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Untersuchungen itber die Entstehung der Harnsiure
im S&ugethierorganismus

von

J. Horbaczewski.

(Vorgelegt in der Sitzung am 4. Juli 1889.)

I. Uber den Einfluss des acrylsauren Natrons auf die Harnsiure-
ausscheidung beim Menschen.

Da die HarnsHure ein Derivat der Acrylsdure ist und beim
Menschen nach Einnahme grosserer Gaben von Glycerin, ans
welehem Acrylsdure durch Wasserabspaltung leicht entsteht, in
vermehrter Menge ausgeschieden wird,! war es denkbar, dass
sich dieselbe im S#ugetbierkdrper auf synthetischem Wege aus
Acrylssiure und einem stickstoffhiitigen Derivate, z. B. Harnstoff
bildet. Es wurde ein diesbeziiglicher Versuch angestellt, indem
einem im Stickstoffgleichgewichte befindlichen jungen Manne
acrylsaures Natron gereicht und die ausgeschiedene Harnsiure
bestimmt wurde. Der Versuch bestiitigte die ausgesprochene
Erwartung nicht. _

Im Nachfolgenden ¢ind die Resultate des Versuches, der
einiges Interesse doch vielleicht beanspruchen diirfte, kurz mit-

getheilt.
Die tigliche Nahrung des Versuchsmannes bestand aus:
1. Wurst 200 g mit ......... 8-26g N
2. Brod cirea 200 g mit...... 2-T5g N
3. Kdse BOgmit ........... 2:39¢g N
4. Bier 1000 ¢m® mit . ....... 0-6bg N
H. Butter 50 g mit ........ . 0010¢g N

6. Reis 100 g mit. . ..oo.. ... 0989 N
T.Kochsalz 2¢g ............ —
Zusammen. ..15-13 ¢ N,
1J, Horbaczewski und F. Kanéra, ﬁbér den Einfluss von

Glycerin, Fett und Zueker auf die Harnsiiureausscheidung. Sitzungsber. der
kais. Akad. d. Wissensch., Bd. 93, II. Abth., April-Heft.
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(Die Wurst wurde fiir den ganzen Versuch auf einmal be-
reitet. Aus Kornmehl, dessen Stickstoffgehalt bestimmt wurde,
wurde fiir jeden Versuchstag ein Laibchen Brod gebacken.
Schweizerkise, Butter und Reis wurden fiir den ganzen Versuch
angekauft.) Nachdem der Versuchsmann sich mit obiger Nahrung
durch einige Tage ernihrt hatte, wurde mit der Gesammt-Stick-
stoff- und Harnsfiurebestimmung im Harne und der Bestimmung
des Stickstoffs in den F#ces begonnen, und zwar wurde der
Stickstoff volumetrisch, die Harnséiure nach Ludwig bestimmt.
Nach sechs Normaltagen erhielt der Versuchsmann an drei nach-
folgenden Tagen acrylsaures Natron. Dasselbe erwies sich (in
den dargereichten Gaben wenigstens) als nicht giftig und wurde
ohne alle Beschwerden vertragen. Die Versuchsergebnisse sind
in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt.

; Ficesin ‘ p%
Harn in 24 Stunden |94 Stunden | = 2
‘ ‘ 2 288
- ! 1 \ L2 |FEE
2% |3 ol T | E [@E2
% 2 |92 .*‘sxg‘m%\%%os
S o &2 Reaction EE] 3 | o | 2 5 ;gﬁg
Bl & S| s 2 1B 8 Bger=
1 | 1960/1-013|Stark sauer/11°90] 0-604/50-35 1-25| 54-90] —

' 2 | 1050[1-025 ” 13-28) 0-639/50-85] 1:25) — —
3 | 1510[1-017 ” 14:49| 0-658/50-35| 1-25| — —
4 | 1560(1-014 . 13-10) 0-687|50+35] 1-25 — -
5 | 1200[1-025 » 1465} 0-672/50-85| 1-25| 5520, —
6 | 1690[1-018  ,  [14:82| 0-696|50-35| 1-25| — —
7 | 1710{1-016] Sauer [18°25| 0:686|50°35( 1-25| — | 02 ¢

. Schwach . . . . .
8| sr0lt-025 JoNAOr 11-18] 0-4403035] 1-25| — | 10 g
9 | 1940[1-011 , 13-77| 0-582[50-35| 1-25| 5500, 2:0 ¢
R Schwach . . carl 1.
10 | 1630|1-015) SCINAEN [14-88( 0-60350-85| 1-25] — —
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An den sechs Normaltagen schied der Versuchsmann pro
die durchschnittlich 13-71¢ im Harne und 1-25¢ in Fices
= 14-96 g Gesammtstickstoff aus, wihrend in der tiglichen
Nahrung 15-13 ¢ Stickstoff enthalten waren. Es befand sich
daher der Versuchsmann annihernd im Stickstoffgleichgewichte.
Harnstiure hat derselbe in der Normalperiode durchsehnittlich
pro Tag 0-65 g ausgeschieden. Das Verhiltniss der Harnsfiure
zum Gesammtstickstoff im Harne ist wie 1:21-08. Nach Ein-
nahme des acrylsauren Natrons gelangten im Mittel pro Tag
1327 g Stickstoff im Harne und 0°58 ¢ Harnsdure zur Aus-
scheidung. Das Verhiltniss der Harnsiure zum Harnstickstoff ist
wie 1:22-90. Man ersieht aus den mitgetheilten Resultaten, dass
nach Einnahme des acrylsauren Natrons die ausgeschiedene
Harnsiuremenge absolut und relativ vermindert ist. Der Grund
dieser Verminderung diirfte durch die Wirkung des kohlensauren
Natrons bedingt sein, da der Harn an zwei Acrylsiuretagen
sehwach alkalisch reagirte und etwas kohlensaures Natron
enthielt. Uber die Schicksale des acrylsauren Natrons im Korper
ist aus dem Versuche nicht viel Sicheres zu entnehmen, wahr-
. scheinlich oxydirt sich dasselbe im Korper zu kohlensaurem
Natron und wird als solches durch den Harn ansgesehieden.

H. Uber das Verhalten der Harnsiureausscheidung bei der Leber-
cirrhose.

Die Untersuchungen von Minkovski! ergaben, dass die
Leber bei Viogeln an der Harnsiurebildung sich wesentlich be-
theiligt, und dass die Harns#iure wahrscheinlich in derselben, und
zwar auf synthetischem Wege aus Milchsfiure und Ammoniak
entsteht. Bei S#ugethieren spielt die Leber eine wichtige Rolle
bei der Harnstoffbildung, wie die in neuerer Zeit ausgefiihrten
Versuche lehrten. Ob die Leber beim Siugethier auch an der
Harnsidurebildung irgendwie betheiligt ist, ist nicht bekannt. Die
Priifung dieser Frage am Sdugethiere bietet, abgesehen von ver-
schiedenen Momenten, schon aus diesem Grunde Schwierigkeiten,
weil es nicht leicht ist, ein passendes Versuchsthier zu finden.
Un fiber diese Frage einigen Aufschluss zu erhalten, wurde die

1 Uber den FEinfluss der Leberexstirpation auf den Stotfwechsel.
Avrchiv fiir experim. Path. u. Pharmacol., 21.
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Harnsdureausscheiduug beim Menschen bei einer Erkrankung,
die mit Vernichtung des Lebergewebes einhergeht, gepriift, da
die Annahme berechtigt ist, dass die Harnsiureausscheidung bei
einer derartigen Erkrankung vermindert sein muss, wenn die
Harnsdurebildung in der Leber stattfindet, oder wenn die Leber
an diesem Processe iiberhaupt irgendwie theilnimmt. Es wurden
in zwei Fillen von hochgradiger Lebercirrhose, die ein lethales
Ende nahmen, Bestimmungen der Harnsiure (nach Ludwig)
und des Gesammtstickstoffes (volumetrisch) im Harne vorge-
pommen, Die Patienten befanden sich im hiesigen allgemeinen
Krankenbause an der zweiten medicinischen Klinik des Herrn
Prof. Maixner, der die grosse Freundlichkeit hatte, alles zu
veranlassen, dass die Versuche ausgefiihrt werden konnten und
die nothwendigen Daten tiber den Krankheitsverlauf und Ausgang
mitzutheilen.

Die Kranken erhielten wihrend des Versuches die gewohn-
liche gemischte Spitalskost, wihrend die medicamentise Be-
handlung zu dieser Zeit bei denselben ausgesetzt wurde.

Erster Fall

Forejt, 41 Jahre alt, wurde auf die Klinik am 11. Marz 1888
aufgenommen. Patient ist angeblich seit sieben Monaten krank,
Potator, schlecht gensihrt, Muskulatur atroptisch, trockene Epi-
dermis, Odem der unteren Extremititen. Unterleib bedeutend
vergrossert (Umfang 111 em), bis zum Epigastrium mit freier
Flussigkeit gefiillt. Temperatur normal. Die Leberdimpfung be-
ginnt am fiinften Rippenknorpel (beziehungsweise fiinften Rippe)
und reicht 4 ¢m tief hinab; Milz bedeutend vergrossert. Appetit
gering. Téglich zwei weiche Stithle. Am 20. Méirz wurden aus der
Bauchhohle 147 seroser Fliissigkeit durch Punction entleert,
worauf die Leber bedeutend heruntersank. Der Rand derselben
ist stumpf, die Oberfliche missig kornig. Am 16. April aber-
malige Punction mit Entleerung von 1775 [ Flussigkeit, worauf
sich Frosteln, Erbrechen und Diarrho8 einstellten. 28, April aber-
mals Erbrechen, Patient apathisch. 3. Mai abermalige Punction
mit Entleerung von 1725 [ Flissigkeit. 6. Mai Collapstemperatur,
cholaemische Symptome, Erbrechen, Tod.

Klinische Diagnose: Cirrhosis hepatis.
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Die Section bestétigte die klinische Diagnose (Leberdurch-
messer: 19-5, 16 und 6°5 cm).

Bei der chemischen Analyse des Harnes wurden folgende
Resultate erhalten:
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14./3.| 460 | 1-029| Sauer [0-5023| 8:33 |1:16-6
15./3.| 4B0 | 1-029] , 10-4401} 7-11 {1:16°2
16.3.1 440 | 1-027| , |0-8120| 6-36 [1:20-4
17.8.] 440 [ 1-028] , [0-8709| 6-96 |1:18'8
18.8.] 410 ] 1-029| , [0-3739] 6-97 ;1:18°6
19.8.1 480 | 1-027, , 10-4856) 8-15 |1:187
. . ) e Punetion um
20./3.| 1820 | 1-014] , [0-4884| 9-56 |1:19°6 9 Uhr Frith.
21./8.| 670 ) 1-019 , 10-4637 7-91 (1:17-02
]

Zweiter Fall.

Tomek, 28 Jahre alt, wurde am 11. September 1888 auf die
Klinik aufgenommen. Patient litt seit drei Jahren mehrere Male
an Haemataemesis. Potator, anéimisch, schlecht genihrt, trockene
Epidermis, Unterleib bedeutend vergrossert (Umfang 107 cm).
In der Bauchhohle, 3 cm iiber dem Nabel reichend freie Fliissigkeit.
Leberdimpfung vom fiinften Rippenknorpel (beziehungsweise
sechster Rippe) bis 2 em oberhalb des Rippenbogens. Herz normal,
Temperatur normal, Milz bedeutend vergrossert. Linksgeitiger
Hydrothorax. Am 28. September 1888 wurden durch Punction
10-5 I servser Fliissigkeit entleert. Die Punctionen mussten ofters
wiederholt werden und zwar am 18. November (12-57 Fliissigkeit),
am 18. December (16-5 7 Fliissigkeit), am 9. Jinner 1889 (1917
Flussigkeit), am 4. Februar 1889 (15-5 I Fliissigkeit), am
23. Februar 1889 (16 7 Flissigkeit), am 3. April 1889 (19-5
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Flussigkeit), am 18, April 1889 (155 ! Flussigkeit). Am 20. April
1889 trat Collaps ein und Tod.

Klinische Diagnose: Cirrh. hepatis, tumor lienis chron.,
hydrops univers.

Die Section bestitigte die klinische Diagnose (Lebergewicht
760 ¢).

Die Analyse des Harns ergab folgende Resultate:
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1
1888 ;
14./12.| 460 : 1-017 Sauer | 0-344) 4-89 | 1:14-2
15./12.| 470 | 1-020, , | 0-861] 5-85 | 1:16-2
16/12.| 270 | 1-022 , [ 0-210| 3-64 | 1:17-3
17.712.1 410 10210, | 0°270) 444 1 1:16°5 |
Ao | . i .x.4 | Punction wm
1812, 850 : 1-021) | 0:257) 4°88 | 1:15+1 1 o PP ol
19./12.| 500 | 1:022) , | 0-385 6-29 | 1:16-1
20./12.] 280 ( 1-028] , | 0-290 4-75 | 1:16+4

Bei Beurtheilung der Frage, ob auf Grund der mitgetheilten
Resultate auf eine Verminderung oder Vermehrung der Harn-
sdureausscheidung geschlossen werden kann, kommt nur das
relative Verhiliniss der Harnsiure zum Gesammtstickstoff in
Betracht. Wenn auch zngegeben werden muss, dass dieser Modus
der Beurtheilung nicht ganz sicher ist, und dass die Feststellung
einer normalen Mittelzahl, beziehungsweise des oberen und
unteren Grenzwerthes fiir das Verhiiliniss der Harnsiure zum
Gesammtstickstoff nicht sehr leicht ist, so muss doch dieser Weg
als der einzig mogliche gewihlt werden.

Fiir den ersten untersuchten Fall ergibt sich das Verhiiltniss
der Harns#iure zum Gesammtstickstoff im Mittel aller Versuchs-
tage wie 1:18-11 (Maximum 1:16-15, Minimum 1:20-4). Im
zweiten Falle ist das Verhiltniss im Mittel 1:16-4 (Maximum
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1:14-2, Minimum 1:17-3). Die auf Grund zahlreicher Beob-
achtungen bei Gesunden gefundenen Verh#ltnisszahlen schwanken
innerhalb ziemlich weiter Grenzen, so dass das Verhiltniss der
Harnsdure zum Harnstoff wie 1:40 bis 1:60, oder auf Gesammt-
stickstoff umgerechnet, wie 1:19 bis 1:28 angenommen werden
muss. '

Aus dem Vergleiche dieserZahlen mit den bei den obigen Ver-
suchen erhaltenen geht hervor, dass bei der Lebercirrhose die
relative Menge der zur Ausscheidung gelangenden Harnsdure nicht
vermindert ist. Eher ist der Schluss gestattet, dass die Harnsédure
in vermebrter Menge ausgeschieden wird. Wenn nun bei einer
Erkrankung, bei der das Lebergewebe schwindet, normale oder
eher grossere als normale Harnséuremengen gebildet werden, so
kann mit grosster Walrscheinlichkeit angenommen werden, dass
beim Menschen in der Leber die Harnsfure nicht entsteht, und
dass die Leberfunction mit der Harnsdurebildung tiberhaupt niché
zusammenhédngt. Man wird in dieser Ansicht bestdrkt, wenn man
die Resultate der Bestimmungen des Harnstoffes bei verschiedenen
Lebererkrankungen beriicksichtigt. So ergaben die Beobach-
tungen von Hallervorden! und Stadelmann,® dass bel
Lebererkrankungen, die mit Vernichtung des Lebergewebes ein-
hergehen, die Harnstoffausscheidung vermindert, die Ammoniak-
ausscheidung dagegen vermehrt ist. Da sich in der Leber Harn-
stoff bildet, sind diese Resultate vollkommen erklirlich. Wiirde
sich in der Leber des Menschen auch Harnsdure bilden, so
miissten aunch shnliche Ausscheidungsverhilinisse fiir die Harn-
sdure gefunden werden.

1. Uber die Bildung der Harnsiure aus der Milzpulpa und Blut.

Es ist schon seit langer Zeit bekannt, dass an Leukimie
leidende Kranke abnorm grosse Mengen von Harns#ure (mitunter
iiber.5 g pro 24 Stunden) durch den Harn ausscheiden. Diese
abnorme Harnséurebildung bei der Leukédmie suchte man unter

t {fber Ausscheidung des Awmoniaks im Urin bei pathologischen
Zustinden, Archiv fiir experim. Path. und Pharm,, 12,

2 Uber Stoffwechselanomalien bei einzelnen Lebererkrankungen
Deutsches Archiv fir klin. Med., 33.
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Anderem auch mit der bei dieser Erkrankung auftretenden be-
deutenden Vermehrung der weissen Blutkdrperchen im Blute, der
fiir diese Krankheit am meisten charakteristischen anatomischen
Veranderung in Zusammenhang zu bringen, ohne dass es gelungen
wiire, einen experimentellen Beweis zu erbringen, dass ein solcher
Causalnexus thatsichlich besteht. Unter Zugrundelegung dieser
naheliegenden Annabhme und in weiterer Consequenz unter Vor-
aussetzung, dass die Leucocythen auch in der Norm beim Sduge-
thiere sich an der Harnsiurebildung betheiligen, wurden dies-
beztiglich directe Versuche unter moglichster Einhaltung von
Bedingungen, wie sie im Thierkorper statthaben, angestellt.

Als Versuchsmateriale dienten zunfichsi die in grosser Menge
Lencocythen enthaltende Milzpulpa und defibrinirtes Blut von
Kélbern,! die im vollkommen frischen Zustande, noch thierwarm
zu Versuchen verwendet wurden. Die Milz wurde rasch aus-
gequetscht (das Pressen ist nicht durchfiihrbar), die erhaltene
Pulpa sofort mit dem Blute moglichst gut gemischt, die Mischung
in eine etwa 17 fassende Drechsel’sche Waschflasche hinein-
gegeben, in einen auf etwa 37—40° C. erwiirmten Brutofen
hineingestellt und durch dieselbe ein langsamer Luftstrom (1 bis
1Y/, 1 Luft pro Stunde) geleitet. Das Erwirmen auf die oben-
genannte Temperatur und Durchleiten von Luft danerte 5 bis
8 Stunden, worauf die Mischung iiber die Nacht im langsam aus-
kithlenden Brutofen ruhig stehen blieb. Nun wurde dieselbe auf
Harnséure gepriift, wihrend eine zweite Probe, dic die gleiche
Menge desselben Blutes und derselben Pulpa enthielt, als Control-
probe auf Harnséiure sofort verarbeitet wurde.

Die Harnsiurebestimmungen wurden folgendermagsen aus-
gefiihrt: Das Gemisch von Milzpulpa und Blut wurde in die vier-

1 Bei der Wahl der Thierspecies ergaben sich manche Schwierigkeiten.
Schliesslich wurden doch Versuche mit Milz und Blut von Kilbern aus-
gefithrt, da anzunehmen war, dass man dabei am sichersten zu entscheidenden
Resultaten gelangt, weil junge, sich mit Mileh niihrende Kilber (wie
Wohler, Nachr. d. k. Gesellseh. 4. Wissensch. zu Gottingen, 1849, fand)
reichlich Harnsfiure produciren, und ferner, weil zu erwarten war, dass die
Zellen dieser jungen Organismen einen regenm Stoffwechsel haben werden.
Bei der Beschaffung auch dieses Materials ergaben sich leider ziemlich
bedeutende Schwierigkeiten.
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!

bis fiinffache Menge einer siedenden, etwa 19/, Kochsalzlésung
hineingegossen, die Fliissigkeit mit Essigsiure sehwach ange-
sduert, aufgekocht und kochend heiss durch Faltenfilter filtrirt.
Der Niederschlag wurde nach dem Abtropfen der Fliissigkeit
(sammt Filtern) wieder in siedendes Wasser hineingeworfen, auf-
gekocht und wieder filtrirt, worauf diese Operation noch einmal
wiederholt wurde und alle erhaltenen Filtrate auf etwa 200 bis
300 cm® eingeengt wurden. Von dem sich nach dem Eindampfen
gewdhnlich in geringer Menge abscheidenden Niederschlage
wurde die Fliissigkeit heiss filtrirt, nach dem Auskiihlen schwach
ammoniakalisch gemacht mit einem Gemisch von ammoniakali-
scher Silberlosung und Magnesiamixtur ausgefillt und weiter nach
der Methode von Ludwig verfahren,indem der abfiltrirte und aus-
gewaschene Niederschlag in der Wirme mit Schwefelpatrium zer-
setzt, das Filtrat mit Salzsiure angesiuert, eingedampft, die
abgeschiedene Harnsiure abfiltrirt, mit Wasser, dann mit Alkohol
gewaschen, getrocknet, hierauf mit Schwefelkohlenstoff und dann
mit Ather gewaschen, bis zur Constanz getrocknet und gewogen
wurde. Es kam manchmal vor, dass mit der abgeschiedenen
Harngdure sich auch etwas Schwefelsilber ausschied. In diesem
Falle wurde die Harnsidure in einigen. Tropfen reiner Lauge
gelost, filtrirt, worauf das angesiuerte Filtrat nach dem Ein-
dampfen meistens reine Harnsfiure leferte. Manchmal war
auch die auf diese Weise abgeschiedene Harnsdure noch immer
nicht rein, und in diesem Falle musste die Féllung mit ammo-
niakaligeher Silberlssung und Magnesiamixtur noch einmal wie-
derholt werden, wobei der zersetzte Niederschlag immer voll-
kommen reine Harnsdure gab.

Eine Reihe in der angegebenen Weise ausgefiihrter Ver-
suche ergab zweifellos die Thatsache, dass aus der Milzpulpa
und dem Blute unter den oben erwihnten Verhiltnissen sich
wirklich Harnséure bildet, denn wihrend im frischen Blute und
in frischer Milzpulpa entweder gar nicht bestimmbare oder nur
eben bestimmbare Spuren von Harnsiure vorhanden sind, findet
man in einer eben solchen Probe derselben nach mehrstiindigem
Erwirmen auf etwa 40° C. und Durchleiten von Luft nicht ganz
unbetriichtliche Mengen. Die nachfolgende Tabelle enthilt die
erhaltenen Resultate.
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Erwigt man, dass im Siugethierorganismus nnter normalen
Verhiiltnissen nur relativ geringe Harnsiuremengen gebildet
werden und anderseits, dass die Versuchshedingungen nicht so
glinstig sind wie im lebenden Organismus, so miissen die bei
den Versuchen erhaltenen Harnsduremengen ziemlich bedeutend
erscheinen.

Die erhaltenen Resultate ergeben zunichst, dass die Menge
der gebildeten Harnséiure ceteris paribus von der verwendeten
Pulpamenge und der Versuchsdauer abhiingt.

Dass die Milzpulpa bei dieser Harns#urebildung eine sehr
wesentliche Rolle spielt, geht aus folgenden Versuchen, bei denen
Blut und Pulpa und parallel Blut allein in Versuchen verwendet
wurde, hervor.

450 g Blut und 60 ¢ Milzpulpa gaben beim Versuche 61-7 mqg
Harns#ure (Versuchsnummer 3 der Tabelle), wihrend 450 ¢ des-
selben Blutes allein bei ganz gleicher Behandlung 20 mg Harn-
siure lieferten.

450 g Biut und 45 ¢ Milzpulpa gaben beim Versuche 51-9 my
* Harnsiure (Versuchsnummer 5 der Tabelle), wihrend 450 g des-
selben Blutes bei gleicher Behandlung 1 - 3 mg Harnsiure lieferten.

Chemie-Heft Nr. 8. 44
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500 g Blut und 70 ¢ Milzpulpa gaben beim Versuche 76-8 mg
Harnsgure (Versuchsnummer 6 der Tabelle), withrend 500 g des-
selben Blutes bei gleicher Behandlung 12 mg Harns#ure lieferten.

Diese Versuche ergeben zweifellos, dass hauptsiichlich die
Milzpulpa Stoffe enthilt, aus welchen sich durch Einwirkung des
Blutes Harnsdure bildet, und die daher zweckmissig als Vor-
stufen der Harnsdure bezeichnet werden konnen. Dieselben
lassen sich auch durch kochendes Wasser aus der Milzpulpa
extrahiren, wie folgender Versuch zeigt:

Milzpulps wurde mit verdtinnter Kochsalzlosung und Wasser
ausgekocht, die Lisung ziemlich stark eingedampft, von der
geringen Menge des wvach dem Eindampfen abgeschiedenen
Niederschlages abfiltrirt und die erhaltene concentrirte, klare
Losung in zwei gleiche Theile getheilt. Die eine Hilfte der Losung
wurde mit 500 ¢ frischen Blutes vermiseht und in tiblicher Weise
dureh 7 Stunden erwirmt und durch 15 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Die andere Hilfte wurde auf den
Harnsiuregehalt gepriift. Die mit Blut digerirte Extracthilfte
lieferte 253 mg, wihrend die zweite, sofort auf Harngdiure ver-
arbeitete 63 mg Harnsdure enthielt und 500 ¢ Blut allein, ebenso
wie die erste behandelt, nur 1-2 mg Harnsdure gaben. Es lassen
sich demnach aus der Pulpa durch siedendes Wasser Stoffe
extrahiren, die durch Einwirkung des Blutes Harnsdure liefern.

Uber die Natur dieser Verbindungen konnten noch keine
eingehenden Versuche angestellt werden; vor Allem muss hier
an Nucleine und deren Zersetzungsproducte (Xanthinkorper) ge-
dacht werden, wortiber weitere Versuche Aufschluss geben werden.
‘ Es diirfte wohl kein Zweifel dariiber bestehen, dass nur die
lymphatischen Elemente der Milz, die die Hauptmasse der Milz-
pulpa ausmachen, diese Vorstufen der Harnsdure bilden, da die
Annahme, dass dieselben auch in den neben diesen Elementen
in der Pulpa enthaltenen Gewebetrimmern der Milz, die haupt-
sgchlich ans Bindegewebe und elastischem Gewebe neben einer
geringen Menge von Muskeln bestehen, gebildet werden sollten,
ganz unwahrscheinlich ist. Um einen stricten Beweis in dieser
Hinsicht zu liefern, wire es nothwendig, diese lymphatischen
Elemente im reinen Zustande zu isoliren und mit denselben
directe Versuche anzustellen. Die Ausfilhrung derartiger Ver-
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suche stdsst aber auf unitberwindliche Schwierigkeiten, da keine
Methode hekannt ist, nach welcher diese Elemente im reinen
Zustande erhalten werden konnten, ohne dass dieselben bei der
Reinigung abgetsdtet, und ohne dass Bestandtheile derselben
ansgewaschen werden wiirden. Ein solcher Versuch ist daher
von vorneher aussichtslos. Directe diesbeziiglich angestellte Ver-
suche filhrten auch zu keinem entscheidenden Resultate.

Es wurde schon oben erwihut, dass in drei Fillen Blut
allein zu Versuchen verwendet, und dass dabei auch eine geringe
Harnsiurebildung beobachtet wurde, indem bei diesen Versuchen
im Ganzen 2 mg, respective 1-3 mg, respective 1-2 mg Harnstiure
erhalten wurden. Aus diesen Versuchen kann der Sehluss ge-
rogen werden, dass sich auch im Blute die Vorstnfen der Harn-
siure in geringer Menge bilden und ferner, dass dieselben nicht
in den rothen Blutkdrperchen entstehen, Bedenkt man nimlich,
dass die rothen Blutksrperchen 40—509/, des Blutgewichtes aus-
machen diirften (genauere Analysen des Kalbblutes scheinen
nicht vorzuliegen), so misste sich aus dieser Menge der rothen
Blutkorperchen, da bei den Versuchen 450—500¢ Blut ver-
wendet warden, jedenfalls mehr Harnsdure bilden, wenu beriick-
sichtigt wird, dass nach Zusatz von 30—40¢ Milzpulpa zum
Blute eine mehr als zehn- oder zwanzigfache Harnsduremenge
erhalten wird, Die geringe Harnsdurebildung im Blute allein
erklart sich aber am einfachsten dadurch, dass im Blute eine
geringe Menge von Leucocythen enthalten ist, die eine geringe
Menge von Vorstufen der Harnsdiure, die dann zn Harnsiure
werden, produciren, was auch von vorneher erwartet werden muss.

Es sei gestattet, hier noch tber einige Beobachtungen, die
die erwihnte Harnsiurebildung aus Milzpulpa, respective aus den
lymphatischen Elementen derselben und dem Blute einigermassen
beleuchten, zu berichten.

Bei diesem Processe spielt auch das Blut anscheinend eine
nicht unwesentliche Rolle, denn als 45 g frische Milzpulpa statt
mit Blut mit 450 ¢g etwa einprocentiger Kochsalzlosung vermischt,
auf Bluttemperatur erwirmt und mit Luft in iiblicher Weise
behandelt wurden, wurden ans denselben nur 7-4 mg Harnsiure
erhalten, wihrend 45 g derselben Pulpa mit 450 ¢ ‘Blut gemischt
und ebenso behandelt 519 mg Harnstiure lieferten. Eine sichere

44%
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Deutung dieses Befundes ist vorliufiz kanm miglich — wahr-
scheinlich diirften die Unterschiede der Resultate beider Versuche
hauptsichlich dadurch bedingt sein, dass die lebendigen Elemente
derPulpa durchKochsalzlosung ziemlich rasch abgetodtet werden,
wihrend dieselben im frischen Blute durch lingere Zeit lebendig
erhalten werden und daher mehr Stoffwechselproducte zu pro-
duciren in der Lage sind.

Eine wegentliche Rolle spielt bei diesem Processe die Tem-
peratur. In einer Mischung frischen Blutes und frischer Milzpulpa
bildet sich zwar auch bei Zimmertemperatur Harnsdure, jedoch
ist die Menge derselben viel geringer, als wenn man die Mischung
auf 37—40° C. erwirmt.

413 g Blut und 60 ¢ Milzpulpa gaben nach dem Erwirmen
und Durchleiten von Luft 59 - 2 mg Harnséure (Versuehsnummer 2
der Tabelle), wihrend eine ebensolche Quantitit von Blut und
Pulpa, die wihrend der ganzen Versuchsdauer bei Zimmer-
temperatur (15-—20° C.) gestanden sind, nur 7-0mg Harnsdure
lieferten.

Ein ebenso ausgefiihrter Versuch mit 450 ¢ Blut und 60 ¢
Milzpulpa ergab 481 myg, respective 50 mg Harns#ure.

Ein weiterer Versuch mit 450 ¢ Blut und 45 ¢ Milzpulpa
ergab D1-9 mg, respective 7-8 mg Harnséure.

Die Frage, ob bei diesem Processe der Sauerstoff eine Rolle
spielt, wire nach den erhaltenen Resultaten zu bejahen. Es ergab
sich zunsichst, dass die Harnséure sich anch dann bildet, wenn
das Gemisch von frischem Blute und frischer Milzpulpa auf Brut-
temperatur erwirmt wird, ohne dass durch die Mischung Luft
geleitet werden miisste.

. 450 ¢g Blut und 45 ¢ Milzpulpa auf 40° C. durch 6 Stunden
erwirmt und mit Luft behandelt, dann durch 19 Stunden bei
Zimmertemperatur stehen gelassen, gaben 51-9 mg Harnsiure,
wihrend eine gleiche Probe desselben Blutes und derselben Pulpa,
ebenso behandelt, aber ohne Luftdurchleiten, 49-7 mg Harnséure
lieferten.

500 ¢g Blut und 70 ¢ Pulpa durch 6%/, Stunden auf 40° C.
erwirmt und mit Luft behandelt, dann durch 16 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen, gaben 76°8 mg Harnsiure, wihrend
die analoge Probe ohne Luftbehandlung 72 mg Harnsiure gab.
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Es tibt daher die Luftbehandlung keinen sehr grossen Einfluss
auf die Harnsidurebildung, obzwar bei dieser Versuchsanordnung,
wie es scheint, doch ein wenig mehr Harnsdure entsteht, wenn-
gleich die Unterschiede sehr geringfiigig sind.

Diese Versuche beweisen allerdings gar nicht, dass bei dem
ganzen Processe der Harns#urebildung der Saunerstoff keine Rolle
spielt, weil bei den Versuchen immer frisches, mit Sauerstoff
gesiittigtes Blut verwendet wurde, welches jedenfalls mehr als
gentigende Mengen von Sauerstoff, die zur Bildung der erhaltenen
Harnsiuremengen nothwendig wiren, enthilt. Wesentlich andere
Resultate wurden erhalten, als das beim Versuche verwendete
Blut dureh Evacuiren vents gemacht wurde. Bei dieser Versuchs-
anordnung sank die Menge der gebildeten Harnsdure, jedoch
nicht auf O herab, wahrscheinlich aber nur aus diesem Grunde,
weil aus dem Biute der Sauerstoff in Ermangelung entsprechender
Apparate zur vollstindigen und raschen Evacuirung niemals
vollstindig entfernt werden konnte,

320 ¢ Blut und 40 ¢ Pulpa wurden in einer mit einem Hahn
versehenen Dre chsel’schen Waschflasche evacuirt, so dass das
Blut vents wurde. Die Flagehe wurde dann mit Wasserstoff
geftillt nad durch 6 Stunden anf 40° C. erwirmt und durch
15 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Bei der
Untersuchung wurden 9-7 mg Harnstiure gefunden, wihrend die
in tiblicher Weise angestellte Controlprobe 377 mg Harnsiure
lieferte,

Ein weiterer, in dhnlicher Weise mit 400 g Blut und 4b g
Pulpa angestellter Versuch ergab 12-4 mg, respective 531 myg
Harnséure.

Aus diesen Versuchen kann daher der Schluss gezogen
werden, dass bei dieser Harnsiiurebildung die Anwesenheit von
Sauerstoff nothwendig ist.

Weitere Versuche wurden angestellt, um den Einfluss von
Chinin, benzogsaurem und salicylsaurem Natron auf die Bildung
der Harnséure aus Pulpa und Blut zu priifen, da, wie bekannt,
diese Substanzen die Harnsdurebildung beim Menschen ziemlich
bedeutend beecinflussen. Die Resultate diesbeziiglicher Versuche
konnen kurz dahin zusammengefasst werden, dass die erwihnten
Verbindungen dem Gemisch von Blut und Pulpa in einer Menge
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von etwa 1-—4°, zugesetzt, die Harnsfurebildung nicht auf-
heben. Die erhaltenen Versuchsresultate zeigten zwar keine
gentigende Constanz, um sichere Schliisse ausdenselben zichen zu
konnen, scheinen abér zu ergeben, dass durch die erwihnten
Verbindungen die Bildung der Harnsiure aus Pulpa und Blut
ttberhaupt nicht wesentlich modifieirt wird.

Einen grossen Einfluss auf die Harnsiurebildung ibt das
Erhitzen der Pulpa auf 100° C. Verwendet man nimlich bei
einem Versuche eine Partie einer ganz frischen, noch lebendige
Elemente enthaltenden Pulpa und beim zweiten Versuche eine
zweite Partie derselben Pulpa nach dem Erhitzen derselben auf
100° C., so erhilt man im zweiten Falle viel weniger Harnséure.

450 g Blut und 60 ¢ auf 100° C. erhitzte Milzpulpa gaben
nach dem Erwirmen und Durchleiten von Luft durch 5 Stunden
und nachherigem Stehenlassen durch 8 Stunden 160 mg, wihrend
die Controlprobe, enthaltend dieselbe Menge Blut, aber nicht-
erhitzte Milzpulpa, nach derselben Behandlung 78-1mg Harn-
siure lieferte.

450 g Blut und 45 ¢ anf 100° C. erhitzte Milzpulpa gaben
nach dem Erwirmen und Durchleiten von Luft dureh 6 Stunden
und nachtriiglichem Stehen durch 13 Stunden 32-3 mg, wihrend
die Controlprobe desselben Blutes uud derselben Milzpulpa nach
ebensolcher Behandlung 51-9 mg Harnséure gab.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass bei der Behandlung
der erhitzten Pulpa mit frischem Blute weniger Harnsfiure entsteht
als bei Verwendung von frischer Pulpa. Es ist nicht anzunehmen,
dass durch einfaches Erbitzen der Pulpa auf 100° C. die Vor-
stufen der Harnsiure zerstort werden sollten, weil, wie oben
berichtet, das durch Auskochen der Pulpa mit Wasser erhaltene
und stark eingedampfte Extract, mit Blut behandelt, Harnséiure
lieferte. Eine sichere Erkldrung dieses Versuches ist vorliufig
nicht moglich; vielleicht bilden sich in der frischen, lebendige
Elemente enthaltenden Pulpa bei Behandlung mit Blut die Vor-
stufen der Harnsiiure weiter, wihrend die Bildung derselben in
gekochter Pulpa aufgehoben ist, aus welchem Grunde im ersten
Falle mehr, im zweiten Falle weniger Harnsiure gefunden wird.

Sehliesslich muss noch iiber eine Beobachtung berichtet
werden, die von Wichtigkeit ist. Die Harnsiure wird ndmlich
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bei der Féulniss ziemlich rasch zerstort. Es wurden zu 500 ¢
defibrinirten Kalbsblutes 200 mg harnsaures Natron zugesetzt
und das Blut durch 3 Tage bei 20—25° C. stehen gelassen,
wobei dasselbe in Faulniss gerieth. Die Untersuchung desselben
ergab nur Spuren von Harnsiure. Ahnliches wurde auch mit der
Milzpulpa beobachtet. Wurde Milzpulpa mit Blut gemischt, die
Mischung mit fanler Flussigkeit inficirt, auf 40° C. erwiirmt und
in der Wirme stehen gelassen, bis intensivere Féulniss auftrat,
so wurde schon nach 24 Stunden in derselben keine Harnsdure
gefunden. Daraus geht hervor, dass man sich bei Anstellung der
Versuche mit Pulpa vnd Blut vor intensiverer Fiulniss hiiten
wuss, weil sonst sogar ganz negative Resultate erhalten werden
kénnen.

Die oben mitgetheilten Versuche wurden mit Milzpulpa und
Blut von jungen Kilbern ausgefithrt, kdnnen daher nicht ohne
Weiteres auf den Menschen bezogen werden, da es sich moglicher
Weise beim Menschen doch um andere Verhsltnisse handelt. Um
diese Frage zu priifen, wurde ein Versuch mit Menschenblut und
Menschenmilzpulpa angestellt. Das Blut wurde einem starken,
an chronischem Eccem der Hinde leidenden, sonst aber gesunden
Manne durch Aderlass entzogen und defibrinirt. Die Milz stammte
aus der Leiche eines an Tuberculose verstorbenen Mannes und.
war, wie selbstverstéindlich, nieht frisch.

300 ¢ Menschenblut and 75¢ Pulpa durch 9 Stunden auf
40° C. erwirmt vnd mit Luft behandelt, dann durch 15 Stunden
bei Zimmertemperatur stehen gelassen, gaben 86 mg Harnséure,
wihrend in der sofort verarbeiteten Controlprobe (180g des-
selben Blutes und 35 ¢ derselben Pulpa) keine bestimmbare
Menge der Harnsdure enthalten war. Es lieferte daher die
Menschenmilzpulpa und Blut relativ viel weniger Harnsinre als
bei analogen Versuchen mit Kélbermilzpulpa und Blut erhalten
wurde. Der Versuch fiel aber doch positiv aus, worans daher aunf
dhnliche Verhdltnisse beim Menschen, wie sie beim Kalbe ge-
funden wurden, geschlossen werden kann. Die relativ geringe
Harnséurebildung diirfte sich zur Geniige dadurch erkliren, dass
die Milz nicht frisch war, und dass dieselbe der Leiche eines an
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Auszehrung gestorbenen Menschen entstammte, was auch nicht
gleichgiltig sein dirfte.

Nachdem die im Vorstehenden mitgetheilten Versuche ergeben
haben, dass bei Einwirkung frischen Blutes auf Milzpulpa, be-
ziehungsweise die lymphatischen Elemente derselben, sich Harn-
sdure bildet, und nachdem andererseits durch zahlreiche Beob-
achtungen sichergestellt ist, dass bei der Leukimie, bei welcher
Erkrankung die Zahl der lymphatischen Elemente (vor Allem
der Leucocythen) im Blute bedeutend vermebrt ist, auch die
Harnsgureausscheidung bedeutend vermehrt ist, ist der Schluss
gerechtfertigt, dass der Grund der erwidhunten Vermehrung der
Harnsiurebildung wenigstens bei der linealen Leukimie durch
die Anwesenheit einer grosseren als normalen Menge der lym-
phatischen Elemente im Blute liegt. Es wire iibrigens moglich,
dass die Harnstdure zum Theile schon in der riesig vergrosserten
Milz entsteht, jedoch jedenfalls nicht in grosser Menge, da in der
Milz nur Spuren von Harns#iure gefunden werden.

Es ist naheliegend, diese Verhiltnisse zur Erklirung der
Harnsdurebildung beim S#ugethiere in der Norm heranzuziehen
und anzunehmen, dass die Harnsiurebildung beim Sdugethiere
auch in der Norm durch Einwirkung lebendigen Blutes auf die
in demselben constant euthaltenen lymphatischen Elemente (vor
Allem Leucocythen) erfolgt. Zu Gunsten dieser Annabhme konnen
folgende Thatsachen angefithrt werden: Es ist bekannt, dass die
Zabl der Leucocythen im Blute im niichternen Zustande relativ
gering ist, und dass dieselbe sofort nach der Nahrungsaufnahme
bedeuntend steigt. Die neueren Untersuchungen von Hofmeister
und von seinem Schiiler Pohl! ergaben, dass nach Aufnahme
eiweissreicher Nahrung eine bedeutende ,Verdauungsleucocy-
those® auftritt, die aber in kurzer Zeit abklingt.

Andererseits ergaben andere Beobachtunger, dass die Harn-
sdureausscheidung wihrend des Hungers vermindert, sofort nach
der Nahrungsaufnahme dagegen bedeutend vermehrt ist. Schon
vor 3b Jahren beobachtete H. Ranke,* dass die Harnsiure-
ausscheidung wihrend des Hungers gering ist, dass dieselbe

1 Archiv fiir experim. Path. und Pharm., 25.
2 Beobachtungen und Versuche iiber die Ausscheidung der Harn-
siure. Habilitationssehrift, Miinchen 1858,
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nach der Nabrungsaufnahme sofort bedeutend steigt,um aber nach
einigen Stunden auf ein geringes Maass abzufallen. In neuerer
Zeit machte dieselbe Beobachtung Mare&,! der wihrend des
Hungers eine verminderte, sofort nach der Nahrungsaufnahme
aber eine bedeutend vermehrte Harnsiureausscheidung, die aber
nur kurze Zeit andauerte, fand. Diese Beobachtungen ergeben,
dass zwischen der Menge der Leucoeythen im Blute gesunder
Menschen und der Menge der von denselben durch den Harn aus-
geschiedenen Harnsiure ein Parallelismus besteht. in #hnlicher
Parallelismus ergibt sich, wenn man die Angaben iiber die Zahl
der Leucocythen im Blute von Menschen verschiedenen Alters,
Geschlechtes, Ernshrurg ete. mit den Angaben tiber die Aus-
scheidung der Harnsiiure bei solchen Menschen vergleicht. Kinder
haben mehr Leucocythen im Blute als Erwachsene, scheiden
auch relativ mehr Harnséure als Erwachsene aus. Frauen haben
weniger Leucocythen im Blute, scheiden auch relativ weniger
Harnsture als diese aus. Gut gendhrte Individuen haben im Blute
mehr Leucocythen als schlecht genihrte, scheiden auch mehr
Harnsdure als diese letzteren aus u. dergl. Diese Andeutungen
mdgen vorldufig gentigen, um darzuthun, dass es nieht ungerecht-
fertigt ist, anzunehmen, dass beim Sdugethiere auch in der Norm
die Harnsiurebildung im Blute durch Einwirkung desselben auf
die Leucocythen vor sich geht.

Die definitive Entscheidung dieser Frage, sowie die Deutung
aller, die Harnsiureauseheidung bei verschiedenen Krankheiten und
bei Einwirkung verschiedener Stoffe auf den Organismus betref-
fenden Befunde muss weiteren Untersuchungen iiberlassen bleiben.

Andie oben mitgetheilten Versuche kniipfen sieh so zahlreiche
Fragen, dass die Losung derselben lingere Zeit erfordern diirfte.

Weitere Versuche sind bereits im Gange und diirften einige
bald zur Mittheilung gelangen, so namentlich Versuche iiber das
Verhalten der lymphatischen Elemente anderen Ursprunges, be-
ziehungsweise der Organe, die dieselben enthalten, sowie iiber
das Verhalten anderer Gewebselemente des Sdugethierkdrpers
bei Einwirkung frischen Blutes.

1 Sbornik Iék., IT, 1887.




