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dagewesenen venerischen Localitbeln “wire die Krankheit dadurch
entschieden getrennt, und den iibrigen, den ganzen Organismus
ergreifenden, unmittelbar ansteckenden Infectionskrankheiten an
die Seite gestellt. FEinen Wahbrscheinlichkeitsbeweis mehr fiir ein
solches Verbalten derselben liefern die im Obigen mitgetheilten
Sehriftstiicke.

XVIL

Zur Casuistik und Theerie der oxalsauren
Concrementhildungen.

Von Dr. Max Seligsohn, pract, Arzi iz Berlin.

Da ich in der mir zuginglich gewordenen Literatur genauere
Mittheilupgen iiber den Verlauf der Nephrolithiasis bei Kindern
vermisse, 80 nehme ich Veranlassung zur Verbifentlichung eines
derarligen im Jahre 1869 von mir beobachteten Krankheitsfalles,
den ich in der hiesigen medicinischen Gesellschaft (in der Sitzung
vom 30. April 1873) vorgetragen habe.

Die sich daran kniipfenden theoretizchen Betrachtungen siehen
im Zusammenhang mit Versuchen, deren Ergebniss ich im Central-
blait der med. Wissenschaften No. 22, 27, 28 und 33 1873 mii-
getheilt habe.

Agnes Stief, 7 Jabre alt, erkrankte in der Nacht vom 21. zum 22. Mirz nach
vorherigem vollkommenem Wohlbefinden mit heftigem Erbrechen, Frostanfall und
Klagen dber Beschwerden beim Athemholen, welche ilir die Rickenlage unmdglich
machten. In derselben Nacbt erfolgte ohne Schmerzensiusserung zweimal eine
reichliche Urinentleerung. Als ich die Kleine am Vormittag des 22. sah, fand ich
sehr heftige febrile Symptome vor. Ueber 120 Pulse. Hauttemperatur dem Ge-
fihle nach selr erhéht. Sie klagt Gber Schlingbeschwerden und Scbmerzen beim
Atbemholen, wihrend die Eltern die Besorgniss #ussern, dass eine Lupgenentziin-
dung im Anzoge seil.

Die Untersuchung der Brustorgane ergab durchans normale Verbiltnisse; iiberall
reines, deutlich vesiculires Athmungsgeriusch. HerztGne rein. Zupge zeigt leichten
Belag. Die Inspection der Mundhéhle ergab ausser leichier Rothung des Pharynx
keigeriei von der Norm abweichende Verhiltnisse, Lymphdrisen am Unterkiefer
picht geschwellt. Die Beriihrung der rechten Nierengegend etwas schmerzhaft, die
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der linken unempfindlich. Der noch vorhandene Urin kiar snd von hellgelber
Farbe. Die Kleine wihlt seit der Nacht meist die rechte Seitenlage, da sie sich
in dieser am freiesten von Schmerzen fiihlt.

Am Morgen des 23. Mirz hatte sich das Krankhsitshild wenig verdndert.
Fortbestehendes Fieber. Die Patientin hat npach Angabe der Eltern die reclite
Seitenlage innegebalten und nicht @her Athemnoth geklagt, Auch hat sie in der
Nacht einige Stunden geschlafen.

Urinentlzerung reichlich und schmerzlos, Einmal ist am Abend verher Nasen-
bluten eingetreten. Berfibrung der rechten Renalgegend empfindlich. Die Hals-
schmerzen haben nachgelassen.

Am 24 Mirz Vormiitags trat wihrend meiner Anwesenheit sehr heftiges Nasen-
bluten ein, das durch Anwendung kalter Fomente und Einschlirfen von Essigwasser
sistirt warde. Die rechte Nierengegend auf BerGhrung dusserst empfindlich, so dass
die Kleine withrend dieses Acts emporschuellt und in heftiges Schluchzen gerith.

Ordination: wegen der hidufigen Epistaxis innerlich Acid. phosphoricum;
ansserdem Cataplasmen auf die Renalgegend.

Der mir zur Untersuchung geschickte Urin von schwach saurer Reaction, hell-
gelber Farbe, dabel leicht getriibt. Beim Kochen zeigt sich derselbe stark albumen-
haltig. Mikroskopisch liessen sich zahireiche Schleimkorperchen, Platten- vod ver-
einzelte Cylinderzellen nachweisen.

Am 25. Mirz bestehen die febrilen Symptome fort; dabel geringe Schmerzbaf-
tigheit der rechten Nierengegend. Urin reichlich, noch stark eiweisshaltig.

Von dem weiteren Rrankheitsverlauf fiir die Zeit vom 26. bis 31. Marz ist nur
zu bemerken, dass uster Abnahme des Fiebers das Aligemeinbefinden der kieinen
Patientin sich sichtlich besserte. Mit der Abnahme der Empfindlichkeit der rechten
Nierengegend zeigle sich glaichzeitig starke Verringerung des Eiweissgehalts im Harn.

Der Urin, zuletzt klar und von hellgeiher Farbe, zeigte beim Kochen nur eine
geringe weissliche Triibung, die im Aofang von etwas schleimiger, fadenziehender
Beschaffenheit war und erst nach lingerem Kochen fockig coagulirte. Die von
Apfang ordinirte reizlose, inshesondere Milchdidt, wurde wahrend der ganzen
Krankheitsdauver streng innegehalten. Der Appetit war zuletzt besser geworden. —
Wegen der in den letzten Tagen etwas verringerten Diurese wurde eine Solut.
von Liq. Kali acet. (8,00) 120,00 verabreicht.

Am Nachmittag des 31. Mirz zeigte mir die Mufter an, dass das Kind seit
Vormittag wiederliolten, schmerzbaften Drang zum Urinlassen gebabt habe, jedoch
auch nach langeren Versuchen nicht im Stande gewesen sei: einen Tropfen zu ‘
entleeren, Dabei bestehen Klagen iiber heftige Leibschmerzen.

Als ich am Abend des 31, Mirz das Kind sah, hatten die erwahoten Erschei-
nungen sich nicht gedndert.

Die Kleine, mit nach vorn {ibergebeugiem Oberkérper im Belte sitzend, zeigte
einen sehr dingstlichen Gesichtsansdruck und klagte iber heftige Leibschmerzen. -
Die Nierengegend beiderseits anf Drock vollkommen unempfindlich, dagegen die
Blasengegend bei Beriihirung sehr schmerzbaft. Der Puls klein und sehr frequent,
Da die bei der erwshoten Empfindlichkelt nur mit grosser Vorsicht ausfihrbare
Percussion der Blase eine Anfillung derselben ergab, liess ich einen nochmaligen
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Versuch anstellen, om das Kind zum Urinlassen zu ndthigen. — Unter Schmer-
zensiusserungen striubte es sich dagegen und vermochte auch nach lingerem Sitzen
auf dem Topf (wobei der schmerzhalte Harndrang sich steigerte) nur wenige Tropfen
zu entleeren,

Ordination: ein warmes Bad, Cataplasmen auf die Blasengegend, innerlich
Palvis Doweri.

Am 1. April Morgens, als ich die Patientin wieder sah, theilte mir die Mutter
mit, dass sie bei den Dbeschrinkten Verhiitnissen das Bad nicht habe anrichten
kénnen. Das Kind habe die Nacht unruhig verbracht und keinen Urin gelassen.
Erst gegen Morgen sei starker Schweiss und Schlaf eingetreten und wihrend des
letzteren eine reiche Harnentleerung. Ein nochmaliger Versuch, den ich anstellen
liess, um eine Urinentleerung zu erzielen, verursachte dem Kinde Anfangs schmerz-
haften Drang, nach wenigen Minuten erfolgte jedoch die Entleerung einer ziemlich
betrichtlichen Menge triiben Urins von alkalischer Reaction.

Ordination: Fortsetzung der Cataplasmen, des Pulvis Doweri und — da
die Mutter bei den dirftigen Verhilinissen sich ausser Stande erklarte: ein Vollhad
zit beschaffen, die Anwendung eines warmen Sitzbades.

Status am 2. April. Das Kind hat in den letzten 24 Stunden keinen Troplen
Urin entleert. Bei dem jedesmaligen Versuch klagt es dardiber, dass sich ein Hin-
derniss entgegenstelle; die Schmerzensfusserungen dabei noch grisser, als bisher.
Da aus Missverstandniss statt des angeordneten Sitzbades ein Dampfbad gegeben
war, so ordnete ich die sofortige Anwendung eines warmen Chamillensitzbades ap. —
Innerlich Pulvis Doweri; ansserdem - fortgesetzte Anwendung der Cataplasmen.

Am Morgen des 3. April theilt mir die Motter mit, dass das Kind sich in dem
4stiindigen Sitzbade sebr behaglich gefiiblt und bald darin reichlich Urin entleert
babe. Es sei darauf, nachdem es warm eingewickelt worden war, in tiefen Schlaf
gesunkep. Als die Mutter kurz nach Beendigung desselben (nach 2 Stonden) in
das Zimmer trat, wurden ihr von der kleinen Patientin zwei Steinchen verabreicht,
welche, wihrend des Schlafs entleert, in der Unterlage sich fanden. Der mir mit-
gebrachie am Morgen obne Beschwerde gelassene Urin zeigte die fiir Biasenkatarrh
eharakteristischen Eigenthiimlichkeiten: schwach alkalische Reaction, nach dem An-
siuern mit Essigsdure beim Kochen starke Albumenfillung. Mikroskopisch:
Schleim und Eiterkdrperchen, Plattenepithel wud vereinzelte Krystalle (Sargdecke]-
form) von phosphorsanrer Ammoniak-Magnesia.

Unter dem taglichen Fontgebrauch der Sitzhider, sowie der Cataplasmen, schritt
die Besserung rapide vorwirts. Zor Erzielung rubigen Schlafs wurden Abends 2 Gran
Pulvis Doweri verabfolgt. :

Die Diurese wurde reichlich, der Urin verlor seine Alkalescenz und Albumen-
gehalt. — Guter Appetit stellte sich ein, alle anderen Functionen blieben geregelt.
Das gute Allgemeinbefinden des Kindes ist seit jemer Zeit nicht gestirt worden;
auch die wiederholt seit jener Zeit ausgefiihrt® Untersuchung des Urins. (die letzte
am 7. April 1873) hat normale Beschaffenheit desselben ergeben.

Analyse der Concremente.

Die entleerten Concremente zeigten die fiir Maulbeersteine (cf. Rosenstein,

Pathol. der Nierenkrankh. 1870. S.429) charakteristischen Eigenthiimlichkeiten.
Archiv {. pathol. Anat. Bd. LXIV, EHit. 3. 22
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Beide kreisrund mit scheibenfsrmiger Avplattung; ibr Durchmesser betréigt £ Cm.,
ibre Dicke 1 Cm. Die Oberfliche rauh durch dicht an einander gelagerte spiessige
Hervorragungen.  Von den physikalischen Eigenschaften ist die ausserordentliche
Hirte noch bemerkenswerth, welche eine Spaltung mit dem Messer, nach der Rich-
tung des Dickendurchmessers, sehr schwierig macht. An der Oberfliiche von gleich-
miassig hellbrauner Firbung zeigen sie auf der Durchschnitisfldche Niancirungen in
derselben, die mit der Anordnung concentrischer Schichtungen im Zusammenhang
stehen. Zum Zweck der qualitativen chemisehen Analyse (c¢f. Hoppe, Anleitung
zur pathol.-chem. Analyse. 1858. S.269) wurde das eine Concrement im Achat-
morser fein gepulvert, darauf mit kochendem Wasser lingere Zeit digerirt. Der
heisse, wiisserige Auszug zeigte sich ohine Reaction auf Lackmuspapier. Nach Zu-
satz von Salzsiure zu dem auf ein kleines Volumen (anf dem Wasserbade) ein-
geengten Anszug schieden sich Krystalle ab, welche sich durch ibr wikroskopisches
Verhalten und durch die Murexidreaction als Harnsiure erwiesen. Der ungeldste
Riickstand wurde mit Salzsiure behandelt; bierbei entstand kein Auafbrausen (Ab-
wesenheit von Kohlensiore). Nur eine Spur (Kieselssiure) hlieb ungelost zuriick.
Die Losung warde mit Ammoniak im Ueberschuss versetzt, der hierdarch entste-
hende reichliche Niederschlag mit ammeoniakhaltigemn Wasser ausgewaschen, — In
einem Theil des Filtrats worde durch Zunsatz von phosphorsaurem Natron kein
Niederschlag erzeugt (Abwesenheit von Magnesia). Die dbrige Losung auf dem
Wasserbade eingedampft and auf Cystin gepriift (es erfolgte keine Ausscheidung
der charakleristischen Krystalle). Der darch Ammoniak erzengte Niederschlag wurde
mit Essigsiure behandelt und der dabei ungeldst bleibende Riickstand durch Gliiken
als oxalsaurer- Kalk erkannt (schwiirzt sich beim Glithen, wird dann wieder weiss
und ldst sich unter Aufbrausen in Essigsiiure; aus dieser Ldsung wird durch oxal-
sanres Ammoniak der in den Concrementen an Oxalsdure gebundene Kalk gefilit).
Der in Essigsiiure lgsliche Theil des Niederschlags wurde mit oxalsauremn Ammoniak
behandelt; dabei erfolgte eine geringe Fallung des an Phosphorsiure gebundenen
Kalks. Duorch Zusatz von Ammoniak zam Filtrat erfolgte eine geringe Ausscheidung’
der in den Concremenlen enthaltenen phesphorsauren Ammoniak-Magnesia. Durch
Zusatz von Chlorammonium und Magnesialésung zu der von diesem Niederschlage
abfiltrirten Fldssigkeit wurde die in den Concrementen an Kalk gebundene Phos-
phorséiure gefallt,
Resuliat der Analyse,

1) Hauptbestandtheil der Coneremente: oxalsaunrer Kalk.

Demniichst enthalten dieselben

2) phosphorsauren Kalk,

3) geringe Mengen von Harnsiure,

4) Spuren von phosphorsanrer Ammoniak-Magnesia,

5) Spuren von Kieselsaure.

Ein kleiner Theil der gepulverten Substanz wurde zur Priiffuog auf Xanthin
verwandt; die Reaction mit uaterchlorigsaurem Natron ergab ein negatives Resultat.

Es bandelte sich nun daram, festzustellen, wie die ohen erwihnten Bestand-
theile in den einzelnen Schichten (Rinden- und Kernschicht) vertheilt sind; zu
diesem Zwecke wurde das zweite Concrement verwandt,
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Mit dem Messer wurde ejn Theil der peripherischen Schicht (aus den erwihnten
dornigen Fortsiitzen gebildet) abgeschabt und im Achatmdrser gepulvert. Die nach
der oben erwiihnten Methode ansgefilirte Analyse ergab wiederum als iberwiegenden
Hauoptbestandtheil oxalsauren Kalk, demndchst geringe Mengen von phosphorsaurem
Katk wod phosphorsaurer Ammoniak-Magnesia, sowie Spuren von Harnsiure und
harnsaurem Ammonisk. Letztere wurden im heissen wisserigen Auszuge mikro-

skopisch durch die Krystaliform (kleine rhombische Prismen — sowie ‘an einander
gereihte Kugeln) erkanot. Dasselbe Resultat ergab die Analyse einer dem Centrum
- piher liegenden Schicht, welche sich schalenfdrmig losldste ~— nur mit dem Unter-

schied, dass hier die phosphorsavre Ammoniak-Magnesia fehlte. Es warde nun der
etwas hellere Kern von der durch die Richtung des Dickendurchmessers gelegten
Fliche aus mit dem Messer ausgeldst und ein Theil davon zuerst mikroskepisch
gepriift.  Hierhei bemerkie man lange prismatische Sdolen neben diinnen langen
und zugespitzten Nadelkrystallen, welche bischelférmig an einander gereiht waren,
ansserdem rhombische Prismen von Wetzsteinform, — also jene Formen der Harn-
sdore, wie sie hei langsamer Ausscheidung sich bilden (conf. die Abbildungen in
Kihne’s physiologischer Chemie. 1868. S. 487). Der heisse, wisserige Auszug der
feingepulverten Substanz wurde im Wasserbade auf ein kleines Volumen eingedampft.
Nach Zusatz von Salzsjure und lingerem Stehenlassen schied sich ein feines kry-
stallinisches Palver ab (Harnsdlure in der charakteristischen Form grosser Wetz-
steinkrystalle).

" Der in Wasser unldsliche Theil enthielt neben dem Hauptbestandthei! — oxal-
saurem Kalk —— nor Spuren von phosphorsaurem Kalk; phosphorsaure Ammoniak-
Magnesia fehite ganz. Bemerkenswerth ist noch, dass eine Spur des Kerps in
prachtvoller Weise die Muorexidreaction zeigte, wihrend die etwa finffache Menge
aus der Rindenschicht dieselbe nicht ergab, Da der phosphorsaure Kalk im
Ganzen mur in geringer Menge und die phosphoersaurer Ammoniak-
Magnesia nur in der Rindensehicht gefunden wurde (eine Beimengung,
¢ie dureh das ldngere Verweilen des Concrements in der Blase geniigend
erkliirt isty, wahrend die Harnsiiare in der Sehale nur spurenweise,
"concentrirter im Kern sich vorfindet, so ist die schichiweise Zusammen-
sefznng im Wesentlichen derart anfzufassen, dass die Rinde aus oxal-
sanrem Kalk mit Beimengung von phosphorsaurem Kalk gebildet ist,
wihrend der Kern als iiberwiegenden Bestandtheil Harnséure enthiilt.

Diese Art der Zusainmensetzung ist mach Ph. v. Walther
(Graefe u. Walther, Journal fir Chirurgie Bd. 1) die hiufigste.
Nach ihm (L c. 8. 209) erscheint der oxalsaure Kalk nur selten im
Kern der Steine und hier niemals fiir sich, sondern immer mit
Harnsdure verbunden, wihrend in den mitlleren Schichien der
oxalsaure Kalk am hiufigsien mit phosphorsauren Salzen gemengt
ist. Der oxalsanre Kalk fiir sich allein ist nach Ph. v. Walther
(l. . 8. 211) ebensowenig im Slande einen Steinkern zu bilden, als
-der neuvtrale phosphorsaure Ralk; beide bediirfen dazu der Ver-

22%
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einigung mit der Harnsiure, welcher der von Scheele beigelegte
Name ,,Steinsiiure® mit Recht gebiihre ).

Die Deutung des Symplomencomplexes in dem von mir be-
obachteten Krankheitsfall unterliegt keinen Schwierigkeiten. Es han-
delte sich im ganzen Verlanf der Krankheil um Einklemmungs-
erscheinungen:

1) in den Ureteren,

2) in der Urethra,
wobei ad 2) bemerkenswerth, dass die Steine nach kurzen Inter-
vallen, wihrend welcher die Urinentleerung mdglich war, von
Neunem die Finklemmungserscheinungen veranlassten. Vielleicht Hegt
der Grund dieser Erscheinung in der schmalen, langgestreckien,
fast wurstformigen Form der Blase bei Kindern (conf. Vidal-

1) Da die Beimengung von phosphorsaurem Kalk nach dem Resultat der Analyse
eine so geringe ist, so glaube ich darauf aufmerksam machen zu miissen,
dass die oxalsauren Salze, wenn sie aus Losungen sich niederschlagen, die
Neigung haben: kleine Mengen anderer geloster Verbindungen mit niederza-
reissen. So war es Graham (Annal. d. Chem. u. Pharm. Bd. 20. §.1),
als er aus lIGslichen oxalssuren Salzen Verbindungen mit Cobalt, Nickel,
Eisen und Kupfer darstellen wollte, nicht mdglich, die Niederschlige rein,
d. h. ohne geringe Beimengung des Fallungsmittels zu erhalten. Auf solche
Verbindungen {Doppelverbindungen), in denen das eine Salz in geringer Menge
sich vorfindet, habe ich in meiner Dissertation {De acidi phosphorico-molyh-~
dici in bases nonnullas actione, Berolin. 1856., im Auszug in Evdmann’s
Journal fiir pract. Chem. Bd.67. S.470) hingewiesen. Dahin gehdren ins-
besondere die von Fleitmann und Henneberg (Annal. d. Chem, u. Pharm.
Bd. 65. S.304) dargestellten metaphosphorsaaren Doppelverbindungen. Ferner
vergl. Maddrell (Anoal. d. Chem. u. Pharm. Bd. 61, S.53). Nach der
von mir aufgestellten Formel gehdrt aueh das phosphor-molybdinsaure Am-
moniak in diese Kategorie. Ich erwihne dieses Umstandes noch besonders,
weil Meckel v. Hemsbach in seiner Mikrogeologie (Ueber die Concremente
des thierischen Organismus, herausgegeben von Theodor Billroth. 1836.)
die Beimengung des phosphersauren Kalks za Oxalatsteinen aunf Metamorpho-
mismus zuriickzufiihren bemiiht ist. So erwdhot er (L c. 8. §7), dass nach
Oxalat- direct Phosphatentartung folge, kurz der Oxalatstein schliesslich in
Phosphatstein umgewandelt werde. Seine Anschavung (1. c¢. S.98), nach
welcher durch alkalischen Katarrh Oxalatsteine allmihlich zur Riickbildung nad
Aufldsung gebracht werden, steht mit chemischen Principien ebenso in Wider-
sprach, wie S.121 die Annabme, dass in der urspriinglich chemischen (7)
Verbindung von oxalsaurem Kalk mit Schieim die Oxalsdure den Kalk fahren
lisst, um sich mit Harnstoff und Allantoin zu Harnsiivre auszubilden,
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Bardeleben 1859 Th.IV. S. 149). Die wihrend der Einklem-
mung auftretenden Symptome grosser Schmerzhafligkeit sind dureh
die rauhe Oberfliche der Concremente hinreichend erklirt.

Ueber die zur Losung der Frage nach der Bildung der
Cencremente bisher aufgestellten Theorien.

Was die Entstehung der Concremente anbelangt, so stehen
wir mil dieser Frage vor einem Rithsel, dessen Lisung schon von
Paracelsus und vap Helmont (Kopp’s Geschichte der Chemie
Th. IV, 8. 380) versucht worden ist. Beide stelllen von chemischen
Gesichispunkien aus Theorien iiber ihre Bildung auf. So vergleicht
Ersterer die Entstehung der Nierenconcremente (Kopp L e. Th.I,
S.101) mit dem Niederfallen von Weinstein-(Tartarus), der in ge-
sunden Siften aufgelost dieselben verdicke. Die Bezeichnung Tar-
tarus hat hierbei den doppelten Sinn, dass sie sich neben der che-
mischen Bedeutung (Weinstein) noch auf die Wirkuugen des Uebels
bezieht, welche den Qualen der Hidlle (Tartarus der Alten) zu ver-
gleichen sind.

_ Von hervorragender Bedeutung sind die Betrachtungen Ph.
v. Walthers (L ¢ 8. 398) iiber die Entstehung dieser Bildungen.
Nach ihm ist die itiologische Aufgabe der Lithogenesis eine dop-
pelte: sie hat 1) die Geschichte primitiver Steinkerne im Harny,
2) die Geschichte der Incrustation solcher einmal gebildeten Stein-
kerne darzathun. — Er vergleicht die Lithogenesis mit einem
Krystalljsationsprozess, d. h. dem Anschiessen von Krystallen um
den in der Salzlosung befindlichen festen Kérper; doch ergiebt sieh
hierbei als differentielles Criterium, dass es sich bei der Lithoge-
nesis nicht um wirklich krystallinische Bildungen handele. Im Ge-
gensatz zu dieser Anschauung sucht Meckel (L e. S.10), welcher
in- der Schichtensonderung, insbesondere der oxalsauren Sieine geo-
‘logiseh sireng abgegrenzte Bildungen sieht, den Nachweis zu fiihren,
dass die durch das Geriist organischer Substanz abgetheillen Schich-
ten nach der Consolidation Spriinge zeigen wie eintrocknender Thon
oder erkaltender Basalt, und dabei zugleich eine radiale, die Schicht
durchsetzende Krystallisation bemerkbar werde.

Ph. v. Waliher gelangte, ankniipfend an die Lehren Austin’s
(On the component parts of the stones in the urinary bladder.
London 1780), nach welchen die niichste Ursache der Steinbildung
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in einer krankhaften Thitigkeit der Membranen der Harnblase und
krapkhaft verdinderten Secrction derselben zu sucbien ist, zu der
Schlussfolgerung, dass die Absonderung eines organischen eiweiss-
artigen Stoffes den ersten Ausatz zum Steinkerne bildet. Auf Grund
dieser Anschauung wurde die Bildung geschichicicy Coucreinente
nach Meeckel (l.c. 8.96) von dein Zusammentreffen eiues kalar-
rhalisch stagnirenden sauren Schleimies wit cinem passenden Ver-
steinerungsmittel abhingig zemacht. Auf dicse Walther-Meckel-
sche Theorie vom steinbildenden Katarrh komme ich am Schlusse
dieser Betrachtungen noch zuriick. Ihr gegeniiber stehl die soge-
pannte Diathesentheorie, nach welcher die specifische Ablagerung
der Concremente von der gerade vorwallenden Diathese abhiingig
ist. Als Stiitze fiir die oxalsaure Diathese wird geltend ge-
macht,  dass nach copidsen Mahlzeiten, nach Genuss kohlensaurer
Wasser und Schaumweine, sowie einzelner vegetabilischer Mitlel,
z. B. Sauerampfer die Menge der Oxalsiiure des Harns zunehme ).

Diese Theorie von der oxalsauren, harnsaaren und phosphor-
sauren Diathese hat insbesondere in England tiefe Wurzel gefasst.
So bemerkt Willis (Krankheiten des Harnsystems, iibersetzt von
Heusinger, 1841. S. 455), dass Dr. Prout fiir diejenigen Fille
einen besonderen Heilplan angegeben habe, wo Oxalate aus dem
Harn niedergeschlagen werden. Derseibe schligt vor, eine Revo-
lution in der Beschaffenheit der vorwaltenden Diathese zu hewirken
und die oxalsaure in eine harnsaure umzuwandein. Hierzu bemerkt
Willis: ,Allein erstens entsteht die Frage, wie weil dieses iiber-
haopt moglich, zweitens, wie weit dieses von Nutzen sein. michte,
wenn es iiberhaupt geschehen konnte.* 1n dem uns heschiftigenden
Krankheiisfalle konnte ein von der Qualitit der Nahrung abzulei-
tendes, &tiologisches Moment nicht anfgefunden werden. Dic kleine
Patientin  war nach Mittheilungen ihrer Mutler mit Riicksicht auf
ihre zarte Korperconstitution bis zum 5. Lebensjabre vornehmlich
mit Mileh erpihrt worden. Da sie unter beschriinkten Verhilinissen

1) Hierher gehirt die Beobachtung von Kolliker vad Miiller, nach welcher in
Folge Gebrauchs von Citronensiiure im Harn das reicke Vorkommen von
Oxalsdure constatirt wnrde, wihrend andererseits von Woéhler, Buchheim
und Piotrowsky der Nachweis geliefert wurde, dass grdssere Mengen von
Oxalsiure dem Organismus einverleibt im Harn an Kalk gebunden wieder
erscheinen.
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aufwuchs, 30 konnte von einer tippigen Erndhrung nicht die Rede
sein. Sie erhielt ausser Milch noch missige Fleisehkost und Weiss-
brod. Der Obstgenuss war bei ihr ein sebr besehrénkter. Da auch
hereditire Verhiilinisse als Causalmomente angefithrt sind, so er-
wihne ich an dieser Stelle, dass weder die Ellern der Patientin,
noch deren sechs Geschwister an Steinbeschwerden gelitten haben.

Neben den beiden erwidhnten Theorien hat sich (conf Rosen-
slein, Pathologie und Therapie der Nierenkrankheiten 1870), die
dureh’ Scherer’s Arbeiten iiber die sanre und alkalische Gihrong
fester begriindete Theorie besondere Geltung verschafft, nach wel-
cher die Ausscheidung einzelner Bestandtheile und deren Conglo-
merirung innerhalb der Harnwege unter denselben Umstinden er-
folgt, wie im entleerten Haru. Wie weit durch diese Theorie das
Verstindniss fiir die Bildung oxalsaurer Steine gewonnen ist, lasse
ich hier unertrtert. Dagegen erscheint es diesen Theorien gegen-
itber von Wichtigkeit: an dieser Stelle diejenigen physiologischen und
chemischen Thatsachen ndher in’s Auge zu fassen, welche mit der
Frage iiber Concrementbildungen im niberen Zusammenhang stehen,

Physiologische und chemische Grundlagen fiir die
Theorie der oxalsauren Concrementbildungen.

Wenno auch fiir jetzt noch kein deotlicher Zusammen-
hang zwischen Allantoinbildung aus Harnsdure und dem
Vorkomimen des Allantoins in der mit den Harnorganen
des Fitos in Verbindung stehenden Allantois eingesehen
werden kann, so ist ein solcher doch zu ahnen, so wie
wir auch vermuthen diirfen, dass die bei krankhaften Zu-
stinden der Harnorgane bisweilen stattfindende Oxalsiure-
bildung (in den Coneretionen aus oxalsaurer Kalkerde) aus
einer dhinlichen Zersetzungsweise der Harnsiure zu erkliren
sein werde. ’

Wohler v, Liebig, Untersuchungen iiber die Natur

d. Harnsaare. Annalend. Pharmacie. Bd.26. 1838.

Da die Oxalsiiure fiir alle diejenigen Fille, wo die Qualitit

der Nahrung in der ohenerwihnten Weise auf ihre Bildung nicht

influiren kann, im Organismus selbst als ein Spaltungsproduct der

Eiweisskorper angesehen werden muss und da sie in dem Stoff-

wechsel der stickstoffhaltigen Substanzen hart an der Grenze der

Zersetzungen steht, welche mit der Bildung des Harnstoffs ihren

Abschluss finden, so erscheinlt es gerechifertigt: hier in Kiirze
das Schicksal der Eiwcisskirper in’s Auge zu fassen.



36

2

Obwoh] es bisher nicht gelungen jst, das Endproduct der Zer-
selzung stickstoffhaltiger Substanzen: den Harnstoff direct durch
Oxydationsmittel aus den Proteinsubslanzen darzustellen, so unter-
liegt es jedoch keinem Zweifel und ist durch Versuche ausserhalb
des Organismus zur Evidenz dargethan, dass der Harnstoff aus den
sogenannten Sloffen der regressiven Metamorphose, welche man zum
Theil bereits aus den Proteinsubstanzen dargestellt hat, hervorgeht.

Wihrend man bis zum Jahre 1823 allgemein annahm, dass
der Harnstoff ein Product der Nierenfunetion sei, hielt man es nach
den Versuchen von Duwmas und Prévost, welche nach Nephro-
tomien den Harnstoff im Blute angehiiuft fanden, flir erwiesen, dass
die Nieren an der Harustoffbildung nicht betheiligt seien. Weiterhin
schloss Voit aus dem Befunde, dass bei der Choleraurdmie der
Harnstoffgehalt im Muskelfleisch grosser war, als in dem Biuf, dass
in den Muskeln die Bildungsstitte des Harnstoffes liege. Erst die auf
Hoppe-Seyler’s Anregang von Oppler und Zalesky ausgefiibrien
Untersuchungen, in welchen statt der Nephrotomie die Unterbindang
der Ureteren vorgenommen wurde, ergaben: dass der hierbei ge-
wonnene Ueberschuss an Harnstoff in Blut und Geweben auf eine
Betheiligung der Niere an der Harnstoffbildung bezogen werden
miisse. Ein weiterer Schritt zur Ldsung dieser Frage wurde durch
die Beobachtung M. Herrmann’s gewonnen, nach welchem das
unter erhthtemn Druck nach Unterbindung der Ureteren abgeson-
derte Nierensecret keinen Harnstoff, sondern Kreatin enthdlt. Im
Zusammenhang damit fand Zalesky (nachdem bereits von allen
fritheren Beobachtern nach Nephrotomie die Zunahme des Kreatins
in den Muskeln gefunden wurde) nach der Nephrotomie zehnmal
so viel Kreatin, als im gesunden Hundefleisch, dagegen nach Ure-
terenunterbindung nur die halbe Steigerung. Auf dieses Resultat
stiitzt Zalesky die Hypothese, dass das Kreatin zur Niere gelange,
um dort unter Bildung von Harnstoff weiter zersetzt zu werden.
Wie sehr in diesen und anderen Beobachtungen die Ansichten auch
auseinander gehen, so geht doch daraus hervor, dass die indirecte
Quelle des Harunstoffes der stickstoffhaltige Theil der Nahrungsmittel
sowobl, als der zersetzten Leibessubstanz sei, sowie, dass ausser
dem Kreatin alle anderen Stoffe der sogenannten regressiven Meta-
morphose (Leucin, Tyrosin, Glyveocoll, Taurin, Harnsiiure, Xanthin,
Hypoxanthin, Guanin und Neurin) -als seine Vorstufen anzuschen
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sind. Dagegen ist in Betreff des Ortes seiner Bildung nicht sicher
festgestellt, in wie weit neben den Nieren die Organe und Sifte
des ThierkOrpers hierbei betheiligt sind. Gegeniiber der Lehre von
der Luxusconsumption, nach welcher die Eiweisskérper der Nahrung
direct iu Harnsloff iibergehen kiunen, ohne vorher Bestandtheil des
Korpers geworden zu sein, nimmt Hoppe-Seyler (Pfliiger’s
Archiv Bd. VI 8.399 — Referat in Virehow-Hirsch (. Bd.
I Abth. 1874. 8.155) an, dass die Oxydationsvorginge nicht in
Blut und Lymphe vor sich gehen, sondern dass dazu die Mitwir-
kung lebender Gewebe erforderlich sei, sowie, dass die entwick-
lungsfihigen Zellen der Sitz der Stoffwechselvorginge sind. Er
stiitzt sich auf die Versuche Pfliiger’s, nach welchen eine Diffusion
von Sauerstoff aus den Capillaren in die Gewebe moglich sei; dass
der Sauerstoff hierbei in den Organen in Ozon iibergehen kinuoe,
liege nicht ausser dem Bereiche der Moglichkeit.

Fiir unsere Betrachtung ist von den obenerwdhnien Stoffen
der regressiven Metamorphose die Harnsdiure darum von besonderer
Wichtigkeit, weil dieselbe nach Behandlung mit Oxydationsmitteln
ausserhalb des Organismus diejenigen Zersetzungsproducte liefert,
deren Bildung man hypothetisch wihrend des Stoffwechsels annabm.

Wihrend es auf der eiuen Seite Wurtz gelungen ist: die
Wasserstoffatome des Harnstoffes durch Alkohel-Radicale zu ersetzen
ued somit eine ganze Reihe zusammengesetzter Harnstoffe zu ge-
winuen, z. B, den Biithylbarnsioff von der Formel

€O
2 (2CH5H) N,
2 / ~
durch Substitution zweier Wassersioffalome, ist e$ andererseits
durch kiinstliche Oxydation der Harnsiure gegliickt: gleichariig zu-
sammengeseizie Harnstoffe zu gewinnen, unamentlich mil Ersetzung
von 2H durch zweiwerthige SHureradicale. So ist z. B. die durch
Oxydationsmitiel aus der Harnséiure gewonnene Parabansiure (0Oxalyl-
harnstoff) ein zusammengesetzier Harnstoff, in welchem die heiden
Wasserstoffatome durch das zweiwerthige Radical C,0) aus der
Oxalsiorereihe vertreten ist:
GO
Parabansdure = C, O} } N,.

2
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Auf diesemn Wege directer Oxydation wurden ven Liebig und
Wohler die mannpichfachen Metamorphosen der Harnsiure zuerst
dargestellt, als deren Hauptreprisentanten das Alloxan und Al-
lanioin anzusehen sind.

Da cine Reihe von Thatsachen zu der Annahme undthigi, dass
der Sauverstoff des Blules die Form des activen Sauerstoffes oder
Ozons besitze, so war die Beobachtung von Gorop-Besanez
(Annalen d. Chem. und Pharm., Bd. 110, S. 94 und Bd. 125, 8. 209),
welche zeigle, dass der leizic der oben erwihoten Kdrper: das Al-
lantoin sich dureh Ozoubehandlung der Harnsiure gewinnen lasse,
von besonderem Interessc. Saspendirt man nehmlich naeh Gorup-
Besanez (1. c) Harpsiure in wenig Wasser und behandelt die
Mischung it ozonisirter Luft, so ist die Ozonreaction in wenig
Secunden geschwunden, indem das Ozon lebhaft absorbirt wird.
Bei diescr Behandiung 18st sich die Harnsiure allmihlich auf und
in der Losung befindet sich als Endproduct der Zerselzung neben
Harnstoff das Allantoin. Bringt man die Harnsiiure in diesem Ver-
suche unter mogliehst gleiche Verhiltnisse, wie im Organismus,
d. h. setzt man der Mischung einige Tropfen eines Alkali hinzu, so
erhilt man neben Harnstoff, Kohlensiure und Ammoniak nicht mehr
Allantoin, sondern Oxalsiiure. Bei einer Wiederholung der Gorup-
Besanez’schen Versuche (Ozonbehandinng der Harnsiure in neu-
traler Mischung - conf. meine Mittheilungen im Centralblatt fiir
die med. Wiss. No. 22, 27, 28 und 33, 1873) konnte ich diese
Angaben bestitigen, doch fand ich nach lingerer Einwirkung von
Ozon auf Harnsiure neben Allantoin und Harnstoff noch Al-
loxan, — ‘

Das Alloxan und Allantoin sipd unter pathologischen und phy-
siologischen Verhiltnissen im  Thierkdrper aufgefunden worden.
Wihrend das Alloxan nur einmal von Liebig in einer patholo-
gischen Darmentleerung gefunden wurde, findet sich das Allantoin
im Harn der Kilber wihrend des f6talen Lebens vund se lange die-
selben gesiugt werden. Ferncr hat Gusserow (Zur Lehre vom
Stoffwechsel im Fétus — Arch. f. Gynikol., Bd. 3. 1872) unter
physiologisechen Verhdltnissen im Harn der Schwangeren Allantoin
gefunden (aus 5500 Cem. Harn gewann er Allantoinkrystalle).

Wihrend noch andere Beobachter das-Vorkemmen von Allantoin
unier physiologischen Verhiltnissen zeigten (conf, Prout in Virch.
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ges. Abh. S.844), ergaben die Versuche von Wohler und Liebig
(in Uebereinstimmung mit dem obenerwihnten Versuch von Gorup-
Besanez), dass dasselbe bei Behandlung mit Kali in Oxalsiure
und Ammoniak zerfillt, Da alle diese Versuche auf einen innigen
genelischen Zusammenhang zwischen Harnsiure, Allastoin und Oxal-
siure hinweisen, so war die hohe physiologische Bedeutung dieser
Korper fiir den Stoffwechsel lingst gewiirdigt und es handelte sich
nun darum: diese Beziehungen experimentell nachzuweisen. Diese
Erwiigungen gaben den Ansioss zu den Uniersuchungen von Wohler
und Frerichs (Annal. d. Ghem. u. Pharm. Bd. 65 S. 341), welche
Folgendes ergaben:

1) Nach grosseren Gaben harusauren Kalis (21 Gxamm) lisst
sich im Kaninchenharn eine betrichiliche Zunahme des Harnsloffes
(um das Fiinffache) nachweisen.

2) EKine Losung von 1,5 Gramm harnsauren Ammoniaks in die
Jugularvene eines Hundes eingespritzt, ergab im Harn ein Sediment
von zahlreichen Krystallen von oxalsaurem Kalk.

3) Nach 4 Gramm harnsaurem Ammoniak, einem Menschen
am Abend eingegeben, zeigle der Morgenharn ein der Hauptsache
nach aus oxalsaurem Kalk bestehendes Sediment.

4) Nach Allantoingaben war weder Allantoin noch Oxalsiure
im Menscherharn nachzuweisen.

In Uebereinstimmung mit Wohler und Frevichs fand
C. Neubauer (Annal. d. Chem. u. Pharm. Bd. 99, S. 206) bhei
Kaninchen nach Fiitterung mit Harnsiure den Harnstoff betrdchtlich
vermehrt; — Allantoin war im Harn nicht aufzufinden und Oxal-
siure anscheinend nicht mehr vorhanden, als unter gewShnlichen
Verhiiltnissen. Aus diesen Versuchen schliesst Neubauer, dass
die Harnsiure im Thierkdrper zum bei weitem grossten Theile in
Kohlensiiure und Harnsioff umgewandelt wird. Auch er hiilt es, in
Uebereinstimmuong mit Wohler und Frerichs fiir wahrscheinlich,.
.dass das aus der Harnsfure entistandene Allantoin bald nach seiner
Bildung weiler zersetzt werde; als Endproduet dieser Zersetzung
sieht er Harnstoff und Kohlensiiure an, doch kénne statt letzterer
unter Umstinden, wo der Oxydationsprozess — wie es5 in den
Versuchen von Wohler und Frerichs der Fall war — verlang-
samt sei, Oxalsiure auftreten. Ein negatives Resultat lieferten die
Versuche von Gallois (Comptes rendus 1857 u. Annal. d. Pharm.



340

IL. Supplemb.), welcher nach Eisbringen von harnsaurem Kali bei
Kaninchen keine Vermehrung des Harnstoffes fand; -- Oxalsiure
wurde im Harn nicht aufgefunden. Als er selbst harnsaures Kali
nabm, konnte er nur einmal eine grissere Menge oxalsauren Kalkes
im Harn nachweisen. — lndessen wurden bald darauf die positiven
Resultate von Wohler, Frerichs und Neubauer betreffs der
Umwandlung von Harnsiure in Harnstoff durch Stokvis (Archiv
flir die bollind. Beilr. 1860 — 2. Supplemb. d. Annal. d. Pharm.
8. 260) bestitigl. Auch konnte derselbe, nachdem er Allantoin
eingenommen, eine Vermehrung des Harnstoffes feststellen.

Zabelin endlich (iiber die Umwandlung der Harnsfiure im
Thierkdrper, Annal. d. Pharm. II. Suppiband 8. 327) ging von der
Ansichi aus, dass diese Versuche nur dann ein enischeidendes Re-
sultat liefern kbonten, wenn man vorher den Organismus mit einer
bestimmten Nahrung in’s Gleichgewicht gebracht hiitte. Einem auf
Stickstoffgleichgewicht gebrachten Hund wurden unter 1500 Gramm
Fleisch 14 Gramin reiner Harnsiure heigebracht. Das Resultat
dieser Versuche, in welchen alle bei der Harnstoffbestimmung durch
salpetersaures Quecksilberoxyd in Betracht kommenden Fehlerquellen
ausgeschlossen waren, wurde von Zabelin dahin zusammengefasst,
dass nahezu alle Harnsiiore im Kbrper in Harnstoff umgewandelt
werde. Da auch er keine Oxalsdure im Harn fand, so hilt er es
fiir wahrscheinlich, dass, falls dieselbe sich gebildet haben solite,
sie durch weitergehende Oxydation in Kohlensiure umgewandelt
wurde. Wihrend einerseits durch die bahnbrechenden Arbeiten von
Wohier und Liebig tber die Umwandlungsproducie der Harn-
siure die Lehre vom Stoffwechsel sticksioffhalliger Kdrper eine be-
dentungsvolle Bereicherung erfuhr, verbreiteten dieselben anderer-
seits ein neues Licht iiher die bis dahin dunkele Constitution der
Harnsiiure. Da durch die theorelischen Betrachtungen dieser For-
scher die bei den mannichfachen Umwandlungsprozessen der Harn-
siiure vor sich gehende Bildung von Oxalsiure in anschaulichster
Weise hervortritt, so gewinnen dieselben fiir das uns beschiftigende
Thema eine besondere Bedeutung und haben aus diesem Grunde
in meinen dieser Arbeit vorausgeschickten Mittheilungen (Central-
blatt L ¢.) bereits Erwdhnung gefunden.

Gestiitzt auf die analytischen Resultate nehmen Wohler und
Liebig an, dass in 1 Aeq. Harnsiure 1 Aeq. Harnstoff priexistire
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und die Harpsiiure zusammengeselzt sei aus Harnstoff und einer
Siure, deren Formel 4 Cy--4 CO enthilt.

Wenn zu einem 1 Atom Haransiiure ') 3 At. Wasser und 2 At.
Sauerstoff ireten, so entstchen (olgende drei Verbindungen:

Harnstoff: C, N,H, 0, — 1 At. Harosligre = C /N, H, O,

Kieesiure: C, O, 3 - Wasser = H, 0,

Allantoin: G, NJH. O, ~ 2 - Saverstoff = 0,
CIONSHI4OII CIONSHIAIOil'

In dieser Voraussetzung sind nach Wohler und Liebig zwei
Féille von Verbindungen miglich, welche der Schliissel zu der bis
dahin riithselhaft geblicbenen Einwirkung der Salpetersiure auf
Harnsiiure sind:

1) Wird Harnstoff frei, so entstehi eine Verbindung von 2 At
Kleesinure und 1 At. Allantoin entsprechend dem von ihnen
dargestellien Alloxan oder

2} das Allantein wird frei und es entsteht eine Verbindung
von 2 At. Kleesiiure und 1 At. Harnstoff entsprechend der Oxalur-
siiure, welche viele Jahre spiter von Schunk (Zeitschrift fur
analytische Chem. Bd. 6 S.499 und Bd.7 S.225) in Verbindung
mit Ammoniak als Bestandtheil des normalen Harnes nachgewiesen
wurde. ‘ ‘

Diese Grundanschauung, welche in klarer und einfacher Weise
die Bildung der aus der Harnstiure hervorgehenden neuen Malerien
erklirt, hat ncuerdings durch A. Emmerling’s Untersuchungen
(Eine neue Synthese des Glycocolls — Ber. d. deutschen chem.
Ges. 1873 Nr. 18, 8. 1351) eine besondere Stiitze gewonnen. Durch
Behandlung von Cyangas mil concentrirter Jodwasserstoffsdure in
der Siedhitze verwandell sich das eine Cyanatom durch Aufnahme
von Wassersioff in den Methylaminrest CH,NH,, wihrend das zweile
Cyanatom durch Austauseh von Stickstoff gegen die Elemente des
Wassers in die Carboxylgruppe iibergefiihrt wird. Das Glycocoll
entsteht danach nach folgender einfacher Gleichung

CN CH,NH,
: - 5HJ--2H,0 = Glycocoll { : A+NH,J 4],
N €O OH

1) Ich gebraache mit Absicht die von Wihler and Liebig (L ¢. S. 451) aunf-
gestellten Formeln. Vergl. die zu demselben Ergebniss fiihrenden Gleichungen
in Nenbauer und Vogel's Analys. d. Harns, 6. Aufl. 8. 33.



342

Emmeriing hilt nach dem Resultate seiner Untersuchungen
die von Strecker gefundene Thatsache, dass Harpsiure mit Jod-
wassersioff oder rauchender Salzsiiure erhitzt, Glycocoll liefere, nicht
als Beweis dafiir, dass die Harnsfure als constituirende Atomgrappe
des Glycolyl (Rest des Glycocolls) enthalte, sondern hilt es fir
sehr  wabrscheinlich, dass die Harnsiure (wie es Wiohler und
Liebig bereils angenommen hailen), Cyanmoleciile enthalte, welche
bei der Behandlung mit Jodwassersioff als Glycoeoll sieh abscheiden
kénnen. Die Thaisache, dass bei kiirzerer Einwirkusg von Ozon
auf Harns#ore nur Allantoin und Harpsloff nachzuoweisen sind, wih-
rend ich die Bildung des Alloxans erst in einer spiiteren Periode
der Einwirkung constativen konule, glaubte ich (econf. meine Mit-
theilungen 1.c.) mit der oben ausfihrlicher dargelegten Auffassung
von Wohler und Liebig (Gber die Natur der Harnsiure) in so
fern in Einklang bringen zu kiénnen, als wman danach das Alloxan
als secundiire Verbindung (hervorgegangen durch Vereinigung der
Oxalsiure mit Allanioin) auffassen muss,

Eine wesentliche Stiitze musste diese von Wohler und Liehig
aufgesielite Hypothese dadurch gewinnen, dass es gelang: die Harn-
siure aus ihren AbkSmmlingen durch Synthese neu aufzubauen.
Dem Scharfblick beider Forscher enlging es nicht, dass das Uramil
den Ausgangspupk{ dieser synthelischen Versuche bilden wiirde.
Wie oben erwiihnt, nalimen Wohler und Liebig an, dass ein
hypothetischier Korper: (die Gruppe G N, 0, — Uril genannt) in
Verbindung mil Harnstofl als priiformirter Bestandtheil der Harnsiiure
angesehen werden miisse. Das Uramil lisst sich von diesem Ge-
sichtspunkte aus als eine Ammoniakvarbindung des Urils ansehen
von der Znsammenselzung:

CyN, 0, (Uril)
N, (Ammoniak)
0,H, (Wasser)

»Es ist klar, sagen Wohler und Liebig (I ¢ S.284), dass
man aus Uramil wird Harnsiure darstellen ktnnen, wenn es gelingt:
das darin enthaltene Ammoniak in cyansaures Ammoniak (Harnstoff)
zu verwandeln.  Allein der von ihnen ausgefiihrie Versuch: diesen
Korper im Gase der Cyansiiure in Harnsiiure zu verwandeln,. halle
nicht den erwartelen Erfolg. Indessen wirkie dieser Fingerzeig
fruchibringend (iir die Wissenschaft ~— und aul demselben Wege,

§ Uramil nach
f Wohler und Liebig.
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nur mit der Modification, dass statt der Cyansiure cyansaures Kali
in Anwendung gebracht wurde, gelang es Baeyer fiinf und zwanzig
Jabre spiiter’ (Anual. von Wohler und Liebig 1863, Bd. 127
$.234) die Pscudoharnsiiure. darzustellen. Wihrend dieser Ver-
such eine neue Bestitigung dafite lieferle, dass die Harnsduore
Cyanmoleciile enthalte, erkannie Baeyer gleichzeitiz die Ursache,
warnm auf diesem Wege nur die Pseudoharnsiiure enlsteht, welche
1 Al Wasser mehr enthilt als die Harnsiure. Das Uramil ist
nehmlich nach Baeyer kein Ammoniak, sondern eine Amidover-
bindung, die identisch ist mit der Amidobarbifursiure:

N,C,0,(NH,)H,

Uramil nach Baeyer.

Indem sich nup die Cyansiure an die Amidograppe des Uramils
lagert, erhilt man die Harnstoffverbindung der. Barbitursinre, das
ist Pseudcharnsiure von der Formel:

N,C,0,H,(NH,, CNHO)
AR A
Psendoharnséure,
wihrend Harnsiure nach Baeyer ein Abkimmling des Cyanamids ist:
N,C, 0. H (N,Cy,H)
Harasiare nach Bacyer.

Auf diesem von Wohler und Liebig zuerst bezeichneien,
spiiler von Baeyer so erfolgreich betrelenem Wege der Synthese
wurden weiterhin von anderen Forschern Resultate gewonnen, welche
die Kenniniss der inneren Constitution der Harnsdure sowohl, als
auch anderer Vorstufen des Harnstoffes in hohem Grade forderien
und neues Licht fiber die Stoffwechselprozesse sticksioffhaltiger
Korper verbreiteten. Erwihnenswerth sind hier zundchst die Ver-
suche zur syntheliscken Darstellung isomerer Verbindungen der
Harnsiiore und des Kreatins.

Wihrend von E. Mulder (Bericht der deutschen chemischen
Ges, No. 16. 1873) in jiingster Zeit durch Einwirkung von Cyan-
amid auf Alloxanlin ein Kdrper, den er Isoharpsiure nennt, dar-
gestellt wurde und N. Menschutkin (Ber. d. d. chem. Gesellsch.
No. 1. 1874) die Synthese der Homologen der Parabansiure zum
Gegensland weijterer Untersuchungen gemacht hat, haben Baumann
vnd H. Salkowsky gleichzeitig durch Einwirkung des Cyanamids
auf Alanin einen. mit Kreatin isomeren Kdrper (Isokreatin) erhalten,
dessen Synthese Volhard ‘einige Jahre frither durch Einwirkong
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von Cyanamid auf Sarkosin (das letzlere ist mit Alanin isomer) ge-
longen war. Ferner hat A. Ladenburg (Ber. d. d. chem Ges.
Bd. 6, 8. 129) aus Aethylenoxyd und Paramidobenzoésiiure eine Ver-
bindung erhalten, weleche mit dem Tyrosin nach der empirischen
Formel iibereinstimmt. Wenn diese und andere ausserhalb des
Organismus gewonnenen Resultate den Weg zeigen, auf welchem
sich im Thierkirper die Vorstufen des Harnstoffes bilden kinnen,
30 gewinnen aondererseils diejenigen Versuche ein hervorragendes
Interesse, aus welchen mit Bestimmtheit erschiossen werden kann,
dass mit diesen Vorstufen des Harnstoffes sich in unserem Organis-
mus neue synthetische Prozesse vollziehen. -— )

Bahnbrechend war in dieser Riehtung die Beobachtung von
0. Schultzen (Ber. d. d. chem. Ges. Bd. 5, S.579), dass nach
Fiitterung mit Sarkosin im Harn von Hunden éine Siure auftrete,
deren Bildung sich nur dadurch erkliren lisst, dass dasselbe, indem
es den Korper passirt, die Gruppe CONH aufpimmt,

In Uebereinstimmung damit fand E. Salkowsky (ibid. Bd. 6,
S. 747 und 1191), dass beim Menschen nach Einnahme von Taurin
sich im Harn eine Siure findet (Taurocarbaminsiure = Uramido-
isithionsdure), welehe analog der Schulzen’schen Siure dadurch
enistanden gedacht werden muss, dass die Gruppe CONH, an die
Stelle von H {ritt. Da nun Griess (ibid. Bd. 2, 8.106) gezeigt
hatte, dass nicht nur die aromatischen, sondern auch die fetlen
Amidosiiuren, deren Reprisentant das Glycocoll ist, mit Harnstoff
in der Weise reagiren, dass sie die Grappe O-C-NH, (unier Bildung
von Hydantoinsiiure in letzterem Falle) gegen Wasserstoff austauschen,
versuchie E. Salkowsky aus einem innigen Gemenge von Taurin
und cyansaurem Kali die Taurccarbaminsiiure darzustellen and er-
hielt dabei in der That das gewiinschte Kalisalz der SHure.

Gleicheeitig mit E. Salkowsky (ibid. Bd. 7, 8. 117) erhielten
ferner E. Baumann und Hoppe-Seyler (Bd. 7, 8. 36 ibid.) —
Ersterer durch Einwirkung von wisseriger Sarkesinldsung auf Ka-
liomeyanat, Letztere durch Einwirkung von Sarkosin auf #quiva-
lente Mengen von cyansaurem Kali und schwefelsaurem Ammoniak —
die Methylhydantoinsiiure, deren Bildung in analoger Weise vor sich
geht, wie die oben erwihnte Bildung der Hydantoinsiure aus Gly-
cocoll und Harnstoff.

Wenn diese Betrachtungen mit Beslimmiheit ergeben, dass syn-
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thetische Prozesse sich durch Addition von Cyansiiureresten an ge-
wisse den Thierkorper passirende Sioffe vollziehen, so lehrt ein
gleichzeitiger historischer Riickblick, dass vorzugsweise die klassi-
sche Arbeit von W&hler und Liebig (iiber die Natur der Harn-
siiure), durch welche das Vorhandensein von Cyanmolekiilen in
derselben begriindet und zuerst der Weg bezeichnet wuorde, auf
welchem die Harnsiure durch Synthese sich kiinstlich darstellen
lasse, als das Fundament dieser neueren cpochemachenden Beob-
achtungen anzusehen ist. Aus ihr ergiebi sich ferner mit Anschau-
lichkeit die Ari der Abspaltung der Oxalsliure. Da jedoch die stick-
stofffreien leicht verbrennbaren Spaltungsproducte des Thierkdrpers
sich einer genaueren Beohachtung entziehen und nur vereinzelte
Versuche ihire Abstammung aus den slickstoffhaltigen Vorstufen des
Harnstoffes darthun, so kOnnen wir aus dem abnormen Auftreten
der stickstoffhaltigen Spaltungsproducte nur mit Wahrscheinlichkeit
auf die Bildung der ersteren schliessen. Auf diesen fiir unsere
Betrachiung wichtigen Punkt komme ich an einem spiteren Orte
noch zuriick, Im Zusammenhang mit dieser Auffassung steht die
Anschauung von Schulzen und Nencki (Zeitscbrift fiir Biologie
Bd. 8, S.124), nach welcher der Zerfall der Eiweisskorper der
Hauptsache nach so von Statten geht, dass sie sich unter dem Ein-
fluss der Fermente io Amidosiuren und stickstofffreie Korper spal-
ten. Die letzteren verbrennen ohne Zweifel, wihrend die ersteren
in Harnsioff tibergehen.

Ueber das Auftreten der Oxalsiure unter pathologischen
Verhiltnissen des Thierkdrpers.

Nachdem die vorerwihnlen Versuche von Wohler und Fre-
richs nnd die weitere Bestitigung derselben durch Zabelin und
Stockvis die Umwandlung der Harnstiure in Oxalsiiure und Harn-
stoff mit Bestimmtheit ergeben hatten, blieb die Cardinalfrage noch
offen, unter welchen pathologischen Verhdltnissen die Oxalsdiure im
Thierkdrper sich bilde. Die in der Literatur zerstreuten Angaben,
welche auf diesen Bildungsvorgang hinweisen, sind zum Theil aus
einer beschriinkten Casuistik abgeleitet, anderen Theils rein hypo-
thetischer Natur, So macht Maclagan (Gmelin’s organische Chem.
1858, Bd. 5, ‘S. 313 — Monthly Journal Dec. 1853) darauf auf-
merksam, dass oxalsaurer Kalk in Felge mangelhafter Innervation

Azchiv{. pathol. Anat. B, LXIV, Hit. 3. 23
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und deren Folgen gefunden werde. Nach Lehmann (Gmelin
l.e. 8.313) tritt oxalsaurer Kalk im Harn bei Respiralionssitrungen
(Emphysem) und in der Convalescenz von schweren Krankbeiten
auf; ebenso fand derselbe Sedimente von Kalkoxalat bei drei Epi-
leptischen, nicht consfant hei Rhachitischen. Die Zunahme der
Oxalatverbindungen im Harn bei den erwihnten pathologischen Zu-
stinden leitet Lehmann, da sich der Einfluss des Nervensystemes
auf die Oxydation nicht ableugnen lasse, von einer gestrien Er-
nihrung oder gehemmter Function des Nervensystemes und ver-
mindertem Einfluss auf den Respirationsprozess ab. Als Stoff, aus
welchem die Osxalsiure hierbei sich bildet, sieht Lehmann die
Harnsiiure an, weil dieselbe nicht hoher als bis zur Bildung der
Oxalsiure oxydirt werde; im Zusammenhange damit stinden die
in England gemachien Beobachtungen, nach welchen in Folge des
Genusses stickstoffreicher Nahrungsmitiel der oxalsaure Kalk
im Harn zunehme. Derselbe Beobachter hilt es flir moglich, dass
sich im Organismus bei gewissen Oxydationsprozessen aus Zucker
Oxalsiiure bildet. (Gegeniiber diesen Angaben gewinnen diejenigen
Beobachiungen, welche auf experimentellem Wege eine Lisung dieser
Frage anbahnten, eine mehr fundamentale Bedentung. Auf die An-
gabe Reynoso’s, nach welcher hel Respirationsstérungen Zuecker
im Harn auftritt, unternahmen Freriehs und Stideler (Archiv
fiir Physiol. und Anat. Jahrg. 1854, 8.393) ecine Reibe von Ver-
suchen, in welechen durch Einbringen von Oel in die Lungen Athem-
noth erzeugt wuarde. Einem Hunde wurde alle 2 Tage soviel Qel
in die Lunge gebracht, dass die Athemnoth nicht alizugross wurde;
nach diesem Verfahren wurde dasselbe wihrend sieben Tage bei
einer missigen Dyspno& erhalten. Die Gesammtmenge des wihrend
dieser Zeit entleerten Urins (acht Unzen) enthielt nicht, wie er-
wartet war, Zucker, sondern Allantoin. Ein negalives Resnltat er-
gab die Harnuntersuchung bei einem Menschen, welcher in Folge
von Chloreinathmungen voriibergehend an heftiger Brustbeklemmung
litt. Dagegen ergab die Harfnuntersuchung eines Hundes, welchem
acht Tage hindurch durch itigliches Einbringen von Chlor heftige
Respirationsbeschwerden gemacht wurden, wiederum in Bezug auf
Alantoin ein positives Resultat. Der Urin von mehreren in Folge
von Emphysem, Pneumonie und Aneurysma der Arcus aoriae an
Dyspnoé leidenden Menschen zeigle sich frei von Allantcin. Da
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das Allantoin, wie Versuche ausserhalb des Organismus zeigen,
durch Alkalien in Oxalsiure und Ammoniak verwandelt wird, so
ist das vicariirende Auftrelen dieser Korper unter gleichen physio-
logischen Verh#linissen hinreichend erklirt. ‘

So wurde von Gusserow das Allantoin im Harne wihrend
der Schwangersehaft gefunden, wihrend Lehmann das Auftreten
von Oxalsiure hierbei erwihnt und ebenso wie beim Emphysem
auf herabgesetzie Respirationsthiitigkeit zuriickfithrt. Da die Beob-
achtungen von Frerichs und Stideler in Betreff des Allantoin
keinen constanten, in Betreff der Oxalsiiure einen durchaus negativen
Befund lieferten, so ist die Tragweite der Schlussfoigerungen
Lehmann’s, welcher das Auftreten von Oxalsiure in ein constantes
Abhingigkeitsverhiitniss zu Respirationssisrungen bringt, im We-
sentlichen einzuschrinken., Wir kfnnen nach unserer gegenwirligen
Kenntniss der Stoffwechselvorginge nur vermuthen, dass unter Ver-
hiltnissen, in denen es zu einer Hemmung der normal ver sich
gehenden Oxydationsprozesse kommt, die Eiweisskirper, ansiatt bis
zu Harpstoff oxydirt zu werden, in stickstoffhaltige und stickstoff-
freie Korper sich spalten und dass die Oxalsiure als Glied der
letzteren Reihe hierbei sich bildet.

Die Kenntniss der chemischen Natur dieser Spaltungsglieder
ist wesentlich gefordert worden durch das Studium zweier patho-
logisch und anatomisch differenten Krankheitsprozesse, welche je-
doch das Gemeinsame haben, dass in beiden tiefgreifende Anoma-
lien des Stoffwechsels sich bemerkbar machen, die nor durch eine
Hemmung normaler Oxydationsvorginge ihre Erkiirung finden.
Diese beiden Krankheitsprozesse: die acute Phosphorvergiftung und
die acute Leberatrophie sind auch fiir unsere Betrachtung von be-
sonderer Bedeutung, weil wir hier Aufschliisse iiber die Natur der-
jenigen stickstofffreien Spaltungsglieder gewinnen, welche unter nor-
malen Verhiltnissen, wie die Oxalsiiure, zu Kohlensiure und Wasser
verbrannt werden. O. Schulzen, welcher zuerst (Zeitschrift von
Hiibner und Beilstein 1867, S. 138) bei Phosphorvergiftung das
Vorkommen der Fleischmilchsiure im Harn nachgewiesen hatte
konnte spiter in Gemeinschaft mil Riess (Charité-Apnalen Bd. 15,
1869) in allen schweren Fillen von Phosphorvergiftung diesen Be-
fund bestitigen. Da ferner in allen schweren Fillen von Phosphor-
intoxication der Harustoffgehalt erheblich sinki und an dessen Stelle
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andere peptonarlige Sioffe auftreten, so scbliessen Sehulzen
und Riess, dass es sich im Wesentlichen dabei um eine unvoll-
stindige Verbrennung der stickstoffbaltigen, wie auch der stickstoff-.
freien Substanzen handle. Die sticksloffhaltigen Spaltungsproduete
der Eiweisskbrper, welche sonst zum grdssten Theil als Harnstoff
ausgeschieden werden, gelangen bei der acuten Phosphorvergiftung
nicht bis za diesem Stadium; die diffusiblen peptonartigen Substanzen
werden ausgeschieden. Die stickstofffreien Substanzen, welche sonst
zu Kohlenstiure und Wasser verbrannt werden, bleiben theils als
Fett zuriick, theils werden sie als diffusible Materien z, B. in der
Form von Milchsiure ausgeschieden.

Vergleicht man mit diesem Befunde die Stoffwechselproducte
der acuten gelben — Leberatrophie, so findet man, dass bel der
fetzteren mehr Stoffe aufireten, welche den Endprodueclen der re-
gressiven Metamorphose nahe stehen. Hier zeigt der Harn wie-
derum neben einem Minimum von Harnstoff pepionartige Stoffe und
Fleischmilchsiure; daneben treten jedoch als constante Bestandtheile:
Leucin, Tyrosin und Oxymandelsiure (letztere aus dem Tyrosin
hervorgegangen) auf. Da nach Kiibne (dieses Archiv Bd. XXXIX,
S.130). das Fibrin durch Pancreasinfus in Leunein, Tyrosin und
Peptone zerfillt, so ist nach Schulzen und Riess auch fiir die
acute gelbe Leberatrophie in Erwigung zu ziehen, dass hier, wo
die Oxydation ahgeschlossen ist, das in die Blutbahn und zunichst
in die Leber iibertrelende Pancreasferment seine Wirksamkeit ent-
falte. Indessen bleibt bei dieser Auffassung nieht aufgekiirt, warum
diese Stoffe bei der acuten Plosphorvergiftung, bei welcher cben-
falls eine Oxydatiopshemmung angenommen werden muss, fehlen.
Die Annahme, dass der Phosphor die Fermentwirkung vernichte,
welche vielleicht eine Ursache der Spaltung der EiweisskUrper ist,
wird von Schulzen und Riess nur als Hypothese hingestellt.
Angesichts dieser wichtigen Thatsachen, welche lehren, dass das
Auftreten abnormer Stoffwechselproducte fiir bestimmie pathologische
Prozesse charakleristisch sei, wiirden wir iberall, wo uns der Nach-
weis gleichartiger abnormer Stoffwechselproducte gelingt, za der
Annahme berechtigt sein, dass es sich um Oxydationshemmungen
handle. Es lag nvalie, auch beim Diabetes mellitus, bei welchem es
sieh um die abnorme Ausscheidung einer leicht oxydirbaren Ver-
bindung mit hohem Kohlenstoffgehall handelt, eine solehe Oxy-
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dationshemmung anzunehmen. So wurde von Alvaro Revnoso,
wie bereits erwidhnt ist (Comptes rendus Tome XXX, HI) zur Er-
kldrung des Bernard’schen Versuches die Hypothese aufgestellt,
dass durch die Piglire die Respiration, d. h. die Sauerstoffaufnahme
tierabgesefzt sei; in Folge dessen trete Diabetes mellitus ein, da
der Zucker nicht weiter verbrannt werde. Indessen zeigten Ludwig
und Scheremetjeffsky (Meissner’s Jahresbericht 1869, S. 1869
und deutsches Arch, f. klin. Med. Bd. 13, Heft 6, 1874), dass die
Einfithrung gewisser organischer Substanzen in’s Blut (z. B. Milch-
sdure und Glycerin) den Sauerstoffverbranch nnd die Kohlensiure-
ausgabe erheblich steigerten, wiihrend nach Injeclion von Trauben-
zucker der Gaswechsel im Mittel unveriindert blieb. Daraus folgerten
sie, dass der Zucker als solcher nicht im Blute verbrannt werde,
sondern in Form eines Umwandlungs- oder Zersetzungsproductes
dem Stoffwechsel zu Gute komme. Der Nachweis, dass der Zucker
in der That im Organismus ein solches Umwandelungsproduct bilde,
gelang Q. Schulzen (Klinische Wochenschrift No. 35. 1872).
- Derselbe wurde von der Erwigung geleitet, dass bei der acuten
Phosphorvergiftung das Blut die Fibigkeit zu oxydiren vollkommen
verloren habe, wihrend die Fermentirungsvorgiinge ungestért vor
sich gehen. Danach miisste man den Zucker unverdndert im Harne
soleher Individuen finden. Aus dem Umstande jedoch, dass das
Glycerinaldehyd (ein mit der Fleischmilehstiure isomerer Kérper) im
Harn im geraden Verhdliniss zu den zugeftihrien Amylaceen oder
Zucker steht, schliesst Sehulzen, dass diese Substanz das nor-
male Spallungsproduct des Zuckers ist, welche eben bei der man-
gelhaften Oxydation unveréindert auvsgeschieden werde. Beim Dia-
betes ist nack Schulzen die Oxydaiionskraft in keiner Weise be-
einirichtigt, was daraus hervorgeht, dass alles Eiweiss und alle
Substanzen ausser Amylaceen vollkommen verbrannt werden. Nur
der Zucker wird unveriindert wieder ausgeschieden, weil ihm das
Fermenti fehlt, welches den Zucker in der Norm in Glyecerin und
sein Aldehyd spaltet; da dieses Spaltungsproduet das Hauptbrenn-
material bilde, so empfiehlt er therapeutiseh dessen Zufuhr beim
Diabetes- in der Form von Glycerin. Es erhelll aus dem Bisherigen,
wie schwierig -und complicirt die Kriterien fiir die Avbnahme einer
Oxydationshemmung im Organismus sind usd dass das Auftreten
abnormer stickstofffreier Spaltungsproducie im Harn allein noch



350

nicht zu der Annahme einer Oxydalicnshemmung berechligt.” Mit
grosserem Gewichl scheint dagegen das abnorme Auftreien von
Stoffen der regressiven Metamorphose bei gleichzeitiger Verminderung
des Harnstoffes auf diese Beeintrichtigung normaler Oxydations-
vorginge hinzudeuten. Aus diesem Grunde erschien mir die Beob-
achtung Valentiner’s (Miiller’s Archiv 1854. S.392) ven be-
sonderem Interesse, welcher Leucin in dem Harne eines epileptischen
Individuums fand, das in Folge -eines Sturzes eine Schidelfractur
mit hohem Grade von Gehirnerschiitterung erlitten halte. Vergleicht
man hiermit die oben erwihote Beobachtung Lehmanu’s, nach
welechem bei Epileptischeun Sedimente von oxalsacrem Kalk im Harn
gefunden wurden, so gelangt man zur weileren Discutirung der
Frage, in wie weit Krankheiten der Centralorgane des Nervensystemes
modificirend auf die Stoffwechselvorginge einwirken, — -

Auch in dem uns besechaftigenden Krankheiisfalle, in welchem,
wie erwihnt, alle dtiologischen Momente febhlten, welche nach den
herrschenden Theorien als Ursache der Concrementbildung angeseben
werden kinolen, liess sich anamoestisch von iiberstandenen Krank-
heiten ein abgelaufenes Leiden der Centralorgane des Nervensystemes
ermitteln. Nach Aussage der Mutter hatte das Kind im 5. Lebens-
monat durch einen Fall auf den Hinterkopf eine- Gehirnerschiitterung
erlitten, in Folge welcher es sich viele Wochen in einem somno-
lenten, von leichlen Zuckungen begleiteten Zostande befand und
erst nach Monaten vollstindig genas. Nach dieser Zeit ist seine
Gesundheit nur durch die Katastrophe, welche die sich einklemmen-
den Concremente veranlassten, gestort worden. So dunkel und
unbestimmt auch diese anamnestischen Anhaltspunkte sind, so miis-
sen sie doch fiir die Frage der Entsiehung der Conerementbildungen
verwerthet und gewiirdigt werden. ~—-

Wenn, wie ans den Versuchen von Stideler und Frervichs
erhellt, unter bestimmien Umstdnden bei Respiraiionssirongen sich
Zwischenproducte, wie Allantoin, bilden, aus welchen die Oxalsiure
sich bilden kann, so liegt die Vermuthung nahe, dass Krankheiten
der Centralorgane, da sie die Verhilinisse der Respiration, Circu-
lation und Ernihrung in mannichfachster Weise modificiren und den
ganzen Stoffwechsel so durchgreifend alteriren, die Entstehung dieser
aus unvollendeter Oxydation hervorgehenden Zwischenproducte be-
giinstigen. Hierbei muss man, um mit richtigen Factoren zu rechnen,
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den Begriff der Oxydationshemmung so scharf pricisiren, wie es
Schulzen bei der vergleichenden Untersuchung von Diabetes,
acuter Leberatrophie und acuter Phesphorvergiftung gethan hat.
Symptomatologisch macht sich in der Reilie pathologischer Erschei-
nungen, welche Krankheiten der Centralorgane hegleiten, die Ver-
dnderung der Herzaclion insbesondere hemerkbar. Iech erinnere
hierbei an die fiir das zweite Stadinm der Meningitis tuberculosa
diagnostisch wichtige Pulsverlangsamung, fernerhin an den fir die
Commotio cerebri charakteristischen langsamen und weichen Puls,
wihrend andererseits physiologische Thatsachen die Abhingigkeit
der Pulsfrequenz von den in der Medulla oblongata liegenden Cen-
tren — dem Hemmungsnervensystem und dem vasomotorischen
Centrum ergeben. Da es bei Erkrankungen der Centralorgane zu
einer davernden Herabsetzung der Herzibiiigkeit kommt und in
Folge dessen in einer bestimmien Zeiteinheit eine geringere Blut-
menge dem Lungengaswechsel unterliegi, als unter normalen Ver-
hiltnissen, so scheint hierin, — in analoger Weise, wie den oben
erwihnien Respirationssidrungen — der Anstoss zu einer Oxy-
dationshemmung gegeben zu sein. Es verhiilt sich diese Annahme
im gewissen Sinne analog zu der Auffassung Schiff’s (Hermann’s
Physiol. 1867. S.163), nach welcher die Piglire durch vasomoto-
rische Lihmung wirkt, indem in dem stagnirenden oder langsamer
fiiessenden Blute sich ein zuckerbildendes Ferment entwickele. Auch
Seelig (Virchow-Hirsch Ber. f. 1873. 8. 159. Th. 1) neigt sich
nach Versuchen bei diabetischen und nicht diabetischen Thieren im
Hungerzustande der Ansicht zu, dass es sich beim Diabetes um
Circulationsstérungen in der Leber handle, vermdge deren der durch
die Pfortader ecingeflihrte ZucKer nicht in Glycogen iibergefiihrt
werde. Ebenso bringt Voit die Thatsache, dass .durch den Gehalt
an Kochsalz der Stoffwechsel stickstoffhaltiger Korper gesteigert und
in Folge dessen die Harnstoffausscheidung gesteigert wird, mit einer
Aenderung der Stromungsverhiltnisse in Zusammenhang. Will man
sich nehmlich nach Voit eine Vorstellung von der Wirkung des
Kochsalzes hierbei machen, so bleibt kaum eine andere Mdglichkeit,
als anzunehmen, dass dasselbe irgendwie die Stromung der Fliissig-
keiten beeinflusst, welehe Triger der zu zersetzenden stickstoffhal-
tigen Substanzen sind. Da bei den Eniwickelungsphasen des kind-
lichen Alters vornehmlich die Centralorgane des Nervensystems in
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Mitleidenschaft gezogen sind, durch deren Einfluss normale Gircu-
lationsverhiltnisse nodificirt und in Folge dessen Stoffwechselano-
malien hervorgerufen werden, so scheint dieses Moment itiologisch
bedeutsam fiir die uns hicr beschiftigende Frage, unter welchen
Umstinden die Oxalsdure im Thierkdrper sich bilde. Bei dem Um-
stande, dass itber den Eiufluss von Erkrankungen der Cenlralorgane
auf den Stoffumsatz der EiweisskOrper grossere Untersuchungen
nicht vorliegen, kann die Annahme, dass diese Zustinde unier den
oben weiter ausgefilhrten Bedingungen zu Oxydationshemmungen
im Organismus fiihren, nur als Hypolhese hingestellt werden.

Nur dureh den bestimmten Nachweis abnormer Stoffwechsel-
producte bei Affectionen der Ceniralorgane konnen wir weitere An-
baltspunkte gewinnen, wobei zu beriicksichtigen bleibt, dass, da die
Oxalstinre im Thierkdrper sehr leicht in Kohlensiuré und Wasser
iibergent, der Nachweis anderer Stoffe der regressiven Metamor-
phose, welche grissere Bestindigkeil zeigen und im Zusammenhange
damit eine Harnstoffabnahme, eine weitere Stiilze f{iir die Annahme
einer Oxydationshemmung bilden kinne.

Ueber die Einwirkung von Oxydationsmitteln auf
Oxamid.

Dass oxalsaure Spaltungsproducte, welche unter vorerwihnien
pathologischen Verhiltnissen sich bilden, im gewissen Sinune als
niedere Oxydationsstufen des Harnstoffes anzusehen sind, geht aus
einer Beobachtung Williamson’s (Mémoires du congrés scientific.
de Vénice 1847. — Gerhard-Wagner 1854. Bd. 1. S. 457) hervor,
nach welchem das Oxamid, welches sich beim Erwdrmen des oxal-
sauren Ammoniaks durch Verlust zweier Wasseratome bildet, bei
Behandlung mit Quecksilberoxyd in Harnstoff iibergeht nach fol-
gender Gleichung:

G,0, co
f, ' N,+Hg, 0= H, N,J|C0*}2Hg.
HE 2

Oxamid _ Harnstoff

Nach angesteliten Probeversuchen, welche zu keinem posiliven
Resultate fiihrten, geht diese Reaction nicht so leicht und glatt vor
sich, als es obige Formel ausdriickt. [Indessen verdanke ich einer
miindlichen Mittheilung des Hrn. Prof. A. W. Hoffmann die Notiz,



353

dass in seinem Laboratorium angeslellte Versuche die Richtigkeit
der Williamson’schen Beobachlung bestitigten, obwohl die Aus-
beute an Harnsloff hierbei eine geringe war. Im Auschluss an die
Versuche von Gorup-Bésanez, belreffend die Einwirkung von
Ozon auf Harnsiure, erschien es mir von Interesse, auch das Ox-
amid einer Ozonbehandlung zu unterwerfen. Das Ergebniss dieser
Versuche (conf. meine genaueren Mittheilungen hierliher im Cen-
tralblatt 1873) lisst sich dahin zusammenfassen, dass, obwohl das
Oxamid der Ozoneinwirkung mehr Widerstand leistet, als unter glei-
chen Verhiltnissen die Harnsiiure, die Bildung von Harnsloff hierbei
doch festgestellt werden kounte. Allerdings war die Ausbeute an
Harnstoff eine geringe; doch war die erhaltene Quantitit hinreichend,
um in dem Verhalten gegen Reagentien die fir diesen Kdrper cha-
rakieristischen Eigenthiimlichkeiten pachweisen zu kinnen.

Fiir die Annahme, dass die Oxalsduregruppe in der Form des
Oxamids im Thierkdrper aufireten kinne, liegen gegenwirtig keinerlei
Anhaltspunkte vor. Indessen mochte ich an dieser Stelle nicht
unerwihnot lassen, dass, wihrend die Untersuchungen von Gorup-
Bésanez (Ber. d. deutschen chem. Ges. 1874. S. 146) das Vor-
kommen von Amidosiuren (Leucib) neben dem Amidkorper (Aspa-
ragin) im pflanzlichen Organismus (frischen Saft der Wickenkeime)
ergeben haben, andererseits S. Radziejewski und E. Salkowski
(L.c. 1874. 8. 1050) durch Digestion von Bluifibrin mit der Pan-
creasdriise des Ochsen neben Leuncin ‘und Tyrosin die Bildung der
schon von anderen Forschern als Spaltungsproduet von Eiweiss-
korpern aufgefundenen Asparaginsidure mit Sicherheit nachge-
wiesen haben. — Im Anschluss hieran ist noch zu erwihnen, dass
nach Huppert (Ber. der deutschen chem. Ges. Bd. VI 3.1278)
Asparagin und Glutamin wahrscheinlich die Muttersubstanzen der Harn-
sdure sind, welche sich im Organismus mit Carbaminsgure verbinden.

Wenn die erwihnten Thatsachen fiir die Moglichkeit des Vor-
kommens von AmidkGrpern im Organismus sprechen, so ist weitér-
hin bemerkenswerth, dass nach Menschutkin (Annal. d. Chem. u.
Pbarm. Bd.172. 8, 88) die Parabansiure, welche von Baeyer
als- Oxalylharnstof von der Formel: CO(C,0,)HN, angesehen
wuarde und aus der E.Mulder (Ber. d. dentschen chem. Ges, 1873,
5. 1015) bei Behandlung mit Jodwasserstoff Oxalsiiure erhielt, -als
eine Verbindung von Oximid-Cyansiure von der Formel:
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C,0,HN.CNHO

“Oximid Cyansaare
aufgefassi werden muss, welche in Verbindung mit Ammoniak in
Oxaluramid (die frither erwshnte von Schunck im normalen Harn
nachgewiesene Verbindung) isomerisirt wird.

Diese Reaction analog der Umwandlung des cyansauren Ani-
woniaks in Harnstoff zeigt nach Menschutkin, dass Parabansiiure
die Elemente der Cyansiure enthdlt: sie ist Oximid-Cyansiure.

Als ieh in der dieser Arbeit vorausgeschickten Miitheilung
{ Centralblatt 1. ¢.) erwihnte, dass das Verhalten des Oxamids
un Thierkrper (bei Fitterungsversuchen) noch zu ermitteln iibrig
bliebe, wies ich gleichzeitig darauf hin, dass gegeniiber der Annahme
von Schulzen und Neocki, nach welchen Amidverbindungen, wie
das Acetamid, onverindert wieder ausgeschieden wiirden, das Ox-
amnid unier anderen Verhilinissen (in dem von A. Ladenburg ge-
priffien Verhalten gegen Schwefelkohlenstoff) ein vom Acetamid
durehaus abweichendes, dagegen ein it Harnstoff Gbereinstimmendes
Verhalten zeige. .

In einer neveren Arbeit (Archiv fir experimenielle Pathologie
Bd. ¥ 8.420 — und Virchow-Hirsch Jahresber. 1873. 8. 160)
hat Leon v. Nencki (durch Versuche an sich selbst bei Einnahme
einer dglichen Dosis ven 5,5 Gramm Benzamid) den Nachweis ge-
flihrt, dass auch die aromalischen Amide (Benzamid) sich anders
verhalten, als die Amide der fetten Reihe (Acetamid) und dass er-
steres nicht unverinder! wieder aosgeschieden wird, sondern unter
Wasseraufnahme im Ovganismus in Ammeniak und Benzo8siure
gespalten  wird, welche lelztere als Hippursiure in den Harn
fihergeht.

Schlussbetrachtungen.

Nimiut man die Moglichkeit an, dass unter den frither er-
withnten Umstinden oxalsaure Verbindungen sich im Organismus
abspalten, so begegnet man bei weiterer Erorterung der Frage nach
der Entstehung der Councrementbildungen geringeren Schwierigkeiten.
Zur Losung dieser Frage scheint die Philipp v. Walther’sche
Ansieht besonders beachienswerth, nach welchem die Harasiure
zur Bildung des Kernes nothwendig ist. Die Bildung dieser auch
in dem uns beschiftigenden Krankheitsfalle ermitielten Kernsubstanz
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ist hinreichend  erklirt durch die Virchow’sche Lehre vom Harn-
sureinfarct der Neugebornen. Diese vom Ende des zweiten Tages
anftretende Anfillung der Harnkanilchen mit krystallinischen harn-
sauren Salzen besleht nur bis zur 3. Woche. Alsdann wird das
Hinderniss, wie Virchow (Ges. Abhandl. S.850) bemerkt, ganz,
wie jedes andere, auf mechanische Weise hinweggerdumt.

~ Dass bei dieser massenhaft eintretenden Ausstossung Conglo-
merate im Nierenbecken zuriickbleiben kbnnen, um den Kern gros-
serer Concretionen zu bilden, scheint nicht zweifelbaft zu sein.
Auch die Beimengung von organischen Substanzen zu diesem Kern
(woranf Meckel besonderes Gewicht -legt) erklirt sich aus den
Folgen der exquisiten Nierenhyperimie, welche nach Virchow diese
massenhaften Ausscheidungen begleitet. Uebrigens erscheint diese
Beimengung unach dem Resulial der in unserem Falle ausgefithrien
Analyse nicht nothwendig. Andererseils liegt jedoch auch die Mog-
lichkeit vor, dass solche Kerne aus dem Fotalleben herriihren, da
upter bestimmtien, nicht nither gekannten Verhiltnissen (Virchow
l.e. S.847) aus dem Harn des Fitus Niederschlige entstehen, die
bald als massenhafle Concretionen (Steine), bald als fein vertheiltes
krystallinisches Pulver in Form von Gries in den Nieren abgesetzt
werden. So fand Wohler (Annal. d. Chem. u. Pharp. Bd. 58.
S.98) einen kleineren aus Harnsiure bestehenden Nierenstein
von einem vor der Zeit und todtgebornen Fétus herriihrend.
Auch Virchow hat die Concretionen von verschiedener Grisse
ziemlich hiufig im Nierenbecken und Nierenkelchen junger Kinder,
besonders, wenn sie einige Monate alt waren, gefunden. Immer
waren es kleine harnsaure Steine. Liegt danach eine solche Reihe
von Moglichkeilen fiir die Entstehung eines harnsauren Kernes vor,
so wird die weitere Ausbildung zu einem Oxalatstein in der Weise
erfolgen, dass der in der Harnfliissigkeit geltsie oxalsaure Kalk
(nach Neubauer vermitieln saure phosphorsaure Alkalien diese
Losung) denselben incrustirt.

Dass der oxalsaure Kalk bei seiner Ausscheidung kleine Mengen
phosphorsauren Kalkes mit niederschligt, habe ich an einer fritheren
Stelle weiter ausgefiihrt. Da der harnsaure Kern einen Ansatzpunkt
bildet, so wird die Fillung des oxalsauren Kalkes hierdarch be-
glinstigt, — analog den Verhiltnissen, wie sie im practischen Leben
zur Bildung von Krystallen benutzi werden. In &hnlicher Weise
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hat Studensky (Jahreshericht iiber die Fortschritte der Thier-
chemie von Maly fur das Jahr 1872. 8. 188) nach Einfiihrung von
fremden Korpern in die Blase von Thieren Steinbildung um die-
selben beobachte!, sobald ein Wasser mit slarkem Kalkgehalt als
Getriink diente.

Es wird nach diesen Betrachtungen Aufgabe einer weiteren
Forschung bleiben, in allen Fillen, wo es sich um das Vorhanden-
sein grésserer Oxalalsteine haundell, zu ermitteln, in wie weit Affec-
tionen der Centralorgane neben anderen pathologischen Momenten,
welehe die Aunabme einer Oxydationshemmung rechtfertigen, bei
der Bildung derselben belbeiligt waren.

XVIHL

Zur pathelogischen Anatomie der Centralorgane des
Nervensystems.

Von Dr. Rudolf Arndt,

Professor in Greifswald.

I Ueber Granular disintegration.

In seinem Aufsalz ,,On aimpori case of muscular atrophy®
in Beale's Archives of Mediein, vom Jahre 1861 (No. 1X) beschreibt
Lockhart Clarke eine Entariung des Riickenmarkes, welcher er,
wie es scheint um Nichts prijudiciren zu wollen, schlechiweg den
Namen Granular disintegration, kdrnige Entartung, beige-
legt hat. Diese Entartung lrete vorzugsweise in der Nihe der Ge-
fisse auf, in einem dem Anscheiue nach leeren Raum zwischen
ihnen und dem umgebenden Parenchym und gehe aus der Ablage-
rung einer eigenibilmlichen, sehr zarien und duorchsichtigen, zu-
gleich aber auch deutlich kornigen Substauz hervor. Diese letztere
hebe sich von ihrev Umgebung scharf ab, sei nach ihrer Mitie zu
dentlich und dieht granulirt, nach fhren Réndern hin indessen von
nur mehr undeutlich punktformigem Aussehen und enthalte bald
mehr hald weniger Reste von Nervenfasern, amyloide Korperchen



