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3. Ueber den Einfluss der Leberexstirpation auf den Stoff-
wechsel.

Von

Dr. O. Minkowski,
Privatdocent und Assisient an der medieinischen Klinik zu Konigsberg i. Pr.

Die eigenthtimlichen Circulationsverhiiltnisse im Organismus der
Vogel, welche es gestatten, ohne erhebliche Beeintriichtigung des ge-
sammten Blutkreislaufes, die Portalgefiisse der Leber zu verschliessen,
haben es moglich gemacht, die Frage nach dem Orte der Gallen-
farbstoff bildung unter normalen (Stern!)), wie unter pathologischen
(Naunyn und Minkowski?)) Verhéltnissen durch Ausschaltung der
Leber aus der Circulation endgiiltiz zu entscheiden. Es lag nahe,
aunf demselben Wege, welcher hier zum Ziele gefiihrt hat, auch die
Losung einiger anderer Fragen aus dem Gebiete der Stoffwechsel-
lehre zu versuchen.

Dass der Leber eine besonders hervorragende Rolle bei den Vor-
gangen des Stoffwechsels zukomme, dafiir spricht eine solche Menge
von anatomischen, physiologischen und pathologischen Beobachtungen,
dass die hohe Bedeutung dieses Organes fiir den Haushalt des thie-
rischen Organismus kaum zweifelhaft sein kann, Gleichwohl haben
uns die bisherigen Untersuchungen nur sehr wenig Sicheres iiber die
Functionen der Leber kennen gelehrt. Wie die pathologischen Er-
fahrungen, die Beobachtungen iiber Ieterus, acute Leberatrophie und
Phosphorvergiftung, so hat auch die experimentelle Forschung viel-
fach nur zu widersprechenden und vieldeutigen Resultaten gefiihrt.

Das zur Ergriindung des Leberstoffwechsels am hiunfigsten ange-

1) Dieses Archiv, XIX. Bd. 2) Ebendas. Dieser Band. 8. 1.
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wandte Verfahren bestand in der vergleichenden Untersuchung des
Pfortader- und Lebervenenblutes. Dieses ist aber, wie Fliigge?)
in iiberzeugender Weise dargethan hat, iiberhaupt keine Methode,
mittelst deren wir hoffen diirfen, einen Aufschluss iiber die Function
der Leber zu erhalten. Unter Beriicksichtigung der Strémungsge-
schwindigkeit des Blutes berechnete Fliigge, ,dass der factische
Umfang des Stoffwechsels in der Leber stets nur solche Differenzen
im Blute verursachen kann, die innerhalb der Fehlergrenzen unserer
Untersuchungsmethoden fallen miissen. Die Ausfiihrungen Fliigge’s
— mogen seine Zahlen auch etwas zu hoch gegriffen sein -— sind
in der Hauptsache unzweifelhaft richtig und konnen auch heute noch
Geltung beanspruchen.

Giinstiger als bei der vergleichenden Untersuchung des zu- und
abstromenden Blufes liegen die Verhiltnisse bei der kiinstlichen
Durchblutung tiberlebender Organe. Hier stromt dieselbe Blutmasse
wiederholt durch ein Organ, ohne dass die hierbei aufgenommenen
Stoffe in der Zwischenzeit anderweitig verarbeitet oder ausgeschie-
den wiirden, und so ergeben sich quantitativ bestimmbare Mengen
von Stoffwechselprodueten durch Summirung von Differenzen, welche
bei der einmaligen Darchstrémung des lebenden Organes der Analyse
hiitten entgehen miissen. Durch Anwendung dieser Methode der kiinst-
lichen Durchblutung gelang es vor einiger Zeit v. Schroeder?) in
einer Reihe von, wie es scheint, einwandfreien Versuchen die viel
umstrittene Frage nach der Harnstoffbildung in der Leber in posi-
tivem Sinne zu entscheiden. Mit Benutzung einer sehr empfindlichen
Methode der quantitativen Harnstoffbestimmung fithrte er den Nach-
weis, dass weder der Muskel, noch die Niere im Stande ist, die Syn-
these des Harnstoffs aus Kohlenstiure und Ammoniak zu bewirken,
dass aber in der Leber diese Synthese mit Leichtigkeit von Statten
geht. — Die Resultate v. Schroeder’s haben bereits in den Unter-
suchungen von Salomon?) eine Bestitizung gefunden.

Abgesehen von der Gallenbildung konnen wir daher auch die
Harnstoffbildung mit Sicherheit als eine specifische Funetion der
Leber betrachten, d. h. wir wissen, dass die Leber die Fihigkeit
besitzt, kohlensaures Ammon in Harnstoff umzuwandeln. Ob diese
Fihigkeit in der That nur ausschliesslich der Leber zukommt, das

1) Ueber den Nachweis des Stoffwechsels in der Leber. Zeitschrift fir
Biologie. XIII. Bd. 1877.

2) Ueber die Bildungsstitte des Harnstoffs. Dieses Archiv. XV. Band.
S. 364. 1882.

3) Virchow’s Archiv. XCVIL Bd. 8. 149.
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kann aws dem negativen Ergebnisse der Durchblutungsversuche an
anderen Organen nicht ohne Weiteres gefolgert werden. Bei der
kiinsdichen Durchblutung liegen die Ernihrungsverhiltnisse jeden-
falls sehr viel ungiinstiger als im lebenden Organismus. Selbst die
geschickteste Versuchsanordnung kann hierbei die normalen Be-
dingungen des Stoffwechsels nicht nachahmen. So kann z B. fiir
die chemischen Umsetzungen im Muskel das Fortfallen der normalen
Innervation nicht ganz gleichgiiltig sein. Wieweit iiberhaupt die Syn-
these ans Kohlensfiure und Ammoniak den normalen Modus der Harn-
stoffbildung im Organismus darstellt, welche Vorstufen sonst noch
in Betracht kommen konnen, ob die Abspaltung des Ammoniaks aus
complicirteren Atomgruppen ebenfalls in der Leber oder in anderen
Organen stattfindet, welcher Art diese Vorstufen des Ammoniaks sind
— diese und zahlreiche andere Fragen konnen allein aus Versuchen
mit kiinstlicher Durchblutung nicht ohne Weiteres beantwortet werden.

In richtiger Wiirdigung dieses Umstandes hat v. Schroeder
neuerdings ) versucht, bei Hunden die Leber aus der Circulation
auszuschalten. Er fand, dass nach diesem Eingriffe ein Uebergang
des eingefiihrten Ammoniaks in Harnstoff nicht mehr stattfand. Ob-
gleich nun die Operationsmethode Schroeder’s gegeniiber fritheren
shnlichen Versuchen?) wesentliche Verbesserungen zeigte, so gelang
es ihm nicht, die Thiere léinger als 1—11/» Stunden nach Vollendung
der Operation am Leben zu erhalten, ein Zeitraum, der fiir die Unter-
suchung der meisten Stoffwechselvorgiinge jedenfalls zu kurz ist. Es
muss daher noch fraglich erscheinen, ob die Ausschaltung der Leber
an S#ugethieren iiberhaupt fiir ein genaueres Studium der Leber-
functionen zu verwerthen sein wird.

Viel giinstiger liegen die Verhiltnisse bei den Vogeln. Bei diesen
Thieren wird die Circulation durch Ausschaltung der Leber offenbar
gar nicht beeintréichtigt. Die Lebensdauer ist nach diesem Eingriffe
eine gentigend lange, um ein eingehendes Verfolgen der Stoffwechsel-
vorginge zu gestatten. Die Thiere gehen zwar schliesslich an den
Folgen der Leberexstirpation zu Grunde, ihr Allgemeinbefinden ist
aber noch viele Stunden nach der Operation ein so gutes, dass die
operirten Thiere hiiufig auf den ersten Blick nicht von normalen zu
unterscheiden sind.

Die folgenden Mittheilungen enthalten die Ergebnisse meiner

1) v. Sehroeder, Die Bildung des Harnstoffs in der Leber. Dieses Archiv.
XIX.Bd. S.373. 1885.
2) Vgl. Stern, l.c. 8. 46.
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bisherigen Untersuchungen iiber die Vertinderungen, welche nach
Ausschaltung der Leber, resp. nach Exstirpation derselben in dem
Ablaufe der Stoffwechselvorginge sich bemerkbar machen. Die Ver-
suche wurden ausschliesslich an Ginsen angestellt. Diese Thiere
erschienen aus mehrfachen Griinden fiir den vorliegenden Zweck be-
sonders geeignet. Einmal sind die technischen Schwierigkeiten der
Leberexstirpation bei Vogeln mit breitem Sternum (G#nsen, Enten,
Tauben) viel geringere als bei solchen mit spitzem Sternum (Hiih-
nern). Zweitens ist bei den Ginsen die Anastomose zwischen der
Pfortader der Leber und der Vena renalis advehens (die v. Jacob-
sonii) so gut ausgebildet, dass sich nach der Unterbindung der
ersteren niemals irgend welche Stauung in den Abdominalorganen
bemerkbar macht. Schliesslich liefern diese Thiere auch grosse
Harnmengen, welche fiir die nothwendigen Analysen vollstindig aus-
reichend sind.

1. Operationsverfahren.

In Bezug auf die Ausfilhrung der Operation ist hier zu dem be-
reits in den Arbeiten von Stern und vonr Naunyn und Minkowski
Gesagten nur wenig hinzuzufiigen. Nachdem die Thiere in geeig-
neter Weise gefesselt und narkotisirt waren, wurde zunfichst der
Mastdarm dicht oberhalb der Kloake unterbunden und die zu diesem
Zwecke in der Linea alba angelegte kleine Wunde wieder duarch die
Naht geschlossen. Dann wurde die Leber durch einen dem unteren
Sternalrande parallel verlaufenden, ca. 7—8 cm langen Schnitt frei-
gelegt, eine starke Ligatur um den Leberhilus gelegt, welche den
Hauptstamm der Pfortader, die Leberarterie und die grossen Gallen-
ginge umfasste, und schliesslich auch noch die beiden vom Magen
her in den linken Leberlappen einmiindenden grosseren Venen unter-
bunden. — Bei den ersten Versuchen beschriinkte ich mieh daranf,
in dieser Weise die Leber aus der Circulation auszuschalten. Es
wurden dabei jedesmal einige Einschnitte in die Lebersubstanz ge-
macht, um zu ermitteln, ob der Blutstrom in derselben in der That
sistirte. Zeigte sich Blut auf der Schnittfliche, so konnte stets con-
statirt werden, dass irgend ein grosseres Gefiss durchgingig geblie-
ben war. Nach Unterbindung simmtlicher zufiihrenden Gefisse blieb
die Schnittfliiche vollkommen frei von Blut, und auch bei der nach
dem Tode der Thiere vorgenommenen Section konnte niemals ein
Blutgerinnsel zwischen den Schnittréindern gefunden werden. Nur
wenn der Einschnitt einen grosseren Stamm der Lebervenen getroffen
hatte, floss stossweise bei jeder Exspiration etwas Blut aus.
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Da sich bei diesem Verfahren indessen fast immer in der Um-
gebung der Vena cava einzelne Abschnitte des Leberparenchyms
fanden, die durch ihre Consistenz und durch kleine Gallenstanungs-
herde eine Fortdauer ihrer Ernahrung und ihrer Funetion zu ver-
rathen schienen?), so wurde in der Folge, und zwar bei dem tiber-
wiegend grossten Theile der Versuche, die Totalexstirpation der Leber
vorgenommen.

Diese Operation bietet mit Riicksicht auf die Lage der V. cava
inferior erhebliche Schwierigkeiten, die sich indessen als nicht un-
iiberwindlich erwiesen. Anfangs versuchte ich das Leberparenchym
vorsichtig zwischen den Fingern zu zerquetschen. Es gelang das
auch soweit, dass das Lebergewebe ziemlich vollstindig entfernt
werden konnte und nur noch die grisseren Gefissstiimme als diinne
Stringe tibrig blieben. Eine nennenswerthe Blutung erfolgte hierbei
nicht, wenn ein Abreissen der grijsseren Lebervenen vermieden wurde.
Indessen erwies sich dieses Verfahren als zu unbequem und be-
wihrte sich schliesslich folgende Methode am meisten:

Nachdem die Ligaturen am Leberhilus und an den Magenvenen
fest gekntipft waren, wurden die betreffenden Gefiisse dicht an der
Leber durchschnitten. Darauf wurde zunichst der linke Leberlappen
in der Mitte seiner Basis mittelst einer Aneurysmanadel durchstochen
und ein doppelter Faden hindurchgefiihrt. Es wurde dann je eine
Ligatur nach oben und nach unten um die Basis des Lappens ge-
schlungen und vorsichtig zugezogen, so dass das Lebergewebe bis
auf die grossen Stimme der Lebervenen durchschnitten wurde. Wur-
den jetzt noch diese Gefiisse peripher von der Ligatur mit der
Scheere durchtrennt, so konnte der ganze Leberlappen entfernt wer-
den. In gleicher Weise wurde alsdann der grosste Theil des rechten
Leberlappens entfernt, nachdem ebenfalls eine doppelte Ligatur dicht
vor der V. cava hindurchgefiibrt wurde. Es blieb hierbei in der
Regel noch ein kleines Stiick vom rechten Leberlappen in der un-
mittelbaren Umgebung, resp. hinter der V. cava zuriiek. Dieses wurde
vorsichtig zerdriickt, die Gewebsstiickchen moglichst vollsténdig ent-
fernt und auf diese Weise eine Fortdauer der Leberfunction mit
Sicherheit ausgeschlossen.

Die Operation dauerte im Ganzen !>—3/, Stunden. Sie ist nicht
als tibermiissig schwierig zu bezeichnen. Von ca. 60 Versuchen miss-
gliickten nur zwei durch Anreissen der V. cava und Lufteintritt ins
Herz.

1) Vergl. hieriitber Stern, Lec. 8. 54.
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Die Durchfihrung einer sehr strengen Antisepsis erwies sich
nicht als zweckmissig. Meist begniigte ich mich damit, die Haut
an der Incisionsstelle sorgfiltig zu reinigen, die Instrumente in warme
3proe. Carbolsiurelosung zu legen und zum Schlusse die Ligatur-
stellen mit sehr geringen Mengen Jodoform zu bestrenen. Eine faulige
Zersetzung der an den Unterbindungsstellen zuriickbleibenden Stiimpfe,
die sonst schon nach wenigen Stunden sich bemerkbar machte, konnte
dadurch vermieden werden. Bei der Section fanden sich nur in sehr
wenigen Fillen Zeichen einer beginnenden Peritonitis.

In der Regel erfolgte noch wihrend der Operation eine oder
mehrere Harnentleerungen, mit denen zugleich die letzten Kothreste
aus der Kloake entfernt wurden. Geschah dieses nicht, so wurde
die Kloake unmittelbar nach der Operation mit Wasser ausgespiilt.

Nach vollendeter Operation wurden die Ginse in einen Kifig
gesetat, der so eingerichtet war, dass die Thiere bequem den Kopf
herausstrecken konnten, um Wasser zu saufen, und den Harn durch
einen Ausschnitt am Boden des Kifigs direct in eine untergestellte
Schale hinein entleerten.

II. Verhalten der Ginse nach der Leberexstirpation.

Wenn eine iibermissige Abkiihlung wihrend der Operation ver-
mieden wurde, so waren die Thiere unmittelbar nach derselben ganz
munter. Sie liefen umher, schlugen mit den Fligeln und putzten
mit dem Schnabel ihre Federn. Setzte man die Thiere in den Kifig,
so verbrachten sie die ersten Stunden meistens in anfrechter Stellung
oder setzten sich nur voriibergehend hin, um sich nach einer Weile
wieder aufzurichten.

Die meisten Ginse nahmen nach der Ausschaltung der Leber
keine feste Nahrung mehr zu sich. Einzelne frassen aber auch noch
10 und mehr Standen nach der Operation mit ziemlicher Gier ihren
Hafer, den sie dann allerdings sehr bald wieder erbrachen. Fast
alle Giinse fingen bald nach der Operation reichlich Wasser zu saufen
an, und zwar gelegentlich in solchem Uebermaasse, dass ihnen beim
Neigen des Kopfes das Wasser wieder aus dem Kropfe zuriickstromte.
Dieses letztere konnte vermieden werden, wenn den Thieren das
Gefiass mit Wasser nur von Zeit zu Zeit fiir einige Augenblicke vor-
gesetzt wurde. Sie resorbirten dann auch die eingefiihrten Wasser-
mengen, wie aus dem sehr reichlich entleerten Harn zu ersehen war.

Mehrere Stunden (4—6) nach der Operation fingen die Thiere
an, Zeichen von Unbehagen zu Hussern. Sie zogen den Schnabel
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an, striubten die Federn und horten zu saufen auf. Dann begannen
sie sehr bald zu erbrechen, d. h. sie wiirgten unter eigenthiimlichem
Vorstrecken und Schlendern des Kopfes den Kropfinhalt hervor.
Darauf pflegten sie mit verstiirkter Gier wieder zu saufen, um nach
einiger Zeit abermals die eingefiihrten Wassermassen durch Erbrechen
zu entleeren. Dieses Erbrechen trat um so frithzeitiger ein, je reich-
licher die Thiere unmittelbar vor der Operation gefiittert waren;
selten blieb es ganz aus. Zum Theil machte dasselbe den Eindruck
einer Intoxicationserscheinung. Zum Theil war es wohl reflectorisch
durch die Reizung des Peritoneums, sowie die unvermeidliche Miss-
handlung der Abdominalorgane bei der Operation ausgelost. Gelang
es, die Leberexstirpation ohne erhebliche Zerrung des Oesophagus
und des Magens, ohne Verletzung der die Dirme zusammenhaltenden
Peritonealduplicaturen zu vollenden, so erbrachen die Thiere viel
spater und seliener, mitunter auch gar nicht,

Das Eintreten des Erbrechens kennzeichnete in vielen Fillen
den Beginn eines Collapszustandes, der schliesslich zum Tode der
Thiere fihrte. Dieselben blieben dann apathisch sitzen, meist mit
halbgeschlossenen Augenlidern, wurden offenbar somnolent und liessen
den Kopf langsam sinken. Von Zeit zu Zeit hoben sie ihn dann
wieder empor, tranken dann wohl auch noch etwas Wasser, fielen
aber bald wieder aufs Neue in ihre Apathie zuriick. Unter Zunahme
der Somnolenz wurde die Athmung unregelmissig und setzte schliess-
lich ganz aus. Dann sank der Kopf vollends hinunter und ohne
irgend welche besonderen Reizerscheinungen trat der Tod ein.

In anderen Fillen traten kurz vor dem Tode der Thiere mehr
oder weniger deutliche Krampfanfille ein, die sich mehrmals wieder-
holten und gelegentlich sehr heftig wurden. Wihrend eines solehen
Krampfanfalles erfolgte dann gewshnlich der Tod der Thiere.

Von den G#nsen, an welchen ausser der Leberexstirpation kein
weiterer Eingriff vorgenommen wurde, starben nur wenige in dieser
Weise bereits nach Ablauf von 5—6 Stunden nach der Operation.
Die meisten lebten ldinger. Nachdem sie ihren Kropfinhalt entleert
hatten, erholten sie sich, blieben noch viele Stunden am Leben und
lieferten noch ziemlich reichliche Harnmengen. Einzelne Thiere lebten
bis zu 20 Stunden nach der Operation. Diese wurde in der Regel
in den Vormittagsstunden ausgefiihrt; im Laufe der folgenden Nacht
pflegten dann die meisten Thiere zu sterben. Viele wurden nach
10—12 Stunden durch Verbluten getodtet, damit das Blut analysirt
werden konnte.

Auf die Korpertemperatur der Ginse blieb die Leberexstir-



48 III. MINKOWSKI

pation allem Anscheine nach ohne besonderen Einfluss. Die Tem-
peratur normaler Ginse betriigt, in der Kloake gemessen, ca. 40 his
419°C. Unmittelbar nach der Operation war gewdhnlich infolge der
unvermeidlichen Abkiihlung die Temperatur bis auf 38—39°¢ C. ge-
sunken. Sehr bald stieg sie aber wieder und blieb dann héchstens
Ya—10° unter der normalen, gelegentlich stieg sie sogar in den spi-
teren Stonden noch hoher, bis zu 42° und dariiber. Da in den
einzelnen Fillen verschiedenartige Ursachen auf das Verhalten der
Korpertemperatur mitgewirkt haben mochten (stirkere oder geringere
Abkiihlung, beginnendes Fieber u. dergl.), so konnte auf diese ver-
hiltnissméssig geringen Schwankungen kein Gewicht gelegt werden.
Jedenfalls bewiesen aber die wiederholt bei den operirten Thieren
vorgenommenen Temperaturmessungen, dass ein besonders grosser
Antheil an der Warmeproduction der Leber nicht zikommt, dass
dieselbe demgemiss keineswegs als ein specifisch whrmebildendes
Organ zu bezeichnen ist, wie es vielfach frither geschehen ist.

Wie hier gleich bemerkt sein mag, erklirt sich dieses wahr-
scheinlich dadurch, dass zwar in der Leber gewisse mit Wirme-
production einhergehende Vorginge, also Spaltungen und Oxydationen,
statthaben konnen, dass aber daneben auch solche Vorginge in der-
selben Platz finden, bei denen Wirme gebunden wird, Vorgénge, wie
sie dem Stoffwechsel der Pflanzenzelle eigenthiimlich sind, d. h. syn-
thetische Proecesse, vielleicht anch Reductionen.

III. Verinderungen im Harne entleberter Ginse.
1. Consistenz, Durchsichtigkeit.

Der Harn normaler, mit Hafer ernéihrter Giinse, welcher, nach
Unterbindung des Mastdarms dicht oberhalb der Kloake, ohne Ver-
unreinignng mit Darminhalt aufgefangen wird, besteht aus meist
schneeweissen undurchsichtigen Fetzen einer zéhen, schleimigen
Masse, in welcher die bekannten Harnkiigelchen eingeschlossen sind.
Wenn die Thiere viel Wasser frinken, so wird ausserdem noch eine
klare, fadenziehende, schliipfrige Fliissigkeit entleert, in welcher die
soeben erwihnten weissen Massen umherschwimmen. Besonders reich-
lich wird dieser fliissige Theil des Harns nach Fiitterung der Ginse
mit Fleisch, wie dieses schon Meissner?) fiir den Harn der Hiihner
angegeben hat. Die bei Fleischnahrung ebenfalls reichlicher vor-
handenen weissen Massen der Harnkiigelchen senken sich dann in

1) Zeitschrift fir rationelle Medicin, 3. Folge. XXXI. Bd. 8. 179.
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der mehr diinnflissigen, klaren Fliissigkeit zu Boden und man kann
den Harn leicht in zwei gesonderte Portionen trennen, eine fliissige
und eine feste, von denen letztere fast ausschliesslich ans Harnsdure
resp. harnsauren Salzen besteht. Wenn die Thiere lingere Zeit —
es geniigen mitunter schon 8 — 12 Stunden — keine feste Nahrung
erhalten haben, dabei aber viel Wasser trinken, so kommt es auch
hanfig vor, dass der frisch entleerte Harn ganz klar und ziemlich
diinnfliissig ist. L#sst man indessen einen solchen Harn an einem
kiihlen Orte stehen, so bildet sich nachtriiglich noch ein erhebliches
Sediment von Uraten. Engt man einen solchen klaren Harn auf dem
Wasserbade ein, so scheidet sich ein reichlicher Bodensatz von Harn-
siure oder harnsauren Salzen ab. :

Nach Ausschaltung der Leber #ndert sich bei den Gingen das
Aussehen des Harns sehr bald in auffallender Weise. Derselbe wird
stets diinnfliissig und vollkommen klar. Je nach der Art der
vorhergegangenen Ernshrung, bezw. der Concentration des Harns ist
er zwar mehr oder weniger fadenziehend, die eigenthiimlichen zihen
Fetzen mit den Harnkiigelchen verschwinden aber bald so gut wie
vollstindig. Nur die ersten Harnportionen, die meistens noch wih-
rend der Operation entleert werden, enthalten noch Reste dieser harn-
kiigelchenhaltigen Massen. Der spiter entleerte Harn erscheint voll-
kommen homogen und durchsichtig. Lisst man ihn einige Stunden
an einem kiihlen Orte stehen, so findet sich allenfalls noch ein ganz
geringfiigiger Bodensatz, und in diesem vereinzelte Flocken, welche
spérliche Harnkiigelchen, hiiufiger noch einige Harnsiiurekrystalle ent-
halten — eine reichlichere Ausscheidung irgend eines Sedimentes
findet aber nicht statt. Engt man den Harn auf dem Wasserbade
ein, so ballt sich die gerinnende eiweiss- oder schleim#éhnliche Sub-
stanz, weleche die fadenziehende Beschaffenheit des Vogelharns be-
dingt, etwas zusammen, im Uebrigen bleibt der Harn vollstindig klar,
selbst wenn er zum dicken Syrup eingedampft wird.

2. Menge, specifisches Gewicht.

Bei gesunden Ginsen von 3—4 kg Gewicht betrigt die Harn-
menge gewohnlich 150 —200 cem in 24 Stunden; im Uebrigen hingt
sie natiirlich ganz davon ab, wieviel Wasser die Thiere zu sich
nehmen. Ausnahmsweise entleerten einzelne Ginse, welche ausser-
ordentlich viel Wasser getrunken hatten, in 12 Stunden bis zu 600
cem Harn.

Nach Ansschaltung der Leber war die Harnmenge in der Regel
erheblich vermehrt. In 12 Stunden betrug sie durchschnittlich 300

Archiv f. experiment, Pathol. u. Pharmakol, XXI. Bd. 1
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bis 500 cem. Der Hauptgrund fiir diese Vermehrung der Harnmenge
liegt zweifellos auch hier darin, dass die entleberten Thiere sehr viel
Wasser tranken. Zum Theil mdgen aber auch die eigenthiimlich
verdnderten Circulationsverhiltnisse als eine Ursache fiir die Stei-
gerung der Harnsecretion in Betracht kommen: nach dem Verschlusse
der Leberpfortader muss das gesammte Blut aus den Abdominal-
organen die Vena renalis advehens passiren, und dadurch muss jeden-
falls die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes in dem von diesem
Gefisse versorgten Capillarbezirke zunehmen, ein Umstand, der sehr
wohl eine vermehrte Wassersecretion in den Nieren zur Folge haben
konnte.

Das specifische Gewicht des nach der Leberexstirpation ent-
leerten Harns schwankte in verhiltnissmissig engen Grenzen. Ge-
wohnlich betrug es 1009—1011, gelegentlich sank es bis anf 1006
oder stieg es his auf 1015. — In einigen Fillen wurde der feste
Riickstand des Harns durch Eintrocknen auf Sand im Vacuum tiber
Schwefelsdure bestimmt. Es ergab sich, dass man annihernd die
Menge der nicht fliichtigen Bestandtheile schitzen konnte, wenn man
die letzten Zahlen des specifischen Gewichtes mit 2 multiplicirte.

3. Farbe.

Der unmittelbar nach Ausschaltung der Leber entleerte Harn
war, wie der normale Ginsebarn, farblos oder ein wenig gelblich,
der spiter entleerte je mach der Concentration mehr oder weniger
griinlich geféirbt. N#heres hieriiber ist bereits in der Arbeit von
Naunyn und Minkowski mitgetheilt worden.

4, Reaction.

In Bezug auf die chemische Reaction des normalen Vogelharns
stimmen die meisten Angaben darin iiberein, dass der frisch entleerte
Harn ausnahmslos sauer reagire, was bei der Anwesenheit von grossen
Mengen freier Harnsiure begreiflich erscheint. Nur Coindet?) will
den Harn fleischfressender Vogel alkalisch gefunden haben, ein Um-
stand, den Meissner darauf zuriickfiihren zu miissen glauht, dass
Coindet nicht ganz frischen Harn untersucht hat.

Demgegeniiber kann ich constatiren, dass der unmittelbar nach
der Entleerung untersuchte reine, nicht mit Darminhalt vermischte
Harn normaler Ginse zwar in der Regel ziemlich stark saure Reac-

1) Considérations sur la production de I'acide urique. Bibliothéque univer-
selle. T.XXX. p.495. Genéve 1825,
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tion zeigt, dass aber hiufig auch unzweifelhaft alkalische Reaction
im frischen Harn vorkommt. Aber auch in solchen Fillen ist hiufig
noch in den Harnkiigelchen neben harnsauren Salzen reichlich freie
Harns#ure enthalten. L#sst man einen solchen alkalisch reagirenden
Harn einige Stunden stehen, oder digerirt man ihn eine Zeit lang
auf dem Wasserbade, so wird in vielen Fillen die Reaction sehr
bald ausgesprochen sauer, ohne dass sich etwa ein Entweichen von
Ammoniak hierbei bemerkbar machte. Ich mochte glauben, dass in
solchen Fillen die in den Harnkiigelchen in der zihen, schleimigen
Grundsubstanz eingeschlossene freie Harnsture sich erst allmiihlich
mit den die alkalische Reaction bedingenden basischen Salzen um-
setzen muss. — In anderen Fillen blieb die Reaction selbst nach
vollstindigem Eindampfen des Harns alkalisch, und es darf wohl
fir diese Fille angenommen werden, dass keine freie Harnsiure,
sondern nur harnsaure Salze vorhanden gewesen waren.

Irgend eine constante Beziehung der chemischen Reaction zu
der Erndbrungsweise der G#nse habe ich in meinen Versuchen vor-
lidufig nicht ermitteln konnen. Nur fiel es mir auf, dass bleibende
alkalische Reaction besonders hdufig in dem fliissigen, klaren Harn
gefunden wurde, welchen die Ginse im Hungerzustande entleerten.

Nach der Leberexstirpation war der Harn zuniichst stets sauer,
selbst wenn er vorher alkalisch gewesen war. In der Regel blieb
die saure Reaction bestehen, so lange iiberhaupt noch Harn entleert
wurde. In einigen Féllen wurde jedoch die Reaction des Harns in
den letzten Stunden vor dem Tode neutral, selbst schwach alkalisch.
Genauere Aciditiitsbestimmungen sind nicht ausgefiihrt worden. In
einzelnen Féllen konnte aus dem nach Ausschalten der Leber ent-
leerten stark sauren Harn durch Ausschiitteln mit Aether etwas freie
Milchsiure gewonnen werden.

5. Zusammensetzung des Harns.

Schon das veréinderte Aussehen des nach der Leberexstirpation
entleerien Harns deutete darauf hin, dass seine Zusammensetzung
erhebliche Aenderungen erfahren haben musste. So leicht aber ge-
wisse qualitative und auch viele quantitative Veriinderungen nach
Ausschaltung der Leber zu constatiren waren, so war es doch picht
immer leicht, ein sicheres Urtheil iiber den Umfang derjenigen Ver-
inderungen zu gewinnen, welche allein durch das Aufhoren der
Leberfunctionen bedingt waren. Die wichtigste Forderung, die bei
vergleichenden Stoffwechseluntersuchungen gestellt werden muss —

dass, mit Ausnahme des Eingriffes; dessen Wirkung ermittelt werden
4%
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soll, alle tibrigen Versuchshedingungen die gleichen seien — konnte
bei den Versuchen, um welche es sich hier handelt, unmoglich er-
filllt werden. Schon allein der Umstand, dass die Thiere nach der
Operation keine feste Nahrung mebr zu sich nahmen und sogar noch
die im Kropfe befindlichen Futterreste wieder entleerten, musste von
sehr erheblichem Einflusse auf die Zusammensetzung des Harns sein.
Andererseits ist es auch selbstverstindlich, dass die entieberten Ghnse
nicht ohne Weiteres mit hungernden normalen Thieren zu vergleichen
waren. Als maassgebend fiir die Beurtheilung der Veriinderungen
im Harn konnte daher nicht die Vergleichung mit der Quantitit der
einzelnen Bestandtheile im normalen Ginseharn, sondern einzig und
allein das Verhiltniss der verschiedenen Harnbestandtheile unter-
einander betrachtet werden.

A, Stickstoffhaltige Bestandtheile.
a) Gesammtstickstoff.

Zur Bestimmung des Stickstoffgehaltes im Harn bediente ich
mich des von Pfliiger und Bohland!) modificirten Verfahrens
nach Kjeldahl,

Da der Harn nach Ausschaltung der Leber stets fliissig war, so
maehte das Abmessen einer bestimmten Harnmenge (je nach der dis-
poniblen Gesammtmenge 5—10 cem) keine weiteren Schwierigkeiten.
Im Harn normaler Ginse gelingt es nicht, eine gleichmissige Ver-
theilung der zdihen Massen zu erreichen. Derselbe wurde daher in
einer vorher gewogenen Schale bei missiger Wirme eingeengt, der
Riickstand gehorig verrieben und gewogen, alsdanm von dem noch
feuchten Brei verschiedene Portionen fiir die einzelnen Bestimmungen
abgewogen. Es wurden stets, hier wie bei allen folgenden Analysen,
mindestens zwei, oft auch drei Parallelbestimmungen ausgefiihrt, die
ausnahmslos gnt fibereinstimmende Resultate ergaben.

Die Stiekstoff bestimmungen wurden nur gemacht, um- einen An-
haltspunkt fiir die Beurtheilung der Mengenverhéltnisse der einzelnen
Harnbestandtheile zu gewinnen. Es mogen hier einige Zahlen an-
gefiihrt werden:

Die 12stiindige Stickstoffausscheidung hetrug bei kriftigen Giinsen
von 3500—4000 g Korpergewicht:

nach voransgegangener Fiitterung mit 200 g Hafer
in der Norm . . . . . . L,0—~12¢g
nach der Leberexstirpation . 0,6—0,7 -

1) Pfliger’s Archiv. XXXV.Bd. S. 465. 1884,



Ueber den Einfluss der Leberexstirpation auf den Stoffwechsel. 53

nach vorausgegangener Fiitterung mit 100 g Fleisch
in der Norm . . . . . . 1,6—21¢g
nach der Leberexstirpation . 0,8—1,3 »

Von 2 Giinsen, welche vor Beginn des Versuches 12 Stunden
keine Nabrung erhalten hatten, entleerte in 12 Stunden

die gesunde . . . 0,59 Stickstoff
die entleberte . . 0,38 s

Die Stickstoffausscheidung betrug demnach bei den entleberten
Ginsen etwa die Hilfte bis zwei Drittel der von gesunden Ginsen
unter gleichen Ernihrungsverhiltnissen ausgeschiedenen Stickstoff-
menge. Diese Differenz erscheint nicht tibermissig gross, wenn man
die Schwere des operativen Eingriffes berticksichtigt.

Wie oben auseinandergesetzt wurde, durfte iiberhaupt auf den
Vergleich mit der Stickstoffausscheidung normaler Giuose ein beson-
derer Werth nicht gelegt werden. Hochstens kinnte aus den obigen
Zahlen gefolgert werden, dass der Stickstoffumsatz im Grossen und
Ganzen durch das Aufhoren der Leberfunction wvicht in besonders
auffallender Weise herabgesetzt wird.

b) Harnsaure.

Das vollstindige Verschwinden der Harnkiigelchen aus dem Harn
der entleberten Ginse liess bereits vermuthen, dass die Harnsdure-
ausscheidung nach der Leberexstirpation erheblich verringert war.
Zwar liess sich bei allen Versuchen, selbst in dem kurz vor dem
Tode entleerten Harne noch Harnséiure durch die Murexidprobe qua-
litativ nachweisen, die Menge derselben war aber im Vergleich zu
der normalen Harnsiureausscheidung der Ginse nur als eine mini-
male zu bezeichnen. ‘

Zur quantitativen Bestimmung der Harnsiure wurde der Harn
auf dem Wasserbade eingedampft, der syrupidse Riickstand mit
96 proc. Weingeist ausgekocht, der alkoholische Auszug mit dem
Niederschlage 24 Stunden stehen gelassen, dann filtrirt und der
Niederschlag mit kaltem Weingeist gewaschen. Dieser Niederschlag
wurde dann in verdiinnter (1 — 12 proe.) Natronlauge unter Erwirmen
gelost, filirirt und das Filtrat noch warm mit eoncentrirter Essigsdure
stark iibersduert. Nach 48 Stunden wurde die ausgeschiedene Harn-
sdure anf gewogenem Filter gesammelt, getrocknet und gewogen,
sowie auf Verbrennbarkeit, Krystallform und Murexidprobe gepriift.

Dieses Verfahren erwies sich gegeniiber der genaueren Methode
der Silberfllung nach Salkowski deshalb als vortheilhafter, weil
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die weitere Verarbeitung des Alkoholextracts dadurch in keiner Weise
beeintrichtigt wurde. Um indessen mich davon zu iiberzeugen, dass
nicht erheblichere Mengen von Harnsdure hierbei der Bestimmung
entgingen, habe ich es nicht versiumt, mehrmals sowobhl die wiissrige
Lisung des Alkoholextracts wie das Filtrat von der ausgeschiedenen
Harnsdure mittelst Silberbehandlung zu priifen, und habe in heiden
immer nur Spuren, hochstens ein paar Milligramm Harnsiure nach-
weisen konnen. Diese Fehlerquelle konnte aber um so eher unbe-
riicksichtigt bleiben, als in der Regel fast die ganze Harnmenge zur
Harnsdurebestimmung verwendet wurde und eine Vergrosserung des
Fehlers durch Multiplication der einzelnen Bestimmung hierbei aus-
geschlossen war.

Im normalen Vogelharne reprisentirt bekanntlich die Harnséure
den grossten Theil des Stickstoffs im Harn. Jedoch tiberwiegt sie
hier gegeniiber den iibrigen stickstoffhaltigen Bestandtheilen des
Harns nicht in dem Maasse, wie der Harnstoff bei den Siugethieren.
In Uebereinstimmung mit den zahlreichen, in der Literatur vorhan-
denen genaueren Angaben iiber die Zusammensetzung des Vogelharns
fand ich bei normalen G#nsen, je nach der Art der Ernihrung, 60
bis 70 Proc. des Gesammtstickstoffs in der Harnséure vertreten. Dem-
entsprechend betrug bei einer gesunden Gans die Harnsiureausschei-
dung in 12 Stunden:

nach vorausgegangener Fiitterung mit 100 g Fleisch 3,56—4,5 g
. . ; . 200 - Hafer . 1,5—2,0 -
+ 12stiindigem Hunger . . . . . . . . . 1,0—1,2~

Im Vergeich mit diesen Quantititen sind die naeh
der Leberexstirpation ausgeschiedenen Harnsuremen-
gen ausserordentlich klein. Der in der Harnsdure enthaltene
Stickstoff betriigt hier nur 3-——6 Proc. der gesammten Stickstoffmenge
des Harns. Hierbei ist auch noch zu berticksichtigen, dass der
grossere Theil der Harnsiure in den ersten, unmittelbar nach Aus-
schaltung der Leber entleerten Harnportionen enthalten war.

Die gesammte nach Ausschaltung der Leber innerhalb 12 Stun-
den ansgeschiedene Harnsiiuremenge betrug:

pach vorausgegangener Fiitterung mit Fleisch 0,15—0,25
5 s s - Hafer . 0,1—0,15
#  vorausgegangenem 12stiindigen Hunger. 0,05—0,1

N )

Ay

In einem Versuche, der spiter noch einmal erwihnt werden
wird, enthielt der Harn einer gesunden kriiftigen Gtans, die aus-
schliesslich mit Kohlehydraten gefiittert wurde,
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in den ersten 12 Stunden . . 1,191 U bei 0,691 N
in den folgenden 12 Stunden . 1,042 - - 0,588 -
in den n#chsten 12 Stunden nach

Exstirpation der Leber . . . 0,045 - - 0425 -

Noch auffallender trat die Verminderung der Harnsiureausschei-
dung hervor, wenn die Bestimmungen in einzelnen Harnportionen
ausgefiihrt wurden, die zu verschiedenen Zeiten nach der Leberexstir-
pation entleert waren:

Eine vorher mit Fleisch gefiitterte Gans lieferte:

in den ersten 3 Stunden nach der Entleberung 0,107 Harnsiure
in den nichsten 3 Stunden . . . . . . . 0,049 s
in den folgenden 3 Stunden . . . . . . . 0,042 -
Eine zweite, ebenfalls mit Fleisch gefiitterte Gans entleerte
in den ersten 6 Stunden 0,140 U neben 0,675 N
in den nichsten 6 Stunden 0,061 » - 0,432 -
Eine andere, gleichfalls mit Fleisch gefiitterte Gans lieferte:
in den ersten 6 Stunden 0,130 U neben 0,485 N
in den nichsten 6 Stunden 0,068 - - 0,326 -

Im Harne einer ausschliesslich mit Kohlehydraten gefiitterten

Gans fand sich:
in den ersten 8 Stunden nach der Entleberung 0,046 Harnsiure
in den n#chsten 8 Stunden . . . . . . . 0,026 #

Eine andere, in gleicher Weise ernihrte, sehr kriiftige Gans
lieferte B
in den ersten 10 Stunden nach der Entleberung 0,104 U neben 0,523 N
in den n¥chsten 10 Stunden . . . . . .0,045 -+ =+ 0,392 -

Unter diesen Umstinden kann es iiberhaupt fraglich erscheinen,
ob nach der Entfernung der Leber noch Harnsiare im Organismus
der Gans gebildet wird. Es konnte sich vielleicht bei den gefun-
denen geringen Mengen nur um eine nachtriigliche Ausscheidung der
bereits vor der Entleberung gebildeten und im Organismus aufge-
speicherten Harnsidure handeln. Wir wissen aus den Beobachtungen
v. Wittich’s!), dass die Harnsdure, resp. ihre Salze, sich in den
Epithelien der Vogelniere ablagert und wahrscheinlich unter Zu-
grundegehen dieser Epithelien ausgeschieden wird. Die Ausschei-
dung dieser bereits vorher in den Nierenepithelien abgelagerten Harn-
sdure kann aber unter solchen Umstsinden wohl nur sehr langsam
und allmihlich von Statten gehen, Etwas Harnsture findet ‘sich ferner
auch unzweifelhaft noch im Blute und in den iibrigen Organen der

1) Ueber Harnsecretion u. Albuminurie. Virchow’s Arch. X. Bd. 8. 325. 1856.
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Ginse. Meissner hat im Blute von Hithnern bis zu 0,031 p. M.
Harnsiiure nachweisen konnen; wahrscheinlich war diese Zahl noch
zu niedrig gegriffen. So ist denn in der That die Moglichkeit nicht
ausgeschlossen, dass die in unseren Versuchen nach der Leberexstir-
pation ausgeschiedene Harnsdure schon vorher in der Leber gebil-
det war.

Auffallend musste es aber erscheinen, dass ein rapides Sinken
der Harnsiureansscheidung nur in den ersten Stunden nach der Ent-
leberung zu constatiren war, dass dann aber der Harnsiuregehalt
im Harn sich nur sebr langsam verringerte. Vollstindig gesehwun-
den war die Harnsiure selbst dann nicht, wenn die Thiere noch
20 Stunden nach der Leberexstirpation gelebt hatten und mehr als
500 ccm Harn entleert war.

Fiir manche Fille mochte hier vielleicht folgende Erklirung zu-
lassig scheinen. Wie bereits von Naunyn und Minkowski ein-
gehend auseinapdergesetzt wurde, bleiben hiufiz bei der Operation
kieine Leberstiickchen in der Umgebung der Vena cava zuriick, die,
wie es scheint, noch Blutzufluss von der Vasa vasorum der grossen
Lebervenen erhalten. Aehulich, wie wir es dort fiir die Gallenbil-
dung angenommen haben, konnte es moglich sein, dass auch noch
eine geringfiigige Harnsdurebildung in jenen Leberresten stattgefun-
den hatte.

Indessen fand sich dieselbe Harnsiuremenge auch in solchen
Fillen, in welchen die Leber so vollstindig exstirpirt war, dass von
einer Fortdauer ihrer Functionen nicht die Rede sein konnte. Ich
mochte daher auch die Moglichkeit nicht fiir ausgeschlossen halten,
dass ein Theil der nach der Leberexstirpation ausgeschiedenen Harn-
siure auch noch anderweitig gebildet wurde, dass also die Leber
nicht die einzige Bildungsstitte der Harns#ure sei, sondern dass auch
andere Organe sich an der Harnsdureproduction betheiligen. Fiir
diese, im Vergleich mit der in der Leber gebildeten, jedenfalls nur
sebr geringe Menge von Harnsfiure — sie kinnte hichstens 3—4 Proe.
des gesammten Stickstoffs entsprechen — wiirde ich alsdann aber
einen anderen Entstehungsmodus fiir wahrscheinlich halten, woriiber
am Schlusse dieser Arbeit noch Einiges bemerkt werden soll.

¢) Ammoniak.

Zur Bestimmung des Ammoniaks in dem stets fliissigen Harn
entleberter Ginse konnte direet die Schliosing’sche Methode an-
gewandt werden, wie sie fiir die Ammeoniakbestimmung im mensch-
lichen Harn gebriuchlich ist. Es wurden je nach der disponiblen
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Harnmenge und der Concentration des Harns 5—20 cem Harn mit
Kalkmilch versetzt und mit 10 cem Viertelnormalschwefelsiure unter
die Schlosing’sche Glocke gebracht. Nach 4 Tagen wurde die
Siure mit Viertelnormalnatronlauge zuriicktitrirt, wobei als Indicator
Rosolstiure diente. Es wurden mindestens 2, hiufig 3 Proben auf-
gestellt, von denen dann eine erst am siebenten Tage zuriicktitrirt
wurde. Die Uebereinstimmung war fast ausnahmslos eine absolute.

Der geringe Eiweissgehalt des Vogelharns birgt in sich keine
Fehlerquelle. Fiir den menschlichen Harn hat Hallervorden?)
durch zahlreiche Versuche den Nachweis geftihrt, dass die Anwesen-
heit von Eiweiss bei reichlichem Zusatz von Kalkmileh keinen Fehler
in der Ammoniakpestimmung zur Folge hat. In Bezug auf den Vogel-
harn war aber Vorsicht um so mehr geboten, als die eigenthiimliche,
von den gewbhnlichen Eiweissarten offenbar etwas verschiedene
eiweissdhnliche Substanz des Vogelharns moglicherweise leichter Am-
moniak abgeben konnte als andere Eiweisskorper, ein Umstand, auf
den Meissner?) hingewiesen hat, ohne indessen irgend welche Be-
weise dafiir beigebracht zu haben. Ich habe daher wiederholt Con-
trolbestimmungen ausgefiihrt, indem ich den Harn vorher durch Koch-
salz-Essigsiuremischung nach Salkowski von Eiweiss befreite, und
habe bei diesen Bestimmungen niemals irgend welche Abweichung
von dem im nicht enteiweissten Harn gefundenen Ammoniakwerthe
constatiren konnen. Dass eine Bildung von NH; durch Fiulniss
unter der Schldsing’schen Glocke bei Zusatz von viel Kalkmilch
nicht zu besorgen war, bewiesen auch Controlbestimmungen, bei
denen der Harn mit Carbolsiure bis zu einem Gehalt von 3 Proc.
versetzt war, und die stets absolut iibereinstimmende Resultate er-
gaben.

In 2 Versuchen bestimmte ich das Ammoniak im Harn der ent-
leberten Ganse nach Schmiedeberg, die erhaltenen Werthe waren
nur um 2—3 Proc. geringer, als es das Verfahren nach Schlésing in
diesen Versuchen ergeben hatte. Uebrigens bestand in dem Harn der
entleberten Génse ein so ausgesprochenes Verhiltniss der Ammoniak-
menge zu der noch niher zn besprechenden Milehsiureausscheidung,
dass ein Zweifel daran, dass das Ammoniak in der That praformirt,
d. h. als Ammoniaksalz ausgeschieden war, nicht bestehen konnte.

Dass es sich hier wirklich um NHs und nicht um irgend eine
andere fliichtige Base handelte, davon tiberzeugte ich mich noch

1) Dieses Archiv. XII. Bd. 8. 237. 1880.
2) Lc. 8. 185,
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besonders, indem ich unter die Schlssing’sche Glocke anstatt der
Schwefelsiiure etwas verdiinnte Salzsfiure brachte und nach 4 Tagen
das gebildete Salmiak in Ammoniumplatinehlorid tiberfiihite, dessen
Platingehalt auf das Genaueste der gefundenen Ammoniakmenge ent-
sprach,

Im normalen Ginseharn konnte, wie schon oben bemerkt, in
der Regel die zur Ammoniakbestimmung erforderliche Harnportion
nicht ohne Weiteres abgemessen werden. Der Harn wurde daher
bis zum Brei eingedampft und von diesem nach gehoriger Mischung
alignote Mengen zur Ammoniakbestimmung abgewogen. Diese wur-
den dann zunichst mit sehr verdiiunter (cirea 1 proc.) Schwefel-
siure unter missigem Erwdrmen extrahirt und das Filtrat nach dem
Scehlosing’schen Verfahren auf NHs; untersucht. Da, wo der Harn
der normalen Ginse viel Fliissigkeit enthielt, wurde dieselbe, um
eine etwaige Aenderung des Ammoniakgebaltes bei Iingerem Er-
warmen auf dem Wasserbade zu vermeiden, von dem Bodensatze
abgegossen und die Ammoniakbestimmung in dem fliissigen Theile
des Harns direct nach Schlosing ansgefiihrt. Controlbestimmungen
ergaben in solchen Fillen, dass das Eindampfen der Fliissigkeit,
wenn es bei missiger Wirme und bei saurer Reaction des Harns
ausgefiibrt wurde, eine wesentliche Aenderung im Ammoniakgehalte
nieht zur Folge hatte.

Dass der normale Harn der Vogel sehr viel Ammoniak enthilt,
ist seit lange bekannt. Coindet (l. ¢.) und Davy!) haben zuerst
die Apnahme vertreten, dass die Harnsdure im Harn der Vigel
grosstentheils als harpsaures Ammoniak enthalten sei. Dieser An-
nabme sind Meissner und v. Knieriem ? auf Grund ihrer Beobach-
tungen an Hithnerharn entgegengetreten; im Uebrigen bestitigen auch
diese Autoren den grossen Ammoniakgehalt des Vogelharns. v. Knie-
riem besonders machte auf die viel betrichtlichere NHs-Ausscheidung
der Vogel im Vergleich mit der der Siugethiere aufmerksam: Wih-
rend beim Menschen etwa 3—4 Proe., beim Hunde ca. 8 Proc. des
Gesammitstickstoffs im Harn als Ammoniak ausgeschieden wird, be-
trug die Menge des in Ammoniak enthaltenen Stickstoffs bei Hithnern
iiber 13 Proc., bei einer Ente gegen 17 Proc. des gesammten Stick-
stoffgehaltes der Excremente. v. Knieriem glaubte diesen Ammo-

1) Physiological researches. London ad Edinburgh 1863. p. 191, cit. nach
Meissner 1. c.

2) Ueber das Verhalten der im Saugethierkorper als Vorstufen des Harn-
stoffs erkannten Verbindungen zum Organismus der Hithner. Zeitschr. f. Biolog.
XIII. Bd. 8,36, 1877.
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niakreichthum des Vogelharns auf Grund seiner Versuche dadurch
erkliren zu miissen, dass dem Organismus der Vigel die Fahigkeit
nicht innewohne, eingefiihrtes Ammoniak weiter zn verwandeln. Dem-
gegentiber hat indessen v. Schroeder!) spiter gezeigt, dass das
negative Resultat, zu welchem Knieriem bei Darreichung von
Salmiak und schwefelsaurem Ammon gelangt war, der gleichzeitig
eingefiithrten Salzsiure und Schwefelsdure zuzuschreiben war, die das
Ammoniak an seiner Weiterverwandlung gehindert hatten. Wenn
das Ammoniak an Kohlensiure gebunden war, oder an solche Siuren,
die im Organismus zu Koblenstiure und Wasser verbrennen, so wurde
es zum bei Weitem grissten Theile in Harnsdure umgewandelt. Die
relativ grossere Ammoniakausscheidung der Hiihner hielt v. Schroe-
der iiberhaupt nicht fiir erwiesen, da eine Vergleichung des Ammo-
niakgehaltes des Siugethierharns mit der Ammoniakmenge, wie sie
bei den Vogeln aus Harn und Fices zusammen ermittelt wurde,
nicht zulissig sei.

Diesem letzten Einwande gegeniiber kann ich aus meinen Unter-
suchungen, in welchen stets der reine Harn, ohne Beimischung von
Darminhalt, analysirt wurde, constatiren, dass der Ammoniakgehalt
des normalen Génseharns in der That ein ziemlich betrichtlicher
und nur wenig geringer ist als die Mengen, welche v. Knieriem,
wie auch v. Schroeder u. A. fir die Exeremente von Hiihnern
und Enten gefunden haben:

In der 12stiindigen Harnmenge einer mit Hafer gefiitterten Gans
fand ich:

1,140 Stickstoff; 0,126 Ammoniak, entsprechend 9,1 Proe. des Ge-
sammtstickstoffs.

Eine mit Fleisch gefiitterte Gans lieferte in 12 Stunden:

1,622 Stickstoff; 3,33 Harnsdure; 0,203 Ammoniak, entsprechend
10 Proe. des Gesammtstickstoffs.

In der 6 stiindigen Harnmenge einer anderen, ebenfalls mit Fleisch
gefiitterten Gans war enthalten:

1,223 Stickstoff; 2,75 Harnsdure; 0,207 Ammoniak, entsprechend
12,2 Proc. des Gesammtstickstoffs.

Eine Gans, die vor Beginn des Versuches 12 Stunden gehungert
hatte, lieferte in 12 Stunden:

0,588 Stickstoff; 1,34 Harnssiure; 0,114 Ammoniak, entsprechend
15,9 Proc. des Gesammtstickstoffs.

1) Ueber die Verwandlung des Ammoniaks in Harnsiure im Organismus des
Huhns. Zeitschrift f. physiol. Chemie. II. Bd. S.228ff 1878.
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Eine ausschliesslich mit Kohlehydraten gefiitterte Gans lieferte
in 12 Stunden:

0,691 Stickstoff; 1,19 Harnssure; 0,156 Ammoniak, entsprechend
18 Proc. des Gesammtstickstoffs.

Worauf dieser grossere Ammoniakgehalt des Vogelharns im Ver-
gleich zu dem Harn der Siugethiere zu beziehen ist, mag vorlinfig
noch unentschieden bleiben. Ich mochte es einstweilen fiir wahr-
scheinlich balten, dass die wesenflichste Ursache des Ammoniak-
reichthums in dem relativ grosseren Siauregehalt des Vogelharns zu
suchen ist. Damit wiirde es sebhr gut ibereinstimmen, dass es mir
gelungen ist, den Ammoniakgehalt des Harns bei einer gesunden
Gans durch Darreichung von Natriumecarbonat erheblich herabzu-
driicken.

Eine mit Fleisch gefiitterte Gans von 3100 g Gewicht entleerte nach
Verabfolgung von 5,0 g Natr. bicarbon., von welchem ein grosser Theil
wieder erbrochen wurde, in 12 Stunden 455 cem stark alkalischen Harns,
welcher 2,165 Stickstoff und nur 0,076 Ammoniak enthielt. Es ent-
gprach hier der Ammoniakgehalt demnach nur 2,9 Proc. des gesammten
Stickstoffs.

Nach Ausschaltung der Leber tritt regelméssig eine
sehr erhebliche Vermehrung des Ammoniaks im Harn
auf. Schon die absolute Ammoniakmenge ist hier stets erheblich
grosser als in dem Harn normaler Génse bei gleichen Ernihrungs-
verhiiltnissen. Im Vergleiche mit dem gesammten Stickstoffgehalte
des Harns nach der Entleberung erscheint das Ammoniak als der
wichtigste Reprisentant des Stickstoffs im Harn.

Nach vorausgegangener Fiitterung mit Fleisch lieferte eine ent-
leberte Gans in 12 Stunden:

0,810 Stickstoff und 0,549 Ammoniak.

Eine andere, gleichfalls mit Fleisch gefiitterte Gans lieferte nach
der Entleberung in 12 Stunden:

1,107 Stickstoff und 0,719 Amwmoniak.

Nach vorausgegangener Fiitterung mit Hafer enthielt die 6stiin-
dige Harnmenge einer entleberten Gans:

0,308 Stickstoff und 0,214 Ammoniak,

Eine Gans, welche vor der Leberexstirpation 12 Stunden ge-
hungert hatte, lieferte in 9 Stunden:

0,310 Stickstoff und 0,174 Ammoniak.

Bei ausschliesslicher Kohlehydratnahrung lieferte eine entieberte
Gans in 10 Stunden:

0,392 Stickstoff und 0,238 Ammoniak,
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Eine andere bei gleicher Ernshrung in 12 Stunden:
0,425 Stickstoff und 0,235 Ammoniak.

Somit waren in dem nach der Entleberung abgesonderten Harn
ca. 50—60 Proe. des Stickstoffs in Form von Ammoniak erschienen.
Das Ammoniak nahm also hier unter den stickstoffhaltigen Harn-
bestandtheilen diejenige Stelle ein, welche in der Norm der Harn-
saure zukommt. Zieht man nun den Umstand in Betracht, dass, wie
durch die oben erwihnten Versuche v. Schroeder’s mit Sicherheit
bewiesen ist, eingeflihrtes Ammoniak im Organismus der Vigel bei
erhaltener Leber fast vollstéindig in Harnsiure umgewandelt wird,
50 kann es nach den Resultaten unserer Versuche kaum noch zweifel-
haft erscheinen, dass, wie Schmiedeberg!) es vermuthet hat, das
Ammoniak eine normale Vorstufe der Harnsiure sei und
dass die synthetische Umwandlung des Ammoniaks in
Harnsiure im Organismus der Vigel nur bei erhaltener
Leberfunetion stattfinden kann.

Ob der fiir die synthetische Bildung der Harns#ure erforderliche
Stickstoff ausschliesslich aus dem Ammoniak stamme, oder ob da-
neben noch andere stickstoffhaltige Korper sich an der Harnsfurebil-
dung direct betheiligen, konnte zunfichst noch fraglich erscheinen.
Die Zunahme der Ammoniakausscheidung nach Ausschaltung der
Leber war etwas geringer, als dem im normalen Ginseharn in Form
von Harnséiure enthaltenen Antheile des Stickstoffs entsprochen hatte.
Doel muss hierbei berticksichtigt werden, dass eine Reihe von stick-
stoffhaltigen Harnbestandtheilen, so die eiweissartige Substanz des
Harns, die Kreatinkorper u. a., wie es schien, auch nach der Ent-
leberung in anndhernd gleicher Menge ausgeschieden wurden, wie
im normalen Harn. Die Verminderung des Gesammtstickstoffs im
Harn, wie sie nach der Entleberung constatirt wurde, betraf daher
hauptsdchlich den zur Harnsidurebildung pridestinirten Theil des
Stickstoffs, der nunmehr in Form von Ammoniak ausgeschieden
wurde. Es diirfte demnach nicht wahrscheinlich sein, dass an der
synthetischen Harnsiurebildung im Organismus normaler Ginse ausser
dem Ammoniak noch ein anderer stickstoffhaltiger Paarling sich be-
theiligt, vielmehr muss man wohl annehmen, dass bei dieser Synthese
der Kohlenstoff und Sauerstoff von einer stickstofffreien Substanz ge-
liefert werden. Welcher Art diese Substanz sein konnte, soll weifer
unten noch eingehender besprochen werden.

1) Ueber das Verhiltniss des Ammoniaks und der priméiren Monaminbasen
zur Harnstoffbildung im Thierkérper. Dieses Archiv. VIII. Bd. 8. 14. 1877,
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d) Harnstoff,

Unter den stickstoffhaltigen Bestandtheilen des normalen Vogel-
harns nimmt der Harnstoff eine sehr untergeordnete Stelle ein. Es
hat lange sogar fiir zweifelhaft gegolten, ob derselbe im Harn der
Vogel tiberbaupt vorkommt. Coindet (l. ¢.) hat zuerst im Harn
von Adlern grossere Mengen von Harnstoff gefunden. Zalesky?!)
hat in den Excrementen kornerfressender Vigel vergeblich nach Harn-
stoff gesucht. Spiter hat Meissner (I. c¢.) eingehendere Unter-
suchungen iiber das Vorkommen dieser Substanz im Harn der Vigel
bei versechiedenen Erpdhrungsverhiltnissen angestellt und gefunden,
dass constant, selbst bei ausschliesslicher Filfterung mit Gerstenkor-
nern sebr kleine Mengen von Harnstoff in den Excrementen nach-
weishbar waren. Bei Fleischnahrung war der Harnstoffgehalt etwas
grosser, bei Kornerdiit fanden sich hiufig nur Spuren davon. Aus
den quantitativen Bestimmungen, welche v. Knieriem (l. ¢.) und
H. Meyer?) ausgefiihrt haben, lisst es sich berechnen, dass bei
Hiihnern und Enten die in Form von Harnstoff ausgeschiedene Stick-
stoffmenge nur 2—4 Proc. des gesammten Stickstoffgehalts der Ex-
cremente betrigt.

Durch die Untersuchungen von H. Meyer ist es indessen be-
kannt, dass eingefithrter Harnstoff im Organismus der Vigel zum
grossten Theile in Harnséiure umgewandelt wird. Ebenso haben auch
Cech und Salkowski3) die Wahrnehmung gemacht, dass einge-
gebener Harnstoff im Vogelorganismus fast vollstindig verschwindet
und nur zum kleinsten Theile unverindert ausgeschieden wird. Da
trotzdem der normale Vogelharn etwas Harnstoff enthilt, so ist es
nicht unwahrscheinlich, dass die urspriinglich gebildete Harnstoff-
menge eine viel grossere ist, und dass die im Harn ausgeschiedene
Menge nur einen geringen, der weiteren Umbildung entgangenen
Bruchtheil des producirten Harnstoffs darstellt. Moglicherweise ist
also der Harnstoff als eine normale Vorstufe der Harnséure im Orga-
nismus der Vogel zu betrachten und findet vielleicht die synthetische
Bildung der letzteren in der Weise statt, dass zuniichst, ebenso wie
im Organismus der Siugethiere, aus dem Ammoniak Harnstoff ge-
bildet wird und erst dieser durch eine abermalige Synthese in Harn-
siure ilbergeht.

1) Untersuchungen iiber den urimischen Process und die Function der Nieren.
Tiibingen 1865.

2) Beitrage zar Kenntniss des Stoffwechsels im Organismus der Hithner.
Dissertation. Konigsberg 1877.

3) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft. X.Bd. 8. 1461.



Ueber den Einfluss der Leberexstirpation auf den Stoffwechsel. 63

Es erschien demnach von Interesse, zu untersuchen, wie sich
die Harnstoffansscheidung bei dem Aufhoren der Harnsdureproduction
nach Ausschaltung der Leber gestaltet.

Ich habe mich nun zundchst bemiiht, mit Sicherheit festzustellen,
ob der nach der Leberexstirpation entleerte Harn #iberhaupt noch
Harnstoff enthilt. Hierfiir erschien ein #hnliches Verfahren zweck-
missig, wie es Hoppe-Seyler!?) fiir den sicheren Nachweis des
Harnstoffs in Organen empfohlen hat: Die wissrige Losung des
Alkoholextracts aus dem Harn von 3 entleberten Génsen, aus wel-
cher bereits die spater noch zu erwihnende Milchsdure durch Aus-
schiitteln mit alkoholfreiem Aether entfernt war, wurde zunichst
mittelst Durchleitung von Luft von dem Reste von Aether befreit.
Dann wurde die mit Schwefelstiure stark angesiinerte Losung mit
Phosphorwolframséure gefillt, wodurch das Kreatinin und die sonst
vorhandenen Basen entfernt wurden. Das Filtrat wurde mit Baryt-
wasser iibersiittigt, der tiberschiissige Baryt durch Kohlenstiure ab-
geschieden, filtrirt und das Filtrat bei missiger Wirme auf ein
kleines Volumen eingeengt; dann mit salpetersaurem Quecksilber- -
oxyd der Harnstoff gefillt, unter Neutralisation mit kohlensaurem
Baryt, der Niederschlag auf einem Filter gesammelt und gewaschen,
dann in Wasser vertheilt, mit Schwefelwasserstoff zerlegt, filtrirt und
das Filtrat unter Zusatz von Bariumcdrbonat eingedampft. Der
Riickstand mit absolutem Alkohol extrahirt, ergab nach dem Ver-
dunsten des Alkohols zuniichst keine Krystallisation. Auf den Zu-
satz von concentrirter Salpetersiure schied sich indessen ein kry-
stallinischer Niederschlag ab, der nach lingerem Stehen in der Kilte
gesammelf, abgepresst und in Wasser gelost wurde. Die Losung
wurde unter Zusatz von Bariumearbonat eingedampft und der Riick-
stand wieder mit absolutem Alkohol extrahirt. Beim Verdunsten des
Alkohols schied sich jetzt Harnstoff in schnen Krystallen aus. Der-
selbe konnte durch das Verhalten zu Salpersiure und Oxalsiure,
sowie dorch die Biuretreaction geniigend charakterisirt werden.

Die Menge des Harnstoffs, die auf diesem Wege erhalten wurde,
war recht klein, doch mochten bei den mannichfachen Manipulationen
erbebliche Verluste entstanden sein. Das beschriebene Verfahren
gewibrte aber wenigstens die Sicherheit, dass die dargestelite Sub-
stanz in der That Harnstoff war.

Um zu entscheiden, ob der nach der Leberexstirpation entleerte
Harnstoff nicht schon vor der Operation gebildet war, wurde in

1) Handbuch der physiolog. chem. Analyse. 5. Aufl. 1883. S. 140,
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einem Falle nur die in der siebenten bis zwolften Stunde nach der
Operation entleerte Harnmenge in obiger Weise verarbeitet. Es wurde
auch hier eine geringe Menge Harnstoff erhalten. — Es erschien da-
ber wiinschenswerth, genauere quantitative Bestimmungen auszu-
fihren. Doch war es nicht leicht, eine hinreichend sichere, bequeme
und fiir den vorliegenden Fall geeignete Methode zu finden. Ich
wihlte schliesslich das Verfahren, dessen sich v. Knieriem und
H. Meyer zur Bestimmung des Harnstoffs im normalen Vogelharn
bedienten.

Der Harn wurde eingedampft, mit Alkohol extrahirt, die alko-
holische Liusung verdunstet, der Riickstand nochmals in absolutem
Alkohol aufgenommen und mit Aether gefillt. Nach 24 Stunden
wurde der Alkoholdther abgegossen und verdunstet. Der Riickstand
in Wasser aufgenommen, mit Bleiessig gefillt, das Filtrat durch
Schwefelwasserstoff entbleit, filtrirt und dann der Harnstoff mit
salpetersaurem Quecksilberoxyd unter Neutralisation gefdllt. Der
Quecksilberniederschlag in Wasser vertheilt, durch Schwefelwasser-
stoff zerlegt und dann im Filtrate der Harnstoff nach Bunsen be-
stimmt.

Auf diese Weise verarbeitete ich den Harn einer Gauns, die vor
der Entleberung mit Fleisch gefiittert war. Der in den ersten 6 Stun-
den nach der Operation entleerte Harn ergab:

0,0438 Harnstoff neben 0,523 Gesammtstickstoff und 0,394 Ammoniak.

Der in den folgenden 6 Stunden entleerte Harn enthielt:
0,0334 Harnstoff neben 0,392 Gesammtstickstoff und 0,238 Ammoniak.

In 2 anderen Versuchen zeigte bereits die Quantitit der ver-
braucbten Liebig’schen Lisung, dass der Harnstoffgehalt sich an-
ndhernd in denselben Verhiltnissen hewegte.

Fiir absolut zuverlissig halte ich die angewandte Methode nicht.
Doch darf man wohl aus den oben angefiibrien Zahlen folgern, dass
der Harnstoffgehalt des Harns nach der Entleberung eine erheb-
liche Aenderung nicht erfahren hatte. Namentlich war eine Ver-
mehraong der Harnstoffausscheidung als Folge der Leberausschaltung
jedenfalls nicht zu Stande gekommen. Wenn daher der Harnstoff
als eine normale Zwischenstufe bei der Synthese der Harnshure im
Organismus der Vogel betrachtet werden soll, so muss angenommen
werden, dass auch die Bildung des ersteren in der Hauptsache nur
bei erhaltener Leberfunction zu Stande kommen kann — wie es fiir
das Saugethier bereits nach Schroeder feststeht.

In welcher Weise das Fortbestehen einer geringen Harnstoffaus-
scheidung nach der Leberexstirpation zu erkliren ist, mag vorldunfig



Ueber den Einfluss der Leberexstirpation auf den Stoffwechsel. 65

unentschieden bleiben. Moglicherweise ist dasselbe auf eine directe
Entstehung des Harnstoffs aus Guanin (Kossel!)) oder anderen Ver-
bindungen zu beziehen. Diese Art der Harnstoffbildung kénnte viel-
leicht auch in anderen Organen statthaben, wihrend die synthetische
Bildung aus Ammoniak als eine specifische Function der Leber zu
betrachten ist, eine Ansicht, welche nenerdings noch v. Schroeder?)
als nicht unwahrscheinlich bezeichnet hat.

¢} Kreatinin,

Ueber das Vorkommen der Kreatinkdrper im normalen Vogel-
harn hat Meissner eingehende Untersuchungen angestellt. Da-
nach sollte der Harn von Hiihnern nur Kreatin, kein Kreatinin ent-
halten, ein Umstand, der vielleicht darauf zuriickzufiihren ist, dass
Meissner den Harn in der Regel bei alkalischer Reaction einge-
dampft hat. Die Menge des Kreatins fand Meissner abhiingig von
der Art der Ernihrung: reichlicher bei Fleischnahrung, sehr gering
bei Kornerfutter. Er kam zu dem Schlusse, dass griossere Kreatin-
mengen im Harn auf die unverinderte Ausscheidung des mit der
Nabrung eingefiihrten Kreatins zu beziehen seien, dass aber geringe
Mengen auch im Organismus der Hiihner, wahrscheinlich in den
Muskeln, gebildet werden.

Zum Nachweis der Kreatinktrper im Harn entleberter Ginse
verfuhr ich in folgender Weise: Der Harn wurde zuniichst unter Zu-
satz von verdiinnter Salzsdure lingere Zeit gekocht, um etwaiges
Kreatin in Kreatinin umzuwandeln, dann nach Zusatz von essigsaurem
Natron bei saurer Reaction eingedampft und mit 96 proc. Alkohol
extrahirt. Die alkoholiseche Losung wurde nach 24 Stunden filtrirt
und das Filtrat mit alkoholischer Chlorzinklosung versetzt. Es schied
sich sehr bald ein ziemlich reichlicher Niederschlag ab, der mikro-
skopisch- die charakteristischen Formen des Kreatininchlorzinks zeigte.
Beim ldngeren Stehen schieden sich aber noch weitere Krystalle
ab, die hauptsichlich aus milchsaurem Zink zu bestehen schienen.
Die Trennung dieser Krystalle von dem Kreatininchlorzink machte
Sehwierigkeiten und konnte schliesslich eine genaue quantitative Be-
stimmung des letzteren nicht ausgefiihrt werden. Doch sehien die
Menge anndhernd die gleiche gewesen zu sein, wie sie durch ein
dhnliches Verfahren aus dem Harn einer gesunden Gans erhalten
werden konnte.

1) Zeitschrift fir physiol. Chemie., VIIL Bd. 8. 404.
2) Dieses Archiv, XIX.Bd. 8.384. 1885.
Archiv { experiment. Pathol, u. Pharmakol. XXI. Bd.

ot
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Weitere Untersuchungen iiber das Verhalten der Kreatininaus-
scheidung nach der Leberexstirpation habe ich vorlinfig noch nicht
angestellt. In mancher Beziehung konnte diese Frage wohl von Inter-
esse sein, doch miisste zunichst noch Genaueres tiber das Verhalten
der Kreatininausscheidung unter normalen Verhiiltnissen ermittelt und
die angewandte Methode in Bezug auf ihre Zuverlissigkeit, speciell
auch auf ihre Brauchbarkeit fiir den pathologischen, nach der Leber-
exstirpation entleerten Harn eingehender gepriift werden.

fy Xanthinkdrper.

Zum Nachweise der Xanthinktrper benutzte ich den bei der
Darstellung des Harnstoffs erhaltenen Phosphorwolframséurenieder-
schlagt!). Derselbe wurde durch Erwidrmen mit Barytwasser zerlegt,
der Barytiiberschuss durch Kohlenséure entfernt, filtrirt. Das Filtrat
wurde eingeengt, mit Ammoniak ibersittigt und mit ammoniakalischer
Silberlosung ausgefiillt. Es entstand ein geringer Niederschlag, der
in sehr wenig heisser Salpetersiure von spee. Gewicht 1,1 gelost
wurde, worauf sich beim Erkalten die charakteristischen Krystalle
von salpetersaurem Xanthin- resp. Hypoxanthinsilber ausschieden.

Auf diese Weise konnte aus der 12stiindigen Harnmenge einer
gesunden Gans eine geringe, kaum wigbare Menge der salpetersauren
Silberverbindung dargestellt werden. In der 12stindigen Harnmenge
einer entleberten Gans konnten nur minimale Spuren derselben nach-
gewiesen werden. Die Mengen waren in beiden Fillen so gering,
dass eine genauere Charakterisirung der erhaltenen Krystalle nicht
moglich war. Jedenfalls schien es aber, als ob nach der Entleberung
eher eine Verminderung als eine Vermebrung der hier in Rede stehen-
den Substanzen zu Stande gekommen war.

g) Leucin und Tyrosin.

Mit Riicksicht auf das beim Menschen beobachtete Auftreten
von Leucin und Tyrosin im Harn bei der acuter gelben Leber-
atrophie war es geboten, auf ein etwaiges Vorhandensein dieser Stoffe
im Harn der entleberten Ginse zu achten, um so mehr, als aus den
Untersachungen von Knieriem bekannt war, dass das Leucin im
Organismus des Vogels mit gleichem Rechte als eine Vorstufe der
Harpsdiure gelten kann, wie es beim S#ugethiere als eine Vorstufe
des Harnstoffs betrachtet wird.

1) Vgl Hofmeister, Ueber die durch Phosphorwolframsiure fillbaren Sub-
stanzen des Harns. Zeitschrift fir physicl. Chemie, V. Bd. S, 67.
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Ich habe wiederholt den nach der Leberexstirpation entleerten
Harn auf das Vorkommen dieser Stoffe untersucht, aber stets mit
negativem Erfolge:

Die wissrige Losung des Alkoholextractes, aus welcher durch
Ansiuern mit Schwefelsinre und wiederholtes Schiitteln mit Aether
die Milchstiure entfernt war, wurde mit einem Ueberschusse von Blei-
hydroxyd versetzt und bis zum vollstindigen Verjagen des Aethers
erwirmt; alsdann filtrirt, das Filtrat vom gelosten Blei durch
Schwefelwasserstoff befreit, abermals filtrirt und eingedampft. Der
Riickstand, der noch viel schwefelsaure Salze enthielt, mit 90 proe.
Weingeist ausgekoeht und - heiss filtrirt. Nach dem Verdunsten des
Alkohols blieb eine sehr geringe Menge eines Syrups zuriick, aus
dem sich selbst nach monatelangem Stehen keine Krystalle aus-
schieden. Wurde derselbe in Wasser aufgenommen und mit frisch
gefilliem Kupferoxyd gekocht, so ging nur Husserst wenig Kupfer
in Losung.

Das Vorhandensein grosserer Mengen von Amidosiuren war da-
durch ausgeschlossen. Ob nicht geringe Spuren derselben im Harn
enthalten gewesen waren, konnte fraglich bleiben, indessen hitte
dieses, wie weiter unten noch gezeigt werden soll, eine hesondere
Bedeutung nicht zu beanspruchen gehabt.

B. Stickstofffreie Bestandtheile.
a) Milchsaure.

Die betrichtlichen Ammoniakmengen, welche der sauer reagi-
rende Harn entleberter (iinse enthielt, deuteten darauf hin, dass in
demselben grissere Mengen von Siuren enthalten sein mussten. Die
Untersuchung wurde zunichst auf nicht flichtige organische Siuren
gerichtet und ergab in der That das Vorhandensein sehr grosser
Mengen von Milehsdure, und zwar von optisch activer Fleisch-
milchséure.

Zur Darstellung derselben wurde der alkoholische Auszug des
Harns nach dem Verdunsten des Alkohols in Wasser aufgenommen,
mit Schwefelsiure stark ibersiuert und mit Aether wiederholt aus-
geschiittelt; der abgegossene Aether mit etwas Wasser gewaschen,
dann verdunstet. Es hinterblieb ein stark saurer Syrup, der, in
Wasser gelost, mit nentralem Bleiacetat keinen,*mit basischem Blei-
acetat einen sehr geringen Niederschlag lieferte. Letzterer wurde
abfiltrirt, das Filtrat durch Schwefelwasserstoff entbleit, filtrirt und

zur Verjagung der Essigsidure wiederholt unter Wasserzusatz einge-
, -
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dampft. Schliesslich wurde der Rtickstand wieder in Wasser aufge-
nommen und mit kohlensaurem Zinkoxyd gekochtf, dann filtrirt, ein-
geengt und zur Krystallisation stehen gelassen. Die Lisung erstarrte
zu einem Brei von Krystallen, welche unter dem Mikroskop die
charakteristischen Formen des fleischmilchsauren Zinks zeigten.

0,2486 g von dem auf diese Weise erhaltenen Zinksalze ver-
loren beim Erhitzen auf 105° C. 0,0320 = 12,9 Proc. H20 und hinter-
liessen nach dem Glihen 0,0724 = 33,4 Proc. ZnO.

0,2730 g verloren beim Erhitzen auf 1100 C. 0,0354 = 13,0 Proc.
H:0 und hinterliessen nach dem Verbrennen 0,0796 = 33,5 Proc. ZnO.

Demnach:
Gefunden: Berechnet fiir
I I (CeHs 0s)e Zn - 2H20
H:O 12,9 13,0. 12,9
Zn0 33,4 33,5 33,4

Eine wissrige Losung des Zinksalzes, die in 10 cem 0,644 g ent-
hielt, zeigte im Soleil-Ventzke’sehen Saccharimeter im Mittel aus
10 Ablesungen eine Linksdrehung von 0,9 Theilstrichen der Scala.

Hieraus berechnet sich die specifische Drehung (#)) = — 7,49,

Die specifische Drehung des fleischmilebsauren Zinks betrigt
— 17,65.

Auch die Loslichkeitsverhiltnisse des Zinksalzes sowie die Kry-
stallform des Kalksalzes stimmten mit den betreffenden Salzen der
Fleischmilchsiure iiberein. ’

Im Harn normaler Ginse kommt Milchséiure in nachweisbarer
Menge iiberhaupt micht vor. Ich habe wiederholt den Harn gesunder
Ginse in der oben angegebenen Weise verarbeitet und habe aus der
24 stiindigen Harnmenge immer nur geringe Spuren von nicht fliich-
tigen, in Aether 16slichen Séuren erhalten konnen, aus denen es nicht
gelang, irgend ein krystallinisehes Zinksalz darzustellen.

Im Harn entleberter Génse ist die Milchsture die am reichlichsten
vorhandene Substanz. Ihre Menge betriigt hier bis tiber die Hilfte
aller nicht fliichtigen Harnbestandtheile.

In den Fillen, in welchen genauere guantitative Bestimmungen
der Milchstiure gemacht warden, stellte es sich heraus, dass die Menge
derselben zur ausgeschiedenen Ammoniakmenge anndhernd im Ver-
biltnisse von 5: 1 stand, also ungefihr in dem Verhiiltnisse der
Aequivalenz beider Substanzen. Es kann daher kaum zweifelhaft
sein, dass die Form, in welcher diese Substanzen im Harn enthalten
waren, in der Hauptsache die des milchsauren Ammons war. Doch
war, wie hereits oben erwihnt, im Harn etwas freie Milchsdure nach-
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weisbar, Auch war ein Theil des Ammoniaks noch an andere Siuren
gebunden, denn auch der in Alkohol unlosliche Theil des Harns ent-
hielt noch reichlich Ammoniaksalze.

Auns dem Umstande, dass die Milchsiure in aequivalentem Ver-
hiltnisse zum Ammoniak ausgeschieden wurde, ergibt es sich aber
schon ohne Weiteres, dass die Menge derselben grisser war bei stick-
stoffreicher Nahrung und kleiner bei stickstoffarmer.

So schied eine bereifs mehrere Tage vorher ausschliesslich mit
Fleisch gefiitterte Gans in 12 Stunden

3,5 g Milehsiiure neben 0,720 Ammoniak aus.

Eine mit Hafer ernihrte Gans lieferte in 6 Stunden

1,34 Milchsdure neben 0,214 Ammoniak.

Eine ausschliesslich mit Kohlehydraten gefiitterte Gans lieferte

in 12 Stunden
1,13 Milehséiure neben 0,235 Ammoniak.

Eine Gans, die 12 Stunden vor der Operation keine Nahrung

erhalten hatte, lieferte in 7 Stunden
0,455 Milchsdure neben 0,127 Ammoniak.

Die grosste Menge Milchséiure wurde demnach nach ausschliess-
licher Fleischnahrung, die kleinste im Hungerzustande und nach Er-
nghrung mit Kohlehydraten ausgeschieden. Es diirfte danach in
holhem Grade wahrscheinlich sein, dass die Quelle der Milchsiure
nicht in Koklehydraten, sondern in den Albuminaten zu suchen ist.

Wir sehen somit, dass mit dem Verschwinden der Harnsiure
nach der Leberexstirpation eine Substanz im Harn auftritt, die unter
normalen Verhiltnissen in demselben nicht vorhanden ist, dass diese
Substanz hier, wie im normalen Harn die Harnsiure, der Quantitit
nach den bedeutendsten Bestandtheil des Harns bildet, und dass die
Menge dieser Substanz in derselben Weise von den Erndhrungsver-
hiltnissen beeinflusst wird, wie die der Harnsiure im normalen
Han. Es legt dieses den Gedanken nahe, dass diese nach der Leber-
exstirpation im Harn ausgeschiedene Substanz, die Milchsiure, unter
pormalen Verhiiltnissen bei der Bildung der Harnsiure verwendet
wird. FEine solche Apnnahme diirfte auch noch in folgenden Erwi-
gungen eine gewisse Stiitze finden:

Die hier vorliegenden Untersuchungen haben ergeben, dass der
im normalen Vogelharn in Form von Harns#ure ausgeschiedene Stick-
stoff nach der Entleberung den Organismus in Form von Ammoniak
verldsst. Allem Anscheine mach geht daher in der Norm die Bil-
dung von Ammoniak aus den stickstoffhaltigen Korperbestandtheilen
der Harnsdurebildung voraus und verdankt somit diese letztere ibre
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Entstehung einem synthetischen Vorgange, bei welchem das Ammo-
niak in erster Linie betheiligt ist. Es fragt sich nun, welches der
oder die anderen kohlenstoffhaltizen Atomcomplexe seien, die bei
dieser Synthese Verwendung finden. Wollte man annehmen, dass.
die Harnsdurebildung bei den Vogeln ebenso wie die Harnstoffbil-
dung der Siugethiere durch eine Synthese von Ammoniak und Kohlen-
sdure zu Stande kommt, so wire dieses nur denkbar, wenn gleich-
zeitiz eine sehr erhebliche Reduction stattfinden sollte. Da aber
Reductionsprocesse innerhalh der thierischen Organe, wenn tiberhaupt,
so doch nur in sehr geringem Umfange stattzufinden scheinen, so
diirfte es viel wahrscheinlicher sein, dass bei der Harnsiurebildung
das Ammoniak sich mit einem kohlenstoffreicheren Atomcomplexe
vereinigt und demnach die Synthese einfach unter Wasserabspaltung
oder unter Oxydation und Abspaltung von Kohlensiure und Wasser
zu Stande kommt, v. Schroeder hat bereits, einem dhnlichen Ge-
dankengange folgend, vor léngerer Zeit ') auf diese Moglichkeit hin-
gewiesen. Er hat namentlich auch bei dem stickstofffreien Atom-
complexe, welcher bei der Harnsdurebildung in Betracht kommen
konnte, in erster Reihe an die Milchsiure gedacht. Damals war von
dem Auftreten dieser Substanz und dem Aufhoren der Harnsiure-
production nach der Leberexstirpation noch nichts bekannt. Daher
konnte v. Schroeder die Annabme, dass die Harnsdure durch eine
Synthese aus milchsaurem Ammon entsteht, nur ganz hypothetisch
aufstellen. Nach den Ergebnissen der hier vorliegenden Untersuch-
ungen gewinnt aber diese Annahme sehr an Wahrscheinlichkeit. Ver-
suche mit kiinstlicher Durchblutung von Vogellebern konnten viel-
leicht dariiber Aufkldrung geben, ob sie in der That berechtigt ist.

In welcher Weise die Synthese der Harnsdure aus Milchsdure
und Ammoniak von Statten gehen diirfte, dariiber konnten vorldufig
nur Vermuthungen aufgestellt werden, fiir welche sich vor der Hand
keinerlei thatséchliche Begriindung geben ldsst.

b) Flichtige Fettsauren.

In normalem Vogelharn kommen fliichtige Fettsduren in nicht
unerheblicher Menge vor. v. Knieriem hat dieselben in den Ex-
crementen von Hithnern quantitativ zu bestimmen gesucht und bei
Fiitterung mit 50 g Graupen eine tigliche Ausscheidung von 0,8 orga-
nischer Sauren, auf Buttersiure berechnet, gefunden. Doch wird man
wohl nicht fehigehen, wenn man annimmt, dass der grisste Theil

1) Zeitschrift f. physiol. Chemie. 1I. Bd. 8.238. 1877.
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dieser von Knieriem gefundenen Siuren aus dem Darm stammte.
Der reine, nach Unterbindung des Mastdarms gesammelte Harn ent-
hilt ebenfalls fliichtige Fettsiuren, jedoch offenbar in geringerer
Menge, wovon ich mich durch Destillation des mit Weinsiure ver-
setzten Harns iiberzeugt habe.

Auch nach der Leberexstirpation finden sich fliichtige Fettstiuren
im Harn; doch vermag ich vorliufiz nicht anzugeben, ob sie nach
diesem Eingriffe in vermehrter Menge ausgeschieden werden. Mit
Riicksicbt auf die jiingst mitgetheilten Beobachtungen von v. Jakseht),
der im mensehlichen Harn bei verschiedenen Lebererkrankungen eine
erhebliche Vermehrung der Fettsiuren constatiren konnte, diirften
vielleicht eingehendere Untersuchungen in dieser Hinsicht von Inter-
esse sein. Zuvor miisste aber Genaueres iiber den Fettsiuregehalt
des normalen Vogelharns unter verschiedenen Erniihrungsverhiltnissen
ermittelt werden.

Im Vergleich zu der ausgeschiedenen Milchsiure konnen die im
Harn der entleberten Ginse vorkommenden Mengen fliichtiger Fett-
siuren jedenfalls nur als geringe bezeichnet werden.

¢) Zucker.

Nach den Angaben von Meissner sollen die Excremente von
gerstefressenden Hithnern meistens in nicht mnbetrichtlicher Menge
Zucker enthalten. Die naheliegende Annahme, dass dieser Zucker-
gehalt ans dem Darmkoth stammt, weist Meissner dadurch zuriick,
dass er nur im Magen und im Diinndarm, nicht aber in dem Inhalte
des Dickdarms und der Blinddirme Zncker nachweisen konnte. Er
meint daher, dass der Zuckergehalt der Excremente auf eine Aus-
scheidung von Zucker durch die Nieren zn bezichen sei.

Auch Bernhardt?), der Untersuchungen iiber den Zuckerstich
bei Vogeln angestellt hat, fand, dass die Exeremente von korner-
fressenden Vigeln regelmiissig Zucker enthielten. Doch war er, wie
es scheint, geneigt, den Zuckergehalt auf die Beimischung von Darm-
inhalt zurtickzuftihren.

Ich habe nun den Harn von gesunden Ginsen, Hilhnern und
Enten unter den verschiedensten Erndhrungsverhiltnissen wiederholt
untersucht und habe niemals in dem Alkoholextracte dieser Harne
irgend welche Substanzen gefunden, welche Kupferoxyd in alkalischer
Losung reducirten. Im Gegensatze zu Meissner mochte ich daher

1) Verhandlungen der Naturforscherversammlung za Strassburg 1885.
2) Virchow’s Archiv. LIX. Bd. 8.410. 1874.
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behaupten, dass im normalen, nicht mit Darminhalt verunreinigten
Vogelharn keine nachweisbaren Zuckermengen enthalten sind.

Auch in dem nach der Leberexstirpation entleerten Harn konunte
ich niemals Zncker nachweisen. Nur wenn die entleberten Thiere
mit grosseren Quantititen Traubenzucker gefiittert wurden, gingen
geringe Mengen davon in den Harn iiber. Die Hauptmasse des mit
der Nahrung eingefiibrten Zuckers wurde im Organismus der Ginse
auch nach der Leberexstirpation weiter verwandelt, wie folgende
Versuche unzweifelhaft ergaben:

Versuch 1.

Einer Gans von 5200 g Gewicht werden 25 g Traubenzncker und
25 g Amylum in Form von Nudeln eingegeben und bald darauf die Leber
exstirpirt.

In den nichsten 10 Stunden entleert das Thier 220 ¢cem Harn von
spec. Gewicht 1011. Im Alkoholextracte dieses Harns findet sich 0,5 g
Zucker.

Am folgenden Morgen wird die Gans todt gefunden. Im Laufe der
Nacht waren noch 200 ccem Harn von spee. Gewicht 1010 entleert, in
welchem sich keine Spur von Zucker nachweisen liess.

Yersueh 2.

Einer Gans von 5000 g Gewicht wird der Mastdarm unterbunden
und darauf 50 g Traubenzucker und 50 g Amylam in Form von Nudeln
eingegeben. Der in den nichsten 24 Stunden entleerte Harn ist zuckerfrei.

Am folgenden Tage wird dem Thiere die Leber exstirpirt und darauf
25 g Traubenzucker und 25 g Amylum eingestopft. Da das Thier die
Nudeln aber grosstentheils wieder zuriickwiirgt, so werden noch 50 g
Traubenzucker in Losung mittelst Schlundsonde eingefiihrt. Das Thier
erbricht in den pichsten Stunden nicht mehr, siuft ziemlich viel Wasser
und entleert in 12 Stunden 330 cem Harn von spee. Gewicht 1015, in
welchem sich 4,2 g Zucker nachweisen lassen. — Im Darminhalt fanden
sich nur noch unbedeutende Spuren von Zucker.

Dass nach der Leberexstirpation etwas Zucker unveriindert aus-
geschieden wurde, beweist keineswegs, dass etwa die Verarbeitung
des Zuckers im Organismus der Ginse durch die Aussehaltung der
Leber in erheblicherem Grade beeintrichtigt wuvrde. Vielmehr wird
man auch hier die bereits oben (S. 50) erwihnten verinderten Cir-
culationsverhiltnisse beriicksichtigen miissen: Da das Blut der Ab-
dominalorgane nach Unterbindong der Leberpfortader direct durch
die Nieren fliesst, so sind die Bedingungen fiir die Ausscheidung des
im Darmkanal resorbirten Zuckers giinstiger als bei normaler Cir-
culation und erhaltenem Leberkreislauf. Uebrigens waren, wie aus
obigen Versucken hervorgeht, nur die zuerst entleerten Harnportionen
zuckerhaltig. Es machte sich also hierbei offenbar die Ueberschwem-
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mung des Organismus mit der verh#ltnissméissig sehr grossen Zucker-
menge geltend.

Dass der bei Weitem grosste Theil des eingefiihrten Zuckers im
Organismus verarbeitet wurde, kann nach den mitgetheilten Versuchen
nicht zweifelhaft sein. In welcher Weise diese Verarbeitung statt-
gefanden hat, ob der Zucker vollstindig oxydirt wurde, ob er zu
einer Vermehrung des Glykogengehaltes in den Muskeln beigetragen
hat, muss noch durch weitere Untersuchungen entschieden werden.
Eine Vermehrung der Milchsdure im Harn war jedenfalls in den
obigen beiden Versuchen nicht zn Stande gekommen. In Versuch t
wurde in den ersten 10 Stunden 1,3 g, in den folgenden Stunden
0,7 g Milchséiure ausgeschieden. In Versuch 2 lieferte die entleberte
Gans in 12 Stunden 1,13 g Milchsiiure. Es betrug also die Mileh-
sdureproduction in beiden Fillen erheblich weniger als hei Fleisch-
fitterung, bei welcher in 10—12 Stunden 3—4 g Milchsiure ausge-
schieden wurden.

Die Verhiltnisse des Zuckerstoffwechsels nach Exstirpation der
Leber sollen iibrigens demn#chst zum Gegenstande eingehenderer
Untersuchungen im Laboratorium der hiesigen medicinischen Klinik
gemacht werden.

C. Anorganische Bestandtheile,

Genauere quantitative Bestimmungen der anorganischen Bestand-
theile im Harn der entleberten Gtinse habe ich bis jetzt noch nicht
ausfilhren konnen, Die qualitativen Proben ergaben die regelmissige
Anwesenheit von Chlor, Phosphorsiure, Natron, Kali, Kalk und Mag-
nesia. Nur die Schwefelsiure zeigte ein auffallendes Verhalten: im
Harn von Ginsen, die vor der Leberexstirpation mit Hafer oder Fleisch
gefiittert waren, konnte 2war das Vorhandensein von Schwefelsiure
constatirt werden, wenn die Thiere aber vor der Operation 12 Stun-
den gehungert hatten, so ergab der nach der Entlebernng entleerte
Harn mit Chlorbarium nur eine geringe Triibung, die sich auf Zu-
satz von Salzsiure vollstindig aufhellte und auch beim Kochen nicht
wiederkebrte. Der Harn entbielt also keine Schwefelsiure, weder
priaformirte noch gepaarte. In der Asche eines solchen Harns liess
sich etwas Schwefelsiure nachweisen; es war demnach in dem Harn
unoxydirter Schwefel vorhanden gewesen.

Da die Zahl der Versuche, in welechen das Verhalten der
Schwefelsiiure besonders beachtet wurde, gering war, so mochie ich
aus diesen Beobachtungen vorlidnfig keine weitergehenden Schliisse
ziehen. Von vorneherein diirfte wohl eine Beeinflussung des Schwefel-
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umsatzes durch die Exstirpation der Leber nicht unwahrscheinlich
sein., Weitere Untersuchungen miissen hier aber noch Aufklirung
schaffen. |

1V, Verinderungen im DBlute entleberter Ganse.

In der tiberwiegenden Mehrzahl der Versuche wurden die Ginse,
sobald sie zu collabiren anfingen und die Harnsecretion stockte, durch
Verbluten aus den Nackengefissen gettdtet. Das Blut wurde in
siedendem Wasser aufgefangen und sofort durch Aufkochen und
Essigsdurezusatz enteiweisst. Das Filtrat wurde regelmassig auf
Zucker untersucht, doch stets mit negativem Erfolge. Auch nach
dem Einengen der Fliissigkeit ergab die Trommer’sche Probe keine
oder hochstens minimale Reduction. In dem unmittelbar vor der
Leberexstirpation aufgefangenen Blute konnte durch die Trommer-
sche Probe Zucker nachgewiesen werden. Nach der Leberex-
stirpation war also der Zucker aus dem Blute ge-
schwunden.

In der Deutung dieses Befundes mochte ich aber einstweilen
noch besondere Vorsicht fiir angebracht halten. Die Thiere waren,
als die Blutentziehungen gemacht wurden, bereits dem Tode nahe,
und es kann daher fraglich erscheinen, ob das Sechwinden des Blut-
zuckers auf das Aufhoren der Leberfunctionen zu beziehen war. Es
soll, wie bereits oben bemerkt, diese Frage demniichst noch ein-
gehender gepriift werden.

Die enteiweissten Filtrate wurden weiterhin anf dem Wasser-
bade eingedampft, der Riickstand mit heissem Alkohol extrahirt. Die
vereinigten alkoholischen Extracte aus dem Blute von 5 Ginsen (im
Ganzen ca. 500 cem Blut) wurden eingedampft, der Riickstand in
Wasser gelost, mit Schwefelstiure angesiuert und mit Aether er-
schopft. Dann wurde die stark saure wissrige Losung mit Phosphor-
wolframsiure gefillt, der Niederschlag abfiltrirt, das Filtrat darch
Barythydrat von Schwefelsiure und Phosphorwolframséure befreit,
der iiberschiissige Baryt durch Kohlensiure entfernt. Das Filtrat
wurde nun zum Syrup eingedampft, der Syrup mit Alkohol versetzt,
wobei sich noch anorganische Salze ausschieden, welche abfiltrirt
wurden. Die alkoholische Losung wurde abgedampft, der Rickstand
in wenig Wasser gelost und zur Krystallisation stehen gelassen. Nach
mehrtigigem Stehen schieden sich neben etwas Kochsalz reichlich
Krystalle aus, welche unter dem Mikroskop die charakteristischen
Formen von Leucin und Tyrosin zeigten. Dieselben wurden auf
Fliesspapier gesammelt und abgepresst. In kaltem Wasser losten
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sie sich nicht vollstindig; es hinterblieb ein Rickstand, der in heissem
Wasser, sowie in ammoniakhaltigem kalten Wasser loslich war. Durch
Umkrystallisiren desselben wurde eine geringe Menge einer farblosen
Substanz erhalten, welche aus schonen biischel- und garbenformig
angeordneten, stark lichtbrechenden Nadeln bestand und sowohl die
Hoffmann’sche wie die Piria’sche Tyrosinreaction gab. — Weniger
schon, aber immer noch deutlich gelang die Scherer’sche Probe
mit dem aus der whssrigen Losung erhaltenen Leucin, — Die Menge
des auf diese Weise erhaltenen Leucins und Tyrosins war nicht gross;
zusammen wogen die noch nicht ganz reinen Krystalle ea. 0,1 g.

Aus dem sauren Aetherextracte konnten 0,366 g fleischmilch-
sauren Zinks gewonnen werden.

V. Verhalten von eingefihrtem Harnstoff im Organismus
entleberter Ginse.

Wir haben gesehen, dass der nach der Leberexstirpation ent-
leerte Harn etwas Harnstoff enthielt. Die Menge desselben war
jedoch sehr gering. Die Frage, ob die dem normalen Organismus
der Vogel innewohnende Fibigkeit der Umwandlung von Harnstoff
in Harnsiiure’) auch nach der Leberexstirpation erhalten bleibt,
konnte daher nur durch die experimentelle Einfiihrung von grosseren
Mengen Harnstoff entschieden werden. .

In den zu diesem Zwecke angestellten Versuchen mussten sich
die Schwierigkeiten in der Beurtheilung der quantitativen Veriinde-
rungen im Harn der entleberten Ginse, auf welche bereits oben
(S. 51) hingewiesen wurde, in ganz besonderem Maasse geltend
machen. Um bei einem und demselben Versuchsthiere die Zusam-
mensetzung des Harns vor und nach der Einverleibung von Harnstoff
mit einander vergleichen zu konnen, dazu war die Lebensdauer der
Thiere eine zu kurze und der Verlauf der Stoffwechselvorginge
wihrend dieser Zeit ein zu ungleichmissiger. Von irgend einem
Stickstoffgleichgewichte konnte bei den entleberten G#nsen ja iiber-
haupt nicht die Rede sein. Es blieb daher nichts Anderes -tibrig,
als den Harn einer mit Harnstoff gefiitterten entleberten Gans mit
dem einer anderen unter gleichen Erndhrungsverhiltnissen stehenden,
aber nicht mit Harnstoff gefiitterten zu vergleichen. Da hier nur
sehr grosse und auffallende Differenzen etwas beweisen konnten,

1) Vgl. H. Meyer 1. c. Jaffé, Berichte der deutschen chem. Gesellschaft,
X.Bd. 8.1930.
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und da es namentlich auch zweifelhaft sein musste, ob die Beobach-
tungsdauer fiir eine geniigende Resorption und Ausscheidung lang
genug sein wiirde, so mussten einmal moglichst grosse Mengen Harn-
stoff eingefiihrt werden und ferner auch die anderweitige Stickstoff-
ausscheidung mbglichst auf ein Minimum herabgedriickt werden. Am
geeignetsten schien es daher, die Thiere einige Zeit vor dem Ver-
suche hungern zu lassen. Allzulange durfte aber den Thieren die
Nahrung npiebt entzogen werden, da sie alsdann den Eiugriff der
Leberexstirpation sehr schlecht vertrugen. Ks erwies sich als das
Zweckmissigste fiir diese, wie fiir alle folgenden Versuche, in denen
das Verhalten stickstoffhaltiger Stoffe im Organismus der entleberten
Ginse gepriift werden sollte, die vorher mit gleichméssigen Mengen
Hafer gefiitterten Thiere 12—16 Stunden vor der Leberexstirpation
hungern zn lassen. Magen und Dirme erwiesen sich dann bel der
Operation bereits ganz leer und die Menge der stickstoff haltigen
Bestandtheile im Harn gering genug, um die durch die eingefiihrten
Substanzen verursachten Verdinderungen erkennen zu lassen.

Von vorneherein mochte es immerhin zweifelhaft erscheinen, ob
auf diesem Wege ganz sichere Resultate gewonnen werden konnten.
Die Ergebnisse der Versuche waren indessen so unzweideutig, dass
sie eine absolut sichere Schlussfolgerung gestatteten:

Yersuch 1.

Eine Gans von 3400 g Gewicht, welche 14 Stuanden vor der Ope-
ration gehungert hatte, entleerte nach der Leberexstirpation in 7 Stun-
den 75 eem Harn von spec. Gewicht 1013,

Die Analyse desselben ergab:

Gesammtstickstoff . 0,239

Ammoniak . . . 0,128
Harpsdure. . . . 0,068
Milchsdure . . . 0,455

Versueh 2.

Einer Gans von 3500 g Gewicht, welche ebenfalls 14 Stunden kein
Tutter erhalten hatte, werden um 10 Uhr Morgens 10,0 g Harnstoff in
wissriger Losung mittelst Schlundsonde eingegeben. Unmittelbar darauf
wird die Leber exstirpirt. Operation beendet 1! Uhr., Das Thier bleibt
munter, siuft viel Wasser und erbricht fast gar nicht. Ven 11—6 Uhbr,
also ebenfalls in 7 Stunden, entleert die Gans 165 eccm Harn von spee.
Gewicht 1009.

Hierin war enthalten:

Gesammtstickstoff . 1,553
Ammonjak . . . 0,112
Harnsgure. . . . 0,064
Milehsdure . . . 0,618
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Der alkoholische Auszug des Harns erstarrt beim Verdunsten des
Alkohols zu einem Brei von Harnstoffkrystallen. Durch Behandlung mit
absolutem Alkohol und Aether, Fillen des Alkoholitherextracts mit sal-
petersaurem Quecksilberoxyd und Zerlegen des Niederschlags gelingt es,
ca. 2,9 g Harnstoff (entsprechend 1,3 g Stickstoff) rein darzustellen.

Das Thier lebte noch einige Stunden und entleerte noch Harn, der
sehr viel Harnstoff enthielt, indessen nicht genauer untersucht worden ist,

Das Ergebniss dieses Versuches war vollkommen klar: nach der
Leberexstirpation hatte irgend eine Umwandlung des eingefiihrten
Harnstoffs im Organismus der Gans nicht statigefunden, sondern dei-
selbe wurde unverdindert ausgeschieden. Gegen die Beweiskraft dieses
Versuches konnte hochstens folgender Einwand erhoben werden: Da
der im Magendarmkanal resorbirte Harnstoff nach Unterbrechung des
Leberpfortaderkreislaufs unmittelbar nach seiner Resorption die Nie-
ren passiren musste, so wurde derselbe hier vielleicht so vollstindig
ausgeschieden, dass er einer weiteren Umwandlung im Organismus
entging. Dieser Einwurf wurde durch den folgenden Versuch voll-
kommen erledigt, bei welchem die Einfihrung des Harnstoffs durch
subcutane Injection stattgefunden hatte.

Yersuch 3.

Einer Gans von 2800 g Gewicht, welche seit 12 Stunden gehungert
hatte, wird um 9 Uhr Morgens die Leber exstirpirt und unmittelbar darauf
werden 3,0 g Harnstoff subeutan injicirt.

Das Thier hatte sich bei der Operation erheblich abgekiihlt, friert
daher anfangs ziemlich stark, erholt sich indessen bald wieder und syuft
viel Wasser. — Um 2 Uhr werden abermals 2,0 g Harnstoff snbeutan
injicirt. Die Gans beginnt bald darauf zu erbrechen. Nach 4 Uhr tritt
Collaps ein und bald darauf stirbt das Thier.

Von 9—4 Uhr, also in 7 Stunden, hatte die Gans 135 cem Harn
von spec. Gewicht 1011 entleert.

Derselbe enthielt:
Gesammtstickstoff . 0,913
Ammoniak . . . 0,118
Harnsgure. . . . 0,089
Milchsnre . . . 0,540

Aus dem alkoholisch - stherischen Auszuge wurden 1,45 g Harnstoff
(entsprechend 0,676 Stickstoff) in reinem Zustande dargestellt.

Das Ergebniss dieses Versuches stimmte vollkommen mit dem
des vorigen tiberein. Im Harn war reichlich unveriinderter Harnstoff
enthalten, wibrend in der Menge der iibrigen stickstoffhaltigen Harn-
bestandtheile eine nennenswerthe Differenz gegentiber dem Harn der
nicht mit Harnstoff gefiitterten Gans nicht zu constatiren war,
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Die Fihigkeit des Vogelorganismus, eingefiihrten
Harnstoff in Harnsiure zu verwandeln, ist demnach an
das Erhaltensein der Leberfunction gebunden.

Bemerkenswerth ist namentlich, dass auch die ausgeschiedene
Ammoniakmenge nach der Einfiihrung von Harnstoff nicht vermehrt
war. Es spricht dieses dafiir, dass eine vorhergehende Zerlegung
des Harnstoffs in Kohlenséiure und Ammoniak bei der Umwandlung
desselben in Harnsiure im normalen Organismus nicht stattfindet.

VI. Verhalten eingefihrter Amidosduren im Organismus
entleberter Gdnse.

Seitdem Frerichs bei der acuten gelben Leberatrophie das
Vorkommen von Leucin und Tyrosin im Harn beobachtet hat, ge-
hérte das Verhalten dieser schon durch Liebig als Spaltungspro-
ducte der Eiweisskorper bekannten Verbindungen bei den Stoff-
wechselvorgingen im Organismus zu den interessantesten und am
meisten discutirten Fragen der Stoffwechsellehre. Gleichwohl sind
die Ansichten iiber die Bedeutung dieser Substanzen auch heute noch
getheilt. Wihrend die Einen, hauptsichlich anf Grund der Unter-
suchungen von Schultzen und Nenckil), die Amidosiuren als
Zwischenstufen bei der normalen Zersetzung der Eiweisskorper im
Organismus betrachten, behaupten Andere ?), dass triftige Griinde fiir
eine solche Annahme nicht vorliegen, und glauben annehmen zu
miissen, dass die Entstehung dieser Stoffe nur auf abnorme Zer-
setzungsvorginge zuriickgefithrt werden kann. Das Aunftreten des
Leucins und Tyrosins bei der acuten Leberatrophie erkliren die
Einen durch die Beeintrichtigung der Leberfunction und das Aus-
bleiben der normalen Umwandlung dieser Substanzen in Harnstoff,
die Anderen suchen die Ursachen fiir den Uebergang jener Stoffe
in den Harn in der Ueberschwemmung des Organismus mit den
Producten des krankhaften Leberzerfalles.

Es ist ohne Weiteres klar, dass es moglich erscheinen musste,
diese Frage auf dem Wege der Leberexstirpation zu entscheiden.
Auch konnten die Versuche an Ginsen dazu geeignet sein, da so-
wohl das Vorkommen von Amidosiuren im Organismus der Vogel

1) Die Vorstufen des Harnstoffs im thierischen Organismus. Zeitschrift fiir

Biologie. VIIL Bd. S.124. 1872.
2) Vgl. Hoppe-Seyler, Physiologische Chemie. Berlin 1881. 8. 987.
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(Meissner), wie deren weitere Umwandlung bei Einfiihrung in den-
selben (v. Knieriem) bereits erwiesen war.

Wir haben nun oben gesehen, dass im Harn entleberter Ginse
Amidosduren in nachweisbarer Menge nicht vorhanden waren. Es
ergibt sich hieraus, dass das Aufhoren der Leberfunctionen, wenig-
stens im Organismus der Vigel, nicht ausreicht, um analog der
acuten Leberatrophie beim Menschen das Auftreten von Leucin und
Tyrosin im Harn zu bewirken. Dieses kionnte nun entweder daran
liegen, dass ausserhalb der Leber bei den Vigeln diese Substanzen
nicht gebildet werden, oder, dass sie auch nach der Leberexstirpation
noch weitere Umwandlungen im Organismus erfahren.

Im Blute entleberter Génse konnte etwas Leucin und Tyrosin
nachgewiesen werden. Es mag fraglich erscheinen, ob das Vor-
handensein dieser Stoffe im Blute als ein pathologisches Vorkomm-
niss zu hezeichnen ist. Controlbestimmungen an normalem Giinse-
blute habe ich nicht ausgefiibrt, doch hat Meissner im Blute von
Hithnern Leucin, allerdings ohne Tyrosin, nachweisen kénnen. Wie
dem aber sei, jedenfalls sprach der Nachweis dieser Stoffe im Blute
der entleberten Ginse dafiir, dass dieselben auch nach der Leber-
exstirpation noch gebildet werden konnten. Da sie nun im Harn in
nachweisbarer Menge nicht auftraten, so war es von vorneherein
wahrscheinlich, dass sie im Organismus der entleberten Ginse weiter
zerlegt wurden, d. h. wahrscheinlich zu einer Vermehrung des Ammo-
niaks im Harn beigetragen hatten. Immerhin waren die Mengen der
im Blute gefundenen Amidosiiuren sehr gering. Zur sicheren Ent-
scheidung der Frage, ob diese Substanzen nach Ausschaltung der
Leber im Organismus der Vogel weiter umgewandelt werden konnen,
beziehungsweise in welcher Art diese Umwandlung stattfinde, schien
es daher nothwendig, den Harn entleberter Ginse nach der Einfiih-
rung grisserer Mengen von Amidosiuren zu untersuchen.

Die Ausfiihrung der betreffenden Versuche gestaltete sich wesent-
lich schwieriger als bei der Einfiilhrung von Harnstoff, und erst nach
manchen vergeblichen Bemiihungen gelang es, ein sicheres Resultat
zu erzielen. o

Zunichst versuchte ich es mit der Einfihrung von Leucin:

Yersueh 1.

Einer Gans von 3500 g Gewicht, welche 14 Stunden gehungert
hatte, wurde die Leber exstirpirt und darauf 3,0 g Leucin in whssriger
Lisung mittelst Schlundsonde eingefiihrt. Das Thier erbricht sehr viel
und entleert in den nichsten 8 Stunden nur 65 cem Harn von spee. Ge-
wicht 1013.
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Hierin war enthalten:

Gesammtstickstoff . 0,201
Ammoniak . . . 0,121
Unveriindertes Leucin war im Harn nicht nachweisbar,

In diesem Versuche war offenbar eine geniigende Resorption des
eingefiihrten Leucins nicht zu Stande gekommen; wahrscheinlich war
die Hauptmenge desselben durch das Erbrechen wieder entleert wor-
den, — Es wurde nun in einem zweiten Versuche, um einem Ver-
luste auf diesem Wege vorzubeugen, das Leuein unmittelbar nach der
Leberexstirpation in eine Darmschlinge injicirt (der Mastdarm war, wie
bei allen diesen Versuchen, vorber unterbunden). Die Gans collabirte
aber sehr bald und starb bereits eine Stunde nach der Operation.

Es erschien nun tiberhaupt fraglich, ob es moglich sein wiirde,
innerhalb der beschrinkten Beobachtungszeit eine Resorption und
Ausscheidung so grosser Leucinmengen zu erzielen, wie es bei dem
geringen Stickstoffgehalte des Leucins fiir eine Beurtheilung seines
Verhaltens im Organismus nothwendig war. Da iiberdies die Be-
schaffung grosserer Mengen von reinem Leucin gewisse Schwierig-
keiten bot, so wnrden zu den folgenden Versuchen an Stelle des-
selben Glykokoll, resp. Asparagin gewihlt, von denen es nach
den Untersuchungen von Knieriem bekannt war, dass sie in glei-
cher Weise wie das Leucin im Organismus gesunder Vogel in Harn-
siure umgewandelt werden.

Yersueh 2.

Einer Gans von 3300 g Gewicht, die seit 16 Stunden gehungert
hatte, wird die Leber exstirpirt. Operation beendet 11 Uhr Vormittags.
Unmittelbar danach wird 1,0 g Glykokoll in 5 cem Losung subeutan inji-
cirt.  Um 121, sowie um 2 Uhr wiederholte Injectionen von je 1,0 g
Glykokoll. Das Thier bleibt ziemlich munter und entleert bis 6 Ubr
Nachmiftags, also in 7 Stunden, 90 cem Harn von spec. Gewicht 1013
und deutlich saurer Reaction.

Derselbe enthielt: ,
Gesammtstickstoff . 0,318

Ammoniak . . . 0,232
Harnsgore . . . 0,082
Milchsdure . . 0,838

Nach Entfernung der Milchsiure aus dem in Wasser aufgenommenen
Alkoholextracte wird die schwefelsiurehaltige Losung mif Ammoniak
neutralisirt und eingedampft, der Riickstand mit heissem Weingeist extra-
hirt. Nach dem Verdunsten des Alkohols bleibt eine geringe Menge eines
Syrups zuriick, der nach mehrtigigem Stehen keine Krystallisation zeigt.
In Wasser aufgenommen uud mit frisch gefilltem Kupferhydroxyd ge-
kocht, 19st er verhiltnissmissig viel von demselben. Eine Isolirung der
Kupferverbindung gelang jedoch nicht.
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Es schien in diesem Versuche nach der Einfiibrung von Glyko-
koll eine Vermehrung des Stickstoffgehalts im Harn zu Stande ge-
kommen zu sein, welche haunptséichlich auf eine Zunahme des Ammo-
piaks zuriickgeftihrt werden konnte. Daneben waren anscheinend
kleine Mengen Glykokoll unveréndert ausgeschieden. Doch war die
Vermehrung des Stickstoffs resp. des Ammoniaks eine ziemlich ge-
ringe und konnte sehr wohl auch unabhingig von der Glykokollzufuhr
bei diesem Versuche vorhanden gewesen sein. Um iiberzeugende
Resultate zu gewinnen, musste das Glykokoll in noch grosserer Menge
eingefithrt werden. Es zeigte sich aber hierbei, dass die entleberten
Thiere die Einfiihrung grosserer Mengen von Amidosiuren sehr
schlecht vertrugen. Die Thiere, denen 5—10 g Glykokoll oder
Asparagin verabfolgt worden, starben siimmtlich friiher als die iibrigen
Ginse. Einzelne starben bereits nach 1—2 Stunden unter raseh sich
entwickelndem Collaps. In anderen Féllen traten 3—4 Stunden
nach der Operation Krampfanfille ein, die sich mehrmals wieder-
bolten und in kurzer Zeit zum Tode der Thiere fiihrten.

Einzelne Ginse lebten aber ldnger, und es gelang schliesslich
doch, ein sicheres Urtheil iiber das Verhalten der eingefiihrten Amido-
siuren zu gewinnen. Besonders beweisend waren folgende Versuche:

Yersuch 3.

Einer Gans. von 4500 g Gewicht, welche seit 14 Stunden kein Futter
erhalten hatte, wird die Leber exstirpirt und unmittelbar darauf, um
11 Uhr Vormittags, 3,0 g Glykokollin 15 cem Losung subcutan injicirt.

Das Thier bleibt munter und siuft anfangs wenig, spiiter sehr viel.
Um 1 Ubr abermals 3,0 g Glykokoll subeutan injieirt. Um 4 Uhr er-
bricht die Gang wiederholt, bleibt aber im Uebrigen ziemlich munter. Um
8 Uhr beginnt sie zu collabiren und wird um 10 Uhr Abends todt gefunden.

Um 11—8 Uhr, also in 9 Stunden, hatte die Gans 400 cem Harn
von stark saurer Reaction und spec. Gewicht 1010 entleert.

Derselbe enthielt:

Gesammtstickstoff . 1,003
Ammoniak . . . 0,731
Harngsare . . . 0,130
Milchsiure . . . 4,784, -

Nach dem Entfernen der Milchssiure wird die wissrige Losung des
Alkoholextractes mit Bleihydroxyd versetzt, auf dem Wasserbade eine
Zeit lang digerirt, dann filtrirt; Filtrat vom gelosten Blei durch SHe
befreit, filtrirt und eingedampft. Der Riickstand mit heissem Weingeist
extrahirt. Die weingeistige Losung hinterlisst nach dem Abdampfen einen
ziemlich reichlichen Syrup, der in Wasser aufgenommen beim Kochen
recht. viel Kupferhydroxyd 16st. Die kupferhaltige Ldsung wird einge-
engt und mit Alkohol gefillt. Es entsteht Anfangs ein flockiger Nieder-
schlag, der sehr bald krystallinisch wird. Durch mehrmaliges Umkry-

Archiv f.experiment. Pathol. u. Pharmakol. XXI. Bd. 6
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stallisiren derselben werden schliesslich schéne lazurblaue Krystalle ge-
wonnen, die durch ibren Metallgehalt mit Glykokollkupfer identificirt
werden.

Yersueh 4.

Einer Gans von 3700 g Gewicht, welche seit 14 Stunden kein Futter
erhalten hat, wird die Leber exstirpirt und unmiitelbar darauf 5,0 g
Glykokoll in 20 cem Lisung subecutan injicirt.

Nach 6 Stunden bekommt das Thier Krimpfe und stirbt bald darauf.

In 51> Stunden hatte die Gans 190 cem Harn von spee. Gewichi
1010 und stark saurer Reaction entleert.

Derselbe enthielt:

Gesammtstickstoff . 0,521
Ammoniak . . . 0,371

Harnsure . . . 0,095
Milehsgure . . . 1,790
Versueh 5.

Einer Gans von 3900 g Gewicht, welche seit 16 Stunden kein Futter
erhalten hat, wird die Leber exstirpirt und nnmittelbar danach, um 10 Uhr
Vormittags, 3,0 g Asparagin in 30 cem Losung subeutan injicirt. Um
12 Uhr werden nochmals 3,0 g Asparagin in gleicher Weise injicirt. Das
Thier siuft sehr viel Wasser und erbricht wiederholt, bleibt aber im
Uebrigen ziemlich munter.

Um 6 Uhr Nachmittags bekommt das Thier heftige Krimpfe, die
sich mehrmals wiederholen und schliesslich zum Tode fithren.

Von 10—6 Uhr, also in 8 Stunden entleerte die Gans 360 cem Harn
von saurer Reaction ynd spec. Gewicht 1009.

In demselben war enthalten:

Gesammtstickstoff . 0,756
Awmmoniak . . . 0,584

Harnsiure . . . 0,076
Milehsdure . . . 2,344
Yersuch 6.

Einer Gans von 3700 g Gewicht, welche seit 14 Stunden kein Futter
erhalten hat, werden 3,0 g Asparagin in 30 ccm Lisung subeutan injicirt
und gleich darauf die Lebergefisse unterbunden. Operation beendet 11 Uhr
Vormittags. Um 1 Uhr werden nochmals 3,0 g Asparagin subcutan injicirt.

Das Thier bleibt in den nichsten Stunden ganz munter. Gegen
41 Uhr beginnt es Zeichen von Unbehagen zu #ussern und um 5! Uhr
stirbt es, nachdem mehrere Krampfanfille vorausgegangen waren.

Der von 11—2 und 2—5 Uhr entleerte Harn wird getrennt ver-
arbeitet. Es wurden entleert: in den ersten 3 Stunden 110 cem von
spec. Gewicht 1009, in den folgenden 3 Stunden 115 ecm von spec. Ge-
wicht 1010. Beide Harnportionen reagirten stark sauer.

Die Analyse ergab: 11—2Uhr  2—5 Uhr Zus. in 6 Stdn.
Gesammtstickstoff . 0,339 0,395 0,734
Ammoniak . . . 0,237 0,313 0,550

Harngure . . . 0,078 0,059 4,137



Ueber den Einfluss der Leberexstirpation auf den Stoffwechsel. 83

Aus diesen Versuchen geht unzweifelhaft hervor, dass die ent-
leberten Ginse, welchen Glykokoll, resp. Asparagin durch subcutane
Injection eingefiibrt wurde, eine erhebliche Vermehrung des Stick-
stoffs im Harn zeigten. Diese Vermehrung kommt zum &berwiegend
grossten Theile auf Rechnung des Ammoniaks. Der Ammoniakgehalt
im Harn dieser Thiere war, auf die gleiche Beobachtungszeit be-
rechnet, etwa 5— 6 mal so gross als bei anderen Hungerthieren,
namentlich auch als bei den Génsen, denen Harnstoff eingefiihrt wor-
den war. Daneben konnten bei einzelnen Thieren geringe Mengen

_der eingeftihrten Amidosduren unverindert wiedergefunden werden.
Eine erhebliche Vermehrung der Harnsdure war in keinem dieser
Versuche zu Stande gekommen.!) Der Harnstoff wurde nicht genauer
quantitativ bestimmt, doch ergab in 2 Fillen die Titrirung des Alko-
bolitherextractes mit Liebig’scher Losung, dass eine nennenswerthe
Vermehrung des Harnstoffs nach der Einfithrung von Glykokoll jeden-
falls ausgeschlossen war,

Es ist wohl weitaus das Wahrscheinlichste, dass die Zunahme
des Ammoniakgehaltes im Harn, wie sie in diesen Versuchen ge-
funden wurde, direct auf eine Abspaltung des Ammoniaks von den
eingefiihrten Amidoséiuren zu beziehen ist. Dass etwa die einge-
filhrten Substanzen einen vermehrten Umsatz von stickstoffhaltigen
Korperbestandtheilen bei den entleberten Ginsen bewirkt und da-
durch die Steigerung der Ammoniakausfuhr herbeigefiihrt hitten,
diirfte wohl kaum anzunehmen sein. Gegen eine soleche Annahme
spricht auch schon der Umstand, dass in diesen Versuchen die Menge
des Ammoniaks im Verhiltniss zum Gesammtstickstoff grosser war,
als in den Versuchen mit Fleischfiitterung, obwobl in ihnen auch
noch die unverindert ausgeschiedenen kleinen Mengen der Amido-
sduren zur Vergrosserung des Stickstoffgehaltes im Harn beigetragen
hatten. Immerhin schien es wiinschenswerth, den eben erwihnten
Einwand dureh gleichzeitige Bestimmung der Schwefelstiure im Harn
zu erledigen. In den meisten der hier in Rede stehenden Versuche
konnte nun fiberhaupt keine Schwefelsiure im Harn nachgewiesen
werden, nur in Versuch 3 (8. 81) gab der Harn mit Chlorbaryum
und Salzsiure schwache Opalescenz, aber ebenfalls keinen deutlichen
Niederschlag. Doch muss es nach dem S. 73 Gesagten fraglich er-
scheinen, ob die Schwefelséiureausscheidung auch nach der Leber-

1) Die etwas grossere Harnsiuremenge #n Versuch 6 ist wohl dadurch zu
erklaren, dass in diesem Versuche die Leber nicht exstirpirt, sondern nur die
Lebergefasse unterbunden waren, Vergl. S. 45,

6*
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exstirpation noch als ein Maassstab fiir den Eiweissumsatz gelten
kann, Genauere Untersuchungen iiber die Ausscheidung des Schwefels
resp. der Schwefelsiiure nach Exstirpation der Leber miissten erst
hieriiber Aufschluss geben.

Bemerkenswerth war, dass in allen mitgetheilten Versuchen mit
Verabfolgung von Amidosturen die Reaction des Harns deutlich sauer
geblieben war. Es musste somit, entsprechend der verstdrkten Am-
moniakausscheidung, auch eine vermehrte Ausscheidung von Sduren
stattgefunden haben. Da in dem Verhalten der Ammoniakausfuhr
bei diesen Versuchen eine Bestitigung der Schmiedeberg’schen
Annahme !) gegeben war, der zufolge die Amidosiuren im Organis-
mus in Ammoniak und die sauerstoffreicheren Oxystiuren zerfallen
sollen, so erwartete ich zuniichst auch die betreffenden Oxysiuren,
also Glykolsiure, beziehungsweise Aepfelsiure, im Harn wiederzu-
finden. Indessen zeigte es sich, dass diese Siuren in nachweisbarer
Menge im Harn nicht enthalten waren. Dagegen fand sich fast in
allen Versuchen eine der Ammoniakvermehrung annfihernd entspre-
chende Steigerung der Milchsiureausfuhr. Einzelne Giinse lieferten
“nach der Eingabe von Amidosturen, obgleich sie 12——16 Stunden vor-
her gehungert haften, sogar mehr Milchsiiure, als diejenigen Thiere,
welche vor der Leberexstirpation mit Fleisch gefiittert waren. Die
Krystallwasser- und Metallbestimmung an dem aus dem sauren Aether-
extracte dargestellten Zinksalze ergab, dass ausser der Milchsiure
eine andere in Aether 1osliche, nicht fliichtige Siiure in irgendwie in
Betracht kommender Menge im Harn nicht enthalten war.

Wie diese Vermehrung der Milchsiure im Harn zu erkléren ist,
das lisst sich vor der Hand noch nicht entscheiden. Das Nichst-
liegende wire wohl, anzunehmen, dass die Milchséure stets in grossem
Ueberschusse im Organismus der entleberten Giinse producirt werde,
und dass nur soviel von derselben im Harn erscheine, als zur Neu-
tralisation des Ammoniaks erforderlich ist. Diese Annahme wiirde
sehr gut mit der oben ventilirten Ansicht in Einklang stehen, dass
die Milchssiare bei der synthetischen Harnséurebildung direct bethei-
ligt sei. Wir wissen, dass im Organismus gesunder Vigel Ammo-
niak, welches entweder als solches eingefiihrt oder von eingefiithrten
Amidosiuren abgespalten wird, fast vollstindig in Harnsiure umge-
wandelt wird. Der fiir diese synthetische Harnsiiurebildung ausser
dem Ammoniak erforderliche stickstofffreie Paarling muss daher

1) Schmiedeberg, Dieses Archiv. VIIL.Bd. 8.1; vgl. auch Minkows'ki,
Dieses Archiv. XVIIL Bd. 8. 465.
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jederzeit in geniigender, so zu sagen beliebiger, Menge disponibel
sein, und dieses scheint ja nach den hier vorliegenden Untersuchungen
gerade bei der Milchsdure der Fall zn sein. Immerhin aber haben
wir vorliufig noch keine sicheren Anhaltspunkte fiir eine derartige
Annahme. Versuche mit Einfiubrung von Alkalien resp. Siuren in
den Organismus entleberter Ginse diirften vielleicht geeignet sein,
itber die Beziehungen zwischen Ammoniak und Milchsiureausschei-
dung, und damit eventuell auch iiber die Bedeutung der Milchsiure
fir die Harnsdureproduction ndhere Aufklirung zu verschaffen.

Einstweilen diirfen wir als erwiesen betrachten, dass die Um-
wandlung von Amidoséduren der Fettreihe im Organis-
mus der Vogel in der Weise von Statten geht, dass zu-
ndichst Ammoniak abgespalten wird, und dass diese Ab-
spaltung des Ammoniaks auch ausserhalb der Leber
stattfinden kann, wihrend die synthetische Umwand-
lung des Ammoniaks in Harns#iure nur bei erhaltener
Leberfunction moglich ist.

Was aus dem stickstofffreien Reste der eingefithrten Amidosiuren
wird, ob derselbe stets vollstindig oxydirt wird, oder ob er unter
gewissen Umstéinden in unveridnderter oder verdnderter Form im
Harn erscheinen kann, das muss durch weitere Untersuchungen ent-
schieden werden. Erw#hnt sei hier noch, dass es bei den Versuchen
mit Einfihrung von Asparagin nicht gelungen war, Asparaginsiure
im Harn nachznweisen. Es scheint also, dass ein Unterschied zwi-
schen beiden Ammoniakgruppen des Asparagins in Bezug auf ihr
Verhalten innerhalb des Organismus nicht vorhanden ist.

Die hier mitgetheilten Untersuchungen sind noch keineswegs ab-
geschlossen und bediirfen noch nach vielen Seiten hin einer Vervoll-
standigung und eingehenderen Behandlung. Immerhin berechtigen
aber auch schon die bereits vorliegenden Beobachtungen zu bestimm-
ten Sehlussfolgerungen. Eines muss hierbei allerdings vor Allem
berticksichtigt werden: In der Lehre vom Stoffwechsel gilt mehr als
auf irgend einem anderen Gebiete der experimentellen Physiologie
die Forderung, dass die Beobachtungen an einer Thierklasse nicht
direet auf eine andere zu iibertragen sind. Das, was hier fiir den
Organismus der Vigel ermittelt ist, gilt nicht ohne Weiteres fiir die
Saugethiere, am allerwenigsten fiir den Menschen. Gewiss ist es
gestattet, aus diesen Beobachtungen auf Analogien bei anderen Thier-
arten zu schliessen, doch soll dabei nicht ausser Acht gelassen werden,
dass derartige Schliisse nur eine bedingte Beweiskraft besitzen, und
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dass ihr Hauptwerth darin liegt, dass sie den Weg andeuten, wel-
chen die Forschung betreten muss, um allgemeinere Resultate zn
erlangen.

Fiir den Organismus des Vogels haben die hier vorliegenden
Beobachtungen zunichst eine Bestitigung der Schmiedeberg’schen
Annahme ergeben, dass die Hauptmasse des Stickstoffs bei dem Zer-
fall der stickstoffbaltigen Korperbestandtheile in Form von Ammo-
niak abgespalten wird. Es liegen Erfahrungen genug vor, welche den
Schluss gestatten, dass auch im Organismus der Siugethiere ein
Gleiches der Fall ist. Neben den hauptsiichlich aus dem Schmiede-
berg’schen Laboratorium hervorgegangenen experimentellen Unter-
suchungen sind hier vor Allem die Mittheilungen aus der Konigs-
berger Klinik iiber die pathologische Ammoniakausscheidung beim
Menschen !) zu nennen.

Es darf ferner durch die hier mitgetheilten Beobaehtungen als
erwiesen betrachtet werden, dass im Organismus der Vigel die Bil-
dung der Harnsiiure in der Hauptsache, wenn nicht ausschliesslich,
durch eine Synthese aus Ammoniak und einem stickstofffreien Atom-
complexe stattfindet, und dass der Ort dieser Synthese in der Leber
zu suchen ist. Dass ausserhalb der Leber auch noch Harnsiure ge-
bildet werden kann, haben wir vorliufiz als mioglich bezeichnen
miissen. Im Vergleich zu der in der Leber gebildeten Harnsture-
menge kann aber die in anderen Organen entstehende nur eine sehr
geringfiigige sein. Sie kdnnte hdchstens 3—4 Proe. des gesammten
im Harn ausgeschiedenen Stickstoffs reprisentiren, also ungefshr so-
viel, wie dem Harns#uregehalte des menschlichen Harns entsprechen
wiirde. Ob auch fiir diese nach der Leberexstirpation producirte
Harnsiure ein synthetischer Bildungsmodus anzunehmen ist, muss.
fraglich erscheinen. Moglicherweise handelt es sich hier um eine
einfache Oxydation der Xanthinkorper, welche, wie wir aus den
Untersuchungen von Kossel?) wissen, als Spaltungsproducte der
Nucleine im Thierkdrper auftreten. Es kiime also vielleicht fiir die
Harnséiure des Vogelharns eine zwiefache Entstehungsweise in Be-
tracht: fiir die Hauptmenge die Synthese aus Ammoniak, daneben
eine Oxydation der Xanthinkorper. Dem ersteren Modus wiirde bei
den Siugethieren die Entstehung des Harnstoffs entsprechen, der
zweite fiihrt anch bei diesen zur Bildung von Harnsiure. — Ver-

1) Coranda, Dieses Archiv. XII. Bd. S.76; Hallervorden, Dieses Arch.
XII. Bd. 8, 237; Stadelmann, Ebend. XVIL Bd., Deutsches Archiv fur klin,
Medicin. XXXIII Bd.; Minkowski, Dieses Archiv. XVIIL Bd.

2) Zeitschrift f. physiol. Chemie. IIL Bd.
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suche mit Einfihrong von Xanthin in den Organismus entleberter
Ginse kinnten vielleicht geeignet sein, diese Frage zu entscheiden.

Welche Bedeutung der nach der Leberexstirpation beobachteten
Milchséureausscheidung zukommt, das muss vorldnfig noch unent-
schieden bleiben. Es spricht manches dafiir, dass diese S#ure unter
normalen Verhiltnissen bei der Harnsturebildung Verwendung findet.
Doch darf dieses vor der Hand durchaus noch nicht als erwiesen
betrachtet werden. Moglicherweise ist hier auch eine Beziehung zu
der beim Menschen nach acuter Phosphorvergiftung beobachteten
Milchsiureausscheidung vorhanden.

"Ein besonderes Interesse mit Riicksicht auf die pathologischen
Beobachtungen am Menschen beansprucht das Verhalten der Amido-
siuren nach der Leberexstirpation. Wir haben gesehen, dass im
Organismus der Ginse auch nach Ausschaltung der Leber eine wei-
tere Umwandlung der eingefilhrien Amidostiuren stattgefunden hat,
und zwar unter Abspaltung von Ammoniak. Es ist danaech nicht
wahrscheinlich, dass das reichliche Auftreten von Leucin im Harn
bei der acuten gelben Leberatrophie auf die Beeintriichtigung der
Leberfunctionen zu beziehen ist. Vielmehr wird man annehmen
miissen, dass entweder bei dem rapiden Zerfall eines so michtigen
Organes, wie die Leber, eine derartige Ueberschwemmung des Orga-
nismus mit Producten dieses Zerfalls zu Stande kommt, dass die-
selben nicht mehr vollstindig zersetzt werden konnen, oder aber,
dass bei dieser, in ihrem Wesen noch durchaus rithselbaften Krank-
heit auch die Fihigkeit der Ammoniakabspaltung im Organismus
beeintrichtigt ist. Untersuchungen iiber das Verhalten der Ammo-
niakausscheidung bei der acuten Leberatrophie konnten vielleicht
hiertiber Aufklarung schaffen.

Die Ursache des Todes der entleberten Ginse zu erdriern, diirfte
vorldufig noch verfritht sein. Fiir sicher mdchte ich es halten, dass
die Thiere nicht an den Folgen einer mangelhaften Wirmeproduetion
zu Grunde gingen. Im Uebrigen ist es bemerkenswerth, dass gerade
diejenigen Thiere, denen nach der Leberexstirpation stickstoffhaltige
Substanzen einverleibt wurden, am friihesten starben, und zwar mei-
stens unter sehr ausgesprochenen Krampfanfillen. Einstweilen mochte
ich es daher als das Wahrscheinlichste betrachten, dass eine Intoxi-
cation mit giftigen Producten des Stickstoffamsatzes, vielleicht spe-
ciell mit Ammoniak, als die wesentlichste Todesursache bei den ent-
leberten Thieren zu betrachten ist.

Konigsbergi. Pr,, November 1885.




