 
Ueberlebt die Operation 24 Stunden. 

Ammoniak . . . . . . . .  0,0985 Proe. 
-- im Verhiiltniss zum Harnstoff I : 13. 

3. H a n d  l~r. 20 (Eck'sehe Operation, Arterienunterbindung with- 
rend 2 Stunden). Ueberlebt die Operation 26 Stunden. (Harnstoffbestim- 
mung nach P f l t i g e r  und B l e i b t r e u . )  

a) Vor der Operation: 
1. Tag Ammoniak . . . . . . . . . .  0,4972 Proc. 

: im Verhaltniss zum Harnstoff 1 : 4 0  
hi'tin Proe. des Gesammt-N . . . .  4,0 Proe. 

2. Tag 1~H3 . . . . . . . . . . . .  0,2761 Proe. 
--t- 

i m  Verhaltniss von 1NH3 : U . . . .  1 : 60 
Proe. des Gesammt-N . . . . . .  3,0 Proe. 

b) Naeh der Operation: 
NH3 . . . . . .  0,4279 Proe. 

.+ 

iNH3 : U . . . . .  1 : 30 
Proc. Gesammt-N . 4,8 Proe. 

4. H a n d  Nr. 22 (Eck'sche Operation und Arterienunterbindung). 
Ueberlebt die Operation 20 Stuaden (Harnstoffbestimmung naeh P f l i iger  
and B l e i b t r e u ) .  

a) Vor der Operation: 
1~H3 . . . . . . . . . .  0,2261 Proe. 

+ 
1~H3 : U . . . . . . . . .  1 : 73 
Proe. des Gesammtstiekstoff 2,1 Proe. 

A r c h i v L  exporiment.Pathol, u. FharmakoL XXX1L Bd. 13 
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b) bIaeh der Operation: 
NH3 . . . . . . . .  0,1355 (in 20 Stunden) 

-4- 
NHa : U . . . . . .  I : 33 
Prec. d. Gesammtstiekstoffes 3~3 Prec. 

5. H u n d  ~qr. 23 (Eek 'sehe  Operation und Arterienunterbindung). 
Ueb~rlebt die Operation 6 Stunden. (Harnstoff und Stiekstoff wurden 
nicht bestimmt. 

a) Vor der Operation: 
1. Tag NH3 . . . .  0,4675 g in 24 Stunden 

0,0918 g : 6 ~" 
2. = NH3 . . . .  0,9996 g = 24 : 

0,2490 g : 6 -- 
b) Nach der Operation: 

57Ha . . . . . .  0,1322 g in 6 Stunden. 

Das gleiehe VerhRltniss zeigt sich bei den Hunden, bei denen 
nut  die Venenfistel angelegt wurde. Ob diese Vermehrung der Am- 
moniakausscheidung im VerhRltniss zum Harnstoff unmittelbar naeh 
Anlegung der Venenfistel auftritt,  verm(igen wir nieht anzugeben. 
, , A b e r  es  i s t  a u s s e r  F r a g e ,  d a s s  d i e s e  r e l a t i v e  S t e i g e -  
r u n g  s p i i t e r ,  lange nach der Operation, sieh zeigt, wenn die Thiere 
Fleischnahrung verweigern, oder wenn man sie zwingt, stickstoffreiehe 
Nahrung zu sieh zu nehmen. 

So ergab der Harn eines Hundes,  bei dem naeh der Operation 
Ataxie und Amaurose eintraten, 0,9266 Prec. NIt3. 

Ammoniak:  Harnstoff (Verfahren K n o p - H U f n e r )  1 : 7,7. 
So ergab ferner der I-Iarn des Hundes l~r. 19 mit Venenfistel, als 

das Thier nur wenig Fleiseh geniessen wollte (Bestimmung des Harn- 
stoffes naeh K n o p -  H t i fn er), folgende Resultate. 

In der 1. Periode (wenig Fleiseh): 
12.  F e b r u a r :  ~ H 3  . . . . . . .  0~85 g 

-4- 
NH3 : U . . . . .  . 1 :24,5  

13. -- }qH3 . . . . . . .  0~785 g 
-4- 

~H3:  U . . . . . .  1 : 21,5 
14. -- ~H3 . . . . . . .  0~195 g 

+ 
bIH~: U . . . . . .  1 : 33,0 

2. Periode: Der Hund verweigert  durchaus Fleiseh, die Vergiftungs- 
erscheinungen werden viel starker. (Harnbestimmung naeh P f l t i g e r  u. 
B l e i b t r e u . )  

26. Februar: ~NH3 . . . . . . .  0,5131 g 
-4- 

~H:~ : U . . . . . .  1 : 16,1 
~NH3 d. Gesammtstiekstoffes 9~8 Prec. 
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27. Februar: :NH3 . . . . . . .  0,5967 g 
.q- 

bIH3:U . . . . . .  I :7,6 
51Ha d. Gesammtstiekstoffes 20 Proe. 

28. -- NH3 . . . . . . .  0,5248 g 
q- 

NH3 : U . . . . . .  1 : 9,9 
NH3 d. Gesammtstiekstoffes 15~8 Proc. 

Diese Resultate ergeben die blothwendigkeit, nieht allein das 
Verh~tltniss des bl des Ammoniaks zum N des Harnstoffes in Betraeht 
zu ziehen, sondern auch sein Verhiiltniss zum Gesammtstiekstoff. Wie 
man sieht, sind die NH~-Mengen, absolut genommen, gar nieht sehr 
bedeutend, obgleieh in einem Falle der Stiekstoff des Ammoniaks 
20 Proe. des Gesammtstiekstoffes darstellte. Allerdings muss in Be- 
traeht gezogen werden, dass wir aaeh in einem Versueh mit einem 
normalen - -  unzureiehend ern~thrten - -  Hunde eine im Verh~tltniss 
zum Harnstoff etwas grtissere Menge Ammoniak erhielten. Indessen 
ist diese Differenz so gering, dass sie bei so hoheu Zahlen nieht in 
Betraeht kommt. 

Hund Nr. 15. 

1. Harnanalyse wahrend der Periode yon gemisehter und ungenU- 
gender Ern~thrung: 

NH3 . . . . . . .  0,1948 g 
+ 

N H 3 : U  . . . . . .  1 : 1 8 , 9  

2. Harnanalyse mit Fleisehnahrung: 
NH3 . . . . . . .  0~3264 g 

-t- 
NH3 :U . . . . . .  1 : 24,5. 

Das Resultat unserer Untersuehungen, betreffend die Ammoniak- 
ausseheidung, ist also folgendes: 

1. Bewirkt die E ek'sehe Operation, verbunden mit Unterbindung 
der Leberarterie, bei Hunden eine vermehrte Ammoniakausseheidung. 
In einigen Fiillen ist diese Vermehrung nur relativ im Verh:,iltniss 
zum 5I des Harnstoffes und des Gesammtstickstoffes, hingegen in 
anderen ist sie absoht, sobald die Thiere 20 Stunden die Operation 
iiberleben. 

2. Steigt die Ammoniakausseheidung rapid bei Hunden mit 
Venenfistel, sobald sie die ersten Yergiftungssymptome zeigen. 

Bei der Co~neidenz der Vergiftungserseheinungen mit der Ver- 
mehrung des Ammoniaks im Harn mussten wir uns naturgem~s 
die Frage vorlegen: In weleher Form seheidet der Organismus dieses 
Ammoniak aus? 

13" 
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Sehon 1875 land D r e c h s e l  1) carbaminsaures Ammouiak im 
Hundeblute, und letzthin hat er mit A b e l  die Carbamins~ure auch 
im Pferdeharne entdeckt. Da diese beiden Autoren die Gegenwart 
der Carbamins~,iure im normalen Menschen- und Hundeharn negiren~ 
so mussten unsere ersten Resultate, fiber die wir weiter unten be. 
richten, sehr bemerkenswcrth erseheinen: Der Harn der Hunde mit 
Venenfistel gab all' die Reaetionen~ welche D r e c h s e l  und A b e l  2) 
als ftir die Carbamins~ure charakteristisch bezeiehnen. 

Wir haben uns bei dem bTachweis der Carbaminsliure genau an 
die von diesen beiden Autoren beschriebene Methode der Pferdeharn- 
analyse gehalten~ die wir kurz hier wiedergeben wollen. 

Man schtittelt 500--1500 ccm Harn der Hunde mit Venenfistel mit 
einer hinreichenden Menge Kalkmilch wahrend 5--10 Minuten u n d  
filtrirt die Misehung. Das Filtrat wird mit etwas krystallinischem 
CaCOa und CaCh versetzt und yon •euem gesehUttelt, dann l~sst 
man es so lunge auf Eis stehen, bis der Niederschlag sich am Boden 
des Gefiisses absetzt. Nun wird die FlUssigkeit in das 3f  ache Vo- 
lumen absoluten Alkohols fi]trirt und wieder auf Eis gestellt. ~aeh 
12--24 Stunden filtrirt man, w~tscht den Niederschlag mit Alkohol 
und Aether und lasst ihn im Vacuum tiber SOaH~ troeknen. Der ge- 
trocknete und pulverisirte Niederschlag wird in Ammoniak gelSst 
und mit absolutem Alkohol fractionirt gef~llt. Die dritte Fallung 
mit Alkohol und Aether gewaschen, tiber SOaH~ getrocknet~ zeigt 
folgende Eigensehaften: 

1. Sie ist leicht 15slich in Wasser; die LSsung ist fast klar. 
2. Aus der wassrigen LSsung entwickelt sick beim Koehen Am- 

moniak, und gleickzeitig bildet sich an den W~nden des Gef~sses ein 
krystallinischer Niederschlag, der sich in HC1 unter mlissiger Gas- 
entwiektung l~st. 

3. Mit BaCh entsteht in der Liisung ein ziemlieh starker Nieder- 
schlag, tier sick durch Kochen mit HCI noeh verstitrkt. 

Ein Theil des so aus dem Harn erhaltenen carbaminsauren Kalks 
wurde in Wasser geliist und destillirt, die flUchtigen Bestandtheile 
in schwacher HC1 aufgefangen. Das Destillat wurde zur Troekne 
verdunstet und im Riickstande das Ammoniak als Platindoppelsalz 
bestimmt. 

Wiihrend der Destillation bildet sich nach und nach auf dem 
Boden des Gef~sses ein bIiedersehlag yon kohlensaurem Kalk. Dieser 

1) Berichte der shchs. Akademie der Wissenschaften. 1875. S. 177. 
2) Drechsel u. Abel, Archly ffir Physiologie und Anatomie 1891. S. 236. 
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Nicderschlag wird filtrirt, gewaschen uud getroeknet ,  geglUht und 
gewogen. 

Naeh der erhaltenen Menge yon Calciumoxyd wird die Menge 
der Kohlensiiure berechnet. Wenn die w~tssrige Liisung yon carba- 
minsaurem Kalk sich beim Kochen nach der Formel :  

(H2N. CO. 0)2 Ca',i- H20 ~--- C03 Ca -t- 2NH3 --[- C02 
zersetzt, so muss die Analyse 2 Molectile NH3 fiir ein C02 geben, 
w~ihrend in unserer ersten Bestimmung das Verh~iltniss yon Ammo- 
niak zu Kohlens~ture wic 1,2 : 1 war. Es ist uus aueh sp~iter niemals 
gelungen, in unseren zahlreichen Versuchen alas Verhiiltniss yon Am- 
moniak zur Kohlens~ture wie 2 : 1  zu erhalten. 

So haben wit auch versucht, die Carbaminsiiure mit Htilfe yon 
Weinsiiure zu zersetzen, selbstverstiindlich unter Beobachtung der 
n(ithigen Cautelen; die Kohlensiiure wurde im Kaliapparat  aufgefangen 
und gewogen. Auch diese Methode giebt sehr grosse Differenzen; 
wir geben als Beispiel die Resultate yon 4 Analysen: 

1. NH3 : CO.~ - -  0,6 : 1 
2 . . . . . . . .  0~53 : 1 
3 . . . . . . . .  1,7: l 
4 . . . . . . . .  2,9 : 1 

Betrachtet man aber die yon D r e e h s e l  und A b el  gewonnenen 
Resultate niiher, so kann man sieh der Ansieht nicht versehliessen, 
dass sic in ihrem Bestreben, die Carbamins~iure durch die Zerlegungs- 
reaction naehzuweisen, nicht viel gltlcklicher gewesen sind. Nur eine 
der ausgeftihrten Analysen cntspricht ziemlieh genau der Formel,  
alle anderen differiren gewaltig. Wodurch diese Schwiedgkeiten ent- 
stehen,  l~isst sich mit Bestimmtheit auch nach unseren Versuchen 
nicht sagen. Es ist sieher, dass man bei sorgfiiltigem Arbeiten das Vor- 
kommen yon Harnstoff im Niedersch]age dnrchaus vermeiden kann l ) ;  

1) Um mir hieriiber Gewissheit zu verschaffen und die eventuelle Fehler- 
grenze kennen zu ]ernen, babe ich noch fo~gende Versuche angestellt: 

20 g vollkommen reinen und aschefreien Harnstoffs - -  das Prftparat enthielt 
46,57 Proe. N, ber. 46,66 Proc. N --  wurden in einem halben Liter Wasser ge- 
16st und der Liisung concentrirte Kalkmilch --  es wurden dazu 20 g Aetzkalk mit 
Wasser gelSscht - -  zugesetzt. Das Gemisch wurde 20 Minuten fang ttichtig ge- 
schiittelt, hierauf yon dem tiberschiissigea Kalkhydrat filtrirt und mit 50 cm 3 einer 
50prec. ChlorcalciumlSsung, dem etwas kohlensaurer Kalk zugesetzt wurde, yon 
Neuem geschiittelt. Jetzt wurde die Fliissigkeit yon kohlensaurem Kalk filtrirt 
und das Filtrat mit der ftinffachen Menge absoluten, eiskalten Alkohols gemischt, 
Nach 24stiindigem Stehen bei 0 ~ wurde die Fliissigkeit yon dem abgeschiedenen 
ki~sigen Niedersehlage filtrirt und wie iiblich mit Alkohol, dann mit Aether naeh- 
gewaschen, tIierauf im Vacuum abet S04H~ getrocknet. Der troekne Niedersch]~g 
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aber  ftir den Augenbl iek  lassen wir die Frage  often: Besteht ,  wie 

D r e c h s e l  und A b e l  voraussetzen,  eine bis jetzt  u n b e k a n n t e  Ver- 

bindung,  die bei ihrer  Zersetzung Kohlensiiure und Ammoniak  liefert? 

Sicher ist, dass alle Niederschliige mit  schwefelsauren Salzen stark 
verunre in ig t  sind. E inma l  haben wir  im Niedersehlage auch flUeh- 

tige Fet ts i iuren gefunden.  Wir  desti l l ir ten den Niederschlag von carba- 

wurde mit Wasser verrieben, yore Unge]Ssten abfiltrirt und eine kleine Probe des 
Filtrates auf Carbamins~ure geprfift. 

Die LSsung trfibt sich beim Stehen, und beim Kochen giebt sic einen deut- 
lichen Niederschlag yon kohlensaurem Kalk, wobei allem Anscheine nach kein 
Ammoniak entweicht. Um fiber die Anwesenheit yon Ammoniak uns Gewissheit 
zu verschaffen, wurde der ganze Rest des Filtrates in einem Kolben unter Durch- 
leitung yon reiner Luft zum Kochen erhitzt und die entweichenden und abgekfihlten 
Dhmpfe in wenig Salzs~ure aufgefangen. Die salzsaure LSsung mit etwas Platin- 
chlorid auf dem Wasserbade verduastet, hinterliess 0,0004 g des Doppelsalzes 
entsprechend 0,000029 g bIH3. Der in dem Kolben hinterbliebene Kalk wurde in 
wenig Essigs~ure gelSst und mit oxalsaurem Ammon gefiillt, bTach dem Glfihen 
war die Meage des erhaltenen CaO ~ 00934 g. 

Der Versuch wurde noch einmal mit ~hnlichem Resultate wiederholt. Die 
Menge des erhaltenen Platinsalmiaks betrug 0,000{~ g ~ 0,000043 g NH3. Die 
Menge des aus der LSsung abgeschiedenen Kalkes war ~ 0,1202 g. 

Es geht hieraus hervor, dass der bTiederschlag, in welchem kaum whgbare 
Spuren yon Ammonlak zu finden sind, ziemliche Mengen einer Caleiumverbindung 
enth~lt, welche beim Kochen kohlensauren Kalk abscheidet. Die Ursache hiervon 
liegt in der nicht unbetrhchtlichen LSslichkeit des Calciumhydroxyds in Alkohol. 
•ach unseren Bestimmungen sind in 100 Theilen 80 Proc. Alkohols bei 200 0,0094 g 
Ca02H~ lSslich. Diese Liislichkeit wird durch Gegenwart yon CaCh noch erhSht. 
Man konnte immerhin denken, dass die yon uns gefundenen Spuren yon bIHa doch 
yon der Zerlegung des Harnstoffes durch den Kalk schon in der Kalte herrtihrea. 
Die erste Stufe der Hydratation des Harnstoffs ist eben carbaminsaures Ammo- 
niak - -  C0bT2H4 -1- H~0 ~ NH~. C00NH4. - -  War diese Voraussetzung richtig, 
so mfisste in einer li~ngere Zeit gekochten HarnstolilSsuug die Menge des carbamin- 
sauren Kalkes eine grSssere sein. Der Versuch hat diese Voraussetzung nicht 
hest~tigt. Ein 112 Liter 2112proc. Harnstoffliisung wurde 2 Stunden lang unter 
Erneuerung des verdampfenden Wassers gekocht und nach dem Erkalten wie oben 
auf Carbamins~ure verarbeitet. Wir erhielten hier 0,0006 g Platinsalmiak 
0,000043 g NH3. 

Bei der Verarbeitung des Harnes auf Carbamins~ure nach der Vorschrift 
D r e c h s el 's  gehen also in den schliesslich Carbaminshure enthalteaden Nieder- 
sehlag (gutes Auswaschen vorausgesetzt) neben Spurea einer Ammoniak gebenden 
Substanz nicht unbetrachtliche Mengen yon Kalk fiber, welche, sei es infolge der 
Verarbeitung, sei es beim Troeknen, Kohleashure enthalten, dean der getrocknete 
und hernach in Wasser gelSste ~Niederschlag giebt stets beim Erw~rmen gerlnge 
Mengen yon Calciumcarbonat. Wir sind daher nur dana berechtigt, auf die Gegen~ 
wart yon carbaminsaurem Kalk in dem ~iederschlag zu schliessen, wenn das 
Filtrat davon bei geliadem Erwhrmen nicht allein Trtibung yon kohleasaurem Kalk, 
sondern auch deutliche und wagbare Mengen von Ammoniak giebt. ~enck i .  
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minsaurem Calcium nach Ansauern mit Schwefelsaure und fanden in 
dem Destillate saure Reaction. Einige Reactionen, die der Nieder- 
schlag gab, sowie die Thatsache, dass wit im normalen Hunde- 
barn sehon Essigsaure mit Spuren yon Buttersaure gemengt gefunden 
batten, ftihrten uns zu dem Schluss, da s se s  sich hierbei wesentlich 
um Essigsaure handele. Die Menge der Essigsaure im Niederschlage 
betrug 0,1 g in 0,75 g. Ob der Ham ausser dem neutralen Calcium- 
salz noch ein basisches Salz der Carbaminsaure euthalt, das ver- 
miigen wir nicht mit Bestimmtheit anzugeben. Aber nimmt man die 
Gegenwart dieses Salzes an, so waren einige Beobachtungen er- 
klarlich, die man bei den Zersctzungsreaetionen der Kalksalznieder- 
schlage macht. Ftir uns z. B. steht es ausser allem Zweifel, dass 
die chemisehe Synthese der Carbaminsaure, die wir bei unseren 
physiologischen Versuchen iifters anwenden mussten, mehr oder min- 
der stabile Kalksalze ergiebt. In der Mehrzabl der Falle zersetzt 
sieh z. B. das carbaminsaure Calcium in wassriger L~isung sehr schnell, 
und manchmal erhalt man im Gegentheil merkwiirdig stabile L(Isungen, 
die sich erst nach einiger Zeit trttben oder bei starkerer Erwarmung. 
Dieselbe Verschiedenheit in dcr Stabilitat der wassrigen Lilsung des 
carbaminsaureu Calciums haben wit in den Niederschlagen aus 
dem Hundeharn beobachtet. Im Allgemeinen beruht der sieherste 
Beweis ftir die Gegenwart yon Carbaminsaure nach unserer Erfah- 
rung darauf, dass die TrUbang der wiissrigen L(isung des Kalksalzes 
rasch eintritt und schon bei Zimmertemperatur. Das ist ein sichererer 
Beweis, als die Bildung eines Niederschlages beim Kochen. In den 
Fallen, wo die wassrige L~isung sich nieht rasch trtibte, haben wir 
dieselbe mitunter dadurch hervorrufen kSnnen, dass wir die wohl- 
verschlossenen LSsungen eine Viertelstunde lang in den BrUtschrank 
bei 39 o stellten. Diese Verschiedenheit in der Stabilitat der Kalk- 
salze der Carbaminsaure, sowohl derjenigen, die aufsynthetischem, als 
derjenigcn, welche auf analytischem Wege erhalten wurden, lasst uns 
voraussetzcn, dass wir in dem Niederschlage vielleicht nicht nur 
ein Salz, sondern ein Gemisch eines basischen and eines neutralen 
Salzes hatten. Um alle Fehlerquellen zu vermeiden, haben wir uns 
tibrigens immer tlberzeugt, ob der naeh dem Stehen entstandene kry- 
stallinische bTiedersehlag nut aus Caleiumcarbonat bestand und die 
Fltissigkeit beim Kochen aueh NH3 entwickelte. Dieser Nieder- 
schlag l~ste sieh stets klar in Essigsaure, ohne grosse Gasentwick- 
lung; das konnte man aber bei den kleinen Quantitaten yon Calcium- 
earbonat~ mit denen wit es hier zu thun hatten, auch nicht anders 
erwarten. Suspendirt man so kleine Mengen yon kohleusaurem Kalk 
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in Wasser und zersetzt ihn, so kann man sich leieht tiberzeugen~ 
dass auch in diesem Fall die Gasentwicklung ganz unbedeutend ist. 

Unsere weiteren Resultate stimmen in einem Punkt mit denen 
der Herren D r e c h s el und A b e 1 nicht llberein, bIach ihrer An- 
gabe ist in der 2~orm Carbaminsaure weder im Mensehcn- noch im 
Hundeharn zu finden. Sic nehmen ferner an, dass die Gegeawart 
yon Carbaminsaure im Harn der Pflanzenfresser sich dutch die alka- 
lisehe Reaction dieses Harnes erklaren lasst. Zunaehst sei bcmerkt, 
dass nicht nur der Harn der Pflanzenfresser, wie der der Kaninehen 
und Ziegen (der auch die Reaction der Carbaminsaure zeigt), eine 
alkalische Reaction hat. Aueh der Harn der Hunde, namentlieh knrz 
nach der Mahlzeit entleert, reagirt zuweilen alkaliseh, t) Das ist eine 
Thatsache, die wir w~ihrend unserer Versuehe mehr als einmal be- 
obachtet haben. Ausserdem aber konnten wir das Vorkommen yon 
Carbaminsaure ohne Zweifel zufallig im sauren l=iarn der Pferde fest- 
stellen. Ferner haben wir mehrere Male alle eharakteristisehen Reae- 
tionen der Carbaminsaure im normalen sauren Hunde- und Menschen- 
harn~ sowie auch in dem sauren Harn yon Gansen mit exstirpirter 
Lcber constatirt. Um die Carbaminsaure im normalen Menschenharn 
nachzuweisen, wurden 2 real je 500 ccm eines l:Iarngemisches genau 
nach der Methode yon D r e c h s e l  verarbeitet: In beiden Versuchen 
erhielten wir positive Resultate. 

Auch normalcr Hundeharn wurde 4real daraufhin untersueht. 
In 3 Fallen erhielten wir die charakteristischen Reactionen der Car- 
baminsaure: Im 4. Fall erhieltcn wir, trotz wiederholter Untersuehung 
und trotz alkalischer Reaction nur einmal eine kaum nennenswerthe 
TrUbung und eine schwache Ammoniakentwicklung beim Erwarmen 
der w~tssrigen Kalksalzliisung. 

Acht Untersuehungen, die wir mit dem Harne yon Hunden mit 
Venenfistel ansteUten, haben uns nun durch dabei beobachtete Reactionen 
gezeigt, dass der Harn opcrirter Hunde mehr Carbaminsaure enthielt, 
als der normaler Thiere. An e i n e m  Hund, dessen Ham vor der 
Operation keine Carbaminsaure enthielt, versuehten wir nun zu ent- 
scheiden, ob dies Vorkommen yon Carbaminsaure im Harn opcrirter 
Thiere yon der Operation im Allgemeinen und bis zu welchem Punkte 
im Besonderen abhangt. 3 Tage naeh der Operation erhielten wir 
im l=Iarn dieses Hundes einen Kalksalzniederschlag~ der alle cha- 

1) In einer letzthin verOffentlichten Abhandlung des Herrn Professor John 
J. Abel (The University Record of Michigan, June 1892, p. 46) macht er die An- 
gabe, dass der Hundeharn, der durch Zugabe yon Kalk zum Futter alkalisch ge- 
macht wurde, merkliche Mengen yon CarbaminsRure enthalte. 
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rakteristisehen Reactionen der Carbaminsi~ure zeigte. Die Zersetzung 
dieses Niederschlages gab ans zugleich das beste Resultat, das wir 
je erbalten haben. Die Ammoniakmenge verhielt sieh zur C02-menge 
wie 1,7:1. Dieses Ergebniss hat uns den Weg fUr unsere ferneren 
Arbeiten nach dieser Richtung gezeigt. Zunachst musste nunmehr 
festgestellt werden, ob eine vermehrte Ausseheidung ,con Carbamin- 
s~ure bet d e n  Hunden eintritt~ deren Ham sehon vor  der Operation 
diese Si~ure enthielt. Allerdings war cigentlieh schon vorauszusehen~ 
wie schwierig es sein wtirde, die Carbamins~ure genau zu bestimmen. 
Zunachst wurde die dureh den Harn absorbirte Kohlensaure durch 
Luft ausgetrieben; dann ftigten wir irgend eine organische S~ture 
(Weinsi~ure, Oxatst~ure) hinzu und bestimmten die Carbaminsiiure nach 
der Menge der naeh Zusatz der organisehen Saute freigewordenen 
Kohlensaure. Diese Versuehe gaben sehon an sieh sehr sehwankende 
Resultate; erhitzt man abet am Sehluss der Operation nieht, so werden 
die Resultate noch differenter. Hierdureh findet abet wieder eine 
bedeutende Zersetzung des Harnstoffes statt. So zersetzten sioh 
07317 g Harnstoff in 50 ecru ether 2 Proe. wiihrend einer halben Stunde 
erhitzten L~sung. Auch die Kohlensiiure in dem Kalkniedersehlage 
aas dem Ham liisst sieh dutch dieses Verfahren nieht bestimmen. 
Harnstoff, der die Bestimmung hindern k(innte, ist bier freilieh nieht 
vorhanden, abet tier Niedersehlag enthalt noeh andere, wetter oben 
erwahnte Kiirper. Solange man aber nieht genau dio Menge der 
Carbaminsiiure im Harn bestimmen und alle anderen organisehen 
Ki~rper (fltiehtige Fettsi~uren u. s. w.), die im Kalksalzniedersehlage 
enthalten sind, giinzlieh entfernen kann, kann yon genauen Resultaten 
nieht die Rede seth. 

Wir mussten uns also mit ether approximativen Bestimmung der 
Carbaminsi~ure begntigen, die auf der Sti~rke der Reaction and tier 
erhaltenen Ammoniakmenge basirte. Jedenfalls halten wir uns zu der 
Versicherung far bereehtigt, dass die Zersetzungsreaetion der Car- 
baminst~ure in dem vor der Operation gelassenen Harne viel sehwiicher 
ist, als spiter, wenn die Venenfistel angelegt ist. Vier vergleichende 
Analysen, die wit naeh dieser Riehtung maehten - -  bet einem Hunde 
war neben der Venenfistel aueh noch Ligatur um die Leberarterie 
angelegt - - ,  gaben uns durehaus tibereinstimmende Resultate. 

Die Sehwierigkeiten, die sieh nns auf diesem Wege entgegen- 
stellten, fahrten uns zu Versuehen auf anderer Grundlage. Wit stu- 
dirten die Wirkung yon synthetiseh dargestellter Carbaminsi~ure, die 
in den Magen und in das Blur operirter und nieht operirter Thiere 
eingeftthrt wurde. Die in den Magen eingefUhrte Carbaminsiiure 
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bringt toxische Wirkungen nur bei Hunden mit der E ck'schen Venen- 
fistel hervor. Die Harnanalyse yon normalen und operirten Hunden 
ergab die folgenden Resultate: 

Normaler Hund~ 20~2 kg sehwer, erh~tlt 10 g earbaminsaures Natrium 
per os. Schied aus in 24 Stunden: 

0~105g Ammoniak und 13~5 g Harnstoff (nach Knop-Ht l fner )  
Ammoniak zu Harnstoff wie 1 : 128. 

Operirter Hund, 15,6 kg sehwer~ erh~It 10 g carbaminsaures Natrium 
per os. Intensive Vergiftungserscheinungen. Sehied in 24 Stunden nach 
Einflihrung der Carbamins~ure aus: 

0~8727 g Ammoniak und 9~25 g Harnstoff 
Ammoniak zu Harnstoff wie 1 : 10,6. 

Dabei muss allerdings bemerkt werden, dass bei diesem Hunde 
(siehe Hund Nr. 19. 26--28. Februar im chemisehen Theil dieser 
Arbeit) das Verhiiltniss yon Ammoniak zu Harnstoff auch in den 
Tagen, welche diesem Versuche vorausgingen, ein ziemlich hohes war. 
Die Untersuchungen zur Entscheidung der Frage, ob die Carbamin- 
s~ure, auf die eine oder andere Weise dem Hunde beigebracht, in 
den Ham tibergeht, ergaben die folgenden Resultate: 

200 cem normalen Hundeharns gaben bei den ersten Alkohol- 
f~llen 0,363 g Kalksalze. Eine gleiche Menge Harn eines operirten 
Hundes gab 1,5308 g der gleichen Zusammensetzung. Der Nieder- 
sehlag der Kalksalze des normalen Hundeharns zeigte selbst in toto 
geli~st nieht die geringste Spur yon Carbaminsi~urereaction; w~ihrend 
das kleinste Partikelchen im Niederschlage des Harns des operirten 
Hundes bei geringer TemperaturerhShung eine deutliche TrUbung 
zeigte, die sich in Sauren unter Gasentwieklung und Freiwerden yon 
Ammoniak leicht l~iste. 

Vergeblich haben wir versueht, eine fixe, leieht zu isolirende 
Verbindung der Carbamins~iure zu bekommen: wir liessen auf die 
reinen Salze der Carbamins~ure verschiedene Aldehyde, sodann Chlor- 
kohlens~iure, Acetylchlorid, Benzoylchlorid und iihnliche KGrper, ein- 
wirken. Aber es gelang uns nicht, ein in alkalischen Liisungen un- 
1Gsliches oder wenig ltisliches Salz irgend eines Metalles mit Carbamin- 
saure zu erhalten; in den sauren LGsungen trat aber stets Zersetzung 
mit Carbonatbildung ein. So war es uns auch unmilglieh, die Car- 
bamins~ure im Blur und im Ham genau zu bestimmen. Auch bei 
dem Naehweis der Carbaminsiiure im Blute von 2 Hunden mit Venen- 
fisteln, die sich in dem Htihestadium der Vergiftung befanden, hielten 
wir uns an die' D r e c h s e l 'sche Methode. Die Hunde wurden durch 
Arterienertiffnung wahrend des comatSsen Zustandes getSdtet. Das 
Blut wurde direct in absolutem, auf 0 o abgektihlten Alkohol aufge- 
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fangen. Dann wurde das Coagulum dutch Filtration abgetrennt und 
das Coagulum und die Fltissigkeit auf die Gegenwart yon Carbamin- 
s~ture geprilft: beide enthielten betr~tchtliche Mengen Carbaminsaure, 
wenigstens nach der Menge der erhaltenen Kalksalze (ungereinigt) 
zu urtbcilen. 

Wir haben Grund genug, vorauszusetzen, dass die chemischen 
Processe, wclche die Grundlage der physiologischen Verbrennung bilden, 
sich vermittelst protoplasmatischen Eiweisses vollziehen, dessen che- 
mische Constitution im h(ichsten Grade labil und unbestlindig ist. So 
ist auch die Thatsache interessant, dass die Carbaminsiture - -  die die 
letzte Umwandlungsstufe des Albumins in l=Iarnstoff, also das End- 
prodt~ct der Verbrennung der Eiweissstoffe im lebenden Organismus 
i s t -  auch eine im hi~chsten Grade labile und unbestiindige Ver- 
bindung ist. 

Die Methode L u d w i g ' s  und seiner Schiller S c h m i e d e b e r g ,  
B u n g e ,  F r e y ,  S c h r i i d e r  u. A., verschiedene LSsungen in ilber- 
lebende Organe getiidteter Thiere einzuftihren, hat der Physiologie 
grosse Dienste geleistet. Man weiss, Dank der Arbeiten von Schr( i -  
der l ) ,  bcsonders was die Leber betrifft, dass 0,16--0,87 g kohlen- 
saures oder ameisensaures Ammoniak zu 900--1500 ccm Blur zuge- 
setzt beim Durchgang dutch die Leber sich in Harnstoff verwandeln. 
M i n k o w s k i : )  hat diese Resultate dutch seine Betraehtungen tiber 
den Stoffwechsel der G~inse, denen die Leber exstirpirt wurde, ver- 
vollst~ndigt. Normale Giinse scheiden 1--4,5 g Harnsiiure, je nach 
der Ern~thrung, oder 60--70 Proe. des Gesammtstickstoffes als Harn- 
saure aus, w~thrend bei G~nsen mit exstirpirter Leber die Harns~ure- 
menge auf 0,5--0,25 g oder 3--4 Proc. des Gesammtstickstoffes herab- 
sinkt. Wiihrend hingegen die Menge des ausgeschiedenen nicht 9 bis 
18 Proc. des Gesammtstickstoffes tibersteigenden Ammoniaks nach 
der Exstirpation der Leber his auf 50--60 Proe. steigt. Dasselbe 
wird hauptsiichlich in Form yon milchsaurem Ammoniak ausgeschie- 
den. Man kann also auf Grund der Arbeiten dieser Autoren sagen, 
dass die Leber das Organ ist, wo bei den Si~ugethieren der Harn- 
stoff und bei den V(igeln die Harnsaure gebildet wird. 

Es sind 24 Jahre her, dass O. S c h u l t z e n  und der eine yon 
uns 3) beobachteten, dass die Amidosiiuren, wie Leucin und Glykokoll, 
die man dutch Hydratation der Eiweissstoffe erhiilt, in den Orga- 

1) Archiv f. experm. Path. u. Pharm., Bd. 15. S. 364--402. 
2) Ebenda. Bd. 21. S. 40. 
3) Ber. d. Berl. chem. Ges., 1869. S. 566 und Zeitschrift f. Biologic. 

Bd. 8. S. 124. 
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nismus eingeftlhrt als Harnstoff ausgesehieden wurden. Wir hatten 
damals schon die Hypothese aufgestellt, dass diese AmidosRuren sich 
im Organismus oxydiren und in Carbamins~iure verwandeln, and dass 
das carbaminsaure Ammoniak, indem es Wasser abgiebt, seinerseits 
in Harnstoff sich umwandclt. ~) Diese Hypothese gcwann an Wahr- 
scheinliehkeit, als D r e c h s e l  ~) das Vorkommen der Carbamins~ture 
im Blute constatirte. Jetzt, w o e s  vollstandig bcwiesen ist, dass im 
Organismus der Siiugethiere der Harnstoff aus carbaminsaurem Am- 
moniak gebildet wird, se ies  gestattet, den bei dieser Umwandlung 
sich vollziehenden chemischen Process zu analysiren, sowie auch den 
der Bildung der Uramidosiiuren etwas genauer zu betrachten. 

Man kann den Harnstoff ausserhalb des Organismus sowohl aus 
cyansaurem, aus auch kohlensaurem resp. carbaminsaurem Ammon 
erhalten. Dis erste Bildungsweise ist die bekannte Harnstoffsynthese 
yon Wtih le r .  a) B a s s a r o w  4) zeigte in K o l b e ' s  Laboratorium, 
dass kohlensaures oder carbaminsaures Ammoniak, auf 130--140 o 
erhitzt, sieh theilweise zu Harnstoff umwandeln. Von besonderer 
Wichtigkeit abcr ftir dis Erkl~rung der Harnstoffbildung im Thier- 
kiirper sind die Untersuchungen D r e o h s c l ' s .  5) 

Er hat zuniichst gezeigt, dass bei der Oxydation yon Glykokoll, 
Leucin, Tyrosin, sowie Uberhaupt aller stickstoffhaltigen Kohlenstoff- 
verbindungen in alkalischer LSsung stets Carbaminsaure sich bildet. 
Sodann land er, dass bei der Elektrolyse des carbaminsauren oder 
kohlensauren Ammoniaks mit WcehselstrSmen, wenn auch in geringer 
Menge, Harnstoff entsteht. Selbst bei gleichgerichtetem Strome wurde~ 
sobald in der als Elektrolyt angewendeten Ltisung des carbamin- 
sauren Ammons feinvertheilter Platinmoor suspendirt war, ein go- 
ringer Theil des Salzes zu ttarnstoff umgewandelt. Da nun dis Elek- 
trolyse mit WeehselstrSmen auf gleichzeitiger Oxydation und Reduction 
beruht, so erkliirt D r e e h s e 16) die Bildung des Harnstoffes aus car- 
baminsaurem Ammon nach folgendem Schema: 

1. Oxydation: 
NH2 CO. ONH4 q- 0 ----- NH2 CO. ONH2 q- H20. 

1) 1. c. u. M. Nen cki: ,,Die Wasserentziehung im ThierkSrper". Berl. chem. 
Ber. 1872. S. 890. 

2) Ber. d. s~chs. Akademie d. Wissenschaften. 1875. S. 177. 
3) Poggendorf's Annalen. Bd. 12. S. 53; Bd. 15. S. 627. 
4) Liebig's Annalen. Bd. 146. S. 142. 
5) 1. c. u. Journal L prakt. Chem. Bd. 22. S. 476. 
6) Beitrhge zur Physiologic, C. Ludwig zu seinem 70. Geburtstage gewidmet. 

Leipzig 1886. S. 1. 
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2. Reduction: 
NH~ CO. ONH2 -4- H2 ~ NH2 CO NH~_ + H~ O. 

In gleicher Weise erkl~rt er die Vereinigung zweier Molectilc, 
z. B. die Phenol~ttherschwefels~urebildung, wie sie bei der Elektro- 
lyse mit Weehselstr~men oder im Organismus stattfindet. 

1. Oxydation: 
C~ H~ OH q- HO. S02 OH § 0 ~ C6 H50.  0S02 OH § H~O. 
2. Reduction : 

C~ H~ O. OS02 OH + H2 ~ C~ H~ O. SO2 OH -+- H20. 
D r e c h s e l  vertritt auch die Ansicht, dass im Organismus die 

Bildung des Harnstoffes aus carbaminsaurem Ammon naeh dem obigen 
Schema und zwar auf elcktrolytisehcm Wege zu Standc kommt. 

Entspricht nun diese Annahme der Wirklichkcit? Es steht fest, 
dass die chemischen Umsetzuugen in lebendigen Organismen auf gleich- 
zeitiger Oxydation und Reduction beruhen. Beim Sehmelzen orga- 
nischer Stoffe mit Kalihydrat findet gleiehzeitig Oxydation und Re- 
duction statt, und wir k~nnen z. B. dureh Schmelzen yon Eiweiss mit 
Kalihydrat fast alle die Producte erhalten, die dureh die den Lebens- 
process der Eiweissg~hrung bewirkcnden Spaltpilze daraus gebildet 
wcrden. Nach Hop p c- S e y l c  r wirkt Palladiumwasserstoff mit Luft 
und Wasser geschiittelt gleichzeitig oxydirend und reducirend. Die 
Oxydulsalze des Eisens und Kupfers, eine grosse Anzahl organischer 
Stoffe, die namentlich in alkalischer L~sung stark reducirend wirken 
(Aldehyde, Ketone u. s.w.), wie tiberhaupt alle Verbindungen, die 
schon mit dem moleeularen atmosphKrischen Sauerstoff in Reaction 
treten~ k~nnen mehr oder weniger die Bildung der gllcichen Um- 
setzungsproducte zur Folge haben, die als Producte des thierischen 
Stoffwechsels auftreten. Von dem lebendigen thierisehen Protoplasma 
ist es bekannb dass es stark redueirend wirkt und in steter Wechsel- 
wirkung mit dem atmospharischen Sauerstoff sich befindet, fiber- 
haupt bei Ausschluss yon Sauerstoff in den inerten, todten Zustand 
Ubergeht. 

D r e c h s e 1 zeigte, dass ~hnlich wie durch die aufgcz~hlten 
KSrper auch durch die WechselstrSme die chemisehen Processe, wie 
sie sich im ThierkSrper abspielen~ nachgemacht werden kSnnen. Wir 
sehen, dass hier verschiedene Ursaehen die gleiche Wirkung haben, 
eben nut deshalb, well ihnen der gleiche Effect, n~mtieh die gleich- 
zeitige Oxydation und Reduction gemeinschaftlich ist. 

Sind es nun gerade die galvanisehen StrSme, welehe z. B. in 
der Leber die Umwandlung des carbaminsaurcn Ammoniaks zu Harn- 
stoff oder in den Magendrtisen die Zerlegung des Kochsalzes in freie 
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Salzs~ture und Alkalihydroxyd resp.-carbonat bewirken ? Wir denken~ 
die entseheidende Antwort hierauf ktinnen erst sp~iter unsere blaeh- 
folger geben, wenn mehr thatsiichliches Material vorhanden und eine 
pr~tcisere Fragestellung mtiglieh sein wird. Die eine Thatsaehe ist 
sieher, dass selbst die Vereinigung zweier Moleefile, wie z. B. Hippur- 
siiure- oder Aethersehwefelsiiurebildung, bei den Durehblutungsver- 
suchen nur bei gleiehzeitiger Oxydation~ d. h. nur wenn arterielles 
Blur den Geweben zugeftihrt wird~ mtiglich ist. 

Man ktinnte den Vorgang aueh so erkl~tren, dass das reducirende 
protoplasmatisebe Eiweiss den yore Oxyh~tmoglobin entnommenen 
molecularen Sauerstoff (tihnlieh wie de~ Benzaldehyd beim Ueber- 
gang in Benzoes~ture) in seine beiden Atome spaltet, wovon das eine 
Atom z. B. bei der Hippursiturebildung das Glykokoll und die Benzoe- 
s~ture, unter Abspaltung yon Wasser zu der Verbindung: C6H5 CO. 
0 .  NH. CI:I2 C02 H oxydirt, 

Die Verbindung: C8 H~ CO. 0 .  NH. CH2 C02 H aber, sowie die 
hypothetisehen yon D r e e h s e l: NH2. CO. O. NH2 oder C6 Hs. O. O. 
S02. OH, sind in freiem Zustande nieht bekannt und wobl aueh 
nieht existenzf~thig, namentlieh in Gegenwart des leieht oxydablen 
protoplasmatischen Eiweisses. Dieses letztere mtisste den hypothe- 
tisehen Zwischenverbindungen den Sauerstoff sofort entziehen und sie 
so in Hippurs~ure resp. Harnstoff und Phenol~tthersehwefels~iure tiber- 
ftlhren. Diese Hypothese steht an innerer Wahrscheinlichkeit der 
D r e c h s e l 'sehen nieht naeh und macht die an sich unwahrschein- 
liehe Annahme des nascirenden Wasserstoffes in unseren Geweben 
entbehrlich. - -  

Auf gleiche Weise wie die Harnstoffbildung muss aueh die Bil- 
dung der Uramidos~turen, die ja nichts Anderes als substituirte ttarn- 
stoffe sind, in der Leber vor sieh gehen. Ausserhalb des Organismus 
werden diese S~turen bekanntlich entweder durch direete Addition 
yon Cyansi~ure zu den Amidosauren oder durch Erhitzen mit Harn- 
stoff unter Abspaltung yon Ammoniak erhalten. Die Bildung der 
Uramidos~ture im Thierkiirper wurde yon E. S a I k 0 w s k i 1) gelegent- 
lieh seiner Untersuehung fiber das Verhalten des Taurins im Orga- 
nismus entdeckt. Kurz darauf constatirte S a 1 k 0 w s k i 2), dass aueh 
die eingenommene meta-Amidobenzoes~ture vom Menschen und Hunde 
als Uramidobenzoes~ture ausgeschieden wird. 

Das gleiche Verhalten wird yon Dr. J. P r u s z y n s k i  ~) ftir die 

1) Virchow's Archiv. Bd. 58. S. 28 u. 45. 
2) Zeitschrift ftir physiol. Chem. Bd. 7. S. 94. 
3) Gazeta lekarska. Jahrg. 1889. Sir. 48. 
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ortho- und para-Amidosalicylsiiure bestiitigt. Naeh B 1 e n d er  m a n n t) 
wird das Tyrosin theilweise als Uramidos~iure ausgesehieden, und 
vor Kurzem land J. Vi l le~) ,  dass die Sulfanils~ure yon Hunden 

ebenfalls als Sulfanilearbamins~iure C6 ~ j NH CO. NH2 ~--- ~4 ~ SOn [I ausge- 

schieden wird. - -  
Die Bildung der Uramidosanren im Organismus findet nur dann 

statt, wenn in den eingeftihrten Amidosauren die Amidogruppe (NH2) 
als solohe vorhanden ist. Die Angabe S e h u l t z e n ' s 3 ) ,  dass das 
Sarkosin ~ CH3NFI. CH2. CO.~H im Thierkiirper sigh mit Carba- 
mins~iure verbindet, wurde night bestiitigt. Nach N a u n y n 4), B a u- 
m a n n  und v. M e r i n g  ~) wird das Sarkosin unver~indert ausge- 
schieden. Nach S a lk  o w sk i  ~) geht neben dem unveriinderten Sarkosin 
ein kleiner Theil als Methylharnstoff in den Harn fiber. Interessant 
ist GS abet,  dass die Angaben des schon damals psyehiseh schwer 
kranken Mannes - -  S c h u t t z e n  starb einige Jahre sparer an Para- 
lyse tier irren - -  Veranlassung wurde zu Unsersuchungen, welche 
seine Yermuthung beztiglich des Modus der Harnstoffbildnng be- 
statigten. - -  

Gleiehwie das Sarkosin verhiilt sieh nach unserer Beobaehtung die 
para-Aeetylamidosalieylsiiure = C6 H3. (OH). (C02FI). (NH. COCH3). 
Diese Siiure, in weleher also ein Amidwasserstoff dutch ein Siinre- 
radical ersetzt ist, passirt den ThierkSrper unveriindert. Ein HuM,  
18 kg sehwer, erhielt wahrend 3 Tagen je 6 g der aeetylirten Stture, 
die er ohne alle Besehwerden mit seinem Futter verzehrte. Der ge- 
sammelte Ham wurde zum Syrup verdunstet, mit Alkohol extrahirt 
und naeh dem Verdunsten des Alkohols aus dem Filtrate die unver- 
~inderte S~iure durch Salzsiiure krystalliniseh gefallt. Einmal umkrys- 
tallisirt, sehmolz das Pr~tparat bei 218 0 C. und ergab bei der Ele- 
mentaranalyse mit tier Formel: C~ H3 (OH). CO~H. (NHCOCH3) tiber- 
einstimmende Zahlen. Berechnet C. 55,38 Proe,  H .  4,61 Proe. and 
7,18 Proe. N gel. C. 55,20 Proc., H ,  4,82 Proc. und 7,4 Proc. N. Mehr 
als 70 Proc. der verftitterten Saure wurden aus dem Harn wiedergewon- 
hen. Ein anderes Umwandlungsprodnct war darin nieht vorhanden. 

Wir wiihlten zu unseren Versuehen absiehtlieh dieses Aeetyl- 

1) Berlinar chem. Berichte. 1882. S. 1206. 
2) Comptes rendus. T. 114. p. 228, 1892. 
3) Berl. chem. Ber. 1872. S. 578. 
4) Archly f. experim. Path. u. Pharm. 1876. S. 399. 
5) Berl. chem. Ber. Bd. 8. S. 584. 1875. 
6) Ebenda. S. 638. 
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product, well naeh der in unserem Laboratorium gemachten Beobaeh- 
tung des Herrn Dr. P r u s z y n s k i  (l. c.) gerade die para-Amido- 
salieylsiiure-- C~ H3 (C02H). (OH). (1NH2) ; CO~H : OH: 1NH2 ~ 1 : 2 : 5 
sieh besonders leicht mit Carbaminsaure verbindet und selbst naeh 
Dosen bis zu 10 g pro die yon gri~sseren Hunden als Uramidosiiure 
ausgeschieden wird. - -  

Da die Uramidosiiuren substituirte Harnstoffe sind, so muss auch 
ihre Bildungssti~tte in der Leber sein. Thicre mit m~glichst voll- 
stitndig entfernter Leber wiirden voraussichtlieh eingeftlhrte Amido- 
benzoes~ture oder Amidosalieylsiture unverandert ausscheiden. Analog 
der Harnstoff- oder HippursEurebildung lltsst sich der chemische 
Vo~gang z. B. ftir die Uramidosalicylsaure durch folgende Gleichung 
formuliren : 

1. Oxydation: 
I~H2. CO. OH § (H21~)C6 H~ (OH)(CO,H) + 0 
NH2 . CO . O. HN. C6 H3 (OH). CO:H 4- H:O. 

2. Reduction: 
NH~ CO. O. 1NH. C6 It3 (OH) (C02tt) 

= NH2. CO. NH. C6 H,~ (OH). (C02H) § O. 
Wir iassen as hier often, ob die Sauerstoffentziehung dureh das 

redueirende protoplasmatische Eiweiss oder durch den nascirenden 
Wasserstoff oder auf eine andere Weise geschieht. - -  

Ueber das Verhalten derjenigen Amidos~iuren, welche von S~iuge- 
thieren als Uramidos~turen ausgeschieden werden, im Organismus der 
V~gel liegen his jetzt keine Versuche vor. Naeh M i n k o w s k i  (1.c.) 
wird bei dan VSgeln durch die Leberexstirpation die Harnstoffbildung 
respective-ausscheidung nicht beeinflusst und scheint hier die Leber 
vorzugsweise die BildungsstEtte der Harns~ture zu sein. Gcrade mit 
Rticksicht hierauf und mit Rticksicht auf die Beobaehtung von J aff6 '), 
wonach yon den Vtigeln die eingeftihrte BenzoesEure nicht als Hippur- 
sEure, sondern in Verbindung mit dcm Ornithin2) als Ornithursi~ure 
ausgeschieden wird, diirften bei VSgeln Ftitterungsversuche mit Taurin, 
Amidobenzoes~ture oder Suli~mils~ture von besonderem Interesse sein. 

Das im ersten Thefle dieser Untersuchungen entworfene Bild der 
Carbaminsiiurevergiftung wurde erst erhalten, nachdem wit die Carba- 
mins~ture im Ham aufgcfunden und als die Folge der wesentlichsten 
St(irung im Stoffwechsel der Hunde mit Pfortaderfistel erkannt haben. 

1) Berliner chem. Berichte. 1877. S. 1925 u. 1878, S. 406. 
2) 1Nach den kiirzlich publieirten Untersuchungen D re e h s e l 's  (Beriehte der 

si~chs. Akad. 1892. S. 115) ist das Ornithin ~--- CsHI21N20~ eine Diamido- 
~alerianshure. 
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Unzweifelhaft spielt die Carbamins~iare eine wichtige Rolle bei ver- 
schiedeuen Erkrankungen, auoh dtirfte die z. B. yon H a l l e r w o r d  en 
bei Diabetes mellltus und bei interstitieller Hepatitis constatirte ver- 
mehrte Ammoniakausscheidung zum Theil yon Carbamins~iure im ttarn 
herrtihren. Es ist sicher, dass die Untersuchungen auf Carbamin- 
s~iure im Blute and Ham, namentlich sobald es gelingt, sie quautitativ 
zu bestimmen, uns ein besseres Verst~indniss versohiedoner patholo- 
gischer Zustiinde verschaffen werden. 

Es bleibt unentschiedon, ob bei den Siiugethieren die Leber das 
einzige Organ ist, das aus carbaminsaurem Ammoniak Harnstoff bildet, 
da Hunde mit fast g~nzlich exstirpirter Leber odor mit Venenfistel 
und unterbuudeuer Leberarterie noeh immer ttarnstoff in ihrem Harn 
batten, was mit Rticksieht auf die letzten Versuche W. v. S c h r S -  
de r ' s  1) mit Haifisohen wohl zu beachten ist. Diese Thiere (Scylli- 
um catulus) tiberlebten die Loberexstirpation 70 Stunden, und man 
hat koiue Harnstoffabnahme in ihren Muskeln beobachtet; es resultirt 
daraus, dass Leberexstirpation nicht den in den Muskeln enthaltenen 
Harnstoff beeinflusst. 

Es entsteht ferner die Frago, wo das carbaminsaure Ammoniak 
gebildet wird, das sich in den Leberzellen in Harnstoff verwandelt. 
Die AaflSsung und Umwandlung der Eiweissstoffe in Albumosen und 
Peptone findet im Magen und im Darme statt, and dutch die Wiinde 
dieses letzteren Organes werden sie resorbirt. Ammoniak eatsteht nar 
im Diekdarme, wo eine geriuge Menge Eiweiss durch die darin ent- 
haltenen Baeterien eine tiefere Zersotzung erleidet. Man ktinnte 
voraassetzen, dass die dureh das Nat  der Pfortader in die Leber 
gelangten Albumosen and Peptone hior Veriinderungen erleiden, dass 
hier dutch eine tiefere Zersetzung earbaminsaures Ammoniak gebildet 
wird~ das seinerseits in den Leberzellen sieh sofort in Harnstoff urn, 
waudelu wtirde. Aber diese Voraassetzung wird dadureh hinf~illig~ 
dass gerade dann, wenn die Loborzellen fettig degenerirt oder atro- 
phirt sind, im Blute and im Gewebe der Veneufistelhunde am moisten 
Carbamins~ure gefunden wird. Gerade w:,thrend dieser Periode kann 
das Thier am wenigsten Injeetionen yon carbaminsaurem Natrium 
nnd Fleischnahrung vertragen. 

Wit kommen also, unter Ausschluss der zwei ersten Annahmeu, 
zu der dritten Hypothese, dass es in erster Linie die Loberarterie ist, 
die den Leberzellen das carbaminsaure Ammoniak zuftihrt. Schon 
weiter oben win'de gesagt, dass tiberall, wo die Oxydation stickstoff- 

1) Zei tschr i f t  f. physiol.  Chem. 14. S. 5 7 6 - 5 9 S .  
Arch~v f. experiment. Pathol. u. I)harmakol. XXXIL Bd. 14 
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haltiger organischer KSrper in alkalischer Fltissigkeit stattfindet, a]s 
letztes Product der Yerbrennung sich Carbaminsaure bildet; und ge- 
rade diese Bedingungen sind in unseren Geweben vorhanden. Die 
Pfortader bringt nur so viel Carbaminsiiure in die Leber, als sit Blut 
aus der Milz, dem Pankreas und den Drtisen der Darmschleimhaut 
empfiingt. Diese Drtisen abet sind gerade wi~hrend des Verdauungs- 
processes der Sitz sehr starker Stoffwechsel und Oxydationsvor- 
gi~nge. 

Erkliirung der Abbildungen. 
(Tar. III.) 

Schema der Venennaht und tier Fisteloperation. 

Fig'. I .  Ers ter  Moment der Operation: die beiden Venen sind dutch eine 
Reihe ~ h t e  vereinigt V. p. - -  Vena portae;  v. c. - -  Vena cava inf.; a a a a  - -  

:Naht, welche die beidea Venen vereinigt. 

F ig .  I I .  Zweiter Moment der Operation: die Silberfiiden der Schere gehen 
durch die Venen. V. p. - -  Yena portae; v. c. Vena cava inf.; a a a a  - -  erste, 
untere Nahtreihe; d, d , -  Ein- und Austri t t  der Silberfaden der Sehere. F, F, - -  
Silberfhden der Schere; 2r 2r - -Sp i t zen  der Silberfftden; S -  Schere; M -  Ligatur, 
um die Schere zu lenken. 

~'ig. I I I .  Dritter Moment der Operation: die beiden Venen sind durch die 
zweite, obere Nahtreihe yereinigt. V. p. Vena portae; v. c. - -  Vena cava inf.; 
b b b b - -  obero Nahtreihe; c, c - -  Sicherheitsnaht; F, F,  - -  Silberfaden der Schere; 
2/, N, - -  Spitzen der Silberfi~den, S - -  Schere; / Y I -  Scharnier der Schere. Die 
Zeichnung ist nicht ganz deutlich, indem die linke Sicherheitsligatur in einer etwas 
zu grossen Entfernung yon den linken b~hhten, die die Venenwi~nde vereinigen, 
angebracht  ist. 

Fig'. IV,  Anbringen der N~,hte auf die Venenwhnde: a a a a -  erste, untere 
~Nahtreihe, b b b b - -  zweite, obere hTahtreihe; c, c, - -  Sicherheitsnaht; d, d, - -  Ein- 
und Austr i t t  der Scheren; L - -  Sehnittlinie der Scheren. 

F ig .  u  Scheren. M - -  Ligatur, um die Schere zu lenken; F, F, - -  Silber- 
faden ; N, N, - -  Scherenspitzen. 

Berichtigungen. 
Seite 164 lies statt  Tafel VIII Tafel III. 

165 ~ -- - VIII = III. 
175 , -- - VII III. 
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