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XV.

Ein Beitrag zur Physiologie des Harnstoffs.
Von Prof. Dr. Falck in Marburg.

(Hierzu Taf. VIL)

So oft ich die der Physiologie des Harnstoffs integrirenden
Thatsachen zu Lehrvortriigen sammeln und ordnen musste, wurde
ich nicht einmal in dem Maasse befriedigt, wie bei vielen anderen
wissenschaftlichen Untersuchungen. Ich bemerkte immer sehr viele
Liicken in unseren Kenntnissen von den physiologischen Verhilt-
nissen des Harnstoffs. Zur Ausfillung derselben konnte ich friiher
nichts thun, weil mir das dazu nothige Terrain fehlte. Zu Anfang
dieses Jahres stellten sich diese Verhilinisse guinstiger und als ich
bei einer Experimentaluntersuchung iiber die acute Phosphorvergif-
tung wieder auf die Harnstoff-Physiologie zuriickkommen musste,
beschloss ich die Ausfiillung der Liicken zu bewirken, oder doech
wenigslens zu versuchen. Ich entwarf einen ganz neuen Plan der
Bearbeitung der Phyéiologie des Harnstoffs und begann auch als-
bald denselben auszufiibren. Zur Zeit der Kriegserklirung im Juli
v. J. hatte ich bereits sehr viele Versuche mii Harnstoff an Hun-
den und anderen Thieren angestellt, aber das vorgesteckie Ziel noch
nicht erreicht. Gleichwohl musste ich die Arbeit einstellen, schon
aus dem Grunde, weil zur Forifihrung derselben die Ruhe fehlte.
Aber auch alle meine Schiiler, die mir die vortrefflichsten Bei-
hiilfen geleistet hatten, vertauschten den Aufenthalt im Laboratorium
mit dem im Felde. Ich werde die begonneng Arbeit weiter und zu
Ende fiihren, sobald es moglich ist und alsdann eine gréssere Pu-
blication dariiber machen. Da dieses voranssichtlich nicht in den
nichsten Monaten geschehen kann, so glaube ich einen Theil der
Arbeit, der ein Theilganzes darstellt und schon vor Monaten zum
Abschluss gelangte, jeizt publiciren zu miissen. Im Mirz und April
d. J.- beschiiftigte mich die experimentelle Beantwortung der Frage,
ob der in das Blut leines Hundes eingefiihrte Harnstoff durch die
Nieren von dannen geht oder nicht? Iech iiberzeugte mich bei
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einem an einer Hiindin angestellten Versuche, dass nahe an 15 Gramm
Harnstoff in der kurzen Zeit eines Vierieltages durch die Nieren
eliminirt werden, wenn diese Menge durch Infusion dem Blute iiber-
liefert wird. Uebereinstimmende Resultate erhielt ich bei anderen
Versuchen, wepn ich auch nicht bei allen eine so rasche Elimina-~
tion des infundirten Harnstoffs nachzuweisen vermochte. Man wird
nach diesen Mittheilungen schon einsehen, dass die Versuche, von
denen ich jetzt rede, einiges Inieresse besitzen. Ich stehe nicht an,
sie jetzt umstiindlicher zu ervriern. Iech werde im Folgenden Fol-
gendes zur Verhandlung bringen. Ersiens werde ich sagen, wie
der Inhalt der Harnblase einer Hiindin zu jeder beliebigen Zeit in
ein Becherglas oder sonstiges Gefiss gebracht werden kann. Zwei-
tens will ich hervorheben, wie ieh glaube, dass der Harpstoffgehalt
des Urins einer Hiindin in kurzer Zeit und mit genﬁgehder Schirfe
bestimmi werden kann. Drittens werde ich mittheilen, wie ich die
Harnstoffinfusion betrieb. Viertens werde ich sagen, wie ich jede
Hiindin vor und nach der Harnstoffinfusion hielt und welche Spe-
cialergebnisse die quantitative Forschung an den Thieren und ihrem
Urin lieferte. Fiinftens mochte ich die Sammlung der speciellen
Ergebnisse zur Gewinnung allgemeiner Sitze und zu allgemeinen
Betrachtungen verwenden. Sechstens werde ich eine historisch-
kritische Riickschan halten und ‘darin die Arbeiten derer, welche
Harnstoffinfusionen vor mir ausfiihrten, genau beleuchten. Wir hit-
ten somit 6 Abschnitte zu bilden, da aber einige davon nur einen
sehr geringen Raum einnehmen konnen, so bilde ich durch Zu-
sammenlegung nur die folgenden 3 Abschnitte.

Erster Abschnitt,

Vorberiecht

1. Wie ist der Inhalt der Harnblase einer Hiindin
jederzeit wegzunehmen?

2. Wie bestimmt man den Harnstoffgehalt des Urins
einer Hiindin rasch und mit geniigender Schirfe!

3. “Wie wurde der Harnsioff in das Blut gespritzt?

Diese 3 Fragen glaube ich zunichst als Vorbericht abthun zu
miissen.
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ad 1. TIch habe bereits im Jahre 1856 in dieser Zeitschrift mit Bild und
Wort gelehrt, wie man zu jeder bheliebigen Zeit den Inhalt der Harnblase einer
Hiindin vollstindig wegnehmen kann. Man bewirkt dieses unter Anwendung eines
brauchbaren Katheters und um einen solchen durch die Harnréhre hindurch fiihren
za konnen, vollzieht man eine kleine Operation an dem Damme der Hiindin. Da
das Orificium urethrae externum vom Damm {berdeckt tief im Scheidenrohre miin-
det, so bemiiht man sich vergeblich, véllig unverletzte, d. h. nicht operirte Hin-
dinnen zu katheterisiren. Ich verliere (ber diese Angelegenheit, die ich friiher
umstiindlich besprach, jetzt kein Wort mehr.

ad 2. Dass man den Harnstoffgehalt des Urins einer Hiindin eben so rasch
und eben so sicher bestimmen kann, wie den Harnstoffgehalt des Urins eines Men-
schen, kaonn Niemand bezweifeln, der die chemische Constitution des Urins des
Menschen und des Hundes vergleichend studirte. Man beanutzt zur raschen und
geniigend sicheren Bestimmung des Harnstoffgehalts des unzersetzten Urins gesunde‘r
Menschen und Hunde das von Liebig im Jahre 1853 bekannt gemachte ') sog.
Titrirverfahren, Dieses ermoglicht selbst den Harnstoffgehalt kleinerer Mengen von
Urin, z. B. einer stiindlichen Menge von circa 10 Cem. zu bestimmen. Dieses Ver-
fahren wurde bei Untersuchungen des Menschenurins bis jetzt unziihlige Mal ver-
wendet, aber Voit u. A. gebrauchten es auch bei quantitativen Umtersuchungen
des von Hunden entnommenen Urins. Ich verfuhr genau nach der von Hoppe-
Seiler in seinem , Handbuch der physiologisch-" und pathologisch-chemischen
Analyse“ gegebenen Anleitung. Da auch mein Sohn viele Harnstoffbestimmungen
machte, so bemerke ich, nm jedes darauf beziigliche Bedenken zu scheuchen, dass
dersetbe viele Semester hindurch im chemischen Laboratorium des Herrn Professor
Carius arbeitete 2, und unter den Augen dieses bewihrten Lehrers der Chemie
viele Harnstoffbestimmungen mit titrirten Fliissigkeiten ausfihrte,

Im Anschluss an diesen Bericht will ich auch gleich sagen, wie ich die stiind-
lich den Hiindinnen entzogenen Harnmengen, deren specifische Gewichte und Re-
actionen bestimmte. :

Die stﬁndlicheﬂﬁé?hﬁabrﬂignen wurden in reine Bechergliser gebracht und mit
Glasplatten bedeckt so lange stehen gelassen, bis sie die Temperatur des Arbeits-
zimmers angenommen hatten. Dann wurde der Inhalt des Becherglases in einen
nach Cem. eingetheilten glisernen Cylinder gegossen, derselbe auf einen waagerecht
stehenden Tisch gestellt und die Hohe der Flissigkeitssiiule abgelesen. Bei klei-
neren Mengen Urin wurden begreiflich engere, bei grisseren weitere Cylinder zur
Abmessung ausgewihlt. Das Ablesen geschah immer bis auf 4 Cem. genau.

Auf die Bestimmung des specifischen Gewichts des Urins wurde begreiflich die
grosste Sorgfalt verwendet. Bei geniigender Menge des Urins benutzte ich die sog.
Westphal'sche Waage, eine Modification der Mohr'schen Waage zur Bestimmung
der specifischen Gewichte von Fliissigkeiten. War die stiindliche Urinmenge za
gering, um die Westphal'sche Waage dabei zu gebrauchen, so verwendete ich

1) Annalen d. Chem. u. Pharmacie. Bd. 85. 8, 289—328.

%) Im Zusammenhange damit erschien: Ueber Oxamylsulfonsiure (Amylisaethion-
siure), von F. A. Falck. Journal f. pract. Chemie, Neue, v. Kolbe redig.
Folge. Bd. 2. 1870.
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ein. sehr gutes Piknometer, sowie eine nach dem bekannten Muster der Oertling-
schen Waage gebaute chemische Waage. Ariiometrische Bestimmungen des specifi-
schen Gewichts des Urins kamen bei diesen meinen Untersuchungen nicht vor. Da
die Westphal’sche Waage nur bei einer Temperatur von -~ 15° C. richtige An-
zeigen gibt, so wurde kein Urin zur Anwendung gebracht, der nicht diese Tempe-
vatur hatte. Die Abkiihlang auf diesen Punkt geschah durch Hinstellen des Becher-
glases in ein kiihleres Zimmer.

Auch die Reactionen der stiindlich erhobenen Harnmengen wurden genau ge-
priift. Dabei kam rothes und blanes Lackmuspapier zur Verwendung. Die Priifung
damit geschah immer an ganz frischem, eben erst mit dem Katheter aus der Blase
entnommenem Urin.

ad 3. Nur den kleinsten Theil des zu meinen Forschungen néthigen Harn-
stoffs konnte ich nach dem von Liebig im Jahre 1841 publicirten f) Verfahren
selbst darstellen? den grossten Theil bezog ich, um die kostbare Zeit nicht zu ver-
lieren, aus chemischen Fabriken. Den im Mirz und April v. J. verbrauchten Harn-
stoff hatte ich aus der chemischen Fabrik von H. Trommsdorff in Erfurt bezogen.
Er kam in ein geriumiges starkes Glas eingeschlossen und gut verstopselt hier an,

_besass alle Merkmale einer untadelhaften Waare. Zur Priifung seiner Reinheit wurde
1 Gramm davon mit soviel destillictem Wasser geldst, dass die Lésung 100 Cem.
betrug. Diese wurde nach dem Liebig’schen Verfahren durch Titriren mit Queck-
sitbersalzlosung auf den Gehalt an Harostoff gepriift. Die dabei erhaltenen Ziffern
liessen fiber die Reinheit des zugesandten Harnsioffs keinen Zweifel.

Selbstverstindlich geschah die Aufbewahrung des angekommenen Harnstoffs mit
aller Vor- und Umsicht. Das Glas wurde in einem verschlossenen Schrank auf-
bewahrt und nur gedifnet, wenn Harnstoff herausgenommen werden sollte, und so
schnell als mdglich wieder geschlossen.

Soilte Harnstoff zu Herstellung einer Losung von  bestimmtem Gehalt abge-
wogen werden, so geschah dieses dessen eingedenk, dass der Harnstoff aus der
Luft Wasser anzieht. Eine etwa 120 Mm. lange, 12 Mm. dicke, diinnwandige hohle
Glasréhre wurde an beiden Enden gut abgeschliffen, gereinigt, getrocknet und mit
zwei porenfreien, elastischen Korkstpseln an den beiden Enden zugestopft. Wie
weit die StGpsel hineinragten, wurde mit Avfmerksamkeit vermerkt. Dann legte
man die Stdpsel ab, schloss die Rohre an einem .Ende mit einem vorgehaltenen
Finger und fiillte sie durch die Oeffnung des anderen Endes aus einer Spritzflasciie
mit soviel Wasser, dass sie die abgenommenen Stipsel hinzogedacht gefillt war.
Jetzt wurde der Inhalt der Rohre in einen graduirten Cylinder abfliessen gelassen
und die Menge des abgeflossenen Wassers nach Ccm. bestimmt. Dieser Werth
wurde zum steten Gebrauche aufnotirt. Die bei dieser Ausmessung nass gewordene
Glasrdhre wurde in einen Trockenschrank gelegt; die trocken gewordene Rohré
wurde innen und aussen mit Fliesspapier geputzt, dann wieder mit den beiden
Stopseln zugestopft und auf einer guten Waage gewogen. Das Gewichi der leeren,
mit den beiden Stipseln versehenen Rihre wurde begreiflich aufgeschrieben. Dann
legte man den einen Stipsel der Rohre wieder ab, versah sie aus dem Aufbewah-

1) Annalen d. Chem. u. Pharmacie. Bd. 38. 8.108—110.
Archiv f, pathol. Apat, Bd.LIIL Hf, 2 u. 3. 20
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rungsglas mit -soviel Harnstoff, als etwa zur Anwendung gebracht werden sollte
(nach dem kubischen Inhalte der RShre kann man das schon ziemlich leicht
treffen), setzte den abgeldsten Stopsel wieder auf, wog das ganze System, d. h.
die mit Harnstoff und den Stopseln versehene Rohre, notirte das gefundene Ge-
wicht, zog von den Ziffern desselben die bei der ersten Wigung festgestellten Zif-
fern ab und stellte so das Gewichi des in die Rohre gebrachten Harnstoffs fest.

Um nun die ganze Menge des in der Glasrdhre enthaltenen Harpstoffs in ein
Becherglas zn bringen, verfuhr ich also. Ich nahm das Priiparatenglas von der
Waage, legte einen Stdpsel vorsichtig ab und schiittelte den Inhalt der Rohre in
ein bereit stehendes, mit einer Nummer versehenes Becherglas ans. Dann entfernte
ich anch den zweiten Stdpsel von der Rohre, liess mir eine mit destillirtem Wasser
gefiilite Pipette reichen und den Inhalt derselben so durch die Réhre hindurch-
rinnen, dass die Winde keine Spur von Harnstoff mehr bemerken liessen. . Das
Waschwasser wurde mit demselben Becherglase gesammelt, in welchem sich der
aus der Rohre herausgeschiittete Harnstoff befand. Die ausgewaschene Glasréhre
warde in einem Trockenschranke wieder getrocknet, mit Papler wieder geputzt, mit
den trocken gehaltenen Stipseln wieder geschlossen und zu éiner anderen folgenden
Abwigung ‘sorgféltig aufbewahrt.

Die Harnstoffldsung wurde in dem Becherglase, in welchem das Waschwasser
der Robre gesammelt wurde, fertig gemacht. Kam.es darauf an, zn einer abge-
wogenen Menge von Harnstoff ejne bestimmte Menge von Wasser zuzugeben, so
geschah dies mit Ricksicht auf die aus der Pipette abgelaufene. Wassermenge. In
der Mehrzabl der Félle lag nichts daran, ob 1 Cem. Wasser mehr oder weniger in
das Becherglas gebracht wurde.

Nicht einmal wurde eine kalie Harnstoffldsung in das Blat gespmzt, sondern
immer nur lauwarme, weil diese am wenigsten Stdrungen hervorrufen. Um eine
lanwarme Losung zu bekommen, wurde der Inhalt des Becherglases iber einer
kleinen Spiritusflamme so lange erhitzt, bis das in die Harnstofflgsung gesenkte
kleine Thermometer die Temperatur von $-25° C. anzeigte. Diese Einstellung der
Harnstoffidsung auf eine bestimmie Temperatur fand erst unmittelbar vor der Ein-
spritzung, bez. vor der Einfillang in die Spritze statt. Zu den Einspritzungen der
Harnstofflosungen in das Blut der Hindinnen wurden untadelhafte Injectionsspritzen
verwendet. Ich besitze deren grossere und kleinere. Sie sind alle in gleichem
Sinne eingerichtet. Der Stiefel ist von weissem durchsichtigem Glas, ebenso der
Embolus. Letzterer bildet am unteren Ende eine dicke aus Glas -bestehende Rolle,
die, um sie wasserdicht zu wachen, mit Baumwollengarn umwickelt wird. Das
vordere Ende des Stiefels liuft in einen kurzen Schnabel aus. An dieser Stelle
befindet sich ein aus Silber bestehendes Ansatzstiick mit Schellack angekittet.
Dieser metallene Apsatz besteht aus 2 Theilen: aus einer rabenfederkieldicken,
zolllangen, vorn abgerundeten Kanille und einer der Form der glisernen Spritzen-
spitze entsprechenden Scheide oder Halfter. Wenn die gut gefillte Spritze durch
Eindriicken des Embolus, wie man gewdhnlich sagt, ausgespritzt ist, so bleibt
immer etwas Fliissigkeit in dem Raume, den man, wie bei einer Luftpumpe, den
,schidlichen® nennen kann. Diesem Raume musste begreiflich immer Rech-
nung getragen werden. Wenn ich den Stempel einer nur mit Harnstofflosung be-
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schickten Injectionsspritze his zum #ussersten niedergefiihrt hatte, so enthielt diese
noch immer etwas Harnstofflésung, nehmlich den ganzen Raum voll zwischen der
Krone des Embolus und der Ausfusséfnung der Spritze. Dieser hier zuriickblei-
bende Harnstoff musste bei. unseren Injectionen immer gensu bestimmt werden.
Wie dies geschah, kann man sich leicht denken. Nach vollbrachter Injection wurde
die Spritze vorsichtig Giber ein Becherglas gehalten, der Stempel 'ans der Rdhre
ausgezogen und in das Becherglas gestellt, die Réhre mit der Spritzflasche aus-
gewaschen und bei Seite gelegt, der Stempel in die Hohe gehalten und ebenfalls
gewaschen. Die im Becherglase gesammelten Spiilwisser worden snach Cem. ge-
messen, Endlich warde der Harnstoffgehalt derselben durch Titriren genau be-
stimmt. Der gefundene Werth wurde von dem Werthe in Abzug gebracht, welcher
bei dem Abwigen des Harnstoffs in der 120 Mm. langen Glasrghre aufgeschrieben
worden. :

Die Fiillung der Injectionsspritze mit der Harnstofflosung geschah unmittelbar
vor der Einspritzung. Um die Ldsung nicht zu verkihlen, wurde die Injections-
spritze, aofgezogen wie man es nenat, in einem Gefiss mit lauwarmem Wasser
versenkt gehalten.

Die Injectionen der Harnstofflosungen in das Blat der Hiindinnen wurden also
bewirkt. Das zum Versuche bestimmte Thier wurde auf einem Operationstische
so befestigt, dass Kopf und Hals {iber die Kante des Tisches hinwegragten. Dann
hielt ein Gehiilfe den Kopf, ohne die Respiration des Thieres zu geniren. Ich ent-
fernte dann die Hasre auf dem Fell des Halses in der Richtuog des Verlaufs einer
Vena jugularis externa, schnitt das Fell hier ein, isolirte die gewShnlich in das
Fett eingehiillte Vene, schob ein Stiick Kartenblatt darunter, band sie im oberen
Wundwinkel mit einem Faden zu, comprimirte das Gefass in der Nihe des unteren
Wundwinkels mit einer  Drabtklammer, schnitt es etwa in der Mitte zwischen den
beiden geschlossenen Stellen ein, schob die Spitze der mir darch einen Gehilfen
dargereichten Injectionsspritze durch die Oeffnung in die Vene bis dicht vor die
Drahtklammer, fasste die Blutader und die darin eingeschobene Caniile zwischen
zwei Finger und driickte diese gegen einander, entfernte die Drahtklammer, schob
die Canile der Spritze nach dem Rumpfe zu fort, fasste dann die Vene mit der
Caniile derb zusammen -und schob den Stempel der Spritze in den Stiefel, so weit
es gehen wollte, dapn zog ich die Spritze vorsichtig zuriick, liess einen Gehiilfen
die Vene in dem unteren Wundwinkel zubinden und schloss endlich mit Nadel und
Faden die Hautwunde. Die Injection in das Blut geschab nicht rasch, sondern in
der Regel mit einem Verzug von vielen Minuten, weil daran gelegen war, den Harn-
stoff ganz allmahlich, nicht pldtzlich in das Blut einzufiibren. Beim Einfiillen der
Barnstofflosung in die lnjectionsspritze wurde immer darauf geachtet, dass keine
Luftblasen miteindringen konnten.

Zweiter Abschnitt,
Hauptbericht
Nach dem Inhalte des Vorberichis kann kein Zweifel mehr

dariiber sein, wie ich mir den Urin einer jeden Hiindin zur Unter-
20 *
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suchung verschaffte und wie ich ihn uutersuchte, wie ich den Harn-
stoff zu jeder Infusion erwarb und die Infusionen ausfiihrie. Ks
diirfte jetzt dariiber zu handeln sein, wie ich die Hiuindinnen bei
den verschiedenen Versuchen hielt, was ich daran that und zu wel-
chen Ergebnissen ich gelangte. Diesen Berichi glaube ich so er-
statten zu miissen, dass die Versuche in derselben Reihenfolge, wie
sie angestellt wurden, besprochen werden.

Erster Versuch. _

Derselbe begann am 25. Mdrz 1870 und wurde am 26. Miarz Abends 9 Uhr
geschlossen. Wahrend dieser Zeit geschah Verschiedenes.

Die bis dahin gut gehaltene Hiindin erbielt im Laufe des 25. Mérz dreimal
gemischtes Futter: Morgens friih Brod und Milch, Mittags Kubfleisch, Knochen,
Brod, Kartoffeln und-Suppe, Abends zwischen & und 9 Ubr § Pfund frisches ma-
geres Ochsenfleisch, 1 Schoppen Milch und Brod und Wasser auf Discretion. Als
die Hiindin ovm 9 Ubr wieder besucht wurde, ergaben sich Reste der vorgestellten
Futterstoffe.  Diese wurden jetzt weggenommen, die Hiindin in eine von allen
Dingen entbl8sste Kammer gebracht und darin eingeschlossen. Sie konnte also
wihrend der Nacht vom 25. auf den 26. Mdrz kein Futter zu sich nehmen. Am
26, Marz Morgens 8 Uhr erhielt die Hiindin beim Morgenhesuche % Plond frisches
mageres Ochsenfleisch und 4 Schoppen Milch, damit sie nicht ganz niichtern bleibe,
aber auch kein den Harnostoffgebalt des Urins beeinflussendes Futter echalte. Sie
verzehrte diese Stoffe willig. Darauf wurde die Hindin aus der Kammer in das
Waagezimmer getragen. Sie wurde hier auf einer Decimalwaage, die bei einer
Belastung von 100 Zollpfund noch ein zugelegtes halbes Grammstiick sehr dentlich
anzeigt, gewogen. Sie hatte ein Kdorpergewicht von 9040 Grm. Dann wurde das
Thier in das Laboratorium getragen. Es wurde hier zonfichst so operirt, dass zu
jeder Zeit der Urin mwit dem Katheter genommen werden konnte. Die Operation
war rasch volizogen, die Blutung bald gestilt. Um O Uhr 15 Minuten wurde die
Harnblase der Hiindin zum erstenmal mit einem neuen elastischen Katheter ent-
leert. Der in ein Becherglas- gebrachte Urin hatte fiir mich keinen Werth und
wurde deshalb alsbald fortgegossen. Als meine mit der Stadtuhr ‘vollkommen iiber-
einstimmende Taschenuhr 10 Uhr zeigte, wurde die Hiindin zum zweitenmale ka-
theterisirt und der in ein Glas gebrachte Urin wieder weggegossen. Da es von
jetzt an darauf ankam jede Vorsorge zu trefles, um allen Urin der Hiindin zu be-
kommen, so wurde sie in einem grossen Kiifig eingeschlossen, der zum Aufsammeln
des unerwartet abgehenden. Urins eingerichtet ist. Um i1 Uhr wurde wieder ka-
theterisirt und der abfliessende Urin mit dem Becherglas No. 1 aufgenommen. Die
Untersuchung desselben fand zwischen 11 und 12 Ubr statt. Dabei wurde die
Menge, das specifische Gewicht und der Harnstoffgehalt genau gemessen und die
Reaction genau gepriift. Um 12, 1 und 2 Uhr wurde die Hiindin immer wieder
katheterisirt und die stiindlichen Harnportionen in die Glaser No.2, 3 und 4 ge-
bracbt und wie vorher angegeben untersucht. Unmittelbar nach der um 2 Uhr
stattgefundenen Harnentziehung wurde die Hindin auf dem Operationstische zweck-
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missig befestigt und so operirt, dass die Harnstoffinfusion ausgefiibrt werden konnte.
Diese fand wirklich um 2 Ubr 15 .Minuten statt. Eingespritzt wurden 30 Cem.
Harnstoffldsung mit einem, Gehalte von 4,8485 Grm. Harnstoff. Das Thier zeigte
darnach keine Stérung. Nachdem die am Halse angebrachte Wande wieder ge-
schlossen war, wurde die Hiindin vom Operationstisch wieder in den Kifig, der
zum Aufsammeln des unerwartet abgehenden Urins zweckmdssig eingerichtet ist,
zurlickgebracht und darin aufmerksam beobachtet. Sie liess auch in der folgenden
Zeit keine Storung bemerken. Um 3, 4, 5, 6, 7, 8 und 9 Ubr wurde die Hiindin
immer wieder katheterisirt. Die stiindlichen Harnportionén wurden in die Glaser
No.5, 6, 7, 8, 9, 10 und 11 gebracht und am Nachmittage des 26. Mirz und
am Vormittage des 27. Mirz alle so untersucht, dass die stiindlichen Mengen nach
Cem., die specifischen Gewichte, die Reactionen und die in den Flissigkeiten ent-
haltenen Harnstoffmengen gemessen und controlirt wurden. Abends kurz nach
9 Ubr wurde der Versuch fir zu Ende gefiihrt erklirt, die Hiindin aus dem Kifig
in den Stall gebracht und darin gut gefiittert und mit einem warmen Lager ver-
sehen. Sie machte von beidem, dem Futter und dem Lager, willig Gebrauch.

Die bei dieser Untersuchung gewonnenen Ziffern wurden in eine Tabelle ein-
getragen, die ich -unveriindert hier wiedergebe.

Marburg, den 26. Mirz 1870.
Weiblicher, 9040 Gramm schwerer Hund.

Bezeichnung H e - arnstoffmen

don Sanden. 1 Gome” Resction.Speo.Gew. U
1011 13,5 alkalisch 1,046 i1,4 1,5406
11—-12 14,5 neutral 1,049 12,6 1,8394
12—1 16,0 - 1,046 1,5 1,8388
1-2 29,0 — 1,018 5,2 1,6014
2b 15m  Einspritzung einer Lésung von 4,8483 Grm. Harnstoff.
2—3 46,0 alkalisch 1,022 7,0 3,1236
3—4 28,0 - 1,029 8,1 2,2567
4—5 34,0 neutral 1,020 6,3 - 2,1311.
5—6 50,5 - 1,012 3,5 1,7909
6—7 27,0 alkalisch 1,020 5,7 1,6512
78 12,0 - 1,040 9,2 1,0925
89 15,0 - 1,038 9,2 1,3652
10--2 73,0 — — — 6,8202
Mittel 18,3 —_ 1,040 10,2 1,7050
2—6 158,56 — - — 9,3023
Mittel 39,6 — 1,021 6,2 2,3255
6—9 54,0 — — — - 4,0089
Mittel 18,0 — 1,033 8,0 1,3363

Diese Tafel beantwortet die Frage, ob" die eingespritzte Menge von nahezu
5 Grm. Harnstoff durch die Nieren. wieder .ausgeschieden wurde, dahin, dass von

2,3255—1,7050 = 0,6205 X 4 =— 2,4820 Grm.

- 4,8485—2,4820 = 2,3665 Grm.
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dieser Menge etwa die Hilfte durch die Nieren wieder fortgmg,
wihrend die andere Hilfte dieses nicht that,

Meine Argumentation ist dabei folgende. Die Hiindin verausgabte in der Zeit
von 10—2 Uhr 73 Cem. Urin mit 6,8 Grm. Harnstoff, folglick in mittlerer Stunde
18,3 Ccm. Urin mit 1,705 Grm. Harnstoff. Von Abends 6 Uhr ab brachte die
Hiindin in mittlerer Stunde 18,0 Cem. Urin mit 1,34 Grm. Harnstoff durch die
Nieren aus, also dieselbe Harnmenge wie vor 2 Uhbr, und etwas weniger Harnstoff
als vor der Infusion, Wir sind also berechtigt zu sagen, dass die Harnbereitung
der Hiindin um 6 Uhr wieder in die Bahn eingelenkt war, aus der sie durch die
Infusion getrieben wurde. Hatte die Harnstoffinfusion Harnstoff in den
Urin geliefert, so musste dieser zwischen 2 und 6 Uhr die Nieren
passirt haben. Dass dieses wirklich geschehen ist, steht leicht zn beweisen.
Wihrend der Zeit von 2 bis 6 Uhr wurden in mittlerer Stande 40 Cem. Urin mit
2,3255 Grm. Harnstoff durch die Nieren auvsgegeben. Diese Ziffern verglichen mit
den eben besprochenen Ziffern, insonderheit mit den Durchsehnittsziffern der Stunden
von 10—2 Uhr lassen eine Steigerung unzweifelbaft erkennen. Die Hindin eli-
minirte wihrend der Zeit von 2—6 Uhr stiindlich 0,6205 Grm. Harn-
stoff mehr als vor der Einspritzung. Multipliciren wir dieses Plus an Harn-
stoff mit der Ziffer 4, der Stundenzahl, wihrend der die Harnstoffelimination ge-
steigert war, so ergibt sich das Product 2,482 Grm. Diese Menge Harnstoff
wurde in Folge der [nfusion mehr durch die Nieren ausgeschieden.
Ziehen wir diese Ziffer von der Ziffer der eingespritzten Harnstoffmenge ab, so er-
halten wir den Rest 2,3665 Grm. Dlese Harnstoffmenge ging nicht durch
die Nieren fort.

Zweiter Versuch.

Die am 26. Mérz Abends nach 9 Uhr abgefithrte Hindin warde, wie schon
erwihnt, alsbald mit Futterstoffen und einem guten Lager versehen. Die Schiissel
mit den Futterstoffen behielt sie die Nacht vor sich, damit sie zu jeder Zeit ihrem
Verlangen nach Speise und Trank nachkommen konnte. Am 27. Marz Morgens in
der Frithe liess die Hindin kein Unwohlsein bemerken. Sie erhielt wihrend des
Tages mehrmals Speise und Trank in reicher Fiille vorgesetzt. Sie zeigte guten
Appetit. Auch am 28. Mirz wurde die Hiindin gut gepflegt und gut gefiittert. Am
Abend dieses Tages begann der zweite Versuch mit einer sorgsamen Fitterung der
Hiindin. Sie erhielt L Pfund frisches, mageres Ochsenfleisch, sowie Wasser und
Brod auf Discretion. Um 9 Uhr wurde die Hiindin in eine von allen Futterstoffen
freie Kammer eingesperrt. Am 29. Marz Morgens 6 Ubr erhielt das Thier 1 Schoppen
Milch vorgesetzt. Sie frass nicht viel davon, so dass ich gendthigt war, die Zwangs-
fitterang mit Hiilfe eines Schlundrohres auszufiihren. Leider hatte diese Fiitterung
zur Folge, dass die Hiindin zwischen 10 und 41 Uhr etwas Milch aushrach. Die
Gewichtsbestimmung des Thieres geschah in der Frithe, sie ergab eire Abnahme
des Rérpergewichts im Vergleich zu der am 26. Mirz stattgefundenen Wigung., Wih-
rend des Vormittags wurde die Hiindin stiindlich katheterisirt. Die Einspritzung
von Harnstoff fand kurz nach 12 Ubr statt. Unmittelbar darnach erweiterte die
Hindin den Brustkorb bedeutender als friher. In der folgenden Zeit verlor sich
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diese Stérung vollig, aber zwischen 2 und 4 Uhr wurde die Respiration schwierig
und erfolgte zeitweilig laut und &chzend. Auch nach der Infusion wurde die Harn-
entziehung stiindlich fortgesetzt. Zwecks derselben wurde die Hiindin immer aus
dem Kifig heraus auf den Tisch gebracht und hier mit dem Katheter tractirt. Alle
Harnuntersuchungen geschahen méglichst bald, um jeder Zersetzung des Urins vor-
zubeugen. Folgende Tafel Jisst die erhobenen Ziffern iibersichtlich erkennen.

Marburg, 29. Mirz 1870.
Weiblicher, 8520 Grm. schwerer Hund.

Harnstoffmenge
in pCt. in Grm.

Bezeichnung Harnmenge

der Stunden  in Cem. Reaction  Spec. Gew.,

8--9 13,5 sauer 1,0472 11,11 1,5062
9-10 8,0 - 1,0810 8,36 0,6686
10—11 9,5 - 1,1060 11,00 1,0490

11—12 11,0 alkalisch  1,0597 8,06  0,8867
12b 15m  Injection einer Lésung von 9,56 Grm. Harnstoff.
12—1 104,0 neutral 1,0135 4,18 4,3462

1—2 77,5 - 1,0130 4,32 3,3544
2—3 45,0 - 1,0184 &G4 2,0485
3—4 30,0 alkalisch  1,0230 5,07 1,5222
i—5 23,0 - 1,0290 5,67 1,3042
5—6 22,0 - 1,0342 599  1,3196
6—7 17,0 - 1,0349 574 0,9766
7—8 12,0 - 1,0429 5,60  0,6787
8—12 42,0 = - — 41105
Mittel 10,5 — 1,0735 9,63  1,0276
12—6 301,5 — -_— — 13,8951
Mittel 50,3 — 1,022 498  2,3160
6—3 29,0 — — —  1,6553
Mittel 14,5 — 1,039 5,67 6,8277

2,3160—1,0276 == 1,2884 (6 == 7,7304 Grm.
9,56 —7,7304 = 1,8296 Grm.

Das Endergebniss dieses Versuches lautet: Von der 9,56 Grm. Harnstoff,
welche in das Blut der Hindin gespriizt wurden, passirien in Zeit
von 6 Stunden 7,73 Grm. durch die Nieren, wihrend 1,8296 Grm. we-
nigstens auf diesem Wege nicht ausgeschieden wurden. Die Wichtig-
keit dieses Resultates leuchtet von selbst ein.

Dritter Versuch.

Zu demselben diente eie Hiindin, an der schon 2 andere spiter zu be-
sprechende Versuche angestellt worden waren, Sie wurde am 3. April 1870 gut
gepflegt und Abends zwischen 8 und 9 Uhr mit der Abendkost versehen. Sie er-
hielt jetzt nur Brod und Mitch. Um 9 Ubr wurde die Hindin in eine leere Kam-
mer eingeschlossen und am 4. April Morgens in der Friihe wieder abgeholt. Sie
erhielt jetzt 1 Schoppen Milch und etwas, aber nicht viel Brod. Nachdem sie ge-
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fressen, wurde das Korpergewicht der Hiindin bestimmt. Von 8 Uhr ab wurde sie
stﬁndliqh katheterisirt und diese Behandlung bis zum Abend fortgesetzt. Um 11 Uhr
40 Minuten erhielt das Thier, welches durstig zu sein schien, etwas, aber nicht viel
Wasser, etwa 50 Gramm. Kurz nach 12 Uhr wurde die Infusion einer Ldisung von
15,1059 Grm, Harnstoff ausgefihrt. Ueble Folgen davon wurden nicht be-
merkt. Nachdem die Hiindin um 6 Uhr Abends nochmals katheterisirt worden
war, wurde der Versuch fiir geschlossen erklirt. Die Ergebnisse der Untersuchung
der stiindlichen Harnportionen wurden in folgende Tabelle aufgenommen.

Marburg, 4. April 1870.
Weiblicher 10750 Grm. schwerer Hund, Namens Bella.

Harnstoffgehalt
inpCt. in Grm.

Bezeichnung Harnmenge

der Stunden  in Cem. Reaction  Spec. Gew.

8-—9 11,5 alkalisch 1,0441 7,7 0,8923
9-10 8,5 neutral 1,0204 8,3 0,7106
10—11 35,5 alkalisch 1,0120 2,7 0,9385

11h 15w Ipjection von 15,1059 Grm. Harnstoff in die V. jugul. ext. dext.
Cii—12 i83,5 neatral 1,0080 3,2 6,0254

12—1 135,0 - 1,0120 3,6 4,8358
1—2 100,0 - 1,0135 3,7 3,733
23 84,0 - 1,0125 3,3 - 2,9185
3—4 41,0 - alkalisch  1,0235 41 14,7133
h—b 24,0 - 1,0330 6,5  1,5761
5—6 13,0 sager 1,0378 9,0  1,i701
8—11 55,5 — — —  2,5614
Mittel 18,5 — 1,026 6,2  0,8538

116 580,5 - — — 21,9705
Mittel 83,0 — 1,020 48  3,1386

3,1386—0,8538 == 2,2848 X 7 = 15,9936 Grm.
15,9936 15,1059 == 0,8877 Grm. Ueberschuss.

Der Inhalt dieser Tabelle ist von grossem Interesse. Etwas mehr als
15 Grm. Harnstoff wurden in das Blut der Hindin gespritzt und
beinahe 16 Grm. Harnstoff brachten die Nieren in-Zeit von 7 Stun-
den iber die Menge hin aus, welche eliminirt worden wire, wenn
keine Harnstoffinfusion stattgefunden hitte. Man wird zugeben, dass
die Nieren, der Hiindin mehr als ihre Schaldigkeit thaten.

Da wir hier zum erstenmal den Fall haben, dass die ganze Menge des infan-
dirten Harnstoffs wieder eliminirt wurde, o darf man fragen, wie vertheilte
sich die Elimination des Stoffes.auf die 7 Stunden im Einzelnen.
Warde der injicirte Harnstoff mit gleichmissig beschleunigter Be-
wegung durch die Nieren fortgeschafft oder nicht? Diese Frage ist micht
schwer zu beantworten. Im Folgenden sind die Harnstoffmengen angegeben, die
in 7 Stunden. ausser dem Harnstoff eliminirt wurden, der auch dann zur Elimi-
nation gekommen wire, wenn die Infusion nicht stattgefunden hitte.
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11-~12 Uhr == 5,18 Grm. Harnsioff
12—1 - = 3,99 - -
1—-2 - = 288 - -
2—=3 - = 2,07 - -
3—4 - = 086 - -
=5 - = 0,72 - -
5ef - = 0,32 - -
Summa = 16,02. ~ -
Eingespritzt == 15,11 - -
Differenz = 0,91 - -

Vierter Versuch.

Die bis jetzt gut gehaltene und zu noch keinem anderen Versuche benutzte
Hiindin mit Namen , Pommer® wurde am 6. April 1870 3mal mit Speise und Trank
versehen, ganz so, wie es am 25. Mérz bei der Vorrichtung des 1. Versuchs ge-
schehen war. Abends erbielt Pommer Brod und Milch. Wahrend der Nacht wurde
das Thier verschlossen in einer Kammer gehalten. Am 7. April Morgens 7 Uhr
empfing die Hiindin circa 1 Schoppen Milch und etwas Semmel. Nachdem sie das
knappe Friibstiick zu sich genommen hatte, wurde sie operirt, um denKathete-
rismus vornehmen zu kdunen. Daraaf wurde das Kdrpergewicht des Hundes be-
stimmt. Von 8 Uhr ab warde der Urin stindlich mit einem elastischen Katheter
entzogen, Die in nummerirte Bechergliser gebrachten Harnportionen wurden immer
méglichst bald untersucht. Kurz wach 11 Uhr fand die Infusion des Harnstoffs
statt, Wéahrend der Einspritzung fungirte das Herz unregelmissig;
man constatirte durch Auscultation Hasitationen, weshalb die Ein-
spritzung absicbtlich sehr zdégernd ausgefiihrt wurde. Nachdem
diese eben vollfihrt und die Halswunde eben geheftet war, erbrach
die Hiindin, noch auf dem Operationstische befestigt. Sie-entleerte
einen Theil des Mageninhaltes. Losgeschnallt und auf den Boden
gestellt, ging das Thier einige Schritte fort, blieb dann stelien und
entleerte diione Fices. Gliicklicherweise war unmiitelbar vor der Infusion der
Harn ‘weggenommen worden. Von 11—12 Ubr wurde die Hiindin alle 15 Minaten
katheterisirt. Voo 11 Uhr 30 Minuter bis 12 Uhr lieferte sie 33 Ccm.
blutigen Urin. Diespiter abgen’ommeﬁen Harnportionen waren nicht
mehr blutig. Um 12 Ubr wurde der Hiindin etwas (etwa 50 Cem.) Wasser vor-
gestellt, das sie begierig sof. Kurz nach 2 Uhr entleerte die Hiindin
wieder ddnnen Koth. In der folgenden-Zeit kam keine Stdrung mehr
vor," Abends nach 7 Ubr wurde der Versuch fir beendigt erklirt, und die Hiindin
aus dem RKifig fortgefihrt. Folgende Tabelle wnurde bei dem Versnche pach den
Ergehnissen der Messung und Pﬁifung aufgestellt.
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Marburg, 7. April 1870.
. Weiblicher, 9250 Grm. schwerer Hund (Pommer).

Bezeichnung Harnmenge Harnstoffmenge Sonstige
der Stunden  in Cem. inpCt. in Grm.  Notizen.

8—9 8,0 alkalisch 1,0507 11,2 0,8955
9—10 8,5 - 1,0766 12,5 1,0655
10—11 10,0 sauer 1,0722 10,7 1,0742
11h 30m Injection von 14,464 Grm. Harnstoff in die Vena jugul. ext. dextra.

Reaction  Spec. Gew.

=12 41,0 alkaliseh 1,080 55  2,2565  blutig
12—1 114,0 neutral 1,050 3,9 4,4239
1—2 93,0 sauer 1,0170 45 4,0252
2—3 89,5 - 1,0200 A1 3,6782
3—4 49,0 - 1,0260 6,4  3,1446
-3 23,5 - 1,0305 92 2,747
5—6 17,0 - 1,0340 92  1,5729
6—7 12,0 - 1,0369 82  0,9851
8—11 26,5 = = — 73,0352
Mittel 8,8 - 1,0665 11,5 14,0117
11—6 327,0 —_ — — 21,2760
Mittel 46,7 — 1,0239 6,1 3,0304
6—7 12,0 _ 1,0369 82 0,985

3,0394—1,0117 = 2,0277 X 7 = 14,1939 Grm.
14,464—14,1939 = 0,2701 Grm.

Unzweifelhaft ist dieser Versuch der gelungenste von allen, die ich anstellte.
Bis auf eine Kleinigkeit (0,27 Grm.) wurde die ganze, in das Blut gespritzte Harn-
stoffmenge durch die Nieren wieder ausgebracht und zwar in Zeit von 7 Stunden.

War die Elimination gleichméssig beschleunigt oder nicht?
Ziehen wir von jeder Ziffer, die in die Columne ,Harnstoffmenge in Gramm* auf
den Linien 11 — 6 Ubr verzeichnet stehen: 1,0117 Grm. ab, so erhalten wir die
Ziffern der Harnstoffmengen, die von dem eingespritzten Harnstoff derivirten. Ich
habe diese Ziffern alle berechnet, wie aus Folgendem zu ersehen ist und habe
auch ausgerechnet, wie viel es in Procenten des eingespritzten Harnstoffs macht.

11—12 Uhr = 1,2448 Gramm Harnstoff = 8,6 pCt.
12—1 - = 38,4122 - - = 23,6 -
1—2 - == 30136 - - = 20,8 -
23 - == 2,6665 - - = 18,5 -
it - == 21329 - - = 147 -
4—5 - = 1,1630 - - = 80 -
5—6 - = 05612 - - = 39 -
Nicht eliminirt = 0,2700 -~ ~ = 19 -
Summa = 14,464 - - =100,0 -

Man sieht, dass die Elimination des eingespritzten Harnstoffs
nicht gleichmissig beschleunigt war. In der 1. Stunde nach der Infusion
war die Elimination noch nicht stark, wabrscheinlich deshalb, weil die Nieven der
Hiindin stark congestionirt wurden. Sie schieden blutigen Urin aus. Inder
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2. Stunde hob sich die Harnstoffelimination bis zu fast 24 pCt. der eingespritzten Menge.

In den folgenden Stunden fiel die Harnstoffelimination immer mehr, bis sie endlich nach

6 Uhr auf die Menge heruntergekommen war, die vor der Einspritzung bemerkt warde.
Finfter Versuch. '

Der 5. und letzte Versuch, bei dem Harnstoff in das Blat gespritzt wurde,
kam an- derselben Hiindin zur Ausfilhrung, die auch dem 4. Versuche diente. Sie
erhielt, wie schon gesagt, am 7. April Abends gutes Futter und ein gutes Lager.
Am 8. April wurde die gute Pflege der Hiindin fortgeseizt und die Fitterung in
Allem so bewirkt, wie es am 6. April geschehen war. Abends zwischen 8 und 9
Ulr geschah die Abfiitterung mit Milch und Brod. Um 9 Uhr wurde Pommer in
die leere Kammer gebracht und eingeschlossen. Am 9. April Morgens friih erhielt
die Hiindin dieselben Mengen derselben Futterstoffe, wie am 7. April friih Morgens.
Um 8 Ubr begannen die stiindlichen Harneniziehungen mit dem Katheter, die bis
zum Abend 7 Uhr fortgesetzt und dann eingestellt wurden. Die Harnstoffinfusion
begann um 11 Ubr 15 Minuten und dauerte bis 11 Uhr 30 Minuten. Als sie
eben vollendet war, erbrach die Hiindin, wie sie es auch beim 4 Ver-
sache gethan hatte. Vom Operationstische heruntergenommen, ging
die Hindin umher, blieb dann stehen und entleerte dunkel gefirbte,
breiige, sehr ibelriechende Fices. Zwischen 11 und 12 Uhr wurde der
Katheterismus §stiindlich vollfibrt. Der um 11 Uhr 30 Minuten fortgenommene
Urin erwies sich blutig. Aach in den folgenden Stonden war die blutige
Firbung des Urins bemerklich. Sie verlor sich aber -nach 3 Uhr Nach-
mittags. Simmtliche stiindliche Harnportionen wurden mdéglichst bald untersucht.
Folgende Tabelle wurde bei dieser Arbeit aufgestellt.

Marburg, 9. April 1870.
Weiblicher, 8720 Gramm schwerer Hund (Pommer).

Bezei n . ehal i
o Standes | Cone” Reoction Spec. Gem  FASIGIETY  ooetee
8§—9 5,5 sauer 1,0606 14,3 0,7878 .
9—10 5,5 - 1,0645 16,1 0,8863
10—11 8.0 - 1,0582 13,1 1,0507

1th 15030 Injr;ction von 14,723 Grm. Harnstoff in die V. jugul. ext. sinistra.
11—12 90,0 neutral 1,017 4,8 4,2982 blutig

12—1 66,0  alkalisch 1,020 58  3,8419 blutig

1—-2 55,0 sauer 1,026 6,0 3,2836 burgunderfarben
2—3 30,0 - 1,033 8,8 2,6432 pomeranzengelb
3—4 25,5 - 1,036 10,1  2,5881 gelb

b—5 12,5 - 1,039 10,3  1,2873 -

5—6 11,0 - 1,044 12,8 1,3134 -

6—7 16,5 - 1,027 74 1,2313 -

§—11 19,0 = - — 2,727

Mittel 6,3 — 1,0611 14,15 0,9082

11—7 306,5 — — — 20,4870,

Mittel 38,3 — 1,030 82 25609

2,5609—0,9082 == 1,6517X 8 = 13,2136 Grm.
14,723—13,2136 Grm. = 1,5094 Grm.
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Leider konnte der Versuch tber 7 Uhr nicht forigefiihrt werden und aus
diesem Grunde vermissen wir von der eingespritzten Menge von 14,723 Grm. Harn-
stoff 1,5094 Grm. im Urin. Hitte die Untersuchung bis 8 oder 9 Uhr fortgeseizt
werden kinuen, so wire das Fehlende sicher auch poch zam Vorschein gekommen.

Im Folgenden glaube ich die Ziffern des stiindlichen Ablaufs der 14,723 Grm.
Harnstoff znsammenstellen zu miissen.

11—12 Ubr == 3,3900 Grm. Harnstoff
12—1 - = 2,0337 - -
1-2 - = 2,3754 - -
2—3 - = 1,7350 - -
3—4 - = 1,6799 - -
44— - = 0,3791 -~ -
5—6 - = 0,4052 -~ -
6—7 - = 0,3231 - -
Deficit = 1,5016

Summa == 14,7230

Bevor ich auns den eben besprochenen Versuchen allgemelne Sitze entwickle,
glaube ich erst noch iiber 2 Untersuchungen handeln zu,miissen, bei welchen ab-
gewogene Mengen von Harnstoff, statt in das Blut, in den Magen, bezw.
in den subcutanen Zellstoff eingebettet wurden. Diese Untersuchungen
mussten zur Vergleichung mit den bereits besprothenen angestellt werden. Wiren
die in der Einleitung dieser Abhandlung angegebenen Hindernisse nicht eingetreten,
so wiirde ich diese Unfersuchung mehr ausgedelint haben. Wegen Mangel an Assi-
stenz war dieses bis jetzt nicht méglich. Ich hehalte mir aber die Vervielfdltigung
dieser Versuche vor.

Sechster Versuch.

Bei der Besprechung des 3. Versuchs that ich einer Hiindin mit Namen Bella
Erwibnung. Diese wurde am 28, Marz 1870 angekauft und alshald zu diesem
6. Versuche, der in Wirklichkeit vor dem 3. angestellt wurde, bestimmt. Ilhr solite
der Harnstoff, statt in das Blat, in den Magen gespritzt werden und zu
dieser Application war das Thier sehr geeignet. Am 29. und 30. Mirz empfing die
Hiindin 3mal tiglich Fotter, am 30, Abends zwischen 8 und 9 Uhr Brod, Milch
und Kartoffeln, aber kein Fleisch. Um ‘9 Ubr wurde das Thier eingesperrt und
iiber Nacht verschlossen gehalteh. Futterstoffe konnte es _jetzt ‘nicht erreichen.
Am 31. Marz Morgens in der Frithe erhielt die Hiindin 2 Schoppen Mileh und
etwas weniges Brod. Sie frass dieses mit Appetit. Darpach wurde die Hiindin
gewogen und so operirt, dass der Katheterismus leicht vollzogen werden konnte.
Von 8 Uhr ab geschahen die Harnentziehunigen stiindlich und wurden bis zum '
Abend fortgefiihrt. Die abgenommenen stiindlichen Harnportionen wurden wie frither
mit nummerirten Becherglasern aufgenommen. Kurz nach 2 Ubr Nachmittags wurde
die bereit gehaliene Harnstofflisung mittelst eines in die Speiserbhre gelegten Ka-
theters in den Magen gespritzt und zwar so, dass kein.Tropfen verloren ging. Um
diesen Erfolg zu sichern, wurde die Hiindin in einer hélzernen Rinne befestigt und
mit der Rinne so aufgestellt, dass der Kopf mit der -Schnauze nach, oben gewandt
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war, Um 4 Uhr 15 Minuten entleerte die Hindin diinnen breiigen Koth.
Die Ergebnisse der Harnuntersuchung wurden in folgende Tabelle eingetragen.

Marburg, 31.Mirz 1870,
Weiblicher, 10990 Gramm schwerer Hund (Bella).

Bezeichnung Haromenge

Harnstoffmengen
der Stunden in Cem.

Reaction  Spec. Gew. inpCt.  in Grm.

9—10 15,0 alkalisch 1,0354 6,1 0,9064

“10—11 67,5 sauer 1,0085 2,1 1,4607
11—12 15,5 - 1,6193 3,9 0,6129
12—1 100,0 - 1,0110 24 2,3880
1—2 86,5 - 1,0090 1,7 1,5492

2h 10m  Einspritzung einer Ldosung von 14,6435 Grm. Harnstoff in den Magen.

2—3 73,5 sauer 1,0185 3,5 2,6328 :
3—4 79,5 - 1,0210 4,2 3,3225
4—5 71,0 - 1,0240 49, 3,4970
5—6 64,0 - 1,0255 6,4 4,1074
6—7 35,5 - 1,0270 6,4 2,2781
7—8 36,0 - 1,0360 8,2 2,95352
8—-9 18,0 - 1,0364 8,9 1,6104
9—10 15,0 - 1,0454 9,6 1,4329
9—-2 284,5 — — — 6,9172
Mittel 56,9 — 1,0166 3,2 1,3834 .
2—10 392,5 — —_ — 21,8363
Mittel 49,1 — 1,0292 6,5 2,7295

2,7295—1,3834 == 1,3461 X 8 = 10,7688 Grm,
14,6435—10,7688 = 3,8747 Grm.

Als die Untersuchung um 10 Ubr Abends abgebrochen werden musste, standen
noch 3,8747 Grm. Harnstoff von den eingespritzten 14,6435 Grm. zu erwarten,
die, wenn die Untersuchung bis um Mitternacht hiitte forigefilhrt werden kénnen,
wohl alle mit dem Urin abgelanfen wiren.

Sehen wir, wie der in den Magen eingefihrte Harnstoff durch die Nieren
wieder ablief!

2—3 Ubr = 1,2494 Grm. Harnstoff
3—4 - = 1,9391 - -
4—5 -~ = 2,1136 - -
5—6 -~ = 2,7240 - -
6—7 - = 0,8047 - -
7—-8 - = 1,5718 - -
8—0 = 0,2270 - -
9—106 - = 0,0495 - -
Deficit = 3,8744 - -

Summa — 14,6435
Das Interesse an dieser Uebersicht kann Niemand verkennen! Man sieht, der
Culminationspunkt der Harnstoffelimination fiel in die 4. Stunde nach der Ein-
spritzung.
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Siebenter Versuch.

Die Injection des Harnstoffs in den Magen der Hiindin, liber die eben ge-
sprochen wurde, hatte keine ersichtliche Alteration zur Folge. Es wurde daber
das Thier nach Vollfithrung des 6. Versuchs zu einem neuen bestimmt, iber den
ich jetzt reden mdchte. Bei diesem Versuche geschah die Harnstoffinjection nicht
in das Blut, nicht in den Magen, sondern in den subcutanen Zellstoff des
Rickens. Der Versuch begann am 1. April 1870 Morgens frih und wurde am
2. April Abends 10 Uhr fiir beendigt erklirt. Wihrend dieser Zeit geschah Folgendes:

Am 1. April empfing die Hiindin 3mal Speise und Trank, wobhei dieselben
Qualititen vnd Quantititen wie am 30.Mirz zar Verwendung kamen. Am 1. April
Abends zwischen 8 und 9 Ubr empfing die Hiindin Milch, Brod und Kartoffeln.
Von 9 Uhr ab wurde die Hindin tiber Nacht in einer leeren Kammer gehalten.
Am 2. April Morgens in der Frithe erhielt die Hindin' 2 Schoppen Milch und etwas,
aber nicht viel Brod. Nachdem sie gefressen, wurde ihr Kdrpergewicht bestimmt
und von 8 Uhr ab fand die stiindliche Harnentziehung statt. Kurz nach 11 Uhr
wurde die Riickenhaut der Hiindin in eine Falte aufgebogen, am Scheite! mit einem
Troicart perforirt, durch die Oeffnung eine rinnenférmige Sonde ein- und fortgefithrt
und in den Kanal die inzwischen bereit. gestellte Harnstofflosung gespritzt und die
Apertur der Haut durch Ligaturen geschlossen. Die in den Zellstoff ver-
senkte Harnstofflésung bildete eine pralle Geschwulst, die um 3 Uhr
Nachmittags noch wenig an Umfang verloren hatte. Kurz nach 6 Uhr Abends
deponirte die Hindin dinne Fices, aber keinen Urin, weil dieser précis
um 6 Uhr weggenommen war. Um 10 Uhr musste die Untersuchung aus Mangel
an weiterer Assistenz abgebrochen werden. Am 3. April zeigte sieh an der
Stelle, wo der Harnstoff in den Zellstoff gedrungen war, eine deunt-
liche Abscessbildung Die Oeffnung und Entleerung des Abscesses geschah
bald. Es kam eine jauchige Masse zum Vorschein. Die am 2. April aof-
gestellte Tabelle gebe ich unverindert hier wieder.

Marburg, den 2. April 1870.
Weiblicher, 11000 Gramm schwerer Hund (Bello).

Bezeichnung Harnmenge Harnstoffigehalt

der Stunden  in Cem, Reaction  Spec. Gew. in pCt.  in Grm.

8-—9 3,5 neutral 1,0712 10,7 0,3760
910 10,0 - 1,0488 8,3 0,8358
10—11 39,0 - 1,0203 2,9 1,1640
11h 10w Injection von 14,881 Grm. Harnstoff in den Unterhautzellstoff des Riickens.
11—12 23,5 alkalisch 1,0364 5,7 1,3327
12—1 45,5 sauer 1,0295 5,7 2,5806
12 95,5 - 1,0120 2,9 2,8506
2—3 74,0 - 1,0150 3,8 2,8717
3—4 27,5 - 1,0354 7,4 2,0520
A—5 20,0 - 1,0462 8,6 1,7313
5—6 16,0 - 1,0495 11,1 1,7671
67 13,0 - 1,0601 11,9 1,5520

7—10 80,0 - 1,0245 5,9 4,7760
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Bezeichnung Harnmenge
der Stunden  in pCt.

Harnstoffgehalt

Reaction Spec. Gew.  inpCt. o Grm.

8—11 52,5 — — —  2,3758
Mittel 175 — 1,050 7,3 0,7919
11—10 395,0 - — — 21,5140
Mittel 36,0 — — 57 1,9360

1,956 —0,7919 == 1,164 11 = 12,804 Grm.
14,881—12,804 = 2,077 Grm.

Von den 14,881 Grm. subcutan applicirten Harnstoff wurden in Zeit von 11
Stunden an die 13 Gramm nicht pur resorbirt und in das Blut geschafft, sondern
selbst -durch die Nieren wieder fortgebracht. In dem Maasse, als dies ge-
schah, verschwand dieam Riicken befindliche 6dematése Geschwulst,
die die Folge der Einspritzung der Harnstoffl6sung war. Gleich-
wohl hatte der Harnstoff doch eine Entzlindung des subcutanen
Zellstoffs veranlasst, die bald einen Abscess mit jauchigem Inhalt
bildete. Bei der am 5. April 1870 ausgefiihrten Section der mit Blau-
siure getédteten Hindin zeigte sich eine weitverbreitete eiterige
Infiltration des Zellstoffs, sowie Entziindung Die ergriffene Stelle
hatte eine Lidnge von 9 Zoll und eine Breite von 3 Zoll.

Im Folgenden sind die durch die Nieren wieder abgegangenen Harnstoffmengen
berechnet, die vom subcutan applicirten Harnstoff derivirten.

11—12 Uhr 0,5408 Grm. Harnstoff

12—1 - 1,7887 - = -
2,0587 - -
2,0798 - -
1,2601 - -
0,9394 - -
0,9752 - -
0,7601 - -

T
™

l

[
SO e W
(O O

|
o 00 =

2,4002 - -

aom\lceclnahw'w

0 -
Deficit = 2,0780 - -
Somma == 14,8810.
Diese Ziffern geben Rechenschaft dariiber, wie der subcutan injicirte Harnstof
resorbirt und trapsportirt und endlich wieder ausgeschieden wurde. Die Art, wie
diese Rechenschaft gegeben wurde, wird wohl als véllig neu anerkannt werden miissen.

Obwohl die Zahl der im Vorhergehenden besprochenen Ver-
suche nicht ,sehr gross® ist, so diirften sie doch zur vorliufigen
Orientirung auf diesem bis jelzt uncultivirt gelassenen Gebiete ge-
niigen. Aber, wo eine Sammlung specieller Ergebnisse gemacht
wurde, da miissen auch, soll die Untersuchung das rechte Ziel fin-
den, allgemeine Siize abgeleitet und entwickelt werden. Wip
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haben deshalb jetzt die Specialergebnisse unserer For-
schung zu sammeln, zu ordnen und unter allgemeine
Gesichtspunkte zu bringen, bezw. zu resumiren. Bei die-
ser Arbeit werden sich die allgemeinen S#ize ganz von selbst er-
geben.

Den ersten Gegenstand der allgemeinen Untersuchung -bilden
begreiflich die stiindlichen Harnmengen. Entsprechen diese den
dariiber gehegten Erwartungen oder nicht? Zur Beantwortung die-
ser Frage glaube ich eine leicht verstindliche Géneraltabelle vor-
fijhren zu miissen.

Uebersiehtliche Zusammenstellung der Werthe der stindlichen
Harnmengen.

Nr. der Versuche: I. 1L IiL v, \'A VL VIL

Stiindliche Harnmengen in Cem. | Cem.| Cem. | Cem. | Cem. | Com. | Cem.
A. Vord. Einspritzung erhoben

5. Stunde == — —_ — — — 15,0 | —
4. - = 13,5 | 13,5 — — — | 67,5 —
3. - = 14,5 | 8,04 -11,5 8,0 55 | 15,5] 3,5
2. - = 16,0 | 9,5 8,5 8,5 5,5 [ 100,0 § 10,0
1. - = 29,0 | 11,0} 35,5 | 10,0 8,0 | 86,5] 39,0

4

oh 15m Einspritzung von
Harnstoff in das . . .| Blut | Blat | Blat | Blut | Blat | Magen {Zellstoff
Menge des Harnstoffs in Grm. |4,8485] 9,56 [15,1059{14,464|14,723]14,644] 14,881

B. Nachd.Einspritzung erhoben
1. Stunde . . . | 46,01104,0] 183,56 | 41,0 90,01 73,51 23,5
2. - . . .} 28,0 77,5] 135,0 | 114,0| 66,0] 79,5] 455
3. - . . .| 34,01 45,0] 100,0 | 93,01 55,0} 71,0 95,5
b - . . ] 50,0]30,0; 84,0 | 89,5} 30,0} 64,0 74,0
5. o~ . . .| 27,01 23,00 41,0 | 49,0 25,61 35,0| 27,5
6. -~ . . . 12,0 22,06] 24,0 23,5| 12,6| 36,0} 20,0
7. - . . . 1500 17,00 13,0 | 17,0| 11,0] 18,0 16,0
8 - . . . — 120 — 12,01 16,51 15,0( 13,0
9., - . . .1 — — — — — —
10. .- . . . — el i —_ — — 80,0
L P - - — —_ —

Menge des Urins
aus simmtlichen Stunden vor :
der Einspritzung . . 73,0 42,0y 555 | 26,

6,51 19,0 1284,5] 52,5
Mittel . . . . .1 183} 10,5} 18,5 8,8 6,3 56,97 17,5

aus ebensoviel Stunden nach .
der Einspritzang . . }158,5(256,5| 418,56 | 248,01211,0 323,51 164,5
Mittel . . . . . 39,Q 64,4} 139,56 { 82,3| 70,3| 64,7| 54,8

Mii dem Inhalte dieser Tabelle ist leicht zu beweisen, dass die
Hunde in den Stunden, welche den Harnstoffeinspritzungen un-
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mittelbar vorausgingen, viel weniger Urin producirten, als in gleich-
viel unmittelbar auf die Einspritzungen folgenden Stunden. Um
die Vergleichung der Mengen der vor und nach den Einspritzungen
gelieferten Urine moglichst zu erleichtern, habe ich in die General-
tabelle die letzten 4 Linien aufgenommen, die den fesigestellien
oder herausgebrachten Contrast in der prégnantesien Weise darthun.
Man sieht, beim 1. Versuche lieferten die Stunden vor der Ein-
spritzung nur halb so viel Urin, als gleichviel Stunden der Registri-
rung der Folgen der Harnstoffeinspritzung. Bei anderen Versuchen
war der Conirast noch viel bedeulender, wie man sehr leicht er-
kennt, wenn man den Inhalt der letzten Linie mit dem Inhalte der
drittletzten Linie vergleicht.

Erkundigt man die Ursachen, wesshalb die Hunde in den
ersten Stunden der quantitativen Verfolgung ihrer Nierensecrete in
der Regel nur sparsame stiindliche Harnmengen lieferten, so muss
auf die Fiitterung der benutzten Thiere hingewiesen werden. Hiite
ich die znm ersten Versuche- gebranchte Hifndin in der Nacht vom
25. auf den 26. Mirz beliehig saufen und fressen lassen, so hiilte
sie sicher am 26. Mirz zwischen 10 und 2 Uhr, d. h. in den der
Einspritzung unmitielbar vorausgehenden Stunden reichliche Harn-
quantititen geliefert. Ich liess aber die Hiindin in der bezeichne-
ten Nacht absolut nichis verzehren und hielt sie in einer leeren
Kammer verschlossen, und weil diese Carenz auferlegt war, so konnte
die Hindin am 26. Mirz in den Stunden vor der Einspritzung nur
sparsame, silindliche Urine liefern. Wie beim ersten Versuche ver-
fuhr ich bei allen folgenden; bei keinem wurde in der dem Tage
des quantitativen Betriebs der Harnuntersuchung vorausgehenden
Nacht Speise oder Trank zugestanden, sondern die sirengste Carenz
auferlegt und deshalb erhielten wir in den Stunden, welche den
Einspritzungen unmittelbar vorausgingen, regelmissig sparsame,
stindliche Harnmengen. Eine Ausnahme zu dieser Regel bildeten
die 5 ersten Stunden des sechsten Versuchs, Diese Zeit lieferte
griossere Harnquantitiien, als man erwariet hatte. Als Grund dieser
Anomalie diirfte zu bezeichnen sein, dass die Voruntersuchung all-
zulang ausgedehni worden war. Sie wurde in der That b Stunden
lang betrieben. Hitte ich dieses nieht getban, so wire von dem
der Hiindin dargereichten Friihstiick, welches in der -Hauptsache
Kuhmilch war, kein Aiom Fliissigkeit in den vor der Harnstoffein-

Archiv f, pathol. Anat. Bd. LIIL Hft. 2u.3, 21
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spritzung erhobenen Urin gekommen. Es wiren alsdann andere
Werthe der stiindlichen Harnmengen auf die Zeit vor der Ein-
spritzung gefallen.

Fragt man mich, weshalb ich am 2. April Morgens in der
Friihe der zum 7. Versuche genommenen Hiindin 2 Schoppen Milch
zukommen liess, und wesshalb ich auch an den tibrigen 6 Tagen
der Registrirung der Folgen der Harnstoffeinspritzung grissere oder
kleinere Mengen Mileh zum Frithstiick gewdhrte, so muss ich ge-
stehen, dass ich dieses nicht ohne die triftigsten Griinde that, Hitte
ich das zum 7. Versuche genommene Thier nach der ohne Futter
verbrachten Nacht auch am Tage der Hauptuntersuchung, der Re-
gistrirung der Folgen der Harnsloffeinspritzung, ganz ohne Futter,
insonderheit aber ganz ohne Getriink gelassen, so wiirde es viel-
leicht schon zur Zeit der Harnstoffeinspritzung, sicher aber nicht
lange darnach gar keinen Urin gebildet haben. Dass die zum
7. Versuche genommene Hiindin am 2. April von 1—2 Ubr Nach-
miitags noch an die 100 Gem. Urin producirte, hatte sicher nur da-
rin seinen Grund, dass ein Milchfrithstiick zugestanden worden war.
Ohne dieses Zugestindniss wiire die Harnbereitung der Hiindin so
heruntergekommen, dass die Untersuchung des Urins unmbglich bis
zum Abend hiitte gefithrt werden konnen. Was ich hier bezliglich
des 7. Versuchs vorbringe, gilt auch fiir die 6 ersten Versuche.
Bei allen Versuchen wurde vor dem Beginne der quantitativen Er-
forschung des Urins immer erst ein Getriink als Frithstiick gewdhri,
und weil dies ausnahmlos geschah, hatten wir bei allen Versuchen
nach den Einspritzungen immer soviel Urin, dass alle quantitativen
Bestimmungen, so lange als es nGthig war, forigeflihrt werden
konnten. :

Naclhidem nunmehbr erkiirt, wesshalb die Hunde vor den Harn-~
stoffeinspritzungen in der Regel kleine Harnmengen, nach derselben
ohne Ausnahme grossere Harnmengen bildeten, diirfie es nunmehr
an der Zeit sein, den Inhalt der vorgefiihrien Generaltabelle so
durchzunehmen, dass die Ziffern einer jeden Lingsspalie von oben
nach unten verfolgt und betrachtet werden. Bei einer solchen Re-
vue bemerkt man leicht, dass die Harnwerkzeuge der Hiindinnen
zur Zeit des quantitativen Belriebs der Harnuntersuchungen Ebben
und Fluthen aufzuweisen hatten. In der That zeigte sich in den
Stunden vor den Einspritzungen regelmissig eine unzweifelhafte
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Ebbe und unmittelbar nach der Einspritzung oder auch etwas spi-
ter eine entschiedene Fluth, die allmihlich- der Ebbe wieder wich.
Der Harnfluss einer jeden Hiindin steigerte sich also entweder un-
miltelbar nach der Injection, oder spdler zur Fluth, und diese hielt
nicht einmal viele Stunden lang an, sondern machte der Ebbe sehr
bald wieder Platz,

Ich habe mir die Mithe gemacht, die constatirte Veriuderung
in den stiindlichen Harnquantititen der Hiindinnen alle graphisch
darzustellen. Wer sich entschliesst, das Coordinatensystem I. auf-
merksam zu studiren, sieht, wie die Harnbereitung einer jeden Hiin-
din an jedem Hauptversuchstage mehr-oder weniger rasch zur Fluth
und -damit zum hbtchsten Gipfel gelangte; hatie sie diesen erreicht,
so sank sie wieder zur Ebbe zuriick. Man kann die Fluctuationen
der Harnbereitung nichi schOner darstellen, als es im beigelegten
Coordinatensystem geschehen ist. Die darin vorkommenden Ver-
schiedenheiten bitte ich aber aueh zu beachien. Beim ersten Ver-
suche ergibt die Curve 2 Hebungen und 2 Senkungen, weil die
Floth nicht continuirlich war. Beim 2. und 5. Versuche inderte
sich die Harpbereitung in merkwiirdig ibereinstimmender Weise,
so dass die Curven fast gleiche Figuren darstellen und die Schen-
kel der Dreiecke fast aufeinanderfallen. Beim 3. Versuche wurde die

" hdchste Fluth beobachtet. Der Gipfel derselben fiel in dieselbe
Stunde wie die Gipfel der beim 2. und 5. Versuche bemerkten
Fluthen. Beim 4. Versuche gelangte der Harnfluss spiiter zur Fluth
als beim 2., 3. und 5. Versuche. Beim 7. Versuche kam der Harn-
fluss noch spiiter zur hochsien Steigerung. Die Curve des 6. Ver-
suchs ist anomal: Thr hochster Punkt liegt vor der Nullordinate,
unzweifelbaft deshalb, weil die Voruntersuchung statt 3, 5 Stunden
betrieben worden war. Denken wir uns die ganze Figur dieser
Curve um 2 Nominale nach rechtls verriickt, so fillt ihr Gipfelpunkt
zur rechien Seite der Nullordinate. Aber ich glaube diese Verhiilt-
nisse sattsam besprochen zu haben.

Zur allgemeinen Betrachiung der Reaetionen der unter-
suchten Urine tibergehend, fithre ich zunichst wieder eine Gene-
raltabelle vor.

21
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Uebersichtliche Zusammenstellung der heobachteten Reactionen

der Urine.
Nummer der Versuche: I 11, iR . V. VL. VIL
Reaction des Urins:
A. Vor der Einspritzung:
fiinfte letzte Stunde —_ — —_ —_— ~— lalkalisch | —
vierte - - alkalisch] saner | — —_ — sauer —
dritte - - neuntral - alkalisch| alkalisch| sauver - neutral
vorletzte ~ - - neutral | - - - - -
letzte - - alkalisch| alkalisch] sauer - - -
Unter-
Oh 15m Einspritzungdes : hautzell-
Harnstoffs in das:| Blut Blut Biat Blut Blut Magen | stoff
Menge des Harnstoffs :
in Grm. | 4,85 9,56 15,11 | 14,46 | 14,72 | 14,64 | 14,88
B, Nach der Einspritzung
1. Stunde alkalisch| neutral | neutral |alkalisch| neutral | sauer [alkalisch
2. - - - - neutral | alkalisch - sauer
3. - " neutral - - sauer | sauer - -
4. - - alkalisch - - - - -
5. - atkalisch - alkalisch - - - -
6. - - - - - - - -
7. - - - saner saner sauner | sauer -
8. - — - —_— - - - -
9. - —_— — — —
10. - — — —_ — —_ — -
1. - — —_ — — —_

Die Reactionen der stiindlich erhobenen Urine waren, wie die
Eine Erklirung dieses Phénomens

Tabelle lehrt, sehr verschieden.

wird sich erst geben lassen, wenn der Grund der Reaciion,
die chemische Constitution des Urins, mit zum Gegen-
stande der Untersuchung gemacht wird, Ob die alkalische
Beschaffenheit des Urins durch kohlensaure und phosphorsaure Al-
kalien, oder dareh Ammoniak, oder kohlensaures Ammoniak, die
saure Beschaffenheit durch Milchsiure oder Hippursiure, oder
sonstige sauer reagirende Stoffe veranlasst wurde — das Alles wurde
nicht untersucht.

Auch die specifischen Gewichte der den Hiindinnen
abgenommenen Urine bediirfen einer allgemeinen Betrachtung.
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Geaeraltabelle der festgestellten specifischen Gewichte.

Nummer der Versuche: I 1I. (18 V. V. VI. VIL

Specif. Gewicht des Urins.
A. Vor der Einspritzang:

5, letzte Stunde — | - -— — — 1,035 —

b - - 1,046 1,047 — | — | — | 1,008] —

3. - - 1,049 | 1,081 | 1,044 | 1,051 | 1,061 1,019 1,071
vorletzte - 1,046 | 1,106 1,020 | 1,077 ] 1,064 | 1,011 1,049
letzte - 1,018 1,060 | 1,012| 1,072 1,058 | 1,009 | 1,021
Unter-

Ok 15m Einspritzang des hant-

Harnstoffs in das{ Blut | Blut | Blut | Blut | Blut | Magen |zellstoff
Harnstoffmenge in Grm. | 4,85 | 9,56 | 15,010 14,46 | 14,72 | 14,64 ] 14,88
B. Nach der Einspritzung: .

1. Stunde 1,022 | 1,014 | 1,009| 1,018} 1,047 | 1,019 1,036
- 1,029 | 1,013 ] 1,012 1,015 1,020 1,021 ] 1,029
1,020 1,018 1,014 1,017} 1,026 1,024| 1,012
1,012 1,023 | 1,013 | 1,020 1,033 | 1,025 | 1,015
1,020 ] 1,029 1,024 1,026 1,036 1,027} 1,035
1,040 | 1,034 1,033 [ 1,031 1,039 | 1,036 | 1,046
1,038 | 1,035] 1,038 | 1,034 1,044 | 1,036 1,049
— 1,043 — 1,037 1 1,027 | 1,045 | 1,060

10. - — — — — — — 11,024

. - : —_ _— — — — — :
Darchschnittl. spec.Gew. d.
Urine aus sémmil. Stunden :
vor der Einspritzung . . { 1,040 1,070 1,025 | 1,067 | 1,061 1,016 | 1,047
Durchschnittl. spec.Gew. d.
Urine von' eben soviel Stun- . .
den nach der Einspritzung| 1,021 ] 1,017} 1,012 1,017| 1,021 | 1,023 | 1,026

[T S T

S N i

Man ersieht aus diesen vielen Ziffern,."dass der Urin vor der
Einspritzung regelmiissig concentrirt war und dass er nach der Ein-
spritzung um so diluirter wurde, je mehr die stiindlichen Harn-
mengen zunahmen und wieder um so concentrirter, je mehr die
Harnfluth der Ebbe Platz machte. - )

Ich habe die specifischen Gewichte der untersuchten Urine in
ein Coordinatensystem eingetragen, um das die Verinderung des
specifischen Gewichts beherrschende Gesetz klar zu erkennen, und
ich habe diese miihsame Arbeit nicht bereut. Die’ graphische Dar-
stellung der Ziffern des 3. Versuchs liefert eine Curve, die von
einer gewissen Hohe allmihlich sinkt, dann wieder steigt und schliess-
lich fast wieder so hoch in die Hohe gehi; als sie sich zu Anfang
befand. Sagen wir es kurz: die Curve des 3. Versuchs gleicht der
Hilfte eines Reifs, die so aufgestellt ist,: dass die beiden Enden nach
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oben stehen und der Halbirungspunkt die Basis bildet. Die Cur-
ven des 2., 4., 5. und 7. Versuchs verhalten sich kaum anders;
sie fallen von gewissen Hohen herab, steigen dann wieder empor,
wenn auch nicht bis zu der anfinglichen Hohe. Auch beim 1. Ver-
sache zeigt sich im Allgemeinen dasselbe Gesetz. Da aber bei die-
sem Versuche die stiindlichen Harnmengen zweimal in die Hohe
gingen und wieder fielen, so reflectirt sich das auch in der Curve
der specifischen Gewichte. '

Uebersichtiiche Zusammenstellung der Ergebnisse der Forschung
beziiglich des procentischen Harnstoffgehalts des Urins.

Nummer der Versuche:' 1. 1L 1L . - V. VL VIL
Procentischer Harnstoff-
gehalt des Urins:
A, Vor der Einspritzung:
fiinftletzte Stande — — — - — 6,0 —
viertletzte - 11,41 18,6 | — — — 2,1 —
drittletzte - 12,6 841 7,7 | 11,27 143 3,9 | 10,7
vorletzte - 12,0 11,0 | 83 | 12,5 | 16,1 { 2.4 8,4
letzte - 5,5 81 | 2,7 | 10,7 | 13,1 | L7 2,9
Unter-
0h 15m Einspritzungeiner haat-
Harnstoffldsung in das} Blut | Blut | Blut | Blut | Blut ] Magen |zellstoff
Menge d. Harnstoffsin Grm. | 4,85 | 9,56 | 15,11 | 14,46 | 14,72 | 14,64 14,88
B. Nach der Einspritzung ) '
1. Stunde 6,8 4,2 3,2 5,5 4,8 3,5 5,7
2. - 8,1 4,3 3,6 3,9 5,8 4,2 5,7
F 6,3 4,6 3,7 4,5 6,0 4,9 2,9
4 - 3,5 5,1 3,3 41 8,8 6,4 3,8
5 - 5,7 5,71 41 6,4 | 10,1 6,4 7,4
6. - 9,1 6,0 6,5 9,2 | 10,3 8,2 1 8,6
7. - 9,1 5,7 9,0 9,21 12,8 8,9 11,0
g- - — 5,6 | — 8,2 7,4 9,6 | 11,9
10. - — — — — — — 6,0
11, - — — — — — —

Durchschnittl. procent. Ge-
halt der vor den Ein-
spritzungen erhobenen
Urine an' Harnstoff . .| 10,4 | 11,6 6,2 1 11,4 | 145 3,2 7,3

Durchsehnittl. procent. Ge-
halt der Urine aus gleich-
viel Stunden nach d. Ein-
spritzung an Harnstoff| 6,7 4,6 3,5 4,6 5,5 5,1 47

Ich habe mir die Miihe gemacht, den Inhalt dieser Tafel in
ein Coordinatensystem so einzutragen, dass die Harnstoffprocente
auf die Abscissen, die Zeiten auf die Ordinaten gesetzt wurden.
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Diese graphische Darstellung der Ergebnisse lisst die Veridnderungen
viel besser iiberschauen, ais die Zahlentabelle.

Beim 3., 4., 5. und 7. Versuche ging der Procentsaiz des Harn-
stoffgebalts von verhilinissmiissig hohen Ziffern rasch auf niedrige
herab und stieg dann wieder entweder bis zu der Anfangshohe,
oder bis zu nicht viel kleineren Griossen. Die Zifferreihe des 3. Ver-
suchs beginnt, so kann man es auffassen, mit 9 pCt., sinkt fast auf
3 und steigt dann wieder his auf 9 pCt. Die Zifferreihe des 7. Ver-
suchs geht, so kann man es sagen, von 11 aus, fillt auf 3 und
steigt wieder bis fast auf 12. Die Ebenmissigkeit der dahin gehd-
rigen Curven kann nach diesen Angaben nicht bezweifelt werden.
Nicht sehr abweichend verhalten sich die beim 4. und 5. Versuche
festgestellten Ziffern. Die Anfangsgrosse des 5. Versuchs ist 16 pCt.
die hichste Endgrisse fast 13 pCt., die geringste dazwischenliegende
Grosse ist b pCt. Die Anfangsgrﬁsée des 4. Versuchs-ist, so kann
man sagen, 12 pCt., die Endgrisse 9 pCt., die niedrigste dazwischen-
liegende Grosse 4 pCt. Bei graphischer Darstellung sind die auf-
steigenden Schenkel der Curven kiirzer als die absteigenden.

Die Curve des ersten Versuchs hat, wie zu erwarten stand,
zwei Senkungen und zwei Hebungen. Es entspricht dies ganz dem
bei der allgemeinen Betrachiung der stiindlichen Harnmengen be-
merkten Verhiltnisse, dass der Gang der Uarnabsonderung nicht
continuirlich, sondern discontinuirlich fluthete.

Die Curve des 2. Versuchs verdient eine besondere Betrachtung
Sie geht von fast 19 pGCt. aus, fillt auf fast 4 pCi. und steigt dann
auf fast 6 pCt. und verweilt auf dieser Grosse lingere Zeit. Das
grade Gegentheil von dieser Curve bildet die des 6. Versuchs. Diese
fiel von 6 pGt. auf 2 pCt. und stieg dann statt auf 6 auf 10 pCt.

Fasst man Alles kurz zusammen, so kann man sagen,
die Procente des Urins an Harnstoff linderten sich ent-
sprechend den Harnmengen. Wie diese von kleinen
stiindlichen Portionen auf grosse stiegen und dann wie-
der herabgingen, so sanken die Procente des Urins an
Harnstoff von hohen Ziffern auf niedrige herunter und
stiegen dann wieder in die Hohe. Der Procentgehalt des
Urins an Harnstoff #inderfe sich umgekehrt proportional
der Harnmenge.

Auch die Werthe der stiindlichen Harnstoffmengen be-
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diirfen einer allgemeinen Besprechung.
tithre ich zuniichst eine Generaltabelle vor..

Zur Einleitung derselben

Uebersichtliche Zusammenstellung der Werthe der stindlichen
Harnstoffmengen.

Nummer der Versuche: I 1I. I 1v. V. VL ViI.
Werthe der stiindlichen § Grm, | Grm. | Grm. | Grm Grm Grm. | Grm.
Harnstoffmengen :
A. Vor der Einspritzung:
fiinftletzte Stunde — - — —_— — 0,91 -
viertletzte - 1,54 | 2,26 - — - 1,46 -
drittletzte - 1,841 0,67 | 0,89 | 0,9 | 0,79} 0,61 | 0,38
vorletzte - 1,84 | 1,05 1 0,71 | 1,07 { 0,89 | 2,39 | 0,86
letzte - 1,60 | 0,89 | 0,96 | 1,07 | 1,05 1,55 | 1,16
Unter-
haut-
Oh 13m Einspritzungindas; Blut | Blut | Blut | Blut | Blut | Magen |zellstoff
Menge des eingespritzten |
. : Harnstoffs | 4,85 | 9,56 15,11 | 14,46 | 14,72 | 14,64 | 14,88
B. Nach der Einspritzung:
1. Stunde 3,121 435 6,03 [ 2,26 | 430 | 2,63 | 1,33
2. - 2,26 | 3,35 | 4,84 | 4,42 3,84 ) 3,32 { 2,68
3. 2,43 1 2,05 [ 3,73 | 4,03 | 3,28 § 3,50 | 2,85
4 - 1,80 | 1,52 | 2,92 | 3,68 | 2,64 | 4,11 | 2,87
5. - 1,55 | 1,30 | 1,71 | 3,14 | 2,59 | 2,28 | 2,05
6. - 1,09 § 1,32 | 1,58 | 2,48 | 1,29 | 2,96 { 1,73
7. - 1,36 | 0,98 | 1,17 | 1,57 | 14,31 | 1,61 | 1,76
8 - —_ 0,68 — 0,99 1,23 | 1,43 | 1,55
9. - — —_ — — —_ —_
0. -~ — — — —_— — —_ 4,78
11, - — - _ — _ —_
Summe aller Stunden vor
den Einspritzungen: 6,82 | 487 | 2,56 | 3,04 | 2,73 | 6,92 | 2,40
" Durchschnitt . . 1,70 | 1,22 | 0,85 1,01 | 0,91 | 1,38 | 0,80
Summe der 3 letzten Stun- . .
den vor der Einspritzung ] 5,28 | 2,61 | 2,56 | 3,04 2,73 | 4,55 | 2,40
Durchschnitt (e) 1,76 | 0,87 | 0,85 | 1,01 | 0,91 | 1,52 | 0,80
Summe der 3 ersten Stun-
den nach d. Einspritzung | 7,51 | 9,75 { 14,59 | 10,71 {11,42 | 9,45 | 6,76
Durchschniit (8) | 2,50 | 3,25 | 4,86 | 3,57 | 3,80 { 3,15 | 2,25

Man erwartet vielleicht statt eines Theiles. der gefundenen Zif-
fern andere grissere oder kleinere und ich gestehe, dass ich dieses
frither selbst gethan habe. Ein genaues Studium aller Verhiltnisse,
die auf.die Werthe der Ziffern Einfluss fibten, belehrt mich aber,
dass die Thaisachen nicht selten kliiger sind als die Menschen.

De beiden ersten Durchschnittszahlen auf der Linie mit der
Aufschrift ,,Durchschnitt (e)“ konnen nicht identisch sein, weil die
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Hiindin bei dem 2. Versuche ein bedeutend geringeres Korperge-
wight hatte als beim »1. Versuche. Sie musste desshalb beim 2. Ver-
suchie in den 3 Stunden, welche der Harnstoffeinspritzung unmittel-
bar vorausgingen, weniger Harnstoff liefern, als in der entsprechen-
den Zeit des 1. Versuchs.

Die 4. und 5. Durchschnittsziffer auf der eben erwihnten Linie
stimmen so gut iiberein, als man es wiinschen mag. Sie wurden
an einer und derselben Hiindin erhoben. Die Fiitterung war bei
beiden Versuchen ganz iibereinstimmend. Das Korpergewicht des
Thieres war, als die Registrirang des 4. Versuchs begann, etwas be-
deutender als zur selben Zeit beim 5. Versuche und deshalb ist
auch die 4. Durchschniftsziffer etwas hdher, als die 5.

~ Die 3. und 7. Durchschnitisziffer aaf der Linie mit der Signa-
tur («) stimmen ziemlich iiberein. Sie wurden, wenn auch nicht
unmittelbar, doch mittelbar an der Hiindin Namens Bélla erhoben.
Das Thier hatte bei beiden Versuchen dieselben Futterstoffe in der-
selben Weise erhalten. Das Korpergewicht von Bella war am 2. April
(7. Versuch) nm 250 Gramm stirker als am 4. April (3. Versuch).
Diese Gewichtsdifferenz hat keine Bedeutung; sie konnte keinen
Einfluss auf die Menge des gebildeten und eliminirten Harnstoffs
iiben, weil sie nur daher riihrte, dass in dem einen Fall etwas
mehr Mileh gefressen worden war. :

Die 6. Durchschnittsziffer aaf der Linie ,(e)“ am Eingang
-wurde ebenfalls unter Verwendung der Hiindin Bella gewonnen.
Sie.ist, wie man sieht, betrdchtlich hoher als die eben besproche-
nen Durehschnitisziffern, und wir miissen den Grund davon aufkliren.
Der 6. Versuch wurde in der Hauptsache am 31. Miirz, der 7. am
2. April, der 3. am 4. April gefithrt. Wir sehen, der Versuch, wel-
cher die ausgiebigste Menge von Harnstoff vor der Einspritzung
lieferte, war der erste der 3 Versuche, von dem wir jetzt reden,
und grade in diesem Verhiiliniss liegt der Grund der grosseren
Harhstoﬂ*prddtjction. Die Hiindin Bella war beim 6. Versuche noch
vollig intact und frisch, bei den anderen Versuchen war sie stark
mitgenommen, stark strapazirt und diese Abschwichung der Nerven,
die im Korpergewicht freilich keinen Reflex fand, erlaubte keine
ausgiebige Harnstoffproductionen.

Sollte Jemand meinen, meéine Versuchsanstellung desshalb fiir
nicht brauchbar erkliren zu miissen, weil die Linie mit der Signa-
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tur (&) 7 verschiedene Ziffern enthilt, den muss ich daran erinnern,
was eigentlich die Kernfrage meiner Untersuchung ist. I.ch
wollte wissen, ob die ganze in das Blut, bezw. in Hen
Organismus eingefiithrte Menge Harnstoff dureh die Nie-
ren wieder ausgefithrt wird oder nicht, und zur Beantwor-
tung dieser Frage war es gar nicht nsthig, alle Versuche so einzu-
richten, dass die 3 letzten Stunden vor der Einspritzung immer die-
selbe Menge von Harnstoff lieferten. Jeder Versuch bildet fiir sich
sozusagen ein Theilganzes. Jeder Versuch umfassie desshalb eine ge-
nave ,Registrirung der Folgen der Harnstoffeinspritzung®
und eine ,Vorregistrirung®, oder anders ausgedriickt: eine
,propiddeutische® und eine ,concludirende Curve.“ Wenn
ich weiss, welchen Gang die Harnstoffelimination eines Versuchsthieres
zu einer bestimmien Zeit eingeschlagen hat, so kann ich auch wis-
sen, ob dieser Gang durch eine Einspritzung von Harnstoff in das
Blut abgeiindert wird oder nicht. Um iibrigens auch die mit un-
niitzer Sorge Beladenen zu trdsten, will ich hervorheben, dass die
Livie mit der Signatur (@) 5 ziemlich iibereinstimmende Ziffern ent-
hilt. Oder sollen die Durchschnitisziffern: 0,87, 0,85, 1,01, 0,91
und 0,80 noch mebr tibereinstimmen? Die ganze Differenz dieser
Ziffern betrigt nur 0,2 Gramm, und diese Menge ist wirklich recht
gering.

Da wir die Folgen der Harnstoffeinspritzungen bei der spe-
ciellen Berichterstattung iiber die angestellten Versuche schon sait-
‘sam besprochen haben, so werde ich bhier nicht nochmals beweisen
sollen, dass zufolge der Einfuhrung von Harnstoff in den Organis-
mus. mehr Harnstoff durch die Nieren gefiinrt wird,” Hier, wo wir
die Nebeneinanderstellung der Ziffern der stindlich producirten Harn-
stoffmengen vor uns haben, kann es sich nur um Vergleichungen
handeln. Sehr erleichtert werden dieselben dadurch, dass die ge-
wonnenen Ergebnisse in ein Coordinatensystem eingetragen werden,
wie ich es in der angelegten Tafel (System IL) ausgefiihrt habe.
Die Curventafel illustrirt die jetzl zu besprechenden Verhiiltnisse
besser, als jedes andere Lehrmittel.

Ueberblicken wir erst die Curvenstiicke, welche vor der Null-
ordinate (der Zeit der Harnstoffeinspritzung) stehen, so sehen wir
die Excursionen von 5 Curven zwischen niederen Abscissen verlau-
fen. Nur bei zwei Curven, der 1. und 6., bemerken wir Abweichen-



3U

des. Das vor der Nullordinate liegende Stiick der Curve I bewegt
sich zwischen ziemlich hohen Abseissen; das gleichwerthige Stiick der
Curve VI verlduft im starken Zickzack, oder mit starken Excursionen.
Die Griinde dieser Verhilinisse wurden schon oben auseinandergesetzt.

Am interessantesten sind unzweifelhaft die Curvenstiicke, welche
hinter der Nullordinate verzeichnet stehen. Man sieht daran den
Einfluss der Harnstoffinjectionen in colossaler Weise.

Die Curve III, um von dieser zuniichst zu reden, zeigt den
hichsten Elevationspunkt. Die der Harnstoffeinspritzung folgende
Harnstofffluth durch die Harnwerkzeuge stellte sich rasch ein und
verlief so regelmissig, als man es wiinschen mag. Das Ende der
Curve seizt ganz in der Nihe derselben Abscisse ab, aul welcher
der Aunfang der Curve steht.

Die htchsten Punkte der Curve IV und V liegen auf derselben
Abscisse, aber auf verschiedenen Ordinaten. Beim 5. Versuche stellte
sich die Hohe der. Fluth friiher ein, als beim 4. Versuche. Sonst
stimmen die beiden Curven merkwiirdig iiberein; man kann nicht
sagen, dass die eine hoher oder breiter sei, als die andere.

Beim 2. Versuche stieg die Harnstofffluth mit derselben Stetig-
keit, wie beim 5. Versuche, wesshalb sich bedeutende Stiicke der
Curve II und V decken. Der Gipfel der Curve II ist um eine
Kleinigkeit geringer, als der Gipfel der Curve V. Von ihrem Gipfel
fallt die Curve II viel rascher ab, als die verglichene Curve V. Das
Dreieck der Curve II ist evident viel schmiler, als das Dreieck der
Curve V. Die Ausgiebigkeit des 2. Versuchs an Harnstoff war im
spiiteren Verlauf sehr geschmilert, was die Curve in bewunderungs-
wiirdigerweise ausdriickt.

Die Gurve VI zeigt den ,Transit“ des in den Magen einge-
spritzten Harnstoffs, Die Curve kommt, wie man sieht, erst mit der
4. Stunde zum hochsten Punkt und fillt dann im Zickzack rasch ab.

Die Gurve VI erhebt sich viel weniger hoch, als die chen be-
sprochene Curve, verlduft aber sonst mit ziemlich parallelen Strichen.
Inr Culminationspunkt liegt auf derselben Ordinate, wie das Fasti-
gium der Curve VI

-Der hochste Punkt der Curve I befindet sich auf derselben
Ordinate wie die Fastigia der Curven II, IIT u. V, aber auf einer viel
geringeren Abscisse. Der Abfall vom Gulminationspunkt herab ist
flach, nicht wie beim 2., 3., 4. und 5. Versuche steil.
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Ieh glaube diese aligemeine Beirachtung nicht eher schliessen
zu diirfen, bis auch noch die Untersuchungsergebnisse resumirt
sind, welche zur Beantwortung der Kernfrage dieser ganzen Un-
tersuchung dienen, zur Beantwortung der Frage nehmlich: Wieviel
von dem in den Korper einer Hiindin eingefiihrten Harn-
stoff durech die Nieren derseiben wieder verausgabt
wird? Die folgende Uebersichistafel, deren Binrichtung leicht ver-
stindlich ist, wird diesem Bediirfnisse zuniichst geniigen.

. ) Wieviel vom eingespritzten Harnstoff wurde
Wieviel Harnstoff wurde in das Blut, durch die Nieren wieder eliminirt?

bezw. -in den Magen, -bezw. in den : :
Unterhautzellstoff” gespritzi? in :e?n‘gecst};ri(ti:ts. gi:ch‘:zlcgiir Ezﬁellnti_
Gramm? Harnstoffs? nation?
1. Versuch: 4,8485 Grm. in das Blut 2,4820 51 4 Stunden
2. - 9,5600 - . - 7,7304 81 6 -
3. - 13,1059 - - 15,1059 100 7 -
%, - 14,4640 - - ] 14,1939 98 7 -
5. - 14,7320 - - 13,2136 90 in8 St.nicht vollend.
6. - 14,6435 - in den Magen} 10,7688 73 8 - -
7 - 14,8810 - in den Unter- .
hautzellstoff§ 12,8040 86 11 - -

Zur Interpretation dieser Tafel diirfte nur Einiges zu sagen sein.

Beim 2. Versuche wurde doppelt soviel, beim 3. Versuche drei-
mal soviel Harnstoff infundirt als beim ersten Versuche. Im Zu-
sammenhang mit dieser Steigerung der Menge des Harnstoffs bei
den Infusionen sehen wir die Zeiten der gesteigerten Harnstoffeli-
mination wachsen. Beim 1. Versuche dauerte die gesteigerte Harn-
stoffelimination nur 4 Stunden, beim 2. Versuche 6 Stunden, beim
3. Versuche 7 Stunden. Wir kinnen also sagen: je mehr Harnstoff
infundirt wurde, desto linger dauerte die Zeit der angestrengteren
Harnstoffelimination: Da aber beim 1. Versuche nur 51 pCi. des
infundirten Harnstoffs in den Urin gelangten, -beim 2. Versuche da-
gegen 81 pCi. und beim 3. Versuche nun gar 100 pCt., so ist es
klar, dass ausser der Zeit noch ein anderer Factor mitgewirkt haben
muss. Der Harnstoff wirkt reizend und bewirkt selbst,
wie ich mich iiberzeugte, suppuratlve Entziindung, er ist also
phlogogen, oder wie Andere sagen: phlogogisch; je mehr von
diesem Stoffe dem Blute beigemengt wird, um so stirker reizi die
durch das. Gefiisssytem rinnende Fliissigkeit die Nieren. Somit be-
greift es sich denn, dass die ganze Menge von 15 Gramm Harn-
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stoff beim 3. Versuche in den Urin ging, wihrend beim 2. Ver-
suche nur 81 pGl. von der eingespritzten Menge von circa 10 Gramm
und beim 1. Versuch nur 51 pCt. von den eingespritzten 5 Gramm
durch die Nieren in den Urin gingen.

Dass -die in die Tabelle gesetzten Ziffern des 3. Versuchs nicht
zufillig gewonnen wurden, beweisen recht deutlich die Ziffern des
4. Versuchs. Aueh bei diesem wurden circa 15 Gramm Harnstoff
infundirt. Davon gingen 98 pCi. in Zeit von 7 Stunden in den
Urin. Wir diirfen also behaupten, das Hauptergebniss des 3. Ver-
suchs wird durch die wichtigsten Ergebnisse des 4. Versuchs voll-
kommen bestitigt. Diese Bestitigung ist um so erfreulicher, als
der 4. Versuch an einer anderen Hiindin angestellt wurde, als
der 3.

Wesshalb beim 5. Versuche in 8 Stunden nur 90 pCt. des in-
fundirten Harnstoffs in den Urin wanderten, weiss ich nicht zu er-
kliiren. Da bei diesem Versuche aueh circa 15 Gramm Harnstoff
infundirt wurden, so hiitten die Nieren der Hiindin so stark und
lange erregt werden miissen, wie beim 4. Versuche. Es mag dies
aber wohl nicht geschehen sein, vielleicht nur deshalb nicht, weil
die Hiindin schon mehrmals zu Versuchen gedient hatte.

Dass beim 6, Versuche die in den Magen gebrachte Menge
Harnstoff von circa 15 Gramm in 8 Stunden nicht ginzlich in den
Urin gelangte, ist darin begriindet, dass der eingespritzte Harnstoff
erst resorbirt werden mussie, bevor er dem Blut und mit diesem
den Nieren ilberliefert werden konnte.

Beim 7. Versuch wurde der Harnstoff in den Unterhautzellstoff
gespritzt. Auch hier musste er erst resorbirt werden, bevor er in
das Blut und mit diesem in die Nieren gelangen konnte. Da die
Resorption der Harnstofflosung im subcutanen Zellstoff sehr lang-
sam geschah, so. begreift man, dass die Ueberfiilhrung desselben in
den Urin in 11 Stunden nicht vollig ausgefithrt war.

Wer sich die Miihe nimmt, die eben hesprochenen Resultate
mit den Ergebnissen der Untersuchung zu vergleichen, die ich im
Jahre 1854 in Gemeinschaft mit Hrn. Limpert iber die der Zucker-
infusion nachfolgende Zuckerelimination fiikrte, der wird mir bei-
pflichten, wenn ich behaupte, dass das Geseiz der Elimination des
Harnstoffs aus dem Sdugethierorganistus mit dem Geseize der Eli-
mination des Zuckers aus demselben sehr viel Uebereinstimmendes
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hat. Ich verweise in dieser Beziehung auf die ofter erwihnte Ab-
handlung.

Zum Schlusse dieser allgemeinen Besprechung muss ich noch
eine Uebersichistafel vorfiihren und discutiren, aus welcher zu er-
sehen ist, wieviel vom eingespritzten Harnstoff bei jedem Versuche
in jeder ersten und folgenden Stunde durch die Nieren in den
Urin ging. Die Einrichtung dieser Tafel bedarf keiner Erliuterung._

Versuch: 1. 1L 111, V. V. VL. VIL
1. Stunde 1,42 3,32 5,17 1,25 3,39 1,25 0,54
2. - 0,55 2,33 3,98 | - 3,41 2,93 1,94 1,79
3 - 0,43 1,02 2,88 3,01 2,38 2,11 2,06
4 - 0,09 0,49 | 2,07 2,67 1,74 2,72 2,08
5 - — 0,28 0,36 2,13 1,68 0,90 [ 1,26
6. - — 0,29 0,72 1,16 0,38 1,57 0,94
7. - — — 0,32 0,56 0,41 0,23 0,98
g - — — — 0,32 0,05 0,76
0. - — — — — — 2,40
1. - — —_ — —_ — —

Das anliegende Coordinatensystem III. bringt uns in graphischer
Darstellung den Inhalt der eben gegebenen Zifferntafel zur An-
schanung und ist viel leichter wissenschaftllich zu verwerthen, als
der Complex von Ziffern.

Die Curve III. des Coordinatensystems stellt, wie man sieht,
eine stark fallende Curve dar, weil die Nieren der Hiindin des
3. Versuchs in der ersten Stunde nach der Einspritzupg des Harn-
stoffs die grosste Menge davon wieder ausfilhrten und in jeder fol-
genden Stunde viel weniger. .

Dasselbe Gesetz beherrscht die Curven I, IL und V.

Die Curve IV hat einen  abweichenden Verlauf. Sie erhebt
sich erst und fillt dann allmidblich ab.  Die Nieren der Hiindin
des 4. Versuchs fiihrten nehmlich die grosste Menge des eingefiihr-
ten Harnstoffs nicht in der ersten, sondern in der zweiten Stunde
nach aussen fort, Nachdem der Hohepunkt der Elimination erreicht
war, fiel die Curve der Elimination allméhlich ab.

Die Curven VI und VII besitzen ein hohes Inieresse. Sie
entsprechen einem neuen Typu. Weder beim 6., noch beim 7. Ver-
suche wurde der Harnstoff direct in das Blut, sondern beim 6. in
den Magen, beim 7. in den Unterhautzellstoff gebracht. Der ein-
verleibte Harnstoff musste also, bevor er durch das Blut den Nieren
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iiberliefert werden konnte, resorbirt werden. Wie die Resorption
des Harnstoffs in diesen Fillen  geschah, kann man aus den er-
wihnten Curven leicht ersehen. Die Culminationspunkie derselben
befinden sich beide auf der 4. Ordinate hinier Null. Vor diesen
Hohepunkten wachsen die Curven allmihlich an. Wir sehen daraus,
wie die Resorption des einverleibten Harnstoffs vorging. Unmittel-
bar nach der Einspritzung wurde schon Harnstoff resorbirt, aber
Anfangs wenig; nachgerade wurde die Resorption ausgiebiger und
es wurden grossere Mengen von Harnstoff in das Blut gebracht,
das Maximum in der 4. Stunde. Spiter liess die Resorption des
Harnstoffs wieder nach und lieferie immer weniger von diesem Stoffe
in das Blut. Wir sehen desshalb die Curven VI und VII mehr
und mehr absinken,

Zum Schlusse dieser Ausfithrung hebe ich noch ausdriicklich her-
vor, dass das System IIl, zwei Arten von Curven enthilf, nehmlich 4,
welche von Anfang an und durchaus fallen und daneben
mehrere andere, welche Anfangs erst steigen und nach Er-
reichung des Hohepunktes wieder fallen. Dass diese bei-
den Arten von Curven erlangt werden wiirden, habe ich voraus-
gesehen.

Dritter Abschnitt,
Historisecher Bericht.

Am 15. November 1821 kam in einer Sitzung der Société de
Physique et d’Histoire naturelle de Genéve eine der Physiologie der
Harnbereitung integrirende Abhandlung der Herren J. L. Prévost und
J. A. Dumas zum Vortrag, die den Ausgangspunkt dieser histo-
rischen Untersuchung bildet. Den Verfassern besagter Abhandlung
war es gelungen, aus dem Blute von Hunden und Katzen, denen
sie die Nieren exstirpirt hatten, Harnstoff darzustellen. Auf diese
iiber allen Zweifel gebrachte Thaisache gestiitzt, stellten die Genfer
Gelehrten eine neue die Genese des Harnstoffs im thierischen Organis-
mus betreffende Lehre auf. Der mit dem Urin aus dem Organis-
mus fortgehende Harpstoff, so lehrten damals Prévost und Dumas,
wird nicht in den Nieren, sondern in anderen Theilen des Orga-
nismus, wahrscheinlich in der Leber, gebildet und durch die Nie-
ren nur fortgeschafft. Werden die Nieren eines Hundes oder einer
Katze durch geeignete Eingriffe weggenommen,” so h#uft -sich mii
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der Entfernung der Eliminationsorgane,- der Harnstofffilier, der Harn-
sioff im Blute an, weshalb die Moglichkeit aus dem Blute nephro-
tomirter Sdugethiere Harnstoff in grosserer Menge darzustellen, gar
nichts Auffallendes hat.

Ob die Genfer Presse diese neue Lehre unmittelbar nach der
Publication derselben in den R#umen der Gesellschaft der Physik
in die Welt {rug, vermag ich nichi zu ersehen, Meines Wissens
wurde die am 15. November gelesene Abbandlung erst im Jahre
1823 durch die von Gay-Lussac und Arago damals redigirten
Annales de Chimie et de Physique®) ftir weitere Kreise zuginglich
gemacht und zwar unter der Aufschrift: ,,Examen du sang et de
son action dans les divers phénoménes de la vie.*

Der Professor der Physiologie und Pathologie Ségalas haite
unmiltelbar nach dem Vortrage der Abhandlung der Genfer Gelehr-
ten in der Genfer Gesellschaft von der darin enthaltenen genialen
Beweisfiihrung Kenntniss erlangt, Ihm lag daran, die von den
Genfer Forschern angestellten Versuche zu wiederholen und die wich-
tigsten Ergebnisse derselben mit eignen Augen zu schauen. Wahr-
scheinlich war er sich einer geringen chemischen Befihigung be-
wusst. So begreifi man denn, dass er sich die Unferstitzung
Vauguelin’s, des bekannten Chemikers, fiir die Darstellung des
Harnstoffs aus dem Blute ausbat und wirklich auch zugewendet
erhielt.  Gleichwoh! gelang den Pariser Forschern, den Herren
Ségalas und Vauquelin die Darstellung des Harnstoffs aus dem
Blute nephrotomirter Siugethiere erst dann, nachdem sie eine ganz
specielle Anweisung zur Gewinnung des so hdchst wichiigen Stoffes
“aus dem Munde von Dumas bekommen hatten. Am 18. Juni 1822
trug Ségalas die von Vauquelin und ihm gewonnenen Resul-
tate in einer Sitzung der medicinischen Section der Koniglich-fran-
zosichen Akademie der Medicin vor., Die Note erhielt spiter unter
dem Titel: ,,Note sur Vurée, communiquée a Academie royale de
médecine, section de médecine, séance da 18. juin 1822% in einer
renommirten, aber sehr wenig verbreiteten Zeitschrift Platz.?)

Da ein Versuch, Harnstoff aus dem Blute eines Hundes, dem
nur eine. Niere weggenommen worden war, darzustellen, ohne Er-

1) Tom. XXII. p. 50—68, 90—104.
%) Journal de Physiologie expérimentale et pathologique, par F. Magendie.
Tom. IL.. 354—357.
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folg blieb, so beschlossen Ségalas und Vauquelin eine neue
Reihe von Versuchen anzustellen und dabei wissrige Losungen von
reinem Harnstoff in das Gefisssystem eines alten Dachshundes ein-
zuftihren. Da diese Versuche die ersten sind, bei welchen Harn-
stoff in das Innere eines SHugethieres injicirt wurde, und nicht sel-
ten ganz falsch dargestellt werden, so stehe ich nicht an, einen
Theil des am 13. August 1822 dariiber erstatteten Berichtes®) wort-
lich hier wiederzugeben.

ire ‘Expérience. Le 14 juin, dix grains d'urée, dissous dans une demi-once
d’ean, ont été injectés dans la veiné crurale d’un vieux chien basset, sans qu'il
soit survenu aucun changement dans lexercice de ses fonctions, sinon qu'immé-
diatement aprés, I'animal m’a semblé uriner plus souvent que d’habitude.

Le lendemain 15, quarante-deux grains d'urée dissous dans deux onces deau,
ont €té portés dans la méme veine, sans qu'il y ait en d'effet immédiat plus sen-
sible. Mais, bientdt aprés, Vexcrétion de I'urine est devenue plus fréquente et plus
abondante; et ce signe évident d'une augmentation de sécrétion a continué i se
manifester pendant plusieurs heares. Du reste le chien n’a pas cessé de manger
comme & lordinaire pendant les huit jours qu'il est resté sans subir de nouvelles
opérations.

Le 22, l'animal a été saigné; le sang extrait, soumis immédiatement aprés &
une analyse entiérement semblable i celle subie par le sang des chiens néphrofo-
misés des. deux cOtés; c'est-a-dire qu'il a été d’abord desséché et lavé, qu’ensuite
la dissolution aqueuse a été soumise & l'évaporation dans le vide entretenu par
Pacide suolfurique, et le résidn traité par I'alcool; qu'enfin la nouvelle dissolution
a été évapore au soleil. Malgré tous ces soins, Vacide nitrique sur-ajouté n'y a
décelé aucun atome d'urée.

2re Expérience. Le méme jour 22, immédiatement aprés la saignde, un gros
d’urée dissous dans deux onces d’eau a 616 injecté dans les veines de l'animal.
La respiration et la circulation ont éprouvé un trouble subit, mais léger, passager
et facilement explicable par I'addition de l'eau seule au sang, ou du moins insuffi-
sante pour faire admettre une action immédiate de I'urée sur ces fonctions. Mais
aussitot la sécrétion de I'urine a été activée, & en juger par la fre’queuce des ex-
crétions et 'abondance du fluide excrété. L’appétence pour les boissons a paru
dussi augmenter en proportion. Cette augmentation de la sécrétion urinaire et de
la soif ont été de pea de durée: et Panimal, opéré & huit heures da soir, étoit,
dés le lendemain matin, rentré en apparence dans I'état naturel, buvant, mangeant
et urinant comme a Pordinaire, : .

Le 13, # huit heures du soir encore, une nouvelle saignée a €té pratiqude,
et le sang retiré soumis aux mémes procédés d'analyse que le précédent, sans
qu'on ait pu y découvrir plus d'arée.

%) Note sur l'urée, communiquée etc. Journ. de Physiologie exper. et patholog.
par Magendie. Vol. ll. p. 357—363.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. LI Hft.2 u. 3. 22
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Wie willkiirlich Ségalas seine Sehliisse aus den bei den bei-
den Versuchen festgestelllen Thatsachen zog, beweisen. folgende
Siitze:

»Ces deux expériences me semblent anuoncer,

1° Que si U'urée se trouve dans le ‘sang des chiens privés d’un seul rein,
elle 0’y est pas en quantité appréciable par les mémes moyens d'analyse que dans
le sang des chiens privés des deux reins; )

2° Que l'urée introdvite dans les veines en est éliminée trés-promptement,
puisque vingt-quatre heures au plus sont nécessaires pour faire disparaitre du sang
un gros de cet élément urinaire;

3° Que l'urée est un puissant diurétique;

4% Que T'urée n'a pas d’action seasiblement nuisible sur I'économie animale.“

Ihre Untersuchurgen weiter filhrend, machten Ségalas und
Vauquelin auch 2 Infusionen mit frischem Urin (ob mit Menschen-
oder Hundeurin ist nicht gesagt) an 2 Hunden. Der eine davon
erhielt 3 Unzen und starb nach 10 Minuten. Er zeigte nach der
Injection eine bedentende Aufregung (une agitation exiréme d’abord).
Dem zweiten 8 Monate alten Hunde wurde nur 1 Unze Urin in
das Gefisssystem gespritzt. Er starb zum Hussersten abgemagert
nach 14 Tagen. Vorher zeigte er Fieber, Dyspnoe und Durst und
unmittelbar nach der Einspritzung Herzklopfen, Athmungssiérung
und eine allgemeine Aufregung. Dass der in Gebrauch genommene
Urin zuvor filtrirt wurde, isi nirgends hervorgehoben. Man unter-
liess, wie es scheint, diese Vorsicht. Bei der Autopsie der Leiche
des Hundes bemerkte man eine auffallende Verdinderung beider
Lungen und der Lungenfelle und starke Gerinnsel in den Gefiiss-
bahnen (,De plus jai trouvé dans les principaux vaisseaux veineux
et artériels des caillots de sang vermiformes et assez analogues A
ces concrétions polypeuses quwon observe dans le cdté droit du
coeur et du systéme sanguin®). Dass die Formelemente auch des
frischen Urins nach der Einfiihrung in das Gefiisssystem Verstopfung
der feineren Gefisse bewirken konnen, das hitten die Herren, die
so sehr dem Mechanisehen und Chemischen im Organis-
mus nachgingen, schon damals einsehen miissen.

Da ich nun auch die Harninfusionen besprechen musste, so
will ich nicht unterlassen hinzuzuftigen, dass schon William Cour-
fen, Bichat und B._Gaspard‘*) solche Einspritzungen lange zu-

%) Magendie, Journal de Physiologie ete. Tom.IL p.34.
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vor ausfiibrten. Der zuletzt genannte Forscher infundirte 1} Unzen
frischen Menschenurin am 15. Juni 1812 in das Gefiisssystem eines
starken Hundes. Das Thier zeigte unmiitelbar darnach Unwohlsein
und Dyspnoe, spiiter entleerie es fliissige Massen durch den After
und eine enorme Menge Urin.

In Kenntniss der von Ségalas und Vauquelin gewonnenen
Resultate stellte Prof. Fouquier Versuche mit Harnstoff an Men-
schen an. Er dispensirte diesen Stoff in steigenden Gaben als
Diureticun. Das Ergebniss dieser Bemiihung soll zufriedenstellend
gewesen sein. ,Je puis ajouter que les effets observés sur les
animaux 3 la suite de linjection de l'urée dans les veines, ayant
déterminé M. le professeur Fouquier & essayer cette substance
sur 1homme, nous Pavons adminisirée ensemble & des doses gra-
duellement croissantes, et que les faits que nous avons recueillis
jusqu’a ce jour sont de nature A confirmer nos idées sur Vaction
diurétique et d’ailleurs innocente de ce nouvean médicament.“ Da
diese Randbemerkung der Publication von Ségalas zugefligt ist,
so miissen die Versuche mit dem Harnstoff an Menschen ent-
weder im August oder September des Jahres 1822 angestellt wor-
den sein.

Nachdem Ségalas die Ansicht gewonnen hatte, dass der Harn-
stoff ein ziemlich unschuldiges Diureticam sei, war er dariber aus,
denselben in den Heilmittelschaiz einzufiihren. Man erkennt diese
Absichi schon an dem Generaltitel, unter dem Ségalas seine im
Juni und Avgust 1822 gemachten Publicationen im October des-
selben Jahres in Magendie’s Journal der experimentellen und pa-
thologischen Physiologie zusammenfassie. ,Sur de nouvelles ex-
périences relatives aux propriéiés médicamenteuses de l'urée, et
sur le genre de mort, que produit la noix vomique,“ so lautet
der Titel dieser neuen Publication. TUeber demselben steht die
Adresse: , A Monsieur Magendie,“ die sich daraus erklirt, dass
der ganze Aufsatz in die Form eines vielgliedrigen Briefes gebracht
wurde.

Die Verhandlung iiber die Folgen der Einfiihrung des Harn-
stoffs in den thierischen Organismus war also vor Magendie’s
Ohren geflihrt worden. Was Wunder also, dass dieser auf die
Ideen von Ségalas einging und dem Harnsioff in der Materia me-
dica der exact gepriiften Stoffe, d. h. in seinem , Formulaire® eine

22 *
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Stelle einriiumte. In welcher Ausgabe dies zuerst geschah, kann
jeh nieht sagen, da ich nur die im Jabre 1838 erschienene 9. Aus-
gabe dieses wirklichen Compendiums besitze. In dieser ist der Be-
sprechung des Harnstoffs unter der Aufschrift: ,Urée® ein mehr
als 3 Seiten langer Artikel gewidmet,”) der durch folgende Rubri-
ken ausgezeichnet ist: ,Proprietés physiques et chimiques, Procédé
pour obtenir urée, Action de Yurée sur l'éeoriomie animale, Mode
d’admipistration de Yurée.* -— Im 3. Abschnitte fassie Magendie
die Ergebnisse der Forschung bezliglich der Wirkung des Harnstoffs
kurz und vorirefflich zusammen und wie wenig es ibm darum zu
thun war, mit der Pflege der Freundschaft die Pflege der Wahrheit
zu beschiidigen, erkennen wir aus diesem Satze: ,Nous remarque-
rons cependant, que chez quelques individues Vurée wa pas paru
avoir toute Vaetiviié, que M. Ségalas parait disposé a lui a attri-
buer.“ Dass derselbe auf eine limitatio laudis- hinauskommt, bedarf
keiner Beweisfihrung. ‘

Das Jahr 1828 war fiir die Physiologie des Harnstoffs von
grosser Bedeutung. F. Wohler®) zeigte jetzt, dass der Harnstoff,
den man bis dahin nur als Zubehtr des Urins gekannt batte, auch
kiinstlich dargestellt werden kdnne und zwar aus cyansaurem Am-
moniak. Welchen Einfluss diese” Entdeckung auf die spiteren An-
schauungen der organischen Chemiker und Physiologen iibte, glaube
" ich nicht des Breiteren ausfithren zu miissen.

E. Mitscherlich lebte den Winter 1831 auf 32 in Heidel-
berg und arbeitete mit L. Gmelin und F. Tiedemann tber Ge-
genstinde der physiologischen Chemie. " Sie versuchten sich auch
an dem Studinm der Folgen der Nephrotomie. Am 14. Januar
1832 entnabmen sie einem Spiizhunde die rechte, am 11. Februar
die linke Niere. Am 13. Februar starb der Hund. Bei der Section
des Thieres wurden verschiedene Theile zur chemischen Unter-
suchung auf Harnstoff bestimmt. Es gelang in 2 Unzen Blut, die
man aus den grosseren Gefiissen gesammielt hatle, Harnstoff nach-
zuweisen. Die iibrigen Asservate liessen eniweder keine Spur, oder

%) Formulaire pour la préparation et 'emploi de plusienrs nouveaux médicaments,
tels que la morphine, la codéine rel. par M. F. Magendie. 9. Edit. etc.
Bruxelles 1838. 12. p.268—271. '

) Poggendorf's Annalen Bd. XIL 8.233~—256.
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nur zweifelhafte Spuren von Harnstoff erkennen. Zur Priifung der
Schirfe des analytischen Verfahrens versetzien die Forscher 50 Grm.
Kubblut mit 0,2 Grm. Harnstoff und behandelien dieses Gemenge,
als wenn es so einem Versuchsthiere entnommen worden wire.
Sie iiberzeugten sich so, das 35 Harnstoff im Blut mit Sicherheit
noch zu erkennen. ist 7). ‘

Auch Marchand?® glaubte zur Liosung der Frage, ob die
Nieren Harnsioff aus dem Blute bilden oder nicht, beitragen zu
miissen. Er mortificirte, wie er es nennt, die Nerven der Nieren
eines Hammels sowohl wie eines Hundes und wies Harnstoff in
dem Blute dieser Thiere nach. Seine in den Jahren 1837 und 38
iiber diese Versuche erstatteten Berichte beweisen, dass er in einer
Tduschung itber sich selbst begriffen war. Durfte er sich nicht mit
einem Physiologen von Profession verbinden?

Dass viele Fortschritte der Chemie auch Fortschritte der Phy-
siologie sind, musste im Jahre 1838 Vielen klar werden. F. Wih-
ler und J. Liebig®) publicirten jetzt ihre beriihmte Arbeit iiber
die Harnsdure und ihre Zersetzung und bewiesen, dass aus dersel-
ben durch Oxydation Harnstoff gebildet werden kann. Wir wissen
‘jetzt, wie oft man dartiber aus war, diese Entdeckung im Interesse
der Physiologie auszabenten.

Eine im Jahre 1842 bekannt gewordene bedeutende Arbeit von
C. G. Lehmann'®) lissi keinen Zweifel dariiber, dass ein Mensch
so leben kann, dass seine Nieren in Zeit von 24 Stunden an die
60 Gramm, d. h. 2 Unzen Harusloff eliminiren. Und doch meinte
man ldogere Zeit, dass eine geringfiigige Verunreinigung des Blutes
mit Harnstoff lebensgefihrlich sei.

Yon besonderer Wichtigkeit fiir die 'physiologische Kenntniss
des Harnstoffs war das Jahr 1847. In demselben erschienen 3 wich-
tige - Abhandlungen. = Liebig'') publicirte seine beriihmte Arbejt
iiber den Fleischsaft und bewies, dass das Kreatin, die wichtigste
krystallisationsféhige Verbindung des Muskelfieisches, in Harnstoff

7) Aufsuchung d. Harnstoffs im Blute nach Exstirpation d. Nieren. Tiedemant
und Treviranus, Zeitschr. f Physiologie. Bd. V. S.12 ete.

%) Journ. f. pract. Chemie. XI 449 ete. XIV. 490 etc.

%) Annalen d. Pharmacie. XXVL 241 etc.

10) Journ. f. pract. Chemie. XX¥. 1 etc.

11) Anpnalen d.. Chemie u. Pharmacie. LXIL 257 ete.
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und Sarkosin gespalten werden kann. Carl Schmidt') in Dor-
pat haite den Einfluss der Fermente auf Harnstoff studirt und sich
iiberzeugt, dass der Harnstoff durch Gihrung in kohlensaures Am-
moniak verwandelt werden kann. — Claude Bernard und GCh.
Barreswil'®) besprachen die Wege, auf welchen der in dem thie-
rischen Organismus gebildete Harnstoff nach der Exstirpation der
Nieren nach aussen gefithrt wird. Auf viele und hochst interes-
sanle Versuche gestiitzt, stellten sie etwa diese Lehre auf. Es ent-
spricht durchaus nicht den festgestellten Thatsachen, wenn man an-
nimmt, dass der Harnstoffgehalt des Blutes nephrotomirter Hunde
fortdauernd wachse; er thut dies im ersten Verlaufe der durch die
Nierenexstirpation gesetzten Stérung nicht und zwar um deswillen
nicht, weil die ersten Wege unmittelbar nach der Enifernung der
Nieren fiir diese vicariren und den Harnstoff aus dem Blute aus-
fiihren. Man bemiiht sich aber vergeblich, in den ersten Wegen
Harnstoff nachzuweisen; er kann hier nicht gefunden werden, weil
er durch die Fermente der Speisewege in Ammoniaksalz verwandelt
wird. Ammoniakalien kommen aber in den ersten Wegen nephro-
tomirter Hunde massenhaft vor; sie sind die directen Abkdmmlinge
des im Blute aufgenommenen Harnstoffs. Im weiteren Verlaufe der
in Folge der Nierenexstirpation aufkommenden Stérung horen der
Magen und Darm endlich auf fiir die Nieren zu vicariren., Jetzt
wird aller in das Blut kommende Harnstoff zuriickgehalten, da alle
Auswege verschlossen sind. Die Zufuhr in das Blut dauert aber
fort und so begreift sich das Wachstham des Harnstoffgehaltes des
Blutes. Ein in agone befindlicher nephrotomirter Hund besitzt sehr
viel Harnstoff in seinem Blute. ‘ '

Es wiirde zu weit filhren, iiber all’ die Versuche einzeln zu
referiren, aus welchen Bernard und Barreswil ihre neue Lehre
entnahmen. Sie sind wirklich alle interessant, Am wichtigsten ist
der Versuch, den sie mii einem mit einer Magenfistel versehenen
Hunde apstellten. Bei diesem kam auch endlich die Nierenexstir-
patien zur Anwendung. ,

Mit Harnstofflosungen experimentirten Bernard und Barres-
wil zu verschiedenen Zwecken. Umr <die Branchbarkeit ihrer Me-

12) Gihrungsversuche. Annal. d. Chem. u. Pharmacie. LXI. 168 etc.
13) Sur les voies d’élimination de I'urée aprés l'exstirpation des reins. Archives
générales de Médecine. 4. Sér. Tom. XII[. Paris 1847. p. 449—465.
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thode zur Erkennung des im Blute enthaltenen Harnstoffs zu prii-
fen, injicirten sie-in das Gefidsssystem eines Hundes von gewdhn-
licher Stirke eine Losung von 1 Gramm Harnstoff. Aus 100 Gramm
Blut von diesem Thiere konnte sowohl salpetersaurer Harnsioff als
reiner Harnstoff dargestellt werden.

-Um den Beweis zu fiihren, dass die ersten Wege Harnstoff
in Ammoniaksalz tiberfilhren, wurden Einspritzungen von Harnsioff-
losungen und von Urin ausgefiihrt. Der Bericht lautet also: Nous
avons introduit dans le tube intestinal d’animaux vivants (chiens)
de Turée ou des dissolutions d’urée (urine); et, en les sacrifiant
au bout de quelques instants, nous n’avons plus retrouvé lurée:
elle avait été remplacée par des sels ammoniacanx. En mettant de
Yurée on de lurine en contact avec les membranes intestinales d’'un
animal récemment mort, et exposant le tout & une douce tempé-
rature de -+ 38 & 40°C., ou observe bientdt le méme phénomeéne,
seulement avec un peu plus en plus de lenteur, c’est-A-dire que le
liquide contenant l'urée renferme ensuiie des sels ammoniacaux, et
finit par prendre une réaction trés-alcaline. — Grade als ich ange-
fangen hatte, die Richtigkeit dieser Angaben zu priifen, war ich aus
dem oben im Eingang .dieser Abhandlung angefiihrien Grunde ge-
nothigt, meine Arbeit abzubrechen.

F. Wohler und Th. Frerichs'*) besprachen im Jahre 1848
die Verinderungen, welche namentlich organische Stoffe bei ihrem
Uebergange in den Harn erleiden. Beziiglich des Harnstoffs spra-
chen sie sich also aus: ,,Harnstoff, einem Menschen zu 3 Gramm
gegeben, verwandelte sich nicht, wie erwartet wurde, in kohlen-
saures Ammoniak. Der Harn .blieb sauer, wie zuvor. Der Harn-
stoff wurde wohl als- solcher wieder ausgeschieden.

Millon'®) publicirte im eben genannten Jahre eine Entdeckung,
die wahrscheinlich noch in der Augenbeilkunde ihre Friichte trigt.
Er iiberzeugte sich, dass die Augen der Thiere Harnstoff enihalten.
Wiohler t%) bestitigte alsbald diese Entdeckung. Aus 50 Kalbsaugen

14) Annalen d. Chemie u. Pharmacie. Bd. 65. S. 344 ete.
15) Compt. rend. XXVL p. 121.
16) Annalen d. Chemie u. Pharmacie. LXVI. 128 etc.
~ Wenn bei gestorter Nierenthitigkeit der Harnstoffgehalt des Organismus
wiichst, muss der der Augen mitwachsen. Sind die oft beobachteten Sté-
rungen des Sehens nierenkranker Individuen nicht Folgen dieser Stauung?
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stellte man in Gotlingen so viel Harnstoff dar, dass die Identitit
der strengsien Controlle unterzogen werden konnte.

Angeregt durch die Publication von Bernard und Barres-
wil wollte aneh Stannins die Folgen der Excision der Nieren bei
Katzen studiren. IThm half dabei sein Schiiler Helmuth Scheven;
die chemischen Untersuchungen vollfiihrte aber der Privat-Docent
Dr. Sthamer. Im Ganzen wurden 8 Katzen der Nephrotomie un-
terstellt und zwar im Sommer 1848. Bei einem Thier wurde un-
_mittelbar vor der Nephrotomie eine Harnstoffinfusion gemacht. Bei
2 anderen Katzen wurde auch Harnstoff infundirt, aber nicht vor
der Exstirpation” der Nieren, sondern unmittelbar nachher. Die Er-
gebnisse dieser und anderer Bemiihungen wnrden zweimal be-
sprochen. Im Jahre 1848 verfasste der Gehillfe Scheven eine
Doctorschrift, die den Titel fiihrt: ,Ueber die Ausschneidung der
Nieren und deren Wirkung.“ Aber der Inhalt dieser Schrift sollte
auch dem grosseren Publikum zughnglich gemacht werden. Stan-
nius'’) liess ihn pochmals im Jahre 1850 drucken. Da. beide
Verdffenilichungen fast worilich tibereinstimmen, so konnen sie als
eine angesehen werden.

Wenn ich ganz sicher wire, dass Stannius die Absichi haite,
den Werlth der Bernard-Barreswil’schen Arbeit za priifen, also
eine Revisionsarbeit zu liefern, so wiirde ich ungiinstig dariiber ur-
theilen. Den wichtigsien von Berpard und Barreswil angestell-
ten Versuch, denselben, welchen Stannius selbst fiir ,genial an-
gelegt® oifentlich erklirte, wiederholte er nichi. Aber Stannius
meinte, er habe die ,,Specifitit der Nieren® bewiesen und auch da-
gegen gethan, dass die alte verrufene Lehre von der Harnmetastase
nicht wieder aufleben kdnne. Was sich ein solcher Experimentator
nicht Alles einbilden kann!

Auch Frerichs wollte die Folgen -der Nierenexstirpation und
der Harnstoffinfusion bei' Hunden kennen lernen. Er nabm 6 Hunde,
schnitt jedem die Nieren aus, infundirte jedem unmittelbar nach der
Wegnahme der Nieren 2—3 Gramm Harnstoff in das Blat und ver-
foléte ihr weiteres Verhalten. In zwei Verdffentlichungen'®) be-

17) Versuche iiber die Ausschneidung der Nieren und iiber die Injection von
Harnstoff und Harnsiure in die Gefisse nephrotomirter Thiere. Archiv f.
physiol. Heilkunde. 9. Jabrgg. 1850. 8.201-—219. '

18) Ueber die Erscheinungen und das Wesen der Urdmie, Archiv fiir physiolog.
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sprach der berithmte Kliniker die bei dieser Versuchsreihe gewon-
nenen Resultate, jedesmal im Zusammenhange mit der Discussion
vieler anderer bei physiologischen und -klinischen Forschungen ge-
wonnenen Ergebnisse. Hier kann nur das éllgemeine Resultat der
erwihnten Versuchsreihe mitgetheilt werden. Ich erlaube mir-da-
bei die Worte von Frerichs zu gebrauchen.

,Zwei Reihen von Versuchen geben hierfiir sichere Biirgschaft. Bei der ersten
wuorde Thieren, denen vorher die Nieren exstirpirt waren, eine Lisung von 2—3
Gramm Harnstoff in die Venen eingespritzt. Dieselben blieben constant in den
ersten Stunden vollkommen frei von krankhaften Zufillen, ein Beweis, dass der
Harnstoff als solcher keinen nachtheiligen Einfluss auf das Nervensystem &ussert.
Nach dieser bald kiirzeren, bald lingeren Frist (1} bis 8 Stunden) stellte sich
Unruhe ein, die Thiere erbrachen sich und warfen, jenachdem beim Beginne des
Versuchs der Magen gefiillt oder leer war, bald sauren Chymus, bald eine schlei-
mige, gelbgefirbte, alkalisch reagirende Masse aus. Gleichzeitig wurde in der aus-
geathmeten Luft Ammoniak nachweislich, es traten Convulsionen ein, die zeitweise
nachliessen und wiederkehrten und allmihlich in immer tiefer werdende Betiubung
mit stertordser Respiration iibergingen. Dje Convulsionen fehiten in einzelnen
Fillen und statt ihrer stellte sich von vornherein Soper und Coma ein. Nach dem
Tode, welcher 2% bis 10 Stunden nach der Injection des Harnstoffs eintrat, wurde
im Blute jedes Mal Ammoniak in reichlicher Menge nachgewiesen, der Mageninhalt
roch in den meisten Fillen stark ammoniakalisch (urinds) und enthielt viel Am-
moniakcarbonat, nur einmal war er schwach sauer, aber ammoniakhaltig. Auch in
der Galle und den iibrigen Secreten war diese Base nachweislich. Der Magen war
meistens dunkelroth injicirt, die Hirnsabstanz und deren Hiille von normalem Blut-
reichthum, die Menge der Fliissigkeit in den Ventrikeln nicht vermehrt.®

Zu diesen Sidizen muss ich noch einige andere zufiigen, die
sich ebenfalls {iber das allgemeine Resultat der in Rede stehenden
Versuchsreihe verbreiten. Sie lauten also:

»Auch bei der durch Exstirpation der Nieren und Isjection von Harnstoff
kiinstlich erzeugten Urimie fand ich in dem Erbrochienen immer nur_ Ammoniak-
verhindungen,' namentlich grosse Mengen von kohlensaurem Ammoniak, niemals
aber Spuren von unzersetztem Harnstoff. Letzterer warde auch von Stannius,
sowie schon friher von CL Bernard nicht gefunden. Lebmann und C..Schmidt
haben mdess bei der Cholera -in dem Erbrochenen Harnstoff mit Slcherhelt con-
statirt, sobald sich jedoch.die Erscheinungen der Uridmie, das sogenannte Cholera-
typhmd eingestellt hatten, fand aoch Lehmann neben anderen Ammoniakverbin-
dungen hauptsichlich kohlensaures Ammoniak. Bei dem eigentlich urdmischen
Erbrechen wird also der Harnstoff nicht als solcher, sondern erst machdem er in

Heilkunde. 10. Jahrgg. Stuttgart 1851. S.399 —431. — Die Bright'sche
" Nierenkrankheit und deren Behandlung, Braunschweig 1851. 8. XII. 286.
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kohlensaures Ammoniak zerfallen ist, ausgeworfen. Dieses Zerfallen geschieht jedoch
nicht, wie Bernard und Barreswil meinen, im Magen, unter Einwirkung des
Verdanangsferments, sondern schon im Blute innerhalb des Gefasssystems. %

An einer anderen Stelle sieht Folgendes:

»lch habe sowohl bei kranken Menschen als auch bei Thieren, demen nach
Exstirpation der Nieren Harnstoff in’s Gefasssystem injicirt war, den Ammoniak-
gehalt der exspirirten Luft zu oft wiederholten Malen nachgewiesen; gerthetes
feuchtes Lackmuspapier wurde in dem Luftstrome vor Mund und Nase in kurzer
Zeit gebliut; ein mit Salzsiure hefeuchteter Stab entwickelte in demselben mehr
oder minder dicke Nebel. Thiere, denen Harnstoff injicirt war, blieben so lange
rohig und munter, als die von ihnen ausgeathmete Luft frei von Ammoniak war,
sobald aber die ihnen vorgehaltene Salzsiiure Nebel bildete, der Harnstoff im Blyte
zerlegt wurde, zu derselben Zeit traten auch die Storungen der Nerventhatigkeit
hervor, welche fiir die uriimische Blatvergiftung charakteristisch sind.*

Auch dieses wird hervorgehoben:

»Eine Reihe von Versuchen, welche ich grdsseren Theils im Sommer und
Herbst 1849 im Gottinger physiologischen Tastitute und wiederholt in meinen Vor-
lesungen Sommer 1830 anstelite, fihrten zu einem anderen Ergebnisse, nehmlich
zu folgendem:

,Die Erscheinungen der urimischen Intoxication werden weder durch den
Harnstoff, noch durch irgend einen anderen Bestandtheil des Harns, noch durch
die sammtlichen Excretionsstoffe dieser Flissigkeit als solche veranlasst, sondern
sie entstehen lediglich dadurch, dass der im Blute angesammelte Harnstoff inner-
halb des Gefdsssystems sich unter Einwirkung eines geeigneten Fermentkorpers in
kohlensaures Ammovniak umwandelt. Das Ammoniakcarbonat ist die schidliche
Potenz, welche jene Fonctionsstérungen zu Wege bringt; lnjection desselben in’s
Blut ruft alle Symptome hervor, welche wir als urdmische kennen. Zum Eintreten
der urimischen Intoxication sind also zwei Factoren erforderlich: 1) die Ansamm-
lung von Harnstoff im Blute, 2) die Gegenwart eines Fermentkorpers, welcher die
Zerlegung des Harnstoffs vermittelt. Fehlt der letztere, so kann das Blut lange
Zeit mit Harnstoff geschwiingert sein, ohne dass nacbtheilige Folgen eintreten.*

Mit diesen ausgehobenen Stellen ist auch die Frerichs’sche
Erklirung des bei der Experimentaluniersuchung gewonnenen Resul-
tats gegeben, weshalb ich kein Wort weiter dariiber verlieren michte.
Nur darauf glaube ich noch aufmerksam machen zu miissen, die
Frerichs’sche, Auffassung der Genese der Uriimie weichi von der
Bernard-Barreswil’schen bedeutend ab. Wer hat nun Rechi
Bernard und Barreswil auf der einen Seite, oder Frerichs
auf der anderen? Die Beaniwortung dieser Frage kann nur durch
¢ine neue, nach ganz neuen Ideen gefiihrie Experimentaluniersuchung
erbracht werden. Ich hoffe eine solche bald vorlegen zu kinnen.
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Ausser den Frerichs’schen Publikationen wurden im Jahre
1851 noch andere auf die Harnstoffphysiologie beziigliche gemacht.
Bence Jones') trat mit der Behauptung hervor, dass der Harnstoff
bei dem Durchgang durch den thierischen Organismus zum Theil
in Salpetersiure verwandelt werde, dass der Urin eines. mit Harn-
stoff versorgten Menschen salpetersiurehaltig sei. — Verdeil und
Dollfus®®) waren dariiber aus, die Methoden der Darstellung der
im Blute in kleinen Mengen vorkommenden Stoffe zu pricisiren.
Sie stellten zunichst-aus Ochsenblut Harustoff und Hippursiure dar
und untersuchien ihre Priparate auch -elementar-analytisch, —
Liebig®") besprach ein neues Reagens auf Harnstoff, welches der
Forschung tber diesen Stoff spiter die erspriesslichsten Dienste
leistete.

Wiihrend der Jahre 1853—1857 wurde nichts publicirt, woraus
zu ersehen wire, dass neue Incorporationen von Harnstoff zu wis-
senschaftlichen Zwecken uniernommen worden wiren. Aber die
Physiologie und Pathologie des Harnstoffs wurde vielfach geftrdert.

Natanson?®®) besprach zwei neue kiinstliche Bildungsweisen
des Harnstoffs, auf die wir hier nicht nidher eingehen kOnnen.
v. Liebig®®) lebrte eine neue Methode der quantitativen Bestim-
mung des Harnstoffs im Urin, das sog. Titrirverfahrea und besprach
zugleich einige neue Harnstoffverbindungen. — Béchamp®*) ver-
fiihrte viele Chemiker und Physiologen zu glauben, dass die Dar-
stellung des Harnstoffs aus dem Materiale der eiweissartigen Ver-
bindungen bereits gelungen sei. — Grobé?®) verneinte das von
Moleschott behauptete Vorkommen von Harnstoff in der Musku-
latur der Frosche, zeigte aber an einer anderen Stelle, dass die
serosen in den Herzbeutel und zwischen die Lungenfelle erfolgen-
den Exsudate immer mit- Harnstoff versehen sind. — Hautz?®%)

19) Annalen d. Chemie u, Pharmacie. LXXVIIL. 251 etc.

20) A, d. 0. LXXIV. 214 etc.

21 A, d. 0. LXXX. 123 ete.

22) A, d. 0. IIC. 287 ete.

23) A. a. 0. LXXXV. 289 etc.

24) Apnal. d. Chemie u. Pharmacie. C. 247 etc.

%) A. d. 0. LXXXV. 233 etc. — Verhandlungen d. physikal.-med. Ges. zu
Wiirzburg 1834.

26) A. d. 0. LXXXIV. 127 elc,
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~wies Harnstoff im Urin der Krite, Favre®’) sowohl als Schottin®®)

im menschlichen Schweisse nach. — Otio von Franque®®) unter-
suchte die Verschiedenheit der Constitution seines Urins unter dem
Einflusse verschiedener Kost. Es wies nach, dass ein mit vielem
Fleisch- gefiitterter Mensch in 24 Stunden an die 100 Gramm Harn-
stoff durch die Nieren ausbringen kann. — Eine' noch gewaltigere
Harnstoffelimination durch die Nieren eines Hundes bemerkie
Bischoff.3°) Er versah eines Tages seinen zu so vielen Ver-
suchen verwendeten Hund mit 8 Pfund fett~- und knochenfreiem
Kuohfleisch und constatirte in dem von 24 Stunden gesammelten
Urin an die 200 Graram Harnstoff. Wie darf man npach solchen
Wahrnehmungen erwarten, dass eine gut ausgeflihrte Infusion von
einigen wenigen Gramm Harnstoff bei einem Hunde eine bedeuntende
Functionsstérung veranlassen kidnne?

Den Erwartungen Derer, die schon 1852 unmittelbar nach dem
Erscheinen der Frerichs’schen Monographie das Studium der phy-
siologischen Wirkung des Harnsioffs und seiner Ab-
k6mmlinge fiir dringend nothwendig erachtet hatten, wurde im
Jahre 1857 in etwas entsprochen. Gallois®') publicirte jetzt das Er-
gebniss einer durchdachten Experimentaluntersnchung, bei der auch
vielfache Harnstoffeinspritzungen gemacht wurden. Den Entschiuss zu
dieser Arbeit fasste Gallois, wie er selbst angibt, bei der Lectiire der
Wohler-Freriehs’schen Arbeit aus dem Jahre 1848. Zunichst
bestimmie Gallois, wieviel Harnstoff ein mit Carotten gefiittertes
Kaninchen tiglich producirt. Nach Feststellung dieses Werthes schritt
er zur Injection von abgewogenen Mengen von Harnstoff in die
Migen .der Thiere. Das Resultat dieser Untersuchung wird uns also
mitgetheilt: ,L'urée injectée dans I'estomac des lapins passe intacte
dans leur urine, et en proportion notable.“ An einer anderen Stelle
heisst es also: ,,L’élimination de Y'urée est déja notable aprés trente &
quaiﬂante minutes, et elle cesse au bout de soixante & soixante-dix
heures, quelle que soit du reste la proportion d’urée injectée.“ Schade,

27) Compt. rend. XXXV. 721 ete.

28) Archiv f. physiolog. Heilkunde. 10. Jahrgg. 469 etc.

29) Beitriige zar Kenntniss der Harnausscheidung beim Menschen. Inaug.-Diss.
Wiirzburg 1855.

30) Der Harnstoff als Maass des Stoffwechsels, Giessen 1853.

31) Expériences sur l'urée et les urates. Compt. rend. XLIV. 734—736.
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dass Gallois so wenig statistische Befihigung besass, er wiirde sonst
die Untersuchung, die ich jetzt hiermit veriffentliche, schon 1857
haben vorlegen kénnen. — Auch iiber die pathogenetische Wirkung
(»action toxique®) des Harnstoffs glaubte Gallois forschen zu
miissen. Er nahm 5 Kaninchen mit Korpergewichten von 1500 bis
2000 Gramm, spritzte jedem 20 Gramm Harnstoff in den Magen
und beobachtete die weiteren Ereignisse. Alle Thiere starben mit
denselben Zofillen: mit Beschleunigung der Respiration, zunehmen-
der Schwiiche, Zittern, Auffabren, allgemeinen Convulsionen und
selbst mit Tetanus. Exspirationen von kohlensaurem Ammoniak
konnten nicht nachgewiesen werden.

Von sonstigen Beiirigen zur Harnstoffkunde aus dieser Zeit
(1857-—1860) michte ich noch diese erwihnen.

v. Gorup-Besanez?®?) machte bekannt, dass das Ozon un-,
fahig ist, den Harnstoff zu metamorphesiren. — v. Reckling-
hausen **) gab eine vernichtende Kritik der bekanuten Picard’schen
Dissertation, die ich desshalb unbesprochen gelassen habe, —
Neubauer und Kerner®) thaten dar, dass das dem. thierischen
Organismus einverleibte Guanin in Harnstoff verwandelt werde.
Analoge Beobachtungen wurden schon friiher und auch spiter wie-
der beziiglich der Harnsiure gemacht.®®) — Stdédeler und Fre-
richs®®) besprachen die unglaublich starke Verbreitung des Harn-
stoffs in den Organen der Plagiostomen (Raja Batis und clavata,
Scyllium canicula ete.). — Majewski®?) verfoigte den Harnstoff
mit penibler Genauigkeit im Liquor Amuii und im Liquor Allantoidis,
Waurtz®®) zeigte das Vorkommen von Harnstoff im Chylus und in
der Lymphe an und Funke?®’) bewies das stete Vorbandensein des
Harnstoffs im Schweisse gesunder Menschen.

Kaum bhatte Frerichs seine Monographie edirt und in der
Vorrede ,der strengen Kritik von Seiten kandiger Minuner“ empfok-

82) Annal. d. Chemie u. Pharmacie. CX. 86 etc.

33) Dieses Archiv. XIV. 476.

34) Annal. d. Chemie u. Pharmacie. CIIL 249 etc.

35) A. d. 0. XCIX. 206 etc..— 2. Supplementb. 1863. S. 326 etc.

#) Journ. f. pract. Chemie. LXXUI 48 etc. LXXVL 58 etc.

37) De substantiar. quae liquoribus Amnii et Allantoidis insont, rationibus di-

versis, Diss. inaung. Dorpat. Livon. 1858.

38) Appal. d, Chem. u. d. Pharmacie. . CXIIL. 376 etc.
%) Moleschott’s Untersuchungen etc. IV. 36 ete,
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len, als man schon anfing, das imposanteste Stiick derselben, die
Lehre von dem Wesen der Uriimie flir unhaltbar, bezw. fiir verfehlt
zu erkliren. Den Reigen der Widersacher erdffnete Schotiin?®)
im Jahre 1853. Er wusste Vieles und doch nicht viel einzuwenden.
Damit soll durchaus nicht in Abrede gestellt werden, dass er nicht
Viele in das Lager der Gegner der Frerichs’schen Urimietbeorie
gefiihrt habe.  Das that er allerdings. Seine iiber den Harnstoff-
gehalt des Speichels gemachten Beobachtungen besitzen bleibenden
Werth. Bei der Lectiire derselben fielen mir die analogen Beob-
achtungen von Wright*') ein, die Schottin mit keiner Sylbe
erwihnt. ’

Griindlicher als der eben genannte Forscher ging Wilh. Reu-
ling*®) bei seinen Urdmieuntersuchungen zu Werke. Er unter-
nahm auch die Exstirpation der Nieren und verfolgte ihre weiteren
Schicksale. Ammoniak und Ammoniakalien vermochie er weder in
den erbrochenen Massen, noch in den Migen der verlebten Hunde
nachzuweisen, dagegen fand er Ammoniak und Ammoniakalien in
dem Darm, in den Stoffen der Exspiration und anderwirts. Da
er weder Harnstoffeinspritzungen machte, noch den Blutharnstoff be-
sonders verfolgte, so finde ich keinen Grund weiter von .ihm
zu reden. "

Als Oppler*®) seine von F. Hoppe-Seyler geleitete Arbeit
in diesem Archiv vorlegte, schien die Frerichs’sche Lehre von
dem Wesen der Uriimie eineé Zeitlang derogirt. Ueber den Cha-
rakter dieser Arbeit waren Viele liuger in Tduschung, bis Petroff
ibre Schwichen aufdeckte. Was mich veranlasst, von der Arbeit
Oppler’s hier zu reden, das sind die vielen dabei vorgekomme-
nen Verwendungen des Harnstoffs, sowie die fleissigen Verfolgungen
‘desselben in den unephrotomirten Thieren und den davon abkom-
menden Massen. Um das Material zur Beantwortung der. Frage zu
bekommen, ob das Blut Urimischer immer kohlensaures Ammoniak
enthalte oder nicht, wurde unter Verwendaung von 8 Hunden, 2 Ka-

49) Archiv f. physiolog. Heilkunde. 10. Jahrgg. 469 etc. 12, Jahrgg. 170 ete.

41) Samuel Wright, Der Speiche! in physiolog. u.s. w. Bezichung. Wien
1844. S. 202 ete. ‘ ’

42) Ueber den Ammoniakgehalt der exspirirten Luft und sein Verbalten in Krank-

) heiten, mit besonderer Riicksicht auf Urimie. Inaug.-Diss. Giessen 1854. 8.

43) Beitriige zur Lebre von der Urdmie. Dieses Archiv XXI 260—279.
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ninchen und 1 Kriihe eine besondere Versuchsreihe angestellt. Die
Kriheé erhielt 6 Gramm Harnstoff in den ,Magen® (Kropf?) gespritat.
Es folgten darnach wissrige mit Harnstoff versehene Diarrhen.
Einem Kaninchen wurde viel Harnstoff in den Magen gespritzt, sein
Blut liess viel Harnstoff erkennen. Ein anderes Kaninchen krepirte
bei der dritten Ipjection des Harnstoffs. 8 Hunde wurden theils
durch Excision der Nieren, theils durch Unterbindung der Ureteren
urdmisch gemacht. Die Thiere starben frither oder spiter unter
den oft besprochenen Zufillen. Das Blut der’ Thiere liess immer
Harnstoff erkennen, nicht selten auch das Erbrochene. Diese
Nachweisung ist sebr auffallend und steht im stirksien Widerspruche
mit den Behauptungen, sowoh! von Bernard und Barreswil wie
von Frerichs. Auch die Lebern der Hunde, die Gallen, die Mus-
keln wurden nicht selten auf Harnstoff gepriift und liessen ihn oft
in beirdchtlichen Massen erkennen. - Bei der Vergleichung der
O ppler’schen Versuchsergebnisse mit denen von Bernard und
Barreswil und von Frerichs sieht man wohl ein, dass die
Folgen der Nierenexstirpation noch lange nicht so untersucht sind,
dass die Acten darliber schon fiir geschlossen erklirt werden diirften.

Besser geleitet als Oppler ging Petroff*") an die Unter-
suchung und Revision der factischen Grundlagen der Frerichs’schen
Lebre von der Urimie. Er arbeitete unier der Leitung von Bid-
der und Schmidt und hatte sich selbst der Beihiilfen dieser un-
zweifelhaften Naturforscher zu erfreuen. Im Ganzen stellten Bidder,
Petroff und Schmidt 21 Versuche an S#iugethieren an und ihr
Schlussergebniss war der Frerichs’schen Lehre hochst giinstig.
Was mich veranlasst, von dieser Dorpater Untersuchung zu reden,
das sind die dabei ausgefiihrten Harnstoffinfusionen. Man wollte
auch die Folgen der Einfihrung von Harnstoff in das Gefisssystem
selbst sehen, selbst stndiren. Man nahm desshalb einen 22 Kilo-
gramm schweren Hund herbei und spritzte ihm 1,5 Gramm Harn-
stoff durch eine getffnete Schenkelvene in das Blut. Nachtheilige
Wirkungen davon wurden nicht bemerki. Am folgenden Tag er-
hielt derselbe, noch immer gesunde Hund eine Infusion von 3 Gramm
Harnstoff. Seine Functionen wurden darnach kaum geiindert.
24 Stunden spiter wurde dem Thiere eiwas Blut enizogen und auf

#4) Dr. Alexander Petiroff aus Kasan, Zur Lehre von der Urdmie. Dieses
Archiv XXV. 91 etc.
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Harnstoff gepriift. Es enthielt nur geringe Mengen davon. Dieser
Versuch erinnert lebhaft an den, welchen Ségalas und Vauque-
lin im Jahre 1822 ausfilhrten. Er ist fast die Wiederholung da-
von. Aber ich begreife nicht, wesshalb die Dorpater Herren nicht
stirkere Harnstoffinfusionen machten. Wenn ein Hund durch ein
geeignetes Futter dahin gebracht werden kann, dass er silindlich
10 Gramm Haruostoff durch die Nieren ausgibt, so darf man von
einer Injection von 1—3 Gramm Harnstoff keine Functionssstorun-
gen erwarten. ) .

Die Petroff’sche Publication ist aus dem  Jahre 1862, die
Oppler’sche aus dem Jahre 1861. Um diese Zeil, nehmlich im
Jahre 1860 liess Richter?®) eine hei Gerlach in Erlangen gear-
beitete Dissertation drucken, die als Fortsetzung einer von Kiol-
liker begonnenen Untersuchung angesehen werden darf. Man
wusste durch den eben genannien Forscher, dass eine 30 procen-
tige, wiisserige Harnstofflosung die Froschnerven in Zuckung zu ver-
setzen vermag. Man winschle nun weiter zu wissen, wie der
Harnstoff und die Verbindungen desselben, insenderheit der sal-
petersaure Harnstoff, auf die motorischen Nerven wirkt; auch wiinschte
man weiler zu wissen, wie Chlornatrium und Harnstoff wechseind
auf dieselben Nerven wirken. Man unternahm desshalb neue Ver-
suchsreiben, Bei allen kam das gewOhnliche galvanische Priiparat,
der euthdutete Unterschenkel mit moglichst lang daran hingendem
Nervus ischiadicus zur Aonwendung. Die Resultate dieser Unter-
suchung sind nicht uninteressant. Man sieht daraus, dass erst con-
centrirte Harnstofflosungen dndernd auf die Constitution der Ner-
ven wirken, verdiinnte " so gut wie nicht. Interessanter noch ist
dieses Resultat: der Harnstoff bildet einen Gegensatz zu der Wir-
kung des Chlornatriums; er beschrinkt die reizende Wirkung des
Chlornatriums. Ein mit Harnstofl ganz getrinkier Nerv wiedersteht
dem Reize des Chlorpatriumos so sehr, dass- keine Zuckung entsteht.

Kurz nach dem Erscheinen der Petroff’schen Abbandlung
begann Zalesky im Herbste 1863 im Schlosslaboratorium zu Ti-
bingen bei Hoppe-Seyler cine Experimentaluniersuchung, die er
im Sommer 1864 abschloss. Das Ergebniss derselben und viel-
facher anderer literarischer Studien besprach er im Jahre 1865 in

45) Richter, Ueber die Einwirkung des Harnstoffs auf die motorischen Nerven
des Frosches. Inaug.-Diss. Erlangen 1860. 8.
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einer selbstiindigen Schrift.*®) Da ich nicht die Geschichie der
Forschung ilber die Urimie, sondern ein anderes Thema hier u
behandeln habe, so muss ich mehrere Abschnitte der Zalesky’schen
Abhandlung. v6llig unbeachtet lassen. Die von ihm gefiihrie Expe-
rimentaluntersnchung, die ich am meisten zu berticksichtigen habe,
kano ich nicht fiir meisterhaft erkliren. Die an den Siugethieren
angestellten Versuche misslangen fast alle, denn die mit Abscessen
und Exsudaten eingegangenen Hunde kdnnen nichis lehren. Auch
ist es klar, dass die Execision der Nieren und die Ureterenunter-
bindung verschiedene Operationen sind und dass auch die Folgen
davon verschieden sein miissen. Aber Zalesky legl ein beson-
deres Gewicht darauf, dass er auch Vogel in die Versuchsreihe ein-
fiihrte. Doch hitte er sich auch versichern sollen, dass der Vogel-
organismus keinen Harnstoff bildet. Er stellt dieses zwar Seite 36
seiner .Abhandlung entschieden in Abrede, aber was Meissner
spiter bei Hiihnern fand, steht mit den Versicherungen aus Tiibin-
gen im vollen Widerspruche. Und selbst, wenn der Vogelorganis-
mus keinen Harnstoff bildete, wiirden die Zalesky’schen Versuche
nicht beweisen, was sie beweisen sollen. Meines Erachtens hiite
Zalesky besser gethan, stalt iiber den urimischen Prozess (un-
zweifelhaft ein klinisches” Object, welches mit klinischen
Forschungsmitteln aufzuhellen ist) iiber die Folgen der Nieren-
excision und der verschiedenen Arten der Occlusion der Harnwege
zu handeln®). Hiltie er diesen Entschluss gefasst, dann wire sicher
die Untersuchung auders- geftihrt worden, als es geschah. Sie er-
hielt alsdann von vornherein einen festen physiologischen Boden,
auf dem sie sicher fortkommen konnte. Ich bestreite nicht, dass
das Zalesky’sche Bueh eine Menge neuer, sehr werthvoller That-
sachen und Verhandlungen bringt, aber die Kernfrage, zu deren
Beantwortung es bestimmt war, hat es nicht geldst.

“Auch bei der Arbeit von Perls, tiber die derselbe im Mirz 1864
einen Bericht erstattete,*”) kam keine Harnstoffeinsprilzung zur Ver-

46) ﬁntersuéhungen iber den urdmischen Prozess und die Function der Nieren,
von Dr. Nic. Zalesky. Tibingen 1865. 8. IV. 70 SS.

*) Diesen Satz schrieb ich, bevor ich noch die alsbhald zu besprechende
Meissner’sche Abhandlung, in der ein ganz dhnlicher Gedanke ausge-
sprochen wurde, gelesen hatte.

47) Qua via insufficientia renum symptomata uraemica efficiat. Diss. inaug.
auctore Max Perls. Regiomont. Pr. 1864. 8. 30 pp.

Archiv f. pathol. Anas. Bd. LUL Hft. 2 u, 3. 23
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wendung. Ich michte aber aus der Dissertation hervorheben, dass
Perls Harostoff in den Muskeln der Kaninchen, welche zu Folge
der Unterbindung ihrer Ureteren gestorben waren, nachweisen konnte,
Die Specialergebnisse seiner chemischen Untersuchungen hat Perls
in einer iibersichtlichen Tafel zusammengestellt. Die daraus gezoge-
nen Schliisse lauten also:*®)

Qui numeri haec docent:

1) In bestils, quarum renes erant excisi, ureae accumulationem non obser-
vavi; in iis, quarum ureteres subligati erant, ureae copia aucta erat maximaque
inter 24—28 horas post operationem factam videbatur esse.

2) Copia extracti aquosi post operationem crescit.

3) Copia Kreatinini et omnino et praeserlim cum extracto aquoso, in quo
salia diversa insunt, comparata magnopere crescit.

Bevor die operirten Kaninchen starben, zeigten sie zunehmen-
des Coma, Convulsionen, Temperatarabnahme, Erweiterung der Pu-
pillen und Ahgang weicher, bezw. fliissiger Fices.

Ein voo Meissner in Gottingen im November 1865 geschrie-
bener, im Jahre 1866 verGffentlichter Bericht*?) iiber die bei ihm
im physiologischen Laboratorium angestellten Versuche hat fiir uns
einiges Interesse. :

Meissner wollte wissen, wie Kaninchen mit leistungsunfihigen
Harnwerkzeugen Harnstoffinfusionen ertragen. Er veranlasste seinen
Schiiler, Hrn. E. Goemann, die darauf beziiglichen Priifungen vor-
zunehmen. 3 Kaninchen wurden durch Ureterenunterbindung, 2
durch Unterbindung der Nierengefisse zur Harnbildung unfihig ge-
macht. Bei allen diesen Thieren kamen nach den erwidhnten Ope-
rationen Harnstoffinfusionen zur Anwendung, bald unmittelbar nach
-der Operation, bald spiter, bald reichlichere, bald knappere. Alle
Kaninchen starben, einige friiher, andere spiter. Comatise Erschei-
nungen liessen die meisten Kaninchen vor dem Krepiren bemerken.
Bei manchen wuchs das Coma. Ein Thier liess anch Zittern er-
kennen; bei einigen sah man Abginge breiiger oder fliissiger Fiices.
Letztere wurden von einem Thiere untersucht; sie enthielten Harn-
stoff. — Im Generalberichte iiber diese Versuche findet sich ein

Satz, den ich glaube ausheben zu miissen. Er lautet salso:
»Bei der grossen Zahl von Vergleichsversuchen, die wir vor uns hatten in den
Versuchen, in denen die Ureteren oder Nierengefiisse unterbunden waren, und ent-

48) 1. c. p. 24,
49) Zeitschrift fiir rationelle Medicin. 3. Reihe. XXVL. 8.225 etc, '
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weder Nichts oder andere Stoffe, als Harnstoff, in’s Blut injicirt worden waren,
mussten wir aus vorstehenden Versuchen die Ueberzeugung gewinnen, dass durch
Harnstoffinjection nach Aufhebung der Nierenfunction (bei Kaninchen) der Eintritt
comatdser Erscheinungen, und auch der Eintritt des Todes beschleunigt wird, wih-
rend die Einverleibung anderer nach Aafhebung der Nierenfunction sich anhiufender
Stoffwechselproducte, wie Kreatin, Bernsteinsiure, vielleicht auch Kreatinin, solche
Wirkung entschieden nicht hat.“ ’

Oppler, Perls und Zalesky hatten in ihren Abhandlungen
der Ansicht Anhéinger zu verschaffen gesucht, dass die Nieren einen
wesentlichen Beitrag zur Harnstoffbildung lieferten. Die Haltbarkeit
dieser Ansicht glaubte Meissner experimentell priifen zu miissen
und er liess Hrn. Goemann die F'olgen des Ausfalls der Nieren,
bezw. der Verschliessung der Harnwerkzeuge an Kaninehen und Hun-
den studiren. Auch bei diesen Versuchen starben die Thiere in
Zeit von 1——2 Tagen, die meisten, nachdem sie comatise Erschei-
nungen dargeboten hatten. Die Hunde erbrachen, was begreiflich
die Kaninchen nicht thaten. Das Blut der Thiere wurde durchweg
auf Harnstoff gepriift. Es erwies sich bei den Kaninchen harnstoff-
reich. Im Blute der Hunde war auch Harnstoff ‘nachzuweisen, aber
verhiltnissmissig weniger. Die Muskeln der Kaninchen boten nicht
nur viel Harnstoff, sondern auch viel Kreatin, auch ihre Lebern
waren mit Harnstoff verseheu. Einmal wurde auch das Gehirn
eines Kaninchens untersucht. Auch dieses liess Harnstoff erkennen.
Von den Hunden wurden die Lebern untersucht. Sie liessen keinen
Harnstoff” erkennen (warum aber nicht, frage ich, da doch die Le-
ber Harnstoff bildet). Die Muskeln des Hundes waren reich an
Kreatin, aber von Harnstoff erhielien sie nur Spuren.

Von besonderer Wichligkeit ist, dass die in verschiedener Weise
operirten Kaninchen alle eine Accumulation des Harnstoffs im Blute
darboten. Die wichtigsten S#tze des Referats iiber das allgemeine
Resultat der in Rede siehenden Versuche glaube ich hier wieder-
geben zu miissen.

» Wir haben nicht das geringste Anzeichen davon gefunden,
dass bei Kaninchen, denen die Ureteren allein unterbunden worden
waren, die Harnstoffanhiufung im Blute eine grissere gewesen
wire, als bei den Kaninchen mit v6llig aufgehobener Nierenfunction,

Eine Vergleichuug der &lteren Gallois’schen und der eben
besprochenen Goemann’schen Versuche lisst keinen Zweifel da-
ritber, welche weiteren Versuche noch anzastellen sind. Ich michie

23 %
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darilber einige Worte verlieren. Wir wissen jetzt, dass die Ein-
fikrang von 20 Gramm Harpstoff in den Magen eines 3—4 Pfund
schweren, unversehrten Kaninchens den Tod zur Folge hat. Wie
verhalten sich nun in dieser Beziehung 15 Gramm, 10 Gramm und
5 Gramm? Wirken sie auch tddilich oder nicht? Und welehen
Einfluss iiben subcutane Applicationen von 20, 15, 10 und 5 Gramm
Harnstoff bei vollig intacten Kaninchen? Wirkt der Harnstoff vom
subcutanen Zellstoff aus gefihrlicher, als vom Magen aus? Welchen
Einfluss iibt der in das Blut gesunder Kaninchen gespritzte Harn-
stoff? Was wirken so verschicdene Mengen von Harnsioff? Was
10 Gramm, was 5 Gramm und was weniger? Ist der Harnstoff
nicht ein Gift von geringer Intensitit der Wirkung? Hiite
sich Meissner diese Fragen gestellt, er wilrde die Nothwendigkeit
begriffen haben, nicht nur solchen Kaninchen, die durch operative
Eingriffe zur Harnbildung unfihig gemacht sind, Harnstoff zu in-
fundiren, sondern auch vollig unverletzien. Wenn ein operirtes
Kaninchen, wie Goemann fand, mit 1 Gramm Harnstoff zu tddien
ist, sollte da ein unversehries Thier nicht mit 5, bezw. mit 10 Grm.
Harnstoff zu todten sein? Die experimentelle Lisung dieser Fragen
gehort za den dringendsten Desideraien der Wissenschaft.

In demselbeu Jahre, in welchem die Meissner’sche Publication
beziiglich der Wirkung des Harnstoff bei operirten Kaninehen erschien,
liess auch Voit in Miinchen eine grissere Abhandlung drucken,®®) die
betitelt ist: ,,Untersuchungen iiber die Ausscheidungswege der stick-
stoffhaltigen  Zersetzungsproducte aus dem thierischen Organismus,“
In diesem Schriftstick erhalten wir die erste Nachricht tiber Ver-
suche, bei welchen Hunde von bestimmiter Beschaffenheit (Bilanz der
Einnahmen und Ausgaben an Stickstoff) ausser der nach ihrem
Harnstoffbildenden Effect genau stodirten Nermaldidt noch abge-
wogene Mengen von reinem Harnstoff eingegeben erhielten. Bei
der Apstellung dieser Versuche war Oertel, ein Schiller Voit's
betheiligt. Da auch dieser die erwiihnten Versuche besprochen hat
und dazu in einer Weise, die mir verstindlicher ist, als das, was
Voit nur beiliufig dartiber brachie, so verspare ich die Besprechung
dieser Experimentation bis dahin, wo ich der Oertel’schen Disser-
tation volle Berlicksichtigung schenken mus s

50) Zeitschrift fiir Biologle von Buhl, v. Pettenkofer, Radlkofer und Voit,
Bd. II. Miinchen 1866. S. 6 ete.
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Ueber den Harnstoffgehalt der Milch der Siugethiere, zunichst

der Herbivoren machte Lefort im Jahre 1866 eine interessante
Mittheilung.®")  A. Vogel®®) bestitigte bald nachher dieses Vor-
kommen des Harnstoffs. Wie es scheint, thaten die Unrecht, welche
den Harnstoflf absolut, d. h. ohne alle Einschriinkung unter die Ru-
brik ,Excremente® setzten. Wenn der Harnstoff wirklich ein Inte-
gral der Milch ist, so hat er auch sicher einige Bedeutung fiir die
Anbildungsprozesse. Wendet ‘man ein, dass der Harnstoff in der
Mileh doch nur in minimaler Menge gefunden werde, so entgegne
ich, dass auch die Kieselerde, das Eisen und andere Stoffe nicht
massenhaft in der Milch vorkommen.
_ M. J. Oertel promovirte im Jahre 1867 auf Grund einer
Disseriation,*®) welche betitelt ist: ,,Untersuchungen iiber die ab-
norme Anhiiufung von Harnbestandiheilen im Blut und ihre Folgen.*
Sie umfasst 32 Seiten und 3 Abschnitte, welche also rubricirt sind:
1) chemische Untersuchungen, 2) physiologische Experimente, 3) Un-
tersuchungen der Exspirationsluft bei Unterbindung der Harnleiter.
Aus dieser Disposition kann man schon einen Schluss auf den In-
halt ziehen. Sie referirt nicht blos iiber chemische, sondern auch
fiber physiologische Untersiichungen. Alle diese wurden unter der
Leituug von Voit im physiologischen Institut der Universitdt Miin-
chen gefiihrt und von der medicinischen Faculiiit dieser Universitiit
im Jahre 1863 ecines Preises fir wiirdig erklirt, wesshalb auch die
Dissertation anf dem Titel als ,Preisschrift“ bezeichnet wurde. Man
kann sich hiernach schon denken, dass der Inhalt-der Abhandldng
recht werthvoll ist. Da ich hier micht die Geschichte der Forschung
iiber die Uridmie, sondern die der Verwendung des Harnstoffs zu
phy51olog1schen und #hnlichen Zwecken zun skxzzwen habe, so kann
ich nur denjenigen Theilen der Dissertation Berucksxchtlgung schen-
ken, in welchen neue Verwendungsarten des Harnsioffs besprochen
werden. Die. Zahl derselben ist nicht gering, weshalb ich mich
der grossten Kirze befleissigen muss.

Der erste Absebnitt der Dissertation schliesst mit 3 Siitzen, in
welchen die wichtigsten Ergebnisse der chemischen Untersuchung

51} Compt. rendus 1866. I. p. 190 etc.

52) Sitzungsberichte d. Konigh bayr. Acad. d. Wissensch. 1867. 1. 294 etc.’

$3) Untersuchungen u.s. w.. Dissert, inaug. von Dr. M. J. Oertel. Minchen
1867. 8.
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kurz ausgesprochen sind. Diese Sdtze nebme ich hier unverin-
dert auf,

»Ueberblicken wir noch eipmal die durch diese verschiedenen Versuchsweisen
gewonnenen Resultate in ihren Hauptpunkten, so finden wir:%

»1) dass Harnstoff im normalen Blute wobhl nachgewiesen werden kann, Harn-
stoff in kleinen Quantititen dem Blute zugesetzt, kann vollkommen erbalten werden«
(soll soviel beissen, als: kann vollstindig wieder abgescliieden werden).

»2) Man ist zor Annahme berechtigt, dass sich Harnstoff im frischen Blute
lingere Zeit unveriindert erhilt und selbst bei vorgeschrittener Fiunlniss mit der
begonnenen Zersetzung nicht gleichen Schritt halt, sondern nur Jangsam in kohlen-
saures Ammoniak sich spaltet.«

»3) Harnstoff in den Darm ausgeschieden, befindet sich in ungiinstigeren Ver-
hiltnissen, als der im Blute ecirculirende. Eine mittlere Quantitit Harnstoff wird
hier in kurzer Zeit in kohlensaures Ammoniak verwandelt. FEine Zerlegung des
Harnstoffs im Darm kann nicht geleugnet werden,“

Ausser diesen Sétzen spricht Oertel anhangsweise noch einen
anderen aus, der zu der gefiihrien Experimentaluntersuchung in gar
keiner Beziehung steht. Ich lasse diesen Satz deshalb hier ganz
weg, obwohl er als ,Hauptergebniss“ bezeichnet ist.

Dass Bernard und Barreswil schon im Jahre 1847 den
Intestinaltractus als den zur Metamorphose des Harnstoffs am mei-
sten befihigten Korpertheil bezeichneten, erwihnt Oertel an keiner
Stelle, :

Wichtiger als der erste Theil der Dissertation ist der zweite,
in dem die physiologischen Experimente besprochen werden. Man
wollte wissen, ob der durch den Mund eingefiihrte Harnstoff in den
ersten Wegen unzersetzt resorbirt werde oder nicht, und bejahen-
den Falles, ob er auch durch die Nieren in seiner ganzen Menge
ausgefithrt werde. Zur Beantwortung diesér Fragen brachte man
einen Hund durch zweckmissige Fiitterung dahin, dass er als Urin
und Koth soviel Stickstoff verausgabte, als er als Integral des Fui-
ters einnahm, oder kiirzer gesprochen, in das s. g. ‘Stickstoffgleich-
gewicht. Nachdem dieser Zustand hergestellt war, reichte man die
die Stickstoffbilanz bedingende Kost weiter und dazu tiglich eine
abgewogene Menge von Harnstoff. Das allgemeinste Ergebniss die-
ser Versuche kann man so aussprechen: Ein.in das Gleichge-
wicht der Einnahmen und Ausgaben gebrachter Hund
bringt den ganzen Harnstoff, der ihm mit dem Futter
eingegeben wird, durch die Nieren wieder aus. Dass -die-
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ses Ergebniss nicht in Harmonie steht mit den Versicherungen
Bence Jones, der sich iiberzeugt haben will, dass ein Theil des
durch den Mund -eingefithrien Harnstoffs -in Salpetersiure verwan-
delt werde und solchergestalt in den Urin gelange, liegt auf der
Hand., Aber auch, was Bernard und Barreswil iitber das Ver-
halten der Schleimbaut der ersten Wege zu dem Harnstoff beob-
achtet haben wollen, ist mit den Oertel’schen Ziffern nicht zu
reimen. Uebrigens muss ich noch hervorheben, dass Oertel nur
geringe Menge von Harnstoff seinem Hunde eingab. Bei der ersten
Versuchsreihe kamen nur Mengen von circa 3 Gramm, bei der zwei-
ten von circa 7 Gramm Harnstoff tiglich zur Verwendung. Am
11. December 1861, unmittelbar nach der Beendigung der zweiten
Versuchsreibe erhielt der Hund 18,4 Gramm Harnstoff mit dem Nor-
malfutter (300 Gramm mageres Kuhfleisch). Er soll auch diese
Menge mit dem Urin fast wieder ganz (bis auf einen Rest von
0,115 Gramm) ausgeleert haben. Das Thier zeigte nach der Dar-
reichung des Harnstoffs Durst und entleerte eine der gesoffe-
nen Wassermenge entsprechende Menge Urin. Statt der normal-
miissigen 233 Cem. Urin entleerte der Hund 693 Cem. Die Wir-
kung des Harnstoffs soll in diesem Falle die eines unzerseizlichen
Mineralsalzes gewesen sein. Zur Conirolle dieser Ansicht empfing
der Hund am 13. December wieder sein Normalfutter nebst einer
Lisung von 18,3 Gramm Harnstoff in 10 Cem. Wasser. Weiteres
Wasser wurde ihm vorenthalien. Das Thier wurde einige Stunden
nach dem Verschlucken des Harnstoffs krank und erbrach Oofter.
Am 14. December liess der Hund ,alarmirende Symptome* be-
merken. Er erbrach auch wieder; das Erbrochene reagirte stark
alkaliseh und ein mit Salzsiure befeuchteter Glasstab liess bei sei-
ner Anniiherung weisse Salmiaknebel erkennen. — Etwas spéter
wurde dem Hunde Wasser zu saufen gegeben, er leckte nur wenig
davon und erbrach das getrunkene Wasser mit Fleisch wieder aus
(wie sonderbar!-und doch sollen die Leiden des Hundes darin
ihren Grund gehabt haben, dass der eingefiihrie Harnstoff aus
Wassermangel nicht wieder ausgespiilt werden konntel). Spiter
war der Hund #usserst matt und kraftlos und unfihig, sich in
seinem Kifig aufrecht zu erhalien; sich selbst uberlassen, stiirzte
er zusammen. Das spiter dargereichte Wasser behielt das Thier
bei sich, .aber das Sensorium war sehr geiriibt; der Hund reagirte
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«uf Anrufen nicht mehr. Am 15, December Vormittags liess der
Hund vorgestellies Fleisch unberiihrt, spiier erholte er sich mehr
und mehr, hiirte wieder anf Anrufen, ging wieder umher, frass
wieder und sein Stoffwechsel kam allmihlich in das normale
Geleise. '

Oertel hat aus den hier nur ganz kurz beriihrien Versuchs-
reihen Schliisse gezogen, die er Seite 20—22 discutirt. Ich kann
sie hier nicht wiedergeben. Oeriel leugnet, dass der Harnstoff
etwas ,,specifisch Giftiges“ an sich habe. Dieser durchaus nicht
bewiesenen Behauptung gegeniiber behaupte ich jetzt fest: der
Harnstoff ist ein Gifi, aber kein Gift von bedeutender
Intensitit der Wirkung! Ich moehte den Ilarnstoff nach seiner
Gefdhrlichkeit fir den Organismus mit dem Santonin vergleichen.
Wie mit diesem Thiere zu todten sind, aber nur durch Darreichung
grisserer Mengen, so sind auch mit Harnstoff Thiere nur dann zu
todten, wenn grossere Mengen davon eingegeben werden. Man
kann aber auch mit einer  kleineren Menge, als die T)osis lethalis
minima ist, ein Thier umbringen, aber- dann muss ian der Wir-
kung des Giftes zu Hilfe kommen, entweder dadurch, dass man die
Zufabr eines den Ktirpe'r‘ausspﬁlenden Getriinkes behindert, oder
dadurch, dass man die Harnwege verlegt und den Abfluss des Harn-
stoffs aus dem. Blute behindert. Dass durch ein doppeltes Wirken,
etwa durch Unterbindung-der Ureteren und durch Vorenthaltung
des Wassers die Wirkung des Harnstoffs im Korper die stirkste.
Unterstiitzung erhilt, bedarf keiner weiteren Ausfithrung. Ich komme
auf diese Verhiiltnisse anderwérts zuriick.

Ueber den Grund, wesshalb Oertel keine Einspritzungen von
Harnstoff in das Geftisssystem vornahm, hat er uns nicht im Zwei-
fel gelassen.. ,Es trefen gewiss,“ so #ussert er sich, ,urimische
Erscheinungen ein nach Einspritzungen von Harnstoff in’s Blut und
diese missen hier viel friiher, viel energischer als bei unserem
Hunde sich zeigen. Durch die Injection  von Harnstoff in die Ju-
gularis — ich habe diese Art des Experimentes deshalb vermieden
- wird auf einmal eine grosse Quantitit Harnstoff in das Blut ge-
bracht und dadurch mit einem Schlag die Stérungen in den endos-
motischen Verhilinissen der Gewebe gesetzt, welche sich bei uns
nur allmihlich ausbildeten und deshalb auch leichter in ihren Ein-
zelheiten verfolgi werden konnten. Je grosser natiirlich die Menge
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des Hapnstoffs ist, die auf diese Weise auf einmal in’s Blut ge-
bracht wird, um so furibunder werden auch die Erscheinungen sein.
Die Quelle der ganzen Sympiomatologie aber is{ unichts weiter als
die Wirkung des Harnstoffs als Salz und alle die ibrigen Vorginge
sind Folgen der Nichiausscheidung dieses Stoffes als solchen.“

Dass Oertel allzusehr besorgt war wegen der Wirkung des
infundirten Harnstoffs, geht wohl aus den von mir angestellten
Versuchen klar hervor. Die Dosis lethalis minima des Harnstoffs be-
irtigt jedenfalls viele Gramme; sie kann nor durch Harnstoffinfu-
sionen fesigestellt werden. Den Harnstoff mit einem Mineralsalze
zu vergleichen, ist, gelind gesprochen, absurd! Lisst man solche
Vergleiche zu, dann wird auch das Cantharidin und eine ganze Reihe
anderer organischer Stoffe mit Mineralsalzen verglichen werden
diirfen. :

. An einer anderen Stelle der Oertel’schen Schrift findet sich
noch dieser Saiz: ,Jeder Theil Harnstoff, der in’s Blut gelangt,
nimmt eine gewisse Quantilit Wasser weg und wird ausgeschieden.®
Oertel meint damit viel zu erkliren. Ich entgegne: der Harustoff
ist sehr leichi Idslich und wurde bei den in Rede stehenden Ver-
suchen mit Wasser geldst dem Hunde eingegeben. Er kam also
gelist in- die ersten Wege und weiter in- das Blut hinein. Und
doch soll er hier Wasser in Beschlag genommen haben! Das Un-
haltbare dieser Anschauung leuchtet wohl ein! Ich denke, der
Harnstoff wirkt auf die Nerven und weil- er dieses thut,
macht er nicht nur Durst, sondern tddtet selbst bei geniigender
Zufuhr.

Von Nervenwirkungen des Harnstoffs ist in der QOertel’schen
Dissertation nirgends die Rede, und doch war ihm " dieses Studium
niiher gelegt, als Jedem Anderen. Am 18. December 1861 bestimmte
Oertel den zu so vielen Harnstofffiitterungen verwendeten Hund
zu einer Unterbindung der Ureteren, die mit Gliick ausgefiikrt wurde.
Das Thier starb. in der Nacht vom 20. auf den 21. December,
50 Stunden nach der Ausfiihrong der Operation: "Bei der Section
des Thieres wurden alle -Organe gewogen, auch wurden quantitative
Bestimmungen des Harnstoffgehalts der ausgeschnittenen Korperiheile
ausgefiihrt. Die Resuliate dieser Bemiihungen warén folgende:
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1044 Grm. Muskel enthielten . . . . . 3,4983 Grm. Harnstoff.
172 ,, Lunge, Leber, Milz und Pankreas 0,7582 w
173 , Haut ohne Haare . . . . . 0,4534 "

62 , Gehirn und Riickenmark . . 0,1822 »

121, Erbrochenes. . . . . . . 0,1494 "

69 , verschiedene Organe . . . . 0,1034 »
27 , Serum in der Bauchhthle . . 0,0870 ”
50 , Blut . . . . . . . . . 0,078 ., »
137 ,, Magen und Darm . . . . . 0,0 » »
46 , Magen und Darminhalt . . . 0,0 2 »

573105 ” ”»

Bei der Berechnung der Werthe des Harnstoffgehaltes auf

wasserfreie Substanzen ergaben sich folgende Procentsiitze:
Gehirn und Riickenmark 1,459
Blut 0,815
Muskeln 1,390

Hiernach kamen auf die trockene Substanz des Gehirns und
Ritckenmarks die hochsten Harnstoffprocente. Es wird dies Ver-
hiiltniss auch von Oertel gebiihrend hervorgehoben. Aber er nahm
daraus keinen Anlass, das Verhalten des Harnstoffs zu den Nerven
zu studiren. Man sieht, dass noch recht viel zu thun ist, bevor
man sagen darf, dass das physiologische Verhalten des Harnstoffs
klar gebracht wurde.

Nachdem Oertel seine Dissertation hatte dracken lassen,
schrieb C. Voit seine beriibmie Abhandlung ,liber das Verhalten
des Kreatins, Kreatinins und Harnstoffs im Thierkdrper®, die 1868
gedruckt erschien.®) Der 4. Abschnitt derselben ist tiberschrieben
,»Ursprung des Harnstoffs im Thierkdrper,“ der 5. und letzie Ab-
schnitt frigt die Aufschrift: ,,Bemerkungen iber Urdmie.* Ich
glaube auf diese Ausfilbrungen hier nicht weiter eingehen zn miis-
sen, weil sie fiir den, der die Oertel’schen Dissertation studirte,
bezliglich des Verhaltens des Harnstoffs nur wenig Neues bringen.
Die Untersuechungen Voit’s betreffs des Kreatins und des Kreatinins
rufen unsere volle- Bewunderung wach, dass aber Voit das Wesen
der Uriimie zur Klarheit gebracht habe, davon kann ich mich nicht
tberzeugen. Wenn Voit die Wirkung der Retention der Harnbe-
standtheile mit der Ausldschung eines Feuers durch die sich an-

54) Zeitschrift fir Biologie. IV. Mdnchen 1868. S.77 etc.
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sammelnde Asche vergleicht, so muss ich gestehen, dass diese Ver-
gleichung fiir mich sehr wenig Verfingliches hat. Der thierische
Organismus ist eben kein Ofen. Ich halte mit Voit fir wahr, dass
mit dem Ausfalle der Nierenthitigkeit eine Mannichfaltigkeit von
Stoffen zuriickgehalten wird, die ablaufen sollten. Aber die zuriick-
gehaltenen Stoffe sind nicht gleichwertbig, haben nichi gleiche, son-
dern ungleiche Wirkung. Anders wirkt das zurlickgehaliene Wasser
als das Chlornatrium, anders-das phosphorsaure Natron, anders die
Kalisalze, anders der Harnstoff u. s. w. Welcher von diesen Stof-
fen gefibrdet das Leben am meisten, das ist die zu beantworiende
Frage? Dass die Gefihrlichkeit der Stoffe nicht nach der Menge,
mit der sie aunfireten, bemessen werden darf, liegt auf der Hand.
Man kann mit 1 Theil Strychnin denselben Tetanus veranlassen, wie
mit 12 Theilen Brucin, man kann mit 1 Theil Thebain soviel wirken,
als mit 6 Theilen Codein. Wer- diese Verhiiltnisse {liberlegt und auf
die vorliegende Frage anzuwenden versteht, wird mir zugeben, dass
die Gefihrlichkeit der zuriickgehaltenen Stoffe nach der Menge allein
nicht bemessen werden darf. '

Im Jahre 1868 kam auch Meissner wieder auf den Harnstoff
zu reden.®®) Er bewies, dass die Excremente der Vogel harnstoff-
haltig sind, dass die Vogel ausser der vielen Harnsiure Harnstoff
produciren. Wie konnte Zalesky den Harnstoffgehalt der Vogel-
excremente iibersehen, da er doch eigens darnach suchte?

Wichtiger noch, als die eben erwihnte Entdeckung Meissner’s
ist eine andere, die er gleichzeitig "publicirte.>®) Meissner ither-
zeugte sich davon, ddss die S#ugethierleber Harnstoff enthiilt, wie
das schon Heinzius und Stockvis vor ibm behauptet hatien.
Dass die Meissner’sche Entdeckung des Leberbarnstoffs von gros-
ser Bedeutung ist, muss schon jetzt Jedem, der die Popp’sche
Mittheilung aus dem Jahre 1870 dabei erwiigt, klar werden. Der
letztgenannte Forscher iiberzeugte sich aber,®”) dass der Harnstoff
ein normaler und constanter Bestandtheil der Galle ist.

Indem ich hiermit meine Skizze einer Geschichie der Harn-
stoffverwendung zu physiologischen und #hnlichen Zwecken schliesse,
hoffe ich auch dargethan zu haben, dass die von mir ausgefiihrie,

55) Zeitschrift f. rationelle Medicin. 3. Reihe. Bd. 31. 1868. 144 etc.
56) A. d. 0. S. 234 ete. .
57) Anpalen d. Chemie u. Pharmacie. CLVI, 1870. S. 88.
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die Elimination des Harnstoffs beireffende Untersuchung nicht iiber-
flissic, sondern nothwendig ist. Seit Fick und Wislicenus?®®)
die Quelle der Muskelkraft in das stickstofflose, organische Material
unserer Kost verlegten, und somit eine Frontstellung sowohl zu
Bischoff wie zu Liebig einnahmen, ist die Frage, ob der im Orga-
nismus gebildete Harnstoff auch alsbald durch die Nieren ausgefiibrt
wird, von verschiedenen Seiten aufgeworfen worden. Eine stricte
Beantwortung faud die Frage bis jetzt nicht. Aus meiner Unter-
suchung diirfie wohl zu ersehen sein, wie der in das Blut gekom-
nene Harnstoff durch die Nieren von dannen geht.

XVIL

Ueber lupdse Verkriimmungen der Finger.
Von Dr. Paul Giiterbock in Berlin.

(Hierzu Taf. VIII—IX.)
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