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IX.

Experimentelle Beitriige zur Pathologie des Stoffwechsels
mit besonderer Beriicksichtigung des Einflusses von
Respirationsstirungen.

Von Dr. F. Penzoldt und Dr. R. Fleischer,

Privatdocenten in Erlangen.

(Aus dem Laboraterium der med. Klinik und dem physiologischen Institut
zu Erlangen.)

Da der Sauerstoff in der Menge, wie er durch den normal ar-
beitenden, in seiner Leistungsfihigkeit innerhalb weiter Grenzen
unbeschrinkten Respirationsapparat, dem Blut und den Geweben
zugefiibrt wird, ebenso wie ein bestimmtes Quantum einer zu-
sammengesetzten Nahrung unerlisslich ist zum Zostandekommen
des normalen Stoffwechsels, so liegt die Vermuthung nabe, dass
eine Herabsetzung der Sauverstoffzufuhr unter ein gewisses Maass,
wie sie in vielen Krankheiten vorkommt, auch an und fiir sich d.i.
abgesehen von dem etwaigen Einfluss der Grundkrankheit, ihre Ein-
wirkung auf den Gang des Stoffwechsels haben, resp. dussern wird.
Es ist daher nicht zu verwundern, dass der Gedanke, es sei bei
verschiedenen Krankheiten und Vergiftungen der Sauersioffmangel
die eigeniliche Ursache der mannichfalligen qualitativen und guan-
titativen Abweichungen in der Ausscheidung der Stoffwechselpro-
ducte, schon frither wiederholt ausgesprochen worden ist. Wir er-
wihnen nur die vielfach citirten Anschauungen von Bartels?') be-
zliglich der bei Leukdmie, bei fieberhaften Zustinden und bei
Krankheiten des Respirationsapparates beobachteten Steigerung der
Harnsiureausfubr. So werthvoll aber auch solche von der klini-
schen Forschung festgestellte Thatsachen als Fingerzeige fiir die
richtige Auffassung oder als Bestiitigung auf anderem Wege gefun-
dener Geseize sein mbgen, fiir die eigentliche Entscheidung der
Frage nach dem Einfluss der verringerten Sauerstoffzufuhr auf den
Stoffwechsel erscheint die Beobachtung am Krankenbett in weitaus

1) D. Archiv f. klin. Med, L S.13 ff.
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der grissten Mehrzahl der Fille nicht zureichend. Denn sowohl
das Auftreten von normaler Weise in den Excretionen nicht vor-
handenen Stoffen als die Mehr- oder Minderausscheidung der regu-
liren Exeretionsproducte kann bei einer mit Luftmangel (Dyspnoe,
Asphyxie) einhergehenden Organ- oder Allgemeinerkrankung immer
mindestens in zwei Momenten ihre Ursache haben, entweder eben
in dem Luftmangel oder in dem eigentlichen, seinem inneren Wesen
nach meist so wenig gekannten Krankheitsprozess. Wird z. B. bei
einer Kohlenoxydgasvergiftung Zucker gefunden, so weiss man nicht
ob das Auftreten desselben von der Anhiufung und Einwirkung
des schidlichen Gases oder von dem Fehlen des niitzlichen Sauer-
stoffs herriihrt, Finden wir bei Leukimischen eine constante Ver-
mehrung der Harnsiure, so kann derselben sowohl die Verminde-
rung der Sauverstofftriger des Blutes als auch der (ungekannte)
Prozess, welcher diese Verminderung ebenso wie der Leukoecyten-
zunahme, der Milz- und Driisenschwellung, der Knochenmarkser-
krankung u. A. bedingt zu Grunde liegen. Noch schwieriger wird -die
Deutung der quantitativen Vertinderungen der gesammtien N-Ausschei-
dung iv solchen Krankheiisfillen. Sehen wir Vermehrung, so wissen
wir nicht, ob beide der genannten Factoren daraun betheiligt sind,
sehen wir normales Verhalten, so ist die Moglichkeit gegeben, dass
beide sich in ihrer Einwirkung die Wage halten und bei etwaiger
Verminderung stellen sich dieselben Schwierigkeiten in den Weg.
Daher scheint zur Erledigung der aufgeworfenen Frage die
Uutersuchung in pathologischen Zustiinden wegen der bekannien
Complicirtheit und Vieldeutigkeit nicht geeignet. Man miisste dann
z. B. das Gliick haben einen Menschen mit Verengung der Luft-
wege durch einen Fremdkdrper vor und nach der ohne tieferen
Eingriff vorgenommenen Entfernung des mechanischen Hindernisses
einer sorgfiltizen Stoffwecbseluntersuchung unterwerfen zu konnen.
Aus diesen Griinden hat man sich wohl schon friihzeitig dem
Thierexperiment zugewendet und bei kiinstlich erzeugter Dyspnoe
nach qualitativen und quantitativen Verinderungen der Excretionen
gesucht. In diesen Experimenten waren die Methoden, den Sauer-
stoffmangel herzustellen, ebenso wie die Ausfiihrung der einzelnen
Versuche und die Ziele der chemischen Untersuchung recht man-
nichfaltig. Unzweckmissig war jedenfalls die Art wie Reynoso?),
) Reynoso, Comptes rendus. XXXHI 1851.
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welcher Zucker im Harp gefunden haben wollte, die Asphyxie er-
zeugte, indem die Thiere mit Aether narkotisirt, erwiirgt oder er-
siuft wurden. Dagegen war die Methode der Einspritzung von Oel
in die Luftwege, welche von Frerichs und Stideler?), sowie nach
ihnen von H. Kdhler?®) angewandt wurde und zum Nachweis von
Allantoin im Harn fiihrte ein entschiedener Fortschritt, wenn gleich
auch diese vielleicht immer noch nicht als einwurfsfrei gelten diirfte
(Senator).

Hatten somit die bishergenannten Forscher eniweder mit un-
vollkommenen oder doch wenigstens nicht ganz zuverldssigen Me-
thoden gearbeitet und dabei speciell auf das Auftreten einzelner
abnormer Harnbestandtheile ihr Augenmerk gerichiet, so war, wie
es scheint, Senator®) der Erste, welcher mit verbesserten Hiilfs-
mitteln ausser den qualitativen Verdnderungen vor allem auch die
quantitativen Abweichungen der normalen Excretionsstoffe systema-
tisch untersuchte. Wenn auch seine Stoffwechseluntersuchungen,
wie er selbst ausspricht, nicht allen Aanforderungen geniigen, so
darf man doch seine Ergebnisse an dieser Stelle nicht unertriert
lassen. Er erzielte den O-Mangel ausser durch Oeleinspriizungen
durch Zuschnfirung der Luftrdhre, Pneumothorax, am meisten aber
durch feste Umschniirung des Brustkorbes. Die hierdurch hervor-
gerufenen Storungen theilt er nach ijhrer Schwere in zwei Stadien,
das der Compensation und das der Iunsufficienz. Durch seine Ver-
suche kommt er dann zum Schluss, dass im ersien der genannten
Stadien ,durch die gesteigerte Athemthitigkeit nicht nur in jeder
Beziehung eine Ausgleickung, sondern selbst eine Uebercompen-
salion mit gesteigertem Stoffverbrauch Stait findel“, dass aber auch
im Insufficienzstadinm ,, stickstoffhaltiges Material bis zu den nor-
malen Endproducten umgesetzt wird®.

In neuerer Zeit ist die Frage nach dem Einfluss verminderter
Sauerstoffzufubr auf den Stoffwechsel durch die Arbeit von A. Frin-
kel*) wieder auf die Tagesordnung gesetzt worden. F. geht in
seiner Betrachiung von den Gegensiitzen in dem Verhalten der Aus-
scheidungen im gesunden und kranken Organismus aus, welche

1) Frerichs and Stédeler, Miiller's Archiv. 1854. 8. 393.
2) Kohler, Zeitschr. f. d. ges. Natorw. X. S, 336.

3) Dieses Archiv Bd. 42. S. 1.

%) Dieses Archiv Bd. 67. S, 273.
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»kaum vereinbar scheinen®. Wihrend beim normalen Thier fiir die
Grisse des Eiweissumsatzes fast allein die Menge des mit der Nah-
rung zugefiihrten N-haltigen Materials maassgebend sei und zwar so,
dass bei Entziehung derselben die Harnstoffausscheidung auf ein Mi-
nimum sinke, so sei in pathologischen Zustinden das lebende Ge-
webe die Quelle der Harostoffbildung, da ein kranker Korper zu-
weilen gar keine Nahrung zu sich nehme und doch gréssere Harn-
_ stoffmengen producire, als ein Gesunder bei sehr reichlicher Nah-
rung. Wir kionen nicht glauben, dass diese Gegensitze von vorn
herein unvereinbar auch nur scheinen konnten. Denn man kann
sich die Vorginge der Erniibrung der thierischen Gewebe und ihre
Erhaltung auf dem Status quo bei vollkommener Anerkennung des
maassgebenden Einflusses des zugefiihrten Nibrmaterials auf die
Ausscheidungen, doch richt gut anders vorstellen, als dass unter
ganz normalen Verhidlinissen immer annibernd soviel N-haltiges
Gewebe zerféllt und ausgeschieden, als neues angebildet und somit
zuriickbehalten wird. Die Mehrausscheidung von Stickstoff in Krank-
heiten passt dann in den Rahmen dieser Anschauungen als ein
Ueberwiegen des Zerfalles iiber die Anbildung ohne Weiteres hinein.

Auf die Erforschung der Ursache dieser palhologischen Ver-
mehrung in der Excretion stickstoffhaltiger Producte war nun die
Experimentalarbeit Frinkel’s gerichtet und die bei der Phosphor-
intoxication gefundenen Thatsachen hatten dem Autor den Gedanken,
es mochte der Sauerstoffmangel Schuld sein, nahe gelegt., Seine
Methoden den Sauerstoff zu beschriinken, waren theils die chemische
theils die mechanische. Erstere, die Anwendung eines giftigen Gases,
des Kohlenoxyds, scheint uns, so interessant jhre Ergebnisse an
sich sind und so vortreffiich sie die anderen Versuche erginzen
konnen, aus den oben entwickelten Griinden weniger einwurfsfrei,
als die letztere, weshalb wir im Wesentlichen die Resuliate dieser
in’s Auge fassen.

Die tracheotomirten Versuchsthiere (grosse Hiindinnen) wurden
durch Verengerung der Caniile 6 Stunden in Dyspnoe versetzt. Ein
Theil derselben, der sich zur Zeit des Versuches im Hungerzustande,
mit gleichmiissiger Harnstoffausscheidung befand und bis zur As-
phyxie gesteigerte Athembehinderung zu Uberstehen hatte, zeigte an
den Versuchstagen resp. an den folgenden sehr betriichiliche Siei-
gerung der Harnstoffausfuhr, wihrend die im Stickstoffgleichgewicht
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befindlichen Thiere, die iiberdies nicht so schwer dyspnoisch ge-
macht wurden, eine immer noch sehr deutliche, aber doech gerin-
gere Vermehrung erkennen liessen. In dem Sauerstoffmangel sieht
F. einen Grund des Absterbens von Korpergewebsbestandtheilen
(parenchymattser Nekrobiose) und in der vermehrten Siickstoffaus-
scheidung den Maassstab fiir den Zerfall des abgestorbenen N-hal-
iigen Gewebes.

Die Einwinde, welche Eichhorst') gegen die Beweiskraft
der Versuche A. Frinkel’s gemacht hat, waren zuniichst zwei.
Der erste, welcher, wenn richtig, alléin hinreichend war, stiitzte
sich auf die in den Fridnkel’schen Versuchen jedesmal vorhandene
Steigerung des Harnvolums und wollte hiervon allein die Zunahme
des Harnstoffs abhiingig machen. Die widerlegende Antwort Frin-
kel’s®) konnen wir, cbwohl wir seine Untersuchungsresultate fir
beweisend ansehen, nicht ohne Weiteres unterschreiben. Denn és
scheint doch sicher, wie aus der kritischen Darstellung von Voit?)
hervorgeht, dass vermehrte Wasserzufuhr und darauf folgende ver-
grosserte Harnausscheidung eine Steigerung der Harnstoffausfuhr be-
wirken kann. Aber ist denn der Einfluss reichlicherer Wasserauf-
nahme auf die Harnstoffexcretion wirklich gleich zu setzen der einer
reichlicheren Urinausscheidung? Frinkel’s Hunde haben an den
Versuchstagen nicht mehr Wasser bekommen als an den vorher-
gehenden, im Gegentheil wird angegeben, dass sie trotz lebhaften
Durstes, nicht mebr bekommen haben. Demnach sind beide Er-
scheinungen, Steigerung des Urinquantums und der Harnsioffmenge
als die Folge einer und derselben Ursache aufzufassen, welche nichts
Anderes sein kann als eben die Athembehinderuvg. Und dass wir
es dabei wirklich mit einer vermehrten Harnstoffbildung zu thua
haben, und nicht etwa mit einer stirkeren Auswaschung an den
Geweben, diirfte mit Wahrscheinlichkeit aus den Erwiigungen her-
vorgehen, welche nach Voit (l. ¢.) gegen die Annahme einer Aus-
waschung sogar bei vermehrter Fliissigkeitszufuhr sprechen.

Wenn wir somit aus anderen Griinden als Frinkel den ersten
Einwand Eichborst’s zuriickweisen zu miissen glauben, so werden
wir uns auch gegen den zweiten erkliren miissen. Derselbe lautet,

1) Dieses Archiv Bd. 70. S. 56.

2} Dieses Archiv Bd. 71. S.117.
3} Handb. d. Physiologie von Hermann, Bd. VL. Th.1. S.152.



215

dass ja nach der Angabe von Frinkel die Harnsecretion wihrend
der Athemstorung sistirt gewesen sei und dass die Harnstoffsteige-
rung demnach auf die Zeit nach dem Freigeben der Respiration
falle, also mit der Zunahme des Harnvolums von dieser abhiingig
sei. Wie ist das zu verstehen? Wenn in der Zeit des Dyspnoe-
versuches unter dem Einflusse des Sauerstoffmangels in dem Korper
gar nichis vorgegangen wiire, was zu einer Vermehrung der Harn-
stoffbildung Veranlassung geben konnte, warum soll das Freiwerden
der Athmung, die doch nicht freier als normal werden kann, eine
iibernormale Ausscheidung von Harnstoff zur Folge haben. Es
konnte doch hiochstens der normale Werth erreicht werden. So-
mit muss man wohl die Dyspnoe als die Ursache der veriinderten
Excretion des Harnstoffes ansehen. Aber dennoch liegt ein Grund-
gedanke in dem Eichhorst’schen Einwand, welcher eingehende
Beachiung verdient. Es fragt sich nehmlich, verhilt sich die Sache
nicht so, dass wihrend der Sauerstoffbeschrinkung mehr Eiweiss
abstirbt, dass dasselbe aher erst in Harnstoff umgewandelt wird,
wenn erst wieder die normale Menge Sauerstoff zugefiihrt wird?
Zur Entscheidung dieser Frage ist es nothwendig unter sonst glei-
chen Bedingungen die Ausscheidungen wihrend der Dyspnoeperiode
und die wihrend des normalen Athmens vor und nach derselben
getrennt in Vergleich zu bringen. Dies lisst sich aber nach den
Frinkel’schen Tabellen, da nur die vierundzwanzigstiindigen Werthe
angegeben sind, wihrend die Dyspnoezeit nur 6 Stunden dauerte,
nicht mehr bewerkstelligen. Wir miissen spiter auf diesen Punkt
zuriickkommen.

An dieser Stelle haben wir nur noch das thatsiichliche Material,
welches neben den besprochenen Einwinden in den Arbeiten Eich-
horsi’s enthalten ist, in Kiirze zu beleuchten. Auf die Mingel des-
selben hat zum Theil schon Friunkel hingewiesen. Wir glauben
uns auf das Entschiedenste dahin aussprechen zu miissen, dass
Versuche wie die von Eichhorst zur Entscheidung so subtiler
Fragen tiberhaupt nicht herangezogen werden diirfen. Kranke mit
Diphtherie, also einer schweren Infectionskrankheit, welche auch ohne
Larynxstenose so oft zum Tode fithrt, mit so vielgestaltigen schweren
Erscheinungen wie Fieber, Collaps, Albuminurie u. s. w., mit crou-
posen Auskleidungen der Trachea und Bronchien, welche die Wir-
kung der Tracheotomie htchsiens als eine, meist nur vorlibergehende



216

Verminderung, keineswegs aber als eine Aufhebung der Athemhin-
dernisse erscheinen lassen, — kleine Kinder, bei denen eine regel-
missige Aufsammlung ond Abgrenzung der ohnehin niedrigen Urin-
mengen fast unmdoglich ist, — Patienten, welche aber sich iiber-
dies noch zum grissten Theil und besonders in der Zeit vor der
Tracheotomie in poliklinischer Beobachtung, also unter den fiir
solche Untersuchungen denkbar ungilinstigsten Verhilinissen be-
fanden — solche Kranke sind absolnt ungeeignet zu einer exacten
Stofftwechseluntersuchung iiberhaupt wie zur Erforschung der Ein-
wirkung eines einzigen hestimmten Agens, der Athemstbrung.

Aus den bisherigen Betrachiungen der vorliegenden Literatur
musste man sich wohl die Anschauung bilden, welcher auch Voit?)
neuerdings Ausdruck. giebt, dass bei Respirationsstérungen mehr
Eiweiss zerfillt und mehr Harnstoff ausgeschieden wird. Wenn wir
dennoch diesen Gegenstand noch einmal in Angriff genommen haben,
so haben uns dabei folgende Gesichtspunkie geleitet:

Einmal hatten wir die Absicht einfach die Zahl der Versuche,
auf welche sich Frinkel’s Resultate stiitzen, zu vermehren und
dabei durch Modification der Methode der Athembehinderung auf’s
Neue auf ihre Zuverldssigkeit zu priifen. Die Sauerstoffentziehung
sollte tiberdies linger auf das Versuchsthier wirken, um womdiglich
grissere Ausschlige zu erhalten. Auch sollte sie eine gleichmiissi-
gere sein, als sie bei Frinkel war, wo offenbar Asphyxie und voll-
kommen freie Athmung oft wechselten. Auf solche Weise glaubten
wir alsdann auch den Verhilinissen chronischer Dyspnoen beim
Menschen ndher zu kommen. Ferner wollten wir auch beziiglich
der Stoffwechseluntersuchung selbst einige kleine Verbesserungen,
sowie nicht unwesentliche Erweiterungen eintreten lassen, d. h. noch
einige andere wichtige Excretionsstoffe ausser dem Harnstoff be-
stimmen wie Phosphorsiure, Schwefelsiure, Kochsalz ete. Dann
legten wir, wie schon oben angedeutet, Gewichi auf die gesonderte
Bestimmung des gerade in der Zeit des Sauerstoffmangels abge-
schiedenen Urins, verglichen mit dem unter normalen Verhilinissen,
sowie dem nach dem Versuche secernirten Harn. Auch schien uns
eine Ausdehnung der Uniersuchungen auf die Classe der Vigel eine
nicht unerwiinschte Erweiterung. Endlich stellte sich im Verlauf

Hle S 22201
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unserer Studien die Nothwendigkeit heraus, noch weitere Factoren,
welche bei den fritheren Beobachtungen nicht beriicksichtigt wurden,
zu wiirdigen und wir traten somit an eine Reihe anderer Fragen
aus dem Gebiet der Stoffwechsellehre ndher heran.

Diesen oberflichlichen Andeutungen lassen wir nun die Schil-
derung unserer Versuchsanordnungen im Allgemeinen sowie der
Versuche im FEinzelnen folgen, aus welcher hervorgehen wird, in
welchen Punkten wir von Fréinkel’s Methoden abgewichen sind.

- I. Versuche an Hunden mit Anwendung des Dyspnoe-
kastens.
1. Die allgemeine Versuchsanordnung.

Die Ari und Weise, auf welche wir in allen unseren Versuchen, .
mit alleiniger Ausnahme der ganz zuletzt zu erwihnenden, den
Sauerstoffmangel herzustellen suchten, bestand darin, dass wir das
Thier in einen abgeschiossenen Luftraum sperrten. Wir wendeten
einen Kasten an (wir wollen ihn kurz ,,Dyspnoekasien nennen),
welcher sich nach einigen Vorversuchen in folgender Weise als
practisch erwiesen hat: Auf vier eisernen Fiissen sieht ein linglich-
viereckiger Kasten, aus starken eisernen Leisten zusammengefiigt
und oben und unien sowie an beiden Langseiten mit verzinktem
Eisenblech bekleidet. Der Boden ist trichterartig gearbeitet und hat
in der Mitte eine grossere Oeffnung zum Abfluss etwa gelassenen
Urins. Ausserdem befinden sich am Boden, sowie an der Decke
noch je zwei weitere Oeffnungen, zur Aufnahme der Ventilations-
réhren, des Thermometers etc. Die vordere und hintere Wand ist
mit einer Glastafel verschlossen. Eine derselben ist zum Abnehmen
eingerichtet und kann mit Hiilfe von eingefeitetem Cautschuk luft-
dicht aufgeschraubi werden. Alles ist so gearbeitet, dass wenn
man alle Oeffnungen mit Gummistopfen versieht, der ganze Apparat
lufidicht schliesst. In diesen Raum hinein kommt alsdann ein
zweiter Kifig aus Eisenstiben, in welchem sich der Hund bequem
bewegen kann.

Will man den Dyspnoeversuch ausfiihren, so bringt man den
Hund in den Kasten und versechliesst luftdicht. Je nach der Grisse
des Hundes beginnt nach ungefihr einer halben Stunde sichtbare
und von da ab erst langsam, dann schneller steigende Dyspnoe.
Zuweilen haben wir, um den Eintritt der -Athemnoth zu beschleu-

Archiv f. pathol. Anat. Bd. LXXXVIL Hff. 2. 15
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nigen, durch eine der Oeffnungen am Boden des Apparates Wasser-
stoff (natiirlich arsenfreien) eingeleitet. Man erhilt dann genau
dieselben Dyspnoeerscheinungen, nur schneller. Gewbhnlich aber
beginnt nach einer Stunde oder anderthalb die Athemnoth sich in
excessiver Thitigkeit aller Athemmuskeln und Blaufirbung der Mund-
schleimhaut zu Hussern. Dieser als , hochgradige Dysponoe® zu be-
zeichnende Zustand kann nun verschieden lange dauern. Dann
aber geht er rasch in das asphyctische Stadium mit seltenerer und
oberflichlicherer Athmung und grosser Hinfilligkeit Giber. In diesem
Stadium droht jeden Augenblick der Tod. Ein grosser Hund. ist
uns gestorben, ehe wir Luft zofiihren konnten. Man muss daher
fortwiihrend gegenwirtig sein, vm im geeigneten Moment ,,ventiliren®
zu konnen. Dies geschiebt, indem man eines der unteren Lucher
im Dyspnoekasten offnet, eine der oberen Oeffnungen aber mit
einem Bunsen’schen Aspirator verbindet und nun Luft duarch den
Apparat saugt. Mit dieser Vorrichtung kann man bei fortwiihrender
genauer Beobachtung des Thieres die Luftzufuhr so genau reguliren,
dass man den Zustand hochgradiger Dyspnoe gleichmissig erhalien
kann. Soviel iiber die Methode der Athembehinderung.

Als Versuchsthiere werden zundichst nur Hunde weiblichen Ge-
schlechts verwendet. Dieselben waren vorher der Operation zur
Blosslegung der HarnrShrenmiindung unterworfen worden.
Das Abrichten der Hunde erfordert Zeit und vor allen Dingen einen
geschulten Diener. Zudem hielten wir die Katheterisation mit nach-
folgender Ausspiilung fiir das sichersie zur scharfen Abgrenzung
der Harntagesmengen, um so mehr, als wir z. B. nicht wissen
konnten, ob das Thier am Schluss des Dyspnoeversuchs auch so-
fort seine Blase ganz entleeren wiirde. Ohne vorherige Operation
aber die Hiindinnen, selbst grosse Exemplare, zu katheterisiren, wie
es Frinkel angiebi, ist uns nicht mit geniigender Regelmissigkeit
gelungen. Ueberdies hatten wir leider nicht immer grosse Thiere
zur Verfligung. Daber haben wir die Spaltung der hinteren Wand
der Vagina mit nachfolgender Umsiiumung der Wundrinder jedes-
mal vorausgeschickt.

Was die Ern#ihrung anlangt, so wurde nur ein Hund im
Huauogerzustande verwendet. Die tbrigen wurden mit gleichmissiger
Eiweiss-Feitnahrung solange gefiittert bis eine mehrere Tage danernde
gleiehmiissige Harnstoffausscheidung erzielt war. Das Futter liessen
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wir bei drei kleinen Hiindinnen in Kuhmilch, welche immer von
derselben gleichmissig gefiitterten Kuh stammte, bestehen, nur wm
uns zu belehren, ob dieses Nahrungsmiitel sich nicht gut eignen
wiirde. Doch kamen wir, wie weiter unten mitgetheilt wird, durch
eine eigenthiimliche Erfahrung bewogen davon zuriick und gingen
zur Erpdhrung mit bestimmien Mengen Pferdefleisch und Speck
iber. Dieses Futter wurde niemals verweigert. Ebenso war es
mit der Wasserzufuhr, welche wir siets eine ganz gleichmiissige
fiir die Grosse des Thieres berechnete sein liessen. Die Fiitterung
geschah jedesmal Abends, damit das Fressen bei Beginn der Dys-
pnoe am folgenden Tag verdaut und kein Brechen zu fiirchten war.

Die Abgrenzung und Aufsammlung des Harns geschah
in folgender Weise: die Hiindinnen mit alleiniger Ausnahme von
der, bei welcher wir die Dyspnoe 24 Stunden unterhielten, wurden
friih und Abends zu bestimmter Zeit, gewohnlich 9 Uhr genau nach
Ablauf von 12 Stunden katheterisirt und die Blase mit einem ge-
messenem Quantum Wasser ausgespiilt. Wenn die Hunde in den
Kasten urinirt hatten, was zuweilen, besonders auch wihrend der
Dyspnoe geschah, wurde der Boden des Kifigs ebenfalls mit be-
stimmten Wassermengen sorgfiltiz abgespiilt. Auch wurde natiirlich
dafiir Sorge getragen, dass der abgeflossene Urin nicht alkalisch
wurde, Mit Fices war der Stall nie verunreinigt. Entweder waren
dieselben trocken oder wurden nach der Katheterisation im.Freien
abgesetzt. Dagegen mischte sich wohl immer etwas von dem an
der Wand des Kasiens niedergeschlagenen Athemwasser der Harn-
menge bei. An den Versuchstagen geschah die kfinsiliche Entlee-
rung der Blase eniweder unmittelbar, nach dem der Versuch abge-
brochen worden war oder eine halbe Stunde darnach, selten spiiter.
Die Gesammitagesmengen wurden immer von friih 9 Uhr bis des
anderen Tages wieder Morgens 9 Uhr gerechnet.

Beziiglich der Untersuchung des Harns konnen wir uns
kurz fassen. Ausser der Menge und dem specifischen Gewichi des
mit bekannter Wassermenge verdiinnten Tag- und Nacht-Urins wurde
der Harnstoff beziehungsweise Stickstoff nach Liebig bestimmt.
Da es sich nicht um absolute Zahlen, sondern um den relativen
Gehalt des Excrets an den hauptsichlichsten stickstoffhaltigen Sub-
stanzen, in erster Linie handelte, so schien uns diese Methode aus-
reichend zn sein. Wegen der im normalen Zustande regelmissigen

15*
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Beziehung zwischen Harnstoff und Phosphorsiiure schien uns die
quantitative Bestimmung des letzigenannten Korpers nicht ohne In-
teresse. Zweimal wurde auch die Schwefelsiiure mithestimmt,
einmal das Kochsalz. Qualitativ wurde der Urin jedesmal auf Ei-
weiss und Zucker untersucht. Wenn nichts besonders erwihnt
ist, so war der Urin eiweiss- und zuckerfrei.

2. Die einzelnen Versuche.

a) Hunde mit Milchfitterong.

Die nachstehenden Versuche wurden an kleineren oder mittel-
grossen Hiindinnen bei Milchfiitterung ausgefiihrt.

1. Versuchsreihe: Kleine Hindin mit 400 Ccm. Kuhmilch tig-
lich gefiittert; 4 Tage gleichmassige Harnstoffausscheidung; dann
24 Stunden missig starke Dyspnoe; schliesslich bei gleicher Kost
4 Tage lang die Harnausscheidung bestimmt.

Tabelle 1.
Datom.  Harnmenge. ﬁ H,PO, H,80, Bemerkungen.

24,—25,0ct. 280 5,88 0,688 0,326
25.—26. - 250 5,3 0,45 0,292
26.—27. - 250 5,65 0,475 0,325
27.—28. - 270 5,61 0,468 0,311
28.—29. - 290 688 0,918 0,542 Versuchstag: 24stiindige Dyspnoe.
29.—30. - 210 7,82 0,25 0,293
30.—31. - 250 6,77 0,425 0,358
31.—1. Nov. 260 581 0,408 0,331

1.—-2. - 250 5,8 0,4 0,380.

Die Gesammtmengen der Ausscheidungen vor und nach der Einwirkung der
24 stiindigen Respirationsstérung lassen sich in folgender klelnen Tabelle zusammen-
stellen:

Tabelle 2.
i H,P0,  H,S0,
3 Tage vor der Dyspmnoe . . . . . . 16,56 1,393 0,928
3 Tage nach der Dyspnoe. . . . . . 21,47 1,593 1,193
4 Tage vor der Dyspmoe . . . . . . 22,44 2,081 1,254

4 Tage nach der Dyspnoe (incl. Versuchstag) 27,28 2,001 1,524,

Versuchsergebniss: 1) Vermehrung der Harnstoffausscheidung wiihrend der
Dyspnoe (obne verstirkte Wasserausscheidung) um ca. 19 pCt. 2) Weitere Steige-
rong am folgenden Tage auf 39 pCt. (unter Abnahme des Harnwassers) und am
dritten Tage um 18 pCt., worauf Rickkehr zur Norm. 3) Zunahme der Phosphor-
sdure am Versuchstag um fast das Doppelte. 4) Sinken derselben am folgenden
Tag auf die Hilfte des Normalen, woranf Riickkehr zum Normalwerth. 5) Ausge-
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prigte Vermehrang der Schwefelsiure wihrend der Respirationsstorung. 6) Ver-

minderung am Tage darauf,

(unzureichend)

(trotz ausreichender Erndhrung).

Datum. Harnmenge.
22.—23. Nov. y 17 500
sl - yE B
225 - N5 300
26 -y oo
2020 - N ol
M2 - N a1s
I
20.—30. - x5 000
30.—1. Dec. y b g10
=2 - N 263
%3 - NN 160
34 - L1 300
=5 - N 300
o TE
6T - N 30
TS - N300

8 - T.H 100

2. Versuchsreihe: Hindin von 8 Kilo mit 500 Cecm. Milch pro die
ernihrt; 8 Tage gleichmiissige Ausscheidungen;
dann 2 Tage hinter einander jedesmal 10 Stunden starke Dyspnoe,
je einmal bis zur Asphyxie gesteigert, darauf 4 Tage lang die Unter-
suchung fortgesetzt; einige Tage nach Abschlass des Versuchs Tod

Spec.
Gew.

1007

1007
1008

1008
1006

1007
1007
1007

1009

1007
1008

1008,

1008

1010
1009

1010
1010

1007
1008

1009
1011

1009
1009

1008
1010

1009

+
U

1258t
2,49
5,5

2,87
3,02
428
4,05
3,21
43

2,92
5,31
2,62
45

2,59
5,18
2,67
5,8

2,79
5,26
3,01
5,20
3,08
5,67
3,95
5,96
4,09
7,0

432
7,74
4,92
8,21
3,87
7,2

5,11

Tabelle 3.
ot

U
. 245t

7,99
5,89
8,33
7,51
8,23
7,12
7,77
8,47
8,05
8,21
9,65
9,91

11,09

12,06

13,13

11,07

H,P0,
12 St.
0,376
0,674
0,373
0,372
0,4
0,4
0,366
0,34
0,242
0,397
0,285
0,488
0,312
0,475
0,26
0,49
0,324
0,455
0,318
0,452
0,5
0,309
0,527
0,408
0,319
0,56
0,403
0,634
0,435
0,582
0,264
0,625

0,468.

H,PO,
24 St

1,050
0,745
0,8

0,706
0,639
0,773
0,787
0,750
0,779
0,770
0,809
0,935
0,879
1,037
0,917

0,889

Korper-

gewicht.

8,010

7,860

6,580

6,450

6,200

Bemerkungen.

I. Versuchstag: friikh 9
bis Abend 71 Dyspnoe.

2. Versuchstag: ebenso.

Eine Zusammenstellung der Harnstoff- und Phosphorsiureausscheidungen von
mehreren Tagen vor und ehensoviel Tagen nach der Einwirkung der Schidlichkeit
giebt folgendes Tifelchen:
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Tabelle 4.
-
U H,PO,
6 Tage vor der Dyspnoe . . . . . . . 47,85 4,498
6 Tage nachher (incl. der beiden Versuchstage) 66,91 5,466
Versuchsergebniss: 1) Sehr betrichtliche Zunahme der Harnmenge wih-
rend der Versuchszeit, dagegen etwas Abnahme in den darauffolgenden 12 Stunden.
2) An den Versuchstagen Ansteigen der in den 12 Dyspnoestunden (Tagharn) aus-
geschiedenen Harnstoffmenge um ca. 44 pCt. gegen den Durchschnitt der vorher-
gehenden 6 Tage, wihrend die Harnstoffzahl des Nachturins anndhernd gleich bleibt.
3) Steigende Vermehrung des Harnstoffs (Tag- und Nachtharn) in den Tagen nach
den Versuchen. 4) Dem Harnstoff entsprechende Vermehrung der Phosphorsiure
wihrend der Versuchszeit und nachtriigliches Steigen derselben. 5) Stetiges Sinken
des Korpergewichts.
3. Versuchsreihe: Hiindin von 4,5 Kilo mit 400 Milch pro die;
nach einigen Tagen stetiges Ansteigen des Harnstoffs und der
Phosphorsdure; am letzten Tage 8stiindige Dyspnoe.

Tabelle 5.
i H,PO
4
Datam.  Haromenge. 19140 "94Stdn. 12Stdn, 24 Stdn, Demerkungen.

8.—9. Dec. 250 — 680  — 0,346

T.H. 150 3,51 0,21
%10 - N m o200 2929 80 grzp 0392

T.H. 180 3,26 0,257
10—t - Nnige 28 00 g5 0765

T.H 170 3,13 0,281
W12 - Nw o190 330 64 a7 0557

T.H. 170 4,37 0,351
1218 - N B 190 420 337 g6y OTI8

T.H 170 4,94 0,374
18—14 - N g o100 496 %9 ouuy 0821

T.H 185 5,02 0,414
—15. - NW 1ss a0 1011 Qhos 0816
1516, - NOTA00  — 1148 — 0,92

T.H. 135 484 0,324
1617 - N H 190 741 122 ghgg 0,910

T.H. 150 6,9 0,486
L N A O L I A X T

T.0. 150 8,64 0,582 Versuchstag:
18.—19. - N.H. 200 90 17,64 0,562 Lidd 8stiindige Dyspnoe.

Versuchsergebniss: 1) Eigenthiimliches Steigen der Harnstoff- und Phos-
phorsiuremengen wihrend der gleichmissigen Milchfiitterung. 2) Sehr betriichtliche
Vergrosserung der Harnstoffzahl in der 12stiindigen Periode, in welche die Respi-
rationsstorung fiel. 3) Deutliche Erhéhung der Phosphorsiiureziffer am Dyspnoetag.
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Betrachten wir die Resultate der drei Versuchsreihen, so zeigen
dieselben theils deutliche Uebereinstimmung in einzelnen Punkien,
theils aber auch wesentliche Abweichungen unter einander.

In allen drei Fillen liess sich {ibereinstimmend eine unver-
kennbare Zunahme des wihrend der Einwirkung des Sauerstoff-
mangels entleerien Harnstoffs, sowie der Phosphorsiiure constatiren.
Ueber das Verhalten an dem Tag nach der Einwirkung der Sehid-
lichkeit kOonen uns nur die beiden ersten Versuche Aufschluss
geben, da dasselbe im dritten nicht mehr untersucht wurde. Es
ergiebt sich, dass der Harnstoff an dem folgenden Tage noch mehr
zunimmt. Dagegen zeigi sich einmal ein sehr betriichtlicher Abfall
des Phosporsiurewerthes (1. Versuchsreihe), wihrend derselbe im
zweiten Falle nur in der unmiitelbar auf den Versuch folgenden
Nacht eben angedeutet ist. Ganz divergirend sind die beiden ersten
Versuche in Bezug auf den Gang der Ausscheidungen in den wei-
teren Tagen. Wihrend in der ersten Reibe die Stickstoffausschei-
dung vach und nach wieder auf das normale Maass zuriickkebrt,
wird der Eiweisszerfall in der zweiten, von den Tagen des schweren
Eingriffes an immer grdsser und grosser und fiihrt, wie man an-
nehmen muss, trotz zweifellos zweckmissigerer Ernihrung schliess-
lich zum Tode. In dem letzten Experiment endlich bemerken wir
die {iberraschende Erscheinung, dass auch obne vorhergehende
Sauerstoffentziehung auf einmal gleichsam von selbst die Stickstoff-
und Phosphorsiureexcretion zunimmt und unaufhaltsam steigt, bis
am Schluss der Dyspnoeversuch nur eine etwas ausgepriigtere wei-
tere Steigerung verursacht. ,

Wenn man also auch die erst angefiihrten, tibereinstimmenden
Thatsachen den drei Versuchen entnehmen zu konnen glaubte, so
musste- doch die Incongruenz der letzt genannten Erscheinungen
Bedenken erregen. Alsdann lag die Vermuthung nake, dass die
Art der Ernihrung der Grund fiir die eigenthiimlichen Abweichungen
gewesen sei. Man kounnte daher die Versuche, insbesondere die beiden
letzteren als nicht uninteressante Belege fiir den Einfluss des Sauer-
stoffmangels und einer, wie es schien, nnzureichenden und unpas-
senden Erniibrung zusammen gelten lassen. Zur definitiven Enischei-
dung unserer Hauptfrage jedoch galt es die Versuche bei ausreichen-~
der Nahrung unter im @ibrigen gleichen Bedingungen zu wiederholen.
Unsere in dieser Weise gewonnenen Befunde reihen wir jetzt an.



224

b) Hunde mit Fleisch-Fett-Fiitterung.

Die Thiere wurden immer lingere Zeit mit der ihrer Grosse
ungefihr entsprechenden Menge von gutem mageren Pferdefleisch,
mit Speck und einer bestimmtien Portion Wasser am Abend gefiittert.
Im iibrigen wurde genau die in der allgemeinen Uebersicht der
Versuchsanordnung angegebene Methode eingehalten.

4. Versuchsreihe: Ueber mittelgrosse kraftige Hindin; 350 Grm.
Fleiscl, 100 Speck, 250 Wasser; 4 Tage lang gleichmissige Stick-
stoffansscheidung; dann 7stindige sehr starke Dyspnoe, einmal

bis zu schwerer Asphyxie gesteigert; Urinuntersuchung von 3 wei-
teren Tagen.

Tabe.'l.le 6.

Datum,  Meoge. gbe l2Std.U24Std. rasid, Sysy, Bemerkungen.
L2 00 1031 aaas 2% tog T

23 - N 20 1031 1ass 2 ¥ip b7

B—t - U a70 102 20 280 (g %08

=5 - N W ok 1030 1788 2507 oo 161

b - N 220 1007 1o 2208 yog 18

ST - N2t lozo 1785 200 qo 164

T8 - W 230 1030 1503 2328 1ag 79

B9 - VW 543 1038 1676 52 Y715 270 poceveniis O
—t0 - TE L0 MIS 080 gpe DOI2 g (TN
1011 - VTG 1038 1053 240 qag 192

12 - TH 05 1006 1586 2942 glong 143

Die 4 Tage vor und 4 Tage nach dem Dyspnoeversuch ergaben folgende Ge-
sammtwerthe:
Tabelle 7.
b
U H,PO,
4 Tage vor der Dyspnoe . . . 96,0 6,64
4 Tage nachher (incl. Dyspnoetag) 102,6 6,88
Versuchsergebniss: 1) Betriichtliche Vergrdsserung der Harnmenge wéh-
rend der Periode, in welche der Versuch fillt. 2) Deutliche Erhohung der Harn-
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stofl-, betrichtliche der Phosphorsiureausscheidung wihrend derselben Periode.
3) Deutliche Vermehrung des Harnstoffs, starke der Phosphorsiiure in den 24 zum
Versuchstag gehdrigen Stunden. 4) Noch stirkere Vermehrung des Harnstoffs am

folgenden™ Tag,

bei Zurdickgehen der Phosphorsiure etwas unter die Norm.

5) Schliesslich wieder gleichmissige Ausscheidung, wie vor dem Versach.
5, Versuchsreihe: Grosse, sehr kréiftige Hiindin; 450 -Fleisch,
100 Speck, 400 Wasser; nachdem die Ausscheidung ziemlich gleich-
missig, 11 Stunden dauernde starke Dyspnoe (zuerst unter Wasser-
stoffeinleitung); Urinuntersuchung von weiteren 3 Tagen.

Datum.

16.7L-17. Aug.

17.—18:
18.—19.
19.-—20.
20.—21.
21.—-22.
22.—23.
23.—24.
24,—25.
251.—-26.
26.—27.
27.—28.

22 2923 2323 29 232323 29 23

400 1020 146 g, 172 Hp

Tabelle 8.
Urin- Spee. [ H,PO,
menge.  Gew. 128td. 24Std. 128Std. 248td.
H 220 1022 10,73 0,66
H. 200 1023 19,5 %2 g 1,66
H. 240 1020 10,06 0,746
H 200 1026 216 o106 qp, 1,880
H 215 1021 9,64 0,68
H.370 1030 2143 510 pag 1.9
H 250 1021 13,79 0,84
H 200 1027 18,87 %00 1094 1864
H 220 1020 11,0 0,88
H 270 1026 172 232 1oz 192
B — @ — = = =
H 300 1026 17,2 — 1,064 —
H 170 1022 9,88 0,66
H 350 1022 212 Oh08 yg9 175
H 225 1022 11,5 0,74
H 435 1020 18,08 2% g5 1,69
H.
H.
.
H.
H.
H.
H
H

380 1022 211 . 0,83

I s 10 e
B s ML 1
B e 4T e

H,50,

0,848
1,097
1,134
1,135
0,595
0,926

Bemerkungen.

Ein Theil verungliickt.

Versuchstag: 11stiin-
dige Dyspnoe.

Stellt man 2 Tage vor dem Versuch, dem Versuchstag plus dem darauffolgen-
den und 4 Tage vorher, % Tagen nachher gegeniiber, so erhdlt man folgende
Uebersicht :

Tabelle 9.
S
U
2 Tage vor dem Versuch . . . 60,6
Der Versuchstag und der folgende 67,0
4 Tage vorher . . . . . . 1214

4 Tage nachher (incl. Dyspnoetag) 121,3

H,P0,
3,44
3,86
7,22
7,6
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Versuchsergebniss: 1) Vermehrung des Harnwassers um fast das Doppelte
wihrend der eigentlichen Versuchsperiode. 2) Wihrend derselben Zeit deutliche
Steigerung des Harnstoffs, betriichtliche der Phosphorsiiure um iiber das Doppelte,
geringe der Schwefelsdure. 3) In den 24 Stunden des Versuchstags Zunahme des
Harnstoffs (um 16 pCt.), der Phosphorsiure (um ca. 42 pCt.) und der Schwefel-
siure. 4) Am folgenden Tage der Harnstoff noch um ein Weniges erhcht, die
Phosphorsdure subnormal. 5) ln den folgenden Tagen Riickkehr zur Norm und
unter die Norm, so dass die Gesammtzahlen von 4 Tagen vor und nach dem Ver-
such gleich ausfallen.

6. Versuchsreihe: Kleine Hindin mit chronischer Albuminurie,
veranlasst durch wochenlange Einverleibung von Sclerotinsiure;
50 Pferdefleisch, 100 Milch seit Wochen; einmal Dyspnoe ven 4i,
am folgenden Tage von 6 Stunden; der-wihrend der Dyspnoe ge-
lassene Harn getrennt untersucht; der ap den betreffenden Tagen
vor und nach der Dyspnoe gelassene Harn vereinigt untersucht;
dann noch 4tdgige Bestimmung.

Tabeile 10.
Harn- Spec. *

Datam. menge. Gew. U H.P0, Bemerkungen.

8.—9. Juli 195 1024 8,96 0,4

9.—10. - 200 — T4 0,36

10.—11. - 175 1018 7,63 0,396

11.—12. - 190 1018 6,64 0,428

12.—13. - 230 1013 7,04 0,468

13.—14. - 190 1016 6,4 0,428

14.—15. 1. Versuchstag: 43

wihrend d. Dyspnoe  — — 2,77 5.67 0,168‘0 g7g Stdn. Dyspnoe. (Beim
voru,nach d. Dyspn. 130 - 29§ % 0,210§™ Harn wenig Kices.)
15.—16. Juli

wiihrend d. Dyspnoe 50 — 2,08] 12 0,236‘0 942 2. Versuchstag:
voru.nachd. Dyspn. 180 —  9,04) ™ 0,716™ 6 Stonden Dyspnoe,
16.—17. Juli 135 1018 6,4 0,228

17.—18. - 130 1020 5,79 0,285

18.—19. - 145 1019 6,51 0,384

19.—20. - 175 1016 6,59 0,38

Da dieser Versuch wegen der vollkommen getrennten Aufsammlung des Dyspnoe-
harns geeignet scheint zar Ermittelung der ausschliesslich wihrend der Respi-
rationsstdrung secernirten Harnstoff- und Phosphorsduremengen, so wollen wir fol-
gende kleine Berechnung anstellen. Wir nehmen die Summe der beiden Stoffe,
welche in 5 Tagen (= 120 Stunden) vor dem ersten Versachstag ausgeschieden
wurde. Aus dieser berechnen wir (durch Division mit 120) die Ziffern, welche
einer Stunde entsprechen wiirden. Multipliciren wir dann diese Zahlen einmal mit
4} vnd dann mit 6, so erhalten wir diejenigen Werthe, welche in den Zeitrinmen,
in denen der Sauerstoffmangel einwirkte, sich unter normalen Verhiltnissen ergeben
haben wiirden. Da diese Stunden in die Tageszeit fielen, zur Nachtszeit aber, welil,
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wie immer, Abends gefiittert wurde, mehr von Harnstoff und Phosphorsiure abge-
geben wurde, so wiirden zwar diese berechneten Werthe etwas zu hoch ausfallen.
Jedoch schadet das nichts. Denn finden wir trotzdem in Wirklichkeit hdohere
Zahlen, so beweist das a fortiori. Das Resultat der Berechnung folgt iibersichtlich
dargestellt :

Tabelle 11.
+
i H,P0,
Berechnet Gefunden Berechnet Gefunden
1. Tag: 44 Stunden Dyspnoe 1,3 2,77 0,076 0,168

2. Tag: 6 Stunden Dyspooe 1,7 2,08 0,102 0,236

Versuchsergebniss: 1) Vermehrung des Harnstoffls und der Phosphorsiure
in dem wihrend der Dyspnoe ausgeschiedenen Urin, 2) Bezogen auf die Tages-
menge am ersten Versuchstag eher Verminderung beider Stoffe, am zweiten jedoch
sehr Dbetrichtliche Vermehrung. 3) Im Ganzen in 5 Tagen nach der Dyspnoe
gegeniiber derselben Zeit vorher keine Differenz.

Diese bei zureichender Eiweiss- und Fettnahrung ausgefithrien
Versuche ergeben also mit ziemlicher Sicherheil: Erstens, dass in
der Versuchsperiode, welche entweder ganz oder zum weitaus grossten
Theil von der Einwirkung des Sauerstoffmangels eingenommen wird,
die Harnmenge zunimmt (und zwar trotz gleichbleibender Wasser-
zufubr), der Harnstoff entschieden steigt und noch enischiedener
die Phosphorsdure; zweilens, dass unmittelbar nach der Respirations-
storung und meist auck am darauffolgenden Tag die Erhdbung der
Harnstoffausfubr fortdauert, ja sogar noch steigen kann, wihrend
die Phosphorséureentleerung in der genannten Zeit jedes Mal unter
das normale Maass sinkt; drittens, dass die Gesammtausscheidung
der beiden Substanzen nach der Sauerstoffentzichung, die beireffen-
den Versuchstage eingerechnet, im Vergleich zum Normalen nicht
oder nur wenig vermehrt ist.

¢) Hunde im Hungerzustand.

Nur der Vollstindigkeit halber und um uns zu vergewissern,
ob wir am hungernden Thier mit unseren Versuchsmethoden #hn-
liche deutliche Ausschlige erzielen kounten, wie sie Frinkel er-
hielt, haben wir mit Anwendung des Dyspunoekastens auch im In-
anitionszustand einen Versuch angestelit.

7. Versuchsreihe: Grosse Jagdhiindin 4 Tage vor dem Versuch
im Hungerzustand (nur 100 Wasser im Tag) und in gleichméssiger

Harnstoffausscheidung; darauf 12stiindige starke Dyspnoe; schliess-
lich noch 2tigige Untersuchung der Ausscheidungen.
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Tabelle 12.
Datam Harpmenge. Spec. i‘I . HyPO, Qualitat
128t 24St. Gew. 12St. 24 St. 12St. 24St. des Haros.
T.H 90 1020 4,53 « 0,315 ohne Eiweiss
28 Febr. oy g5 175 G030 332 85 083 0598 ghie Zucker.
., _ TH 8 1020 4,07 0,426
3=k - NH 75 180 jo19 3y T84 g3s7 0813
. TH 9 1020 3,5 0,32
b=5 - NE 75 165 g020 372 TR g3y 0757
_a . T.H 130 1031 6,19 09 eiweissh., 0. Z.
5=6 - NH 90 220 o256 512 B2 43 U3 g o7
. T.H 65 1019 3,43 0,086 -
6.7 - N g5 130 qo17 349 692 g 0247
. T.H 65 1020 3,99 0,126 .
T—8 - NH 6 120 1018 310 799 gnpr 9398
Tabelle 13.
+
t  mpo,
3 Tage vor der Dyspnoe . . . 22,91 2,158

3 Tage vachher (incl. Versuchstag) 25,22 1,970

Versuchsergebnisss 1) Wahrend der 12stiindigen Dyspnoe missige Zu-
nahme des Harnwassers, betrdchtliche des Harnstoffs (fast um das Doppelte),
enorme der Phosphorsiure (fast um's Dreifache). 2) In den folgenden 12 Stunden
besteht die Harnstoffvermehrung fort, die Phosphorsiure erreicht das normale Maass.
3) An den folgenden Tagen wird die Harnstoffausscheidung wormal, die der
Phosphorsdure subnormal. 4) In der gleichen Zeit vor und nach der Dyspnoe
worde im Ganzen etwas mehr Harnstoff, dagegen nicht mehr Phesphorssiure abge-
geben. 5) Am Versuchstag war der Urin eiweisshaltig, 6) Der Urin enthjelt nach
der eigens darauf gerichteten Untersuchung keine Spur von Allantoin,

3. Die Versuchsresultate.

Wenn wir jetzt die Resultate der ersten Gruppe unserer Ver-
suche vorliufig zusammenfassen, so wollen wir noch nicht von der
Einwirkung des Saunerstoffmangels im engeren Sinne reden, sondern
die Ursache der gefundenen VerinderungenZallgemeiner als ,Dys-
pnoe“ oder ,dyspnoischen Zustand“ bezeichuen. Derselbe hestand
in einer durch Sauerstoffmangel, Kohlensiiure und Wasserdampfan-
hiiufung hervorgerufenen, meist continuirlichen, nur selten etwas
remittirenden oder sich bis zur Asphyxie steigernden Erhthung der
Athemthitigkeit unter Blaufirbung der peripherischen Theile. Dass
dieser abnorme Zustand einen ganz entschiedenen Einfluss auf den
Stoffwechsel des thierischen Organismus ausiibt, das geht aus den
mitgetheilten Versuchsreihen sicher hervor. Wir werden jeizt die
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einzelnen Thatsachen durchzugehen haben und dieselben auf ihre
allgemeine Giiltigkeit und auf ihren Werth fir unsere Einsicht in
die Pathologie des Stoffwechsels priifen.

Zunichst miissen wir wohl auseinanderhalten: die unmittelbare
Wirkung der Dyspnoe und die Nachwirkung derselben.

Die unmitielbare Wirkung des dyspnoischen Zustandes
kann mit aller Exactheit nur aus demjenigen Theil der Versuche
erschlossen werden, in welchem die Dyspnoezeit sich mit der ge-
wohnlichen zwolfstiindigen Versuchsperiode ganz oder doch fast
ganz deckt oder in welchem der Dyspnoeharn isolirt untersucht
wurde. Dieser Theil lehrt uns aber, dass wihrend der Dyspnoe
vor allem die Harnmenge zunimmt, obwohl immer dieselbe Menge
Flissigkeit gegeben wurde. Diese Erfahrung stimmt nicht mit der
Beobachtung am Krankenbette, wo man bei Athemnoih meist eine
spiirliche Urinsecretion zu sehen gewohnt .ist. Doch kann die Ver-
mehrung in unserem Falle unmoglich nur eine scheinbare sein
Das Athemwasser, welches sich an den Winden niederschlug, mischte
sich wohl dem Urin zuweilen bei, doch wie man beobachten konute
nur in ganz geringer Menge, in dem das meiste an der Wand
hiingen blieb. So muss wohl die Wasservermehrung in den Ver-
suchsbedingungen ihren Grund haben. Da scheint es, dass die
Feuchtigkeiiszunahme der Kastenluft eine fortschreitende Abnahme™
der Wasserabgabe durch die Lungen und somit eine vicariirende
Mehrausscheidung durch die Nieren bedingen konnte. Und ferner
darf man nicht vergessen, dass der bei der Dyspnoe erhihte Blut-
druck ebenfalls einen wichtigen Factor fiir die ErhShung des Wasser-
austritts durch die Nieren abgeben diirfte. Fiir die Wichtigkeit
dieses oder #hnlicher Factoren und gegen die alleinige Abhingigkeit
der Wasservermehrung von dem Aufenthalt im Dyspnoekasten
spricht auch das Resultat der spiter zu erwihnenden auf andere
Art angestellien Versuche.

Als weiterer unmittelbarer Effect des dyspnoischen Zustandes
finden wir regelmissig eine Erhthung -der Harnstoffausfuhr.
Dieselbe fillt bald stirker bald schwicher aus. Der Haupisache
nach diirfte das vielleicht von den verschieden langen Zeiten und
der verschiedenen Stirke der Dyspnoe ‘abhingen, obwohl gerade
die Fille, in denen es bis zur schweren Asphyxie kam, sich gerade
nicht durch besonders hohe Harustoffzablen auszeichnen. Constant
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und zwar meistens bedeutender als der Harnstoff erscheint die
Phosphorsiure vermehrt. Auch die Schwefelsiure bai in den
paar Fillen, in denen darauf geachtet wurde, zugenommen. Ein
gesteigerter Eiweisszerfall hat demnach wihrend des dyspnoischen
Zustandes jedenfalls slattgefunden. Eiweiss als solches wurde nur
einmal ausgeschieden, Zucker niemals, ebensowenig Allantoin.

Inconstanter als die unmittelbare Wirkung zeigen sich die
Nachwirkungen der Dyspnoe. In den niichsten 12 Stunden ist
Harnstoff und Phosphorsiiure gewohnlich ebenfalls vermehrt, doch
kommt auch bei beiden Stoffen eine Riickkehr zur friilheren Hohe
vor. Am folgenden Tage verhalten sich Harnstoff und Phosphor-
siure constant in der auffilligsien Weise verschieden, die
Harnstoffmenge ist in den meisten Fillen noch mehr erhdht, in
einigen jedoch auch wieder normal geworden. Letzteres fand so-
gar auch in einem Falle, in dem zwei Tage hinter einander die
Schédlichkeit eingewirkt hatte, sowie bei dem Versuch am hungern-
den Thiere statl. Dagegen ist die Phosphorsiureziffer (und eben
so die der Schwefelsiure) am folgenden Tage, besonders deutlich
aber an der ersten Hilfte desselben, constant unter die Durch-
schuittsziffer gesunken. (Wir sagen constant, da wir den Versuch
2, in welchem Harnstoff und Phosphorséiure so unaufhalisam stiegen,
woh! mit allem Recht als durch andere Factoren beeinflusst hier
unberiicksichtigt lassen diirfen.) Somit ist immer am Tage nach
der Dyspnoe das von Bischoff gefundene constante Verhiltniss
zwischen Harnstoff und Phosphorsiiure gestdrt, ein wichtiger Punkt,
auf welchen wir noch zuriickkommen werden. Hier sei nur noch
darauf aufmerksam gemacht, dass wenn man die Ausscheidungen
von mehreren Tagen nach der Einwirkung des dyspnoischen Zu-
standes, den Versuchstag eingerechnet, zusammenstellt und in Ver-
gleichung bringt mit derselben Zahl von Tagen vor dem Versuche
(vgl. die kleinen Tabellen), die Gesammtharnstoffausfubr sich mei-
stens, wenn auch im Allgemeinen nicht sehr erheblich, als gesteigert
herausstellt, wihrend die gesammie Menge der Phosphorsiure fast
gleich geblieben ist.

In dieser Weise verhalten sich also ungefihr Ursache und
Folgen nach unseren Untersuchungen zu einander. Aber beide
sind noch zu complicirter Natur, als dass wir genaue Einsichi in
die Vorgiinge erhalten konnten. Wir miissen die Ursache, den
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dyspnoischen Zustand, zu zergliedern, in seine einzelnen Factoren
aufzulosen suchen. Wir miissen aber auch die Folgezustinde niiber
in’s Auge fassen und analysiren. Wenn wir Letzteres thun wollen,
50 miissen wir wohl auf den augenfilligsten und wichtigsten Befund
in erster Linie eingehen, das ist die Harnstoffvermehruang, wie
wir sie bisher bezeichnet haben. .

Wir haben den Harnstoff nach der Liebig’schen Titrirmethode
bestimmt und bekanntlich bestimmen wir mit demselben eine Reihe
von stickstoffhaltigen Substanzen ausser dem Harnstoff ebeunfalls
mit. Da nun bei den Friénkel’schen Versuchen die Stickstoff-
bestimmung nach Schneider-Seegen anch bei der Erhéhung
durch die Respirationsstorung hioreichend iibereinstimmende Resul-
tate mit der Berechnung aus Harnstoff nach Liebig ergeben hat,
so kdnnten wir uns dabei beruhigen und unsere Bestimmungen
gleich Stickstoffbestimmungen setzen. Doch wire es ijmmerhin
wichtig mit aller Sicherheit zu wissen, ob der Stickstoff wirklich
unter der Einwirkung der Athmungsbehinderung in der Form der
hichsten Oxydationssiufe des Harnstoffs, den Korper verlisst. Da
uns die ibrigen iiblichen Harnstoffbestimmungen simmilich zu um-
stiindlich und dabei immer noch nicht genau genug erschienen, so
glaubten wir uns fiber diesen Punkt auf eine Weise orientiren zu
ktnnen, welche gleichzeitigs nicht uninteressanten Aufschluss iiber
den Eiofluss der Respirationssibrungen bei einer anderen Wirbel-
thierklasse zu geben versprach, nehmlich durch Stoffwechselversuche
bei Vogeln. Das hauptsichliche hochste Oxydationsproduct der
Ausscheidungen dieser Thierklasse, die Harnsiure, schien uns
leichter und sicherer zu bestimmen und es war nicht unmiglich,
dass sich dieselbe vielleicht wie der Harnstoff bei den Siugern ver-
halten wiirde. Wir lassen diese Versuche in Kiirze folgen.

. Versuche an Vigeln.
1. Die allgemeine Versuchsanordnung.

Als Versuchsthiere wurden erst eine Haushenne und dann
mehrere Enten verwendet. Dieselben mussten zur sicheren Auf-
sammlung des Kothes gefesselt werden und zwar wurden sie an
Fliigeln, Beinen und Schwanz in einen Kifig eingebunden. Durch
eine zweckmissig angebrachte Schale mit sehr hoher Riickenwand
gelang es uns allen Koth zu bekommen. Die Nahrung, welche
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einmal tiglich gereicht wurde, bestand in einer bestimmten Menge
Pferdefleisch und wenig Wasser. Sie wurde fast immer mit grosser
Gier verschlungen. Nur unmitelbar nach Abschluss des Dyspnoe-
versuchs verweigerten die Thiere zuweilen die Nahrung und mussten
alsdann gestopft werden.

Der eigentliche Dyspnoeversuch wurde in ganz analoger Weise,
wie bei den Hunden, arrangirt. Wir nehmen jedoch fiir diese
kleineren Thiere statt des friiher beschriebenen Kastens eine Art
Glasglocke, welche sehr einfach zu beschaffen und sehr empfehlens-
werth ist. Von einem Schwefelsiureballon wird der Boden voll-
kommen glatt abgesprengt, der Rand der so enistandenen Glocke
wird in eine kreisférmige Rinne, die mit Quecksilber oder Glycerin
gefiillt ist, hineingestelll und dann die Miindung der Flasche durch
einen mit 2 Zuleitungsrohren versehenen Gummistopfen luftdicht
verschlossen. So erhilt man einen einfachen Apparat, welchen man
iiber den Kifig mit dem Vogel stiirzen und bei dem man nach Be-
lieben vollstindigen Luftabschluss oder (durch Verbinden des einen
Zuleitungsrohrs mit einem Bunsen’schen Aspirator) missigen Luft-
zutritt bewirken kanp. Unter dieser Glocke kommen die Thiere
sehr schnell (unter Wasserstoffeinleitung noch schneller) in Dyspnoe,
welche sich in starkem, bei ruhiger Athmung kaum sichtbarem,
Heben des ganzen Riickens, regelmissigem inspiratorischen Schnabel-
aufsperren und Blaufirbung der Zunge Hussert. Bei beginnender
Asphyxie lisst das Thier wie in Betiiubung den Kopf sinken. So
kann man bei einiger Aufmerksamkeit die Vogel viele Stunden in
einer gleichmiissig starken Dyspnoe erhalten. -

Die Untersuchung war der Hauptsache nach auf die ausge-
schiedenen Harnsduremengen gerichtet. Dieselben wurden gewbhn-
lich in der 24stiindigen Kothportion bestimmt, leider nur bei einer
Versuchsreihe in der 12stiindigen. Ausserdem wurde zweimal die
Phosphorsiure, sowie der Aschengehalt tiberhaupt, einmal die Ge-
sammistickstoffausscheidung mitberiicksichtigt. Die Methode der
quantitativen Harnsiureanalyse war die schon von v. Knieriem?)
und von H. Meyer?) benutzte: Die Ficalmassen wurden mit Hther-
haltigem Alkohol erst ausgezogen, dann getrocknet, gewogen und

Y v. Knieriem, Zeitschr. £ Biol. Bd. XIIL S. 41.
?) H. Meyer, Beitr. z. Kenntn. des Stochwechs. im Organ. d. Hithner. (Kdnigs-
berger Diss. 1877.)
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zerrieben. Davon wurde dann 0,5 genommen, mit 2procentiger
Kalilauge bis zur Aufidsung gekocht, filtrirt und in der Wirme wmit
Salzsdure gefdll. Nach 48stlindigem Stehen an einem kiihlen Ort
wurde alsdann die ausgeschiedene und ausgewaschene Harnsiure
durch Wigung bestimmt. — Die Phosphorsiiure wurde nach vorher-
gehender Veraschung in der gewthnlichen Weise titrirt.

2. Die einzelnen Versuche.

8. Versuchsreihe: Ausgewachsenes Haushuhn 8 Tage mit 50
Fleisch und 20 Wasser gefiittert, dann 2 Tage hinter einander
jedesmal 6 Stunden in starker Dyspnoe.

Tahelle 14.
Fices- Tages- Harn-

Tages- "
menge [ENEO menge  sdure-
Datum, der Yon der menge Bemerkungen.
Fiices. ¢ 3 I-.I‘arn- vonje 3
Tagen. siure. Tagen.
28.—29. Dec. 7,59 5,229
29.—30. - 8,24 5,142
30.—31. - 7,84 4,54
31.—1. Jan. 8,05 5,296
1.—2. - 89 5,462
2—3. - 89 5,58
Jo—4 - 90 2845 584 17,7
4—5. - 10,55 . 6,287 .
5—6. - 104 2803 6,203 17.85 1. Versuchst,: Dyspnoe von 12-6 Uhr.
6.—17. - 1,58 ’ 4,64 ’ 2. Versuchst.: Dyspnoe von 12-6 Uhr.
7.—8. - 10,95 7,01

Versuchsergebniss: Am ersten Dyspnoetag hiochstes Maass der normalen
Harnsiureausscheidung, am 2. Versuchstag verringerte Harnsiureausfubr, am daraunf-

folgenden Tag geringe Vermehrung. Die Gesammtzahl vor und nach der Dyspnoe
bleibt dieselbe. :

9. Versuchsreihe: Gut genihrte ausgewachsene Ente bekommt
100 Fleisch; 6 Tage gleichméissige Ausscheidungen; dann andauernde
starke Dyspnoe von 12 Stunden; einmal asphyktisches Stadium;
Ausscheidungen noch 2 Tage bestimmt; am 3. Tage Tod; Sections-
befund negativ.

Axchiv f. pathol. Anat. Bd. LXXXVIL. Hft.2. 16
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Tabelie 15.
] Harn- H,PO N
Datum. gizeg: s};?lr:; viil}l:?; Asche. H,PO, Yl(‘:]jeﬁ N  vonje3 Bemerkungen.
Tagen. agen. Tagen.
13.—14. Aug. 15,22 7,640 2,068 0,284 3,037
14—15. - 16,25 9,560 3,087 0,342 5,054
15.~16.- - 15,41 10,27 3,082 0,33 4,697
16.—17. - 16,13 7,848 3,171 0,283 4,910
17.—18. - 17,10 7,891% 24,21 2,97 0,242% 0,833 3,8‘19% 13,14
18.—19. - 15,08 8,47 2,953 0,308 4411
19. —20. - 8,12 3,029 3,288 0,256 1,997 Versuchstag:
20.—21. - 11,97 4,943} 12,21 3,78 0,358$ 0,921 3,132% 8,076 12stdge. Dyspn.
21.—22. - 11,22 4,244 2,912 0,297 2,947

Versuchsergebniss: 1) Am Versuchstag sinkt die Harnsiiure betrichtlich,
die Phosphorséinre bleibt gleich, der Gesammtstickstoff fillt unter die Hilfte der
Durchschunittszahl, 2) Am folgenden Tag: Harnsdure niedrig, Phosphorsiure wenig
erhoht, Stickstoff niedrig, so dass bei Zusammenaddirung von 3 Tagen Harnsdure
und N nach der Dyspuoe weit hinter dem Gesammtwerth von der Zeit vor der
Dyspnoe zuriickblieben, wihrend die Phosphorsdure vor- und nachher annéihernd
gleich geblieben ist.

10. Versuchsreihe: Kriftiger Enterich mit 100 Fleisch gefittert;
nachdem die Ausscheidungen gleichmissig sind, 2 Tage nach ein-
ander einmal 9stindige, einmal 10stindige Dyspnoe; nach weiteren
5 Tagen wieder ein Dyspnoeversuch von 12 Stunden.

Als Beispiel schicken wir der Tabelle die kurzen Versuchsprotocolle voraus:

29. Juni. 9 Ubr Vorm. unter den Glasballon. 10 Uhr Vorm. deutliche
Dyspnoe. 10 Ubr 30 Min. Schoabelsperre. 11 Uhr 50 Min. blane Zunge, 36 Re-
spirationen in der Minute. Kurze Zeit Luft durchgesaugt. 12 Uhr 50 Min. 30 Re-
spirationen pro Minute. Von 12 Uhr 30 Min. bis 1 Uhr 30 Min. sehr starke, von
1 Ubr 30 Min. bis 2 Ubr 30 Min. méssige Dyspnoe. Von 2 Uhr 30 Min. bis 6 Uhr
45 Min. sehr starke Dyspnoe. Dann aus dem Glashalion entfernt. Das Thier er-
holt sich schnell und frisst wie gewGhnlich.

30, Juni. 8 Ubr Vorm. unter den Glashallon. 9 Uhr missige Dyspnoe. 10 Uhr
starke Dyspnoe mit Schnabelsperre und Cyanose der Zunge. Von 1 Uhr 15 Min.
Mitt. an missige Dyspnoe. Von 3 Uhr bis 6 Uhr 30 Min, sehr lebhafte Dyspnoe
mit starker Cyanose der Zunge. 7 Uhr dann schwiichere Dyspnoe. 7 Uhr Ballon
gedfinet.

6. August. 5 Ubr 45 Min. Morg. unter den Glasballon, Wasserstoffeinleitung.
Um 6 Ubr 45 Min, miéssige, 8 Ubr allméhlich zunehmende Dyspnoe. Von 9 Uhr ab
sehr starke Dyspnoe mit Schnabelsperre, blauer Zunge, grosser Mattigkeit. In
starker andauernder Dyspnoe erhalten bis Abeuds 6 Uhr 45 Min. Nur bei drohender
Axphyxie einige Mal kurze Zeit Luft durchgesaugt. Abends 7 Uhr Ballon gedffnet,
Das Thier will nicht fressen und wird gestopft. Nach einigen Stunden vélliges
Wohibefinden.



Datum.

22.—23. Juni

23.—R4.
24.—25.
25.—26.
96.—27.
97.—28.
28.—29.
29.—30.
30.- 1.
t.—-2.
2.—3.
3.—4.
4.—B.
5.—6.
6. 1.
7.—8.
8.—9.
9.—10.
10.—11.
11.—12.

Fices.

17,521
12,25
12,342
12,848
12,419
12,25
13,06
12,8317
14,43
11,615
14,92
12,337
13,52
11,62
9,787
13,65
11,65
12,39
11,642
13,44

Harn-
sdure.

7,358
6,695
6,996
7,678
7,514
6,958
7,293
7106
7,669
7424
8,565
7,749
8,26

6,227
5,209
6,941
6,74

7,76

6,577
7,450

23

Tabell
Harnséure
von je 6
Tagen.

43,13

46,47

40,68

5

e 16.
Asche.

2,02
1,379
1,387
1,54
1,379
1,467
1,392
2,359
1,476
1,719
1,451
1,323
1,286
1,344
1,919
1,264
1,785
1,354
1,451

H,PO,
H,PO, vonje6 Bemerkungen.
Tagen.

0,195

0,233
0,262
0,327
0,235
0,213
0,414
0,380
0,319
0,316
0,290
0,235
0,265
0,184
0,245
0,219
0,287
0,260
0,270

1,465

1. Dyspnoetag.
2. Dyspnoetag.

‘1,953

3. Dyspnoetag.

1,465

Versuchsergebniss: Negative oder unbestimmte Resultate. An den Ver-

suchstagen die Harnsiureausscheidung bald unverdndert,

bald vermindert, die

Phosphorsaure zweimal erhoht, einmal eher vermindert, die Gesammizahlen nach
den Respirationsstorungen bald héher, bald niedriger als die Normalzahl.

11. Versuchsreihe: Kraftiger Enterich mit 100 Fleisch und 20
Wasser gefiittert; nachdem die Harnsiureausscheidungen ziemlich
gleichmissig, 2 Tage hinter einander Dyspnoe von jedesmal circa
8stiindiger Daner.

Datum.

24.—25.

25.—26.
26.—27.
27.—28.
28.—29.
29.—30.

30.—3L.

Mai

31.—1. Juni

1.—2.

Fiices.

4,169
8,436
2,598
9,332
2,947
9,692
2,902
7,888
2,809
8,168

9,292
5,056
- 10,71
11,28
. 10,07
10,51
6,37

PZHZEZHAZAZAZSZEZS 2

Tabell

2,065
5,348
1,319
5,915
1,554
5,669
1,874
4,60

1,59

4,992
2,401
4,588
2,983
5,134
5,95

5,62

5,08

4,032

e 17.

Harnsiore

7,413
7,234 |
7,223
6,474

~—

i e ™ il
12 Stdo. 24 Stdn.  vonje 4 Tagen,

27,51

6,582

6,989

8,117
11,57

9,112

35,78

Bemerkungen.

1. Versuchstag.

2. Versuchstag.

16*
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Versuchsergebniss: 1) Wahrend der Versuchsperiode jedesmal sehr deut-
liche Zunahme der Harnsiuremenge, das zweite Mal noch ausgepriigter. 2) In den
auf die Versuche folgenden Nichten einmal normale Menge, das zweite Mal Steige-
rung. 3) in den beiden folgenden Tagen noch weitere betriichtliche Zunahme der
Harnséiure, so dass die Gesammtmenge der letzten 4 Tage eine bedeutende Erhdhung
der Harnsioreausfuhr ergiebt.

3. Die Versuchsresultate.

Es ist schwierig ein zusammenfassendes Urtheil iiber die mit-
getheilten Versuche an Vigeln abzugeben. Die Resultate stehen im
Widerspruch sowohl unter einander als mit den an Hunden ge-
wonnenen. Die einzige Versuchsreihe, welche Uebereinstimmung
mit den Hundeversuchen zeigt, ist die letzte (11). Da haben wir
Vermehrung der Harnsiiure wihrend und nach der Respirations-
storung. Aber in den iibrigen Versuchen herrscht eine unglaubliche
Unklarheit, bald keine Veréindernng in der Harnsidiureausfuhr, bald
geringe, bald sehr betrichtliche Verminderung, das eine Mal nach-
trigliche Steigerung, das andere Mal wieder nachtriigliche Abnahkme.
Wir sind augenblicklich nicht im Stande das Dunkel, welches iiber
diesen Ergebnissen liegt, aufzuhellen., Moglich, dass der Versuch 11
der einzige maassgebende ist und die {ibrigen unter den Einfluss
von Fehlerquellen standen, welche wir bei Vdgeln nicht kennen.
Moglieh, dass der Zustand der dauernden Fesselung, dass die lange
Entfernung vom Wasser (da wir es doch mit Wasservigeln zu thun
hatten) oder Aehnliches eine krankmachende Wirkuug auf die Thiere
gehabt hat, welche bald in der einen, bald in der anderen Richtung
die Reinheit des Versuchs getriibt hat. Wir wissen es nicht und
miissen daher darauf verzichien, die Frage ob iberhaupt die
N-Ausscheidung auch bei Vigeln durch die Sauerstoffentziehung
gesteigeri und ob der N dann ganz als Harnsiure ausgeschieden
wird, endgiiltig zu entscheiden. Wir haben uns die Mittheilung
der Versuche nur erlaubt, weil sie doch vielleicht in irgend einem
Sinne brauchbares Material fiir derartige Untersuchungen einmal ab-
geben konnen.

fII. Die Frage nach der eigentlichen Ursache der
gefundenen Verlinderungen und die Curareversuche.

Bisher haben wir uns in unseren Erdrierungen absichilich des
Ausdrucks ,,Dyspnoe®, ,dyspnoischer Zustand* bedient, um damit
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einen Sammelnamen zu haben fiir die verschiedenen Factoren,
welehe sich in einer Gruppe von Erscheinungen vereinigen. Der
haupisichlichste dieser Factoren ist unzweifelhaft der Sauerstoff-
mangel, die eigentliche Endursache der mit dem Namen Dyspnoe
und Asphyxie zusammengefassien Sympiomengruppen. Denselben
begleitet in unserer Versuchsanordnung stets Wasserdampf- und
Kohlensiiureanhiiufung. Die Ueberladung der Athmungsluft mit
Feuchtigkeit ist dem Sauerstoffmangel ohne Weiteres gleichzusetzen.
Aber auch die Kohlensiureanhiiufung dirfen wir wohl fiir unsere
Zwecke als gleichbedévtend ansehen, da wohl, wenn in den Ath-
mungsapparat sei es bei Krankheiten, sei es durch das Experiment
auf mechanischem Wege hemmend eingegriffen wird, neben dem
Sauerstoffmangel immer auch Kohlenstureiiberladung vorhanden sein
diirfte. Ein reiner Sauerstoffmangel ohne gleichzeitige Kohlensture-
anhiiufung, wie er natirlich bei Oligocythimien vorkommi, wire,
wie uns scheint, kfinstlich nur durch Eingriffe herbeizufiihren,
welche wieder andere complicirende Factoren in’s Spiel bringen,
wie durch Bluientziehungen, Kohlenoxydvergiftang und Aehaliches.
Daher kinnen wir in unseren Versuchen den Sauersioffmangel als
eine Haupt- und Endursache der gefundenen Verdnderungen wohl
annehmen.

Die friiberen Bearbeiter dieses Gebietes sind noch weiter ge-
gangen. Sie haben den Sauerstoffmangel als einzigen Factor des
von ihnen auf seine Wirkung untersuchten pathologischen Vorgangs
angesehen. Speciell Frinkel hilt denselben fiir die Ursache des
Absterbens von Eiweiss und somit als die directe Ursache der ver-
mehrien N-Ausscheidung. Wir konnen uns wenigstens nicht obne
Weiteres mit dieser Anschauung einverstanden erkliren. Der Sauer-
stoffmangel hat Wirkungen in seinem Gefolge, welche sowohl zur
Erklirung der Frinkel’schen als auch zu der unserer eigenen Re-
sultate nicht vnberiicksichtigt gelassen werden diirften.

Die auffilligste und unmittelbarste Folge ist entschieden die
dyspnoische Athemmuskelarbeit, welche die Athmungsstérung
zu compensiren sucht und lange fortbestehen kann ohue dass ihr,
nach der Blaufirbung der peripherischen Theile zu urtheilen, die
Compensation aueh wirklich vollstindig gelingt. In Gemeinschaft
mit erhthter Action der iibrigen Kdrpermuskeln, welche sich bei
Frinkel gewiss in Striiuben, zumal der gefesselten Thiere, in
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unseren Versuchen als betréichtliche Unruhe #usserte, fiihri die er-
hohte Respirationsthiitigkeit wihrend der Versuchszeit gegeniiber
dem ruhigen Verhalten an den frilheren Tagen wohl einen sehr
bedeutenden Zuwachs an Muskelarbeit herbei. Somit wiren wir
also bei der Frage angelangt, welche vielfach untersucht und
discutirt worden ist: Hat Verstirkung der Arbeit Vermehrung der
N-Ausscheidung zur Folge? Indem wir auf die Auseinandersetzungen
von Voit') verweisen und uns auf den Standpunkt dieses Be-
griinders der modernen Stoffwechsellehre stellen, so miissen wir
wenigstens die Moglichkeit zugeben, dass auch die Muskelthitigkeit
nicht ohne Einfluss auf den Ausfall unserer Versuchsresuliaie ge-
blieben sein konnte. Die Hohenheimer Versuche am Pferd?®) haben
unwiderleglich nachgewiesen, dass die Muskelarbeit eine Vermehrung
der Stickstoffausscheidung zur Folge haben kann. Mit seinen
eigenen und anderen zum Theil oder villig wiedersprechenden Er-
gebnissen sucht Voit die Hohenheimer Resultate durch die Ueber-
legung in Einklang zu bringen, dass fettdrmere Individuen mehr
Eiweiss zersetzen, als fettreiche und dass jenes Pferd als ein feft-
armer Organismus, der sich iiberdies ,im Zustande des theilweisen
Hungers an stickstofffreien Stoffen® befand, deshalb mehr Stickstoff
ausgeschieden habe. Numn, unsere Hunde waren zwar zum grossten
Theil kriftig, aber fett waren sie nicht (fett sind solche Versuchs-
thiere iiberhaupt nicht hiufig) und der fettarme Hund Voit’s ergab
ja aueh Sieigerung des Stickstoffs bis zu 16 pCt. Was aber noch
ausserdem in Betracht kommt ist der Umstand, dass eine solche
michtige Dyspnoe von 10, 12, ja einmal 24 Stunden gewiss eine
colossale Muskelleistung darstelll, wie sie vielleicht ein 8stiindiges
Laufen im Tretrad zum Beispiel wesentlich tbertrifft. Daza kommt
noch, dass die Thiere im Hungerzustande immer mehr Harnstoff
ausgeschieden haben, als die im Stickstoffgleichgewicht befindlichen.
Friankel fithrie diesen Unterschied bei seinen Versuchen auf die
bei hungernden Hunden viel mehr forcirte Athembehinderung zuriick.
Aber es ist doch auffallend, dass auch in unserem Hungerversuche,
bei dem die Dyspnoe gewiss nicht auffallend stirker war, ebenfalls
die Harnstoffsteigerung eine weit ausgeprigtere war. Sollie nicht
auch die Art der Erniibrung, ob ganz fehlend oder unzureichend,

H Le S.187u. A
%) Bericht der Naturforscherversamml. in Miinchen. 1877. S. 224.



239

auf den Ausfall der Resullate einen Einfluss gehabt haben kdnuen?
Etwa in der Weise, dass zum Beispiel bei Hunger oder ungeniigen-
dem Fuiter die starke Muskelaction an ohnehin mageren Thieren
einen stirkeren Ausschlag geben konnte, als bei feitem Organismus
mit reichlicher Nahrung. Ja vielleicht wire sogar der Umstand zu
beachten, dass unsere Versuchsobjecte sich gegen Ende der Ver-
suchsperiode 20 bis 24 Stunden ohne Nahrung in einer Art von
beginnendem Hungerzustand befanden. —

In der Absicht fiir diese Anschauungen eine Stiitze in eigenen
Beobachtungen zu suchen, haben wir folgendes Experiment ange-
stelll. Eine fiber mittelgrosse Hiindin wurde in einen ganz engen
Kasten gesperrt, in welchem sie sich kaum riihren konnte und in
der That sich nur Husserst wenig bewegte. Sie erbielt tiglich nur
eine bestimmte Quantitit Wasser, aber keine Nahrung. Als die Aus-
scheidung des Harnstoffs und der Phosphorsiiure eine ganz gleich-
miissige geworden war, liessen wir, in Ermangelung einer besseren
Methode, das Thier mehbrere hundert Mal auf einen 4—5 Fuss
hohen Kasten springen. Der hungrige Hund fiihrte diese Aufgabe
mit solchem Eifer aus, dass wir mit Sicherheit sagen koonen, der
Hund habe sich iiber zwei Stunden in angestrengtester Thitigkeit
befunden.

Die Uebersicht der Harnuntersuchungen giebt folgende Tabelle:

Tabelle 18.
Datum. g::g;. Sé’:;: I.'f H,P0, NaCi Bemerkungen,
. T.H. 105 1025 5,56 0,378 0,6

1718 Juni N5 "90 1026 543 036 03
18.—19. - T.H. 100 1025 5,2 0,38 0,55

: ’ N.H. 102 1020 5,0 0,39 0,36
19.—20. - T.H. 100 1023 5,16 0,36 0,33

: : N.H. 110 1020 5,3 0,4 0,37
op—nt, . T-H 100 1021 52 037 03

' ' N.H. 105 1022 5,3 04 0,32
91.—29. - T.H U5 1023 59 0,02 0,87 ohneEiweiss, ohne Zucker.

* * N. H. 100 1025 47 0,71 0,52 - - - -
2993 . TH 105 1021 525 058 0,39

=
=

100 1023 5,96 0,39 0,38

Wir ersehen aus der Tabelle, dass an dem Tag (21. Juni),
an welchem die stiirkere Arbeit, wenn auch nuar wenige Stunden
lang, geleistet wurde, im Tagharn der Harnstoff gegeniiber
den fritheren Tagen um fast 15 pCt. steigt. Allerdings sinkt
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derselbe im Nachtharn wieder, so dass die Gesammtfagesmenge nur
ganz minimal erhtht ist. Viel entschiedener ist der Einfluss, wel-
cher sich in der Kochsalzausscheidung mit einer Erhthung
um weit liber das Doppelte bemerklich macht. Ganz eigen-
thiimlich und unerwartet verhielt sich die Phosphorsiure, welche
in dem Harn der Tagesperiode, in welche die Muskelarbeit fiel, ganz
enorm um fast das 20fache vermindert war, dann in der
folgenden Nacht und am folgenden Tage wieder stieg, um erstin
der zweiten Nacht wieder normal zu werden. Trotz des colossalen
Abfalls ist also doch nach dem Versuch eher eine, wenn auch ge-
ringe, absolute Zunahme zu Stande gekommen, indem in zwei
Tagen vorher 1,53, am Versuchstag und dem folgenden aber 1,7
excernirt wurde. Diesen merkwiirdigen Befund zu veraligemeinern,
sind wir weit entfernt, zumal er mit denen anderer Autoren zum
Theil im Widerspruch steht. Den Gegenstand aber weiter zu ver-
folgen liegt gegenwirtig ausserhalb des Rahmens unserer Arbeit;
vielleicht kommen wir spiter wieder auf denselben zuriick.

Unser eigener Versuch im Verein mit den aus der Literatur
citirten, wenn er gleich nur eine geringe Harnstofferhdhung gezeigt
hat, reicht doch hin zu erweisen, dass die Beriicksichtigung der
Muskelarbeit bei unseren Ueberlegungen einige Berechtigung hatte,
Denn bedenkt man, dass bei unseren Dyspnoeversuchen die Muskel-
arbeit gewiss nicht geringer war, aber oft 5 bis 6 Mal so lange
gedauert hat, so wird man die Moglichkeit eines deutlichen Ein-
flusses zugeben und es begreiflich finden, dass wir bestrebt waren
durch weitere Versuche diesen Factor auszuschliessen.

Ausser der Muskelarbeit kime noch die Blutdruckerhthung
in Frage, welche die Dyspnoe nothwendig begleitet. Aber wir
wissen iiber die Einwirkung der Blutdrucksteigerung auf die Harn-
stoffausscheidung nichts Sicheres und einer getrennten Beobachtung
des Einflusses des Sauerstoffmangels und der Druckzunahme stellen
sich wohl sehr betriichtliche Schwierigkeiten in den Weg. Daher
wollen wir diesen Factor mit dem der Sauerstoffentziehung identi-
ficiren, ebenso wie wir es, nach unseren friiheren Auseinander-
setzungen, mit der Harnwasservermehrung thun wollen, weiche,
bei gleicher Wasseraufnahme, eine directe Folge des Sauerstofi-
mangels und der Blutdruckerhthung im Verein mit verminderter
Abgabe durch die Lungen sein muss.
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Wenn wir uns also iiber die geirennten Einfliisse der eben
genannten Factoren nicht oder doch nur sehr schwierig ein Urtheil
versehaffen konnen, so geht das beziiglich der Athemmuskelthitig-
keit — wenigstens verhiiltnissmiissig -— leichter, wenn auch die
Versuche difficil und miihevoll genug sind. Wir besitzen ja ein
Mittel um die Muskelthiitigkeit auszuschalten in dem Curare. Mit
diesem Gift musste sich Dyspnoe ohne dyspnoische Arbeit
erzielen lassen. Man brauchte nur das curarisirte Thier ungentigend
zu ventiliren.

So einfack war aber natiirlich die Sache nicht. Der Ver-
suchsplan musste sorgfiltis ausgearbeitet sein. Vor allen Dingen
war der Controlversuch, dessen wir bei den fritheren Versuchen
entrathen konoten, absolutes Erforderniss. Ein Thier, welches sich
durch regelmissige Fiitterung oder durch Hunger im Zustand gleich-
miissiger Stickstoff- ete. Ausscheidung befand, mussie zun&chst nach
vorausgegangener Tracheotomie mindestens 6 Stunden anhaltend
curarisirt und vollkommen ausreichend kiinstlich respirirt werden
und dann musste dasselbe Thier, nachdem sich die Ausscheidungen
wieder geregelt hatten, wiederum operirt, die gleiche Zeit gleich~
missig vergiftet und durch ungeniigende Lufteinblasung in starker
Dyspnoe zwischen Leben und Tod gehalten werden. Man sieht,
dass es moglich ist bei dieser Versuchsanordnung die Bedingungen
der Erndhrung, Fesselung, der Operation, der Vergiftung in den
beiden Hilften des Versuchs ganz gleich zu gestalten und nor die
Bedingung des Lufizutritts zu variiren. Man wird aber auch schon
aus diesen wenigen Andeuiungen entnehmen kinnen, wie gross die
Schwierigkeiten solcher langdauernder Versuche sind und wie sie
nur durch die gespannieste Aufmerksamkeit mehrerer Experimen-
tatoren zu fiberwinden sind. Gliicklicherweise sind uns zwei dieser
Doppelversuche, was die Ausfilhrung anlangt, vollstindig gelungen.

Wir geben die Protocolle und Tabellen dieser Versuche im
Folgenden:

12. Versuchsreihe (Doppelreihe): Grosse Jagdhiindin seit dem
12. December mit 350 Fleisch, 100 Speck, 250 Wasser gefiittert;
vom 17. Dec. an Harnstoff, Stickstoff (nach Varrentrapp-will),
Phosphorsdure und Schwefelsdure bestimmt und ziemlich gleich-
missig; am 22. Dec. Controlversuch; 4 Tage ziemlich gleichméssige

Ausscheidung; am 27 Dec. Dyspnoeversuch; dann noch 4 Tage die
Ausscheidungen bestimmt.
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Tabelle

N nach

Harnmenge | Spec. i N aus G |Varren-

Datum. Gew. berechnet trapp-

- Will be-

12 St. 248t 12 St. [24St.| 12 St |24 St stimmt.
3 .1 | 110 1021] 9,2 43 —
17.—18. Dec. 1 B | 119 285 1033|155 |25 )% 109 —
T. H. | 120 1024 8,7 41 »
1819 - Nu 175 25 103s{166 |22 77 sy
o oo T.H|110 1027] 10,4 48 4,7
19.—20. N. H.|185 295 1032|143 [*4THeg s oy
. T. 1| 110 1027] 9,1 42 —
20.-—21 - NH {195 805 1 1031]1606 | 2% |77 19 _
o T. 1. | 130 1021] 9,2 43 -
LG A FTEI ELL FTE 1] PRV Ll F AR

22,23
T. H. 9 Vorm. bis 5 Ab. | 85 1029 3,6 3,9
5 bis 9 ab,| 80 197405 | 1955 9“‘6 281{135 %9 130{ 15
N. 1. | 300 1025 175 8.1 8,4
a4 T. B |100 ax 11025] 9,6 . 4,5 4T
23.—24. Dec. N H | 225 335 1096 |17.5 27,1 8.2 12,7 o
o _ox _ T.H|[110 — 183 . 1309 . 42
24.—25. NPTV PYYTY FE X it bR 181 g0
s . T.R|110 — | 95 4k —
25.—26. w20} |40 |s|ed ma|
.. T.H.|100 1025] 9,8 47 49
26.—27. NoH 160|260 1031|171 26970 1,61 79
27.—98.

T. H. 9V0rm.his 5Ab. | 200 1018] 4,6 2,16 —
5 bis 0 Ab, |210 “10(720 |1015] 62108/ 264]2:00596123 | 2.7
N. H. | 310 1024] 15,6 73 70
_ T. 0. | 280 1019] 14,3 6,6 6,8
28.—29. Dec. - 1| 280 590 100|185 | 33087 153) %
_ag . TH|195 1021 15,6 7,2 -
29.—30. Naf220 |45 losof1ee | 3PP 77 1591
, T. 1 | 160 1020] 88 4 —
3031 - Ny far0 370 11o3sf172 26080 L1
. T. 1| 150 1016] 8,8 Al —
3L—1.Jan. "'l 9g0 430 11030170 |7 |83 124 g

Versuchsprotocoll: 1. Versuch am 22. December. Der Hund, wel-
cher um 9 Uhr wie gewohnlich katheterisirt worden war, wird, nachdem um 10 Uhr
noch einmal die Blase entleert ist, 10 Uhr 15 Min. aufgebunden. Sofort wird die
Vena jugularis blossgelegt und dann die Tracheotomie gemacht und eine Tracheal-
caniile eingebunden. 10 Uhr 40 Min. erste Injection von 5 Milligramm des im
physiologischen Institut gebriuchlichen Cuorare. Von jetzt an wird wihrend des
ganzen Versuchs kriftig ventilit (ca. 40— 60 Einblasungen in der Minute),
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19.
H,P0, H,50, Bemerkungen.
12 8t. j24st]| 12 st |24 st
?iﬁj 1,85 g’gg% 1,42 | Obne Eiweiss, ohne Zucker.
0,715
Lo 1,73 8,23 1,4 | - - ..
0,693
1,154 1,85 g:ég (L -
0,63
Vo3 1,81 g’gg w8 - - o
0,639 5
li‘i 1,86 8@2 143 | - - ..
0,118 0.156 0,22 0.27 Viel Eiweiss und Hamoglobin ohne Zucker.
0,038 ™ L1 | 0,05 ™ 1,01 | Spuren Blat, viel Eiweiss, kein Zucker.
1,62 0,74 Spurea Eiweiss, kein Zuacker.
0,52 . .
1,13 1,65 2:?; 1,64 | Ohne Eiweiss, ohne Zucker.
0,55 0,57
138 193 4 115 Lz - -
6
(1):0; 1,69 g:gs 1,38 | - -
0,6 5
0,95 158 | b7 156 | - - - .
0,902 142 0,392 Viel Zucker, Spuren Eiweiss, kein Blat.
052 * 2,89 1052 0,91 | Wenig - - - - -
1,41 verschiittet - - kein Eiwelss,
g:z; 1,02 ?:;7 2,27 | Ohne Eiweiss, ohne Zucker.
0,737 0,7
101 1,77 | 19 e - - - .
0,58 0,59
a1 180 | 1) 1,70 | - - -
0,637 0,525
1,2 L8T 1 112 Sl B

10 Uhr 49 Min. 5 Mgr.
10 Min. Lihmung der willkiirlichen Muskeln: Lidschlag hért auf, Beinmuskeln
schwach, Athmung schwach.
der Herzvagus intact.

Muskelzittern.

12 Uhr 5 Mgr.
Herz intact.
12 Uhr 45 Min. 5 Mgr.
liche Bewegungen. 1 Uhr 30 Min. 5 Mgr.

12 Uhr 15 Min.
1 Uhr 6 Mgr.

10 Uhr 54 Min. 5 Mgr.

10 Uhr 15 Min. 5 Mgr.

5 Mgr.

Das Thier ist gut curarisirt,
Das Thier erholt sich etwas und hat etwas
12 Uhr 30 Min. 5 Mgr.
Fortwahrend gut curarisirt ohne willkir-

2 Uhr 5 Min., 5 Mgr. Beim probeweisen

11 Ubr 4 Min. 7 Mgr.

11 Uhr
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Aussetzen der kiinstlichen Respiration sieht mar nur eine spurenbafte Andeatung
von Athmung. 2 Uhr 20 Min. 5 Mgr. 2 Uhr 40 Min. 5 Mgr. 3 Ubr 5 Min. 5 Mgr.
3 Ubr 25 Min. 5 Mgr. 3 Ubr 35 Min. 6 Mgr. 4 Uhr 7 Mgr. 4 Ubr 20 Min.
7 Mgr. 4 Ubr 40 Min. 5 Mgr. Im Ganzen wurden also 102 Mgr, Curare in die
Vene injicirt. Um 5 Uhr wird das Thier katheterisirt und die Blase ausgespiilt.
Es entleert sich ein ziemlich reichlicher blutroth aussehender Urin, welchem die
wenigen von 9 bis 10 Uhr frih secernirten Cubikcentimeter zugerechnet werden,
Dann wird die Vene unterbunden und die Wunde, welche auch wihrend des ganzen
Versuchs durch eine Compresse mit verdiinnter Carbolsdureldsung bedeckt war, des-
inficirt und vernsht. Es muss dann noch bis 7 Uhr 45 Min. in wmissigem, eben
ausreichendem Grade weiter respirirt werden. Erst dann athmet das Thier ans-
giebig genug, so dass man die Caniile entfernen kann. Die Trachealwunde wird
gut, die Hautwunde leicht verniht, nachdem vorher alles desinficirt wurde. Der
Hund befindet sich ganz wohl, frisst um 9 Uhr wie gewdhnlich. Um dieselbe Zeit
wird er wie gewdhnlich katheterisirt und dieser Urin (also der von 5§ bis 9 Ukr)
getrennt behandelt.

Die qualitative Untersuchung des wiihrend des eigentlichen Versuchs abgeschie-
denen, blutrothen Urins ergab: Deutliche Eiweissreaction; keine rothen Blutkorper-
chen, dagegen spekiroskopisch deutliche Bimoglobinstreifen und wmikroskopisch
Himoglobintropfchen; keine Spur von Zucker.

2. Versuch am 27. December. In der Zwischenzeit war der Hund ganz
normal und die Wunde sah gut ans, Am 27. Dec. warde er um 9 Uhr katheteri-
sirt, um 10 Uhr wieder und dann aufgebunden. Blosslegung der rechten Jugularis
und Einlegung der Trachealcaniile. 10 Ubhr 35 Min. 10 Mgr. Curare. Normale
Ventilation.  Defiication (das erste Mal seit dem vorigen Versuch). Temperatur
(beim vorigen Versuch aus Versehen leider nicht bestimmt) 38,7° 10 Uhr 56 Min.
5 Mgr. 11 Ubr 5 Min. Anfang der Dyspnoe. Bei Suspension der kiinstlichen
Athmung wird nur schwach mitgeathmet, 11 Uhr 7 Min. 7 Mgr. Pfote und
Angenlid uovollstindig gelahmt. 12 Luofteinblasungen pro Minute. 11 Uhr 15 Min.
Curarisation zlemlich vollstindig. 5 Mgr. 10 Ubr 15 Min. 6 Lufteinblasungen in
der Minute. Cruralpuls jedesmal gegen das Ende der Athempause deutlich verlang-
samt. 11 Ubr 25 Min. 4 Lufteinblasungen in der Minute. 11 Ukr 30 Min, 5 Mgr.
11 Uhr 40 Min. 3 Lufteinblasungen in der Minute. Sebr deatliche Cyanose der
Lippen und Zuonge, 11 Ubr 43 Min. 5 Mgr. 11 Ubr 55 Min. 4 Lufteinblasungen.
Temp. 37,0. 12 Uhr 3 Lufteinblasungen 12 Uhr 15 Min. 5 Mgr. 12 Uhr 17 Min.
1 Minute lang 30 Einblasungen. 12 Uhr 18 Min. 3 Einblasungen. 12 Uhr 45 Min.
Es hat sich etwas subcutanes Emphysem gebildet und die Caniile muss fester ein-
gebunden werden. 4 Minute schneller ventilirt. 5 Mgr. Wihrend des ganzen Ver-
suchs zuweilen dusserst flache spontane Athemziige wihrend der Athmungssuspension,
welche jedoch bei der kleinen seitlichen Oeffnung im Ventilationsrohr keinen Effect
haben konnen; doch kommt das nur selten vor. 1 Uhr 2 Min. 2 Lufteinblasungen
in der Minute. {1 Uhr 16 Min. wegen allzugrosser Weite der Pupillen & Minate
schneller ventilirt, dann wieder 3mal. 2 Uhr 5 Mgr. Temp. 33,5. 1 Minute leb-
haft ventilirt, dann wieder Jmal in der Minute. 2 Uhr 10 Min. 6 Lufteinblasungen.
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2 Uhr 20 Mip. 4 Lufteinblasungen. 2 Uhr 33 Min. 1 Minute lang 30 Einblasungen,
dann wieder 6. 2 Ubr 38 Min. bis 2 Uhr 43 Min. lebhafter ventilirt, da Puls 180.
Darauf Puls 120. 2 Ubr 50 Min. Temp. 33,4. 2 Uhr 50 Min. 12 Luofteinblasungen.
3 Ubr 8 Min. 5 Mgr. 6 Eioblasungen, 3 Uhr 15 Min, 5 Mgr. 3 Ubr 27 Min.
5 Mgr. Puls normal. 3 Ubr 35 Min. leichte Krimpfe jedesmal gegen Ende der
Athempaunse, 3 Uhr 36 Min. lebhafter ventilirt. 3 Uhr 37 Min. 6 Einblasungen,
3 Ubr 40 Min. 7,5 Mgr. 1 Minute lebhaftere Ventilation. Krimpfe nachlassend.
3 Uhr 50. Min. 7,5 Mgr. 1 Minute lebhaftere Ventilation. 4 Uhr 5 Min. 7,5 Mgr.
Noch etwas Krampfe. 4 Uhr 15 Min. 7,5 Mgr. 3 Einblasungen. 4 Uhr 30 Min.
Krimpfe definitiv nachlassend. 4 Uhr 40 Min. 7,5 Mgr. 2 Einblasungen. 4 Ubr
45 Min. 5 Mgr. 3 Einblasungen. 33,5 Temp. Im Ganzen 114 Mgr. Curare ver-
braucht. Um 5 Ubr katheterisirt. - Der Harn klar und gelb. Bis nach 6 Uhr muss
der Hund noch gut ventilirt werden, dann athmet er etwa normal. Um 7 Uhr
30 Min. ist Alles wie im vorigen Versuch fertig gemacht. Der Hund kommt in
seinen Stall, ist etwas matt, .doch bewegt er sich spontan. Leider frisst er nicht
seine ganze Portion, doch holt er am anderen Morgen das Versiumte.nach. Seit-
dem vollkommenes Wohlbefinden.

Der wihrend des Versuchs entleerte Urin enthilt Zucker und Spuren von Ei-
weiss, aber keine Spur Hiémoglobin.

Versuchsergebniss: Da wegen der Eintheilung der Versuchstage in 4- und
8stiindige Perioden aus der Haupttabelle die Unterschiede gegeniiber den Normal-
tagen nicht mit der wiinschenswerthen Deutlichkeit hervortreten, so stellen wir eine
Tabelle zusammen, in welcher die 4- und 8stiindigen Werthe mit den Durchschnitts-
zahlen der wihrend derselben Zeiten vorher ausgeschiedenen Mengen, also den be-
rechneten Normalwerthen in Vergleich gesetzt sind.

Tabelle 20.

Controlversuch:

H,P0, H,80, Harnmenge.
Ber. Gef. Ber. Gef. Ber. Gef. Ber. Gef.

at

8 Stunden (Apnoe
incl. 2 St. vorher) 6,24 171 0454 0118 0,38 022 76 85
4 Stunden {nachher) 3,17 29 0,227 0,038 0,19 005 38 20
. Dyspnoeversuch :
8 Stunden (Dyspnoe
incl. 2 St. vorher) 6,2 46 0366 0902 038 039 68 200
4 (Stunden nachher) 31 62 0,183 052 0,19 052 34 210

1) Wihrend der Versuchszeit: In der Apnoe bleibt die Wassermenge
ungefshr gleich, die Harnstoffzahl nimmt um Weniges zu, sehr bedeutend vermindert
ist die Phosphorsdure (auf ein Viertel reducirt), weniger die Schwefelsiure, es findet
sich Himoglobin, aber kein Zucker. Dagegen in der Dyspnoe ist die Harnmenge
betriichtlich, auf das Dreifache, vermehrt, die Harnstoffmenge deutlich vermindert,
die Phosphorsiure um fast das Dreifache erhoht, die Schwefelsiiure ist gleich ge-
blieben, der Urin enthiilt Zucker und Spuren von Eiweiss. 2) In den niichsten
Stunden nach der Versuchszeit: Nach der Apnoe: Wasser und Harnstoff
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deutlich, Phosphorsiure und Schwefelsiure sehr betrdchtlich (erstere auf ein Sie-
bentel) herabgesetzt; gleichzeitig weniger Himoglobin. Dagegen nach der Dyspnoe:
Zunahme des Wassers (um das Sechsfache), des Harnstoffs (um das Doppelte),
der Phosphorsiiure und Schwefelsdure um das Dreifache. 3) In der Nacht nach
den Versuchen: Nach der Apnoe: Starke Vermehrung der Harnmenge, mdssige
des Harnstoffs und der Phosphorsdure, keine der Schwefelsiiure; Verschwinden des
Blutfarbstoffs. Nach der Dyspnoe: Hohe Wasserzahl, annéihernd normale Harn-
stoffziffer,  welche, da der Hund nicht Alles gefressen hat, ErhShung bedeutet, dent-
lich erhohte Phosphorsduremenge. 4) Der gesammte Versuchstag: Apnoe:
Viel mehr Wasser, deutlich mehr Barnstoff, normale Phosphorsiure, subnormale
Schwefelsdure. Dyspnoe: Colossal viel mehr Wasser, etwas mehr Harnstoff, das
Doppelte an Phosphorséure. 5) Die 24 Stunden nach den Versuchstagen:
Nach der Aproe normales Verhalten bis aof leichte Steigerung des Harnstoffs.
Nach der Dyspnoe: Zunahme der Vermehrung des Harnwassers, des Harnstoffs
und der Schwefelsdure (anch am dritten Tage noch vermebrt), deutliche Abnahme
der Phosphorsiure, Verschwinden des Zuckers. ©) Das Verhalten der Gesammt-
zahlen von 5 normalen Tagen, 5 Tagen nach der Appoe und 5 nach der Dyspnoe
(immer die Versuchstage eingerechnet) lehrt folgende Tabelle:

Tabelle 21.

Harnmenge. U  H,P0, H,S0,
5 normale Tage 1495 121,8 8,90 7,24
5 Tage mach Apnoe 1540 131,2 8,62 7,31

5 Tage nach Dyspnoe 2525 185,3 944 9,44

13. Versuchsreibe (Doppelreihe): Mittelgrosse Hiindin mehrere
Tage reichlich mit Pferdefleisch gefiittert; vom 14. December an
Hunger, nur frih und Abends 100 Wasser; 4 Tage gleichmiissige
Ausscheidungen; am 19. Dec. Controlversuche; Tags darauf noch
die Ausscheidungen bestimmt; dann mehrere Tage reichliche Fleisch-
fitterung; dann vom 24 Dec. wieder Hunger; am 30. Dec. Dyspnoe-
versuch; dann noch einen Tag Bestimmung der Ansscheidungen.

(Siehe Tabelle 22 and 23.)

Versuchsprotocoll: Im Wesentlichen dieselbe Procedur wie beim vorigen.
Apnoetag: Von 12 Ubr an curarisirt und mit 70 Respirationen in der Minute
iiberreichlich ventilirt. Im Ganzen wurden 30 Mgr. Curare gebraucht. (Das Curare
war Lingere Zeit vorher geldst worden und daher wohli mehr von dem Prdparat in
Losung gegangen als beim vorigen Versuch.) Die Temperatur sank betrichtlich,
von 38,7 auf 30,5. Um 6 Ubr der Versuch abgebrochen indem Alles genau so
gemacht wird wie friher. Das Thier erbolt sich bald.

Dysproetag: Das Protocoll ist leider verloren gegangen.

Wir erinnern uns jedoch mit ziemlicher Sicherheit, dass un-
gefibhr ebensoviel Curare gebraucht wurde, dass die Temperatur
ebenfalls, wenn auch etwas weniger tief, sank und dass iiberhaupt
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die Versuchsbedingungen im Wesentlichen die gleichen blieben.
Nach dem Versuch und ebenso die folgenden Tage war das Thier
weniger munter als nach dem Apnoeversuch, erholte sich jedoch
wieder vollstindig.
Versuchsergebniss: (In der derselben Weise wie bei der vorigen Versuchs-
reihe zasammengestellt.)
Tabelle 24.
Controlversuch.

H, PO, NaCl Harnmenge
Ber.  Gef. Ber. Gef. Ber.  Gef. Ber. Gef.

as

9 Stunden Apnoe
(incl. 3 St. vorher) 1,86 0,76 0,462 0,015 1,53 23 100 75
3 Stunden (nachher) 0,62 0,08 0,054 0,009 0,551 052 34 33
Dyspnoeversuch.
9 Stunden Dyspnoe
(incl. 3 St. vorher) 1,41 0,429 0,072 0,045 1,2 0,75 90 25
3 Stunden (pachher) 0,47 1196 0,024 0,015 0,4 2,07 30 65

1) Wihrend der Versuchszeit: In der Apnoe: Verminderung der Harn-
menge, des Harnstoffs, insbesondere sehr betrichtliche der Phosphorsiure und Ver-
mehrong des Kochsalzes; Auftreten von Zucker und einer Spur Blat. In der
Dyspnoe: Ebenfalls Abnahme von Harnwasser, Harnstoff, Phosphorsiure und Koch-
salz, Apwesenheit von Zucker und einer Spur Eiweiss. 2) In den Stunden
nachher: Apnoe: Normale Harn- und Kochsalzmenge, Abnahme der drei Stoffe;
Blut und Zuckergehalt. Dyspnoe: Vermehrung der Harnmenge und des Harn-
stoffs, Verminderung der Phosphorsiure; betrichtiiche Zunahme des Kochsalzes, Blut
und Zuckergehalt. 3) In der Nacht nach dem Versuch: Apnoe: Geringe
Steigerang der Menge, betrichtliche des Harnstoffs und noch mehr der Phosphor-
siure, normale Chlornatriumansscheidung, Verschwinden des Zuckers. Dyspnoe:
Zunahme des Wassers und des Harnstoffs, geringe der Phosphorséiure, deutliche des
Chlornatriums. Verschwinden von Blat und Zucker. Darans folgt, dass die Zahlen
der Nacht maassgebend sind fiir die Gesammtmengen des Versuchstages. 4) In
den 24 Stunden nach dem Versuchstag: Apnoe: Vermebrung des Wassers,
colossale des Harnstoffs, geringere der Phosphorsiure, Abnabhme des Kochsalzes.
Dyspnoe: Geringe Vermehrung des Harnstoffs und der Phosphorsiure, deutliche
des Kochsalzes. 5) Das Verhalten der Gesammtzahlen von 2 normalen Tagen, 2
nach der Apnoe und 2 nach der Dyspnoe erkennt man aus folgender Tafel:

Tabelle 25.

ot
Harnmenge U HyPO, NaCl
2 normale Tage 470 9,27 1,037 8,14
2 Tage nach Apnoe 528 15,39 1,598 8,73
2 Tage nach Dyspnoe 515 10,9 0,786 10,92

Selbst wenn man der Verwerthung so complicirter Thierver-
suche zu exaeten Schliissen eine vorsichtige Skepsis entgegenbringt,
s0 wird man doch den Ergebnissen ein gewisses Interesse mnicht
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absprechen kinnen., Klar zu Tage liegen dieselben jedoch nicht
und man muss sie durch sorgfiltige Erwigung herauszuschilen
suchen. Wir wollten die Muskelarbeit bei unseren Versuchen aus-
schliessen, haben dies aber auf keine andere Weise vermocht, als
dass wir eine ganze Reihe neuer Einfliisse hereinbringen mussten.
Diese erfordern eine eingehende Beleuchiung, welcher ein besonderer
Abschnitt gewidmet sein soll.

IV. Die Beurtheilung der Curareversuche und der
Einfluss der Fesselung, der Abkiihlung und der Apnoe
auf den Stoffwechsel.

Von den Momenten, welche bei der zusammengesetzten An-
ordpung unserer Curareversuche neben der Haupteinwirkang des
Sauerstoffmangels in Wirksamkeit traten, springen zuniichst vier in
die Augen, dies sind: die Giftwirkung des Curare, die Ope-
ration, die sechssilindige Fesselung und die Abkiihlung
wihrend des Versuchs. Alle diese Factoren suchten wir in ihrer
Wirkung vorher durch den Controlversuch kennen zu lernen. Und
in der That kann man wohl annehmen, dass dieselben jedesmal,
beim ersten wie beim zweiten Versuche, sich vollkommen gleich
verhielten. Das Thier erbielt ziemlich genau dieselbe Menge Curare,
die Operation war jedesmal dieselbe, die Fesselungsdauer war die
gleiche und die Abkiihlung trat im Vor- wie im Hauptversuch ein.
Die quantitativen Verduderungen der Ausscheidungen, welche wir
in den Vorversuchen fanden, knnte man daher ohne Weiteres auf
die genannten Einfliisse beziehen, wenn nicht ein Factor noch zu
berticksichtigen wire, an dessen Stelle eben im Hauptversuche die
Dyspnoe trat, das ist die Apnoe. Um nehmlich ganz sicher zu
sein, dass wir den Hund ausreichend mit Sauerstoff versehen hatien,
worauf es ja hauptsiichlich ankam, haben wir denselben zu reichlich
ventilirt, also ziemlich in dauernder Apnoe gehalten. Wir vergleichen
somit nicht normale Athmung und Dyspnoe, sondern Apnoe und
Dyspnoe mit einander. Den Einfluss der Apnoe auf den Stofi-
wechsel kennen wir nicht und wissen also auch nicht ob dieser
Factor mit den iibrigen oben genannten im gleichen oder im ent-
gegengesetzten Sinne gewirkt hat. Es wire daher zuniichst das
Wichtigste zu erfahren, in welcher Weise die Apnoe als solche auf
den Stoffwechsel einwirkt. Da uns jedoch nicht allein ‘daran lag

Archiv £. pathol. Auat. Bd. LXXXVIL Hft. 2. 17
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die Frage nach den Folgen des Sauerstoffmangels der Entscheidung
niher zu bringen, sondern wir iiberhaupt Einsicht in das Verhalten
des Stoffumsatzes unter pathologischen Verhiltnissen zu gewinnen
bestrebt waren, so haben wir an der Hand einiger bis jetzt be-
kannter Thatsachen und vor allen vermittelst eigner Versuche die
Erforschung sowohl des Einflusses der Apnoe als auch jener vier, als
ngleichbleibende® zu bezeichnenden Einfliisse in Angriff genommen.

Was zuniichst die Curarewirknng betrifft, so liegt in dieser
Beziehung eine Beobachtung von Voit') vor. Derselbe fand, dass
im Gegensatz zu der von R6hrig und Zuntz®) gefundenen Herab-
setzung des Gaswechsels, bei 7istiindiger Einwirkung der Eiweiss-
zerfall eher eine Steigerung erfibrt. Leider giebt sein Versuch
iber den unmittelbaren Effect des Giftes keinen Aufsehluss, da nicht
sofort beim Nachlass der Curarewirkung katheterisirt wurde. Auch
geht aus der Mittheilung nicht hervor, ob das Thier, welches circa
2 Stunden nach der letzten Injection anfing sechwach zu athmen,
dennoch ausreichend ventilirt wurde oder ob nicht vielleicht eine
Zeit lang Sauerstoffimangel dabei im Spiele war. Auch erfahren
wir iiber die Temperatur nichts. Immerhin kann man aber wohl
mit grosser Wahrscheinlichkeit annehmen, dass das Curare an sich,
die directe und die Nachwirkung zusammengenommen, eine Ver-
minderung des Eiweisszerfalls nicht herbeifithrt. Dagegen ist nach
bekannten Erfahrungen das Aufireten von Zucker im Urin auf die
Giftwirkung des Curare zu beziehen. Auffallend und sehr be-
merkenswerth bleibt nur die Thatsache, dass in dem einen Control-
versuch am gleichmissig erndbrten Thier, in welchem neben Curare
die Apnoe und die Abkiihlung auf den Organismus wirkte, der
Zucker im Urin ausgeblieben ist, wihrend er beim hungernden
Hand unter denselben Bedingungen auftrat. — Dass schliesslich das
Auftreten von Blutfarbstoff resp. rothen Blutkirperchen nicht auf
das Curare allein, sondern auf alle drei Factoren: Curare, Apnoe
und die Abkiihlung zusammen bezogen werden muss, erscheint doch
sehr wahrscheinlich.

Die Einwirkung der Operation kann man bei der Gering-
tiigigkeit des Eingriffs wohl mit vollem Recht als unerheblich ver-
nachlissigen.

1) Voit, Zeitschr. f. Biolog. XIV. S, 146—148.
2) Rohrig und Zuntz, Arch. f. d. ges. Phys. IV. S, 57.
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Was die Fesselung anlangt, so brauchten wir {iber dieselbe
ebenfalls kaum ein Wort zu verlieren. Denn der -alsbaldige Eintritt
der Curarelihmung machte ja natiirlich sebr schnell jede Fesselung
unnithig. Dennoch werden wir den Einfluss des Aufbindens der
Thiere auf den Stoffwechsel bei der Besprechung sowohl der Ab-
kithlung als der Apnoewirkung beriicksichtigen miissen. Das Fesseln
und die dadurch bedingte rohige Riickenlage kann erstens an sich
schon bisweilen, zumal bei kieineren Thieren, Sinken der Korper-
wirme verursachen. Und zweitens kinnen wir zur experimentellen
Priifung der Einwirkung des apnoischen Zustandes auf den Sioff-
wechsel die Fesselung nicht entbehren.

Ganz besondere Beachtung verdienen die betriichilichen Abfille
der Kdrpertemperatur in unseren Versuchen. Der Einfluss
niederer Temperatur der umgebenden Luft auf den Eiweisszerfall ist
pach den Versuchen von Liebermeister!), Senator®) und
Voit®) ein geringer, wenn die Eigenwirme des Korpers nicht we-
sentlich alterirt wird. Ueber den Effect des wirklichen Sinkens der
Kérpertemperatur liegen mit Ausnahme einiger Untersuchungen an
Fieberkranken, wie es scheinl, keine exacten Bestimmungen vor.
Man zieht vielmehr die Erscheinungen des Winterschlafs als Analogie
beran und meint, dass das Fallen der Kérperwirme den Eiweiss-
zerfall abnehmen Jasse. Doch fragt sich vielleicht doch, ob in
diesem Falle nicht andere und wirksamere Factoren mitspielen.

Da wir selbst auch ein paar Versuche iiber die Einwirkung der
Kilte angestellt haben, so erlanben wir uns deren Resuliate hier
kurz einzuftigen. Freilich kbnnen wir in zweien derseiben, welche
eigentlich in anderer Absicht angestellt worden waren, kaum von
einer erheblichen Erniedrigung der Eigenwirme sprechen, da die-
selbe in einem gar nicht bestimmt wurde, im anderen zum Schluss
des Versuchs nicht unter 37,3° C. heruntergegangen ist. Wir be-
nutzten eine kleine Hiindin, welche mit Fleisch und Speck gleich-
missig ernihrt wurde, und liessen dieselbe am Versuchstag unge-
fesselt durch 24 Stunden in einem mit Kiltemischungen gefiillien
Eisschrank, in welchem sich die Temperatur (gegeniiber der Sommer-
temperatur von 20° bis 25°C.) zwischen -+2° und —2°C. hielt.

1) Liebermeister, D. Arch. f klin, Med. X. S. 90.
2) Senator, Dieses Archiv Bd, XLV. S. 363.
%) Voit, Handbuch ete. S. 217.

17#
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Tabelle 26.

a. b.

. . .
Datum. Urin- U H,PO, Datum. Urin- i H,P0,

menge. menge
18.—19. Juli 145 6,5 0,38 29,—30, Juli 250 7,1 0,51
19.—20. - 175 6.6 042 30.—31. - 190 58 0,33
20.—2t. - 180 6,2 0,38 31.—1. Aung. 190 6,3 0,47
21.—22. - 240 8,6 0,57 1.—2. ~ 230 7,4 0,5
22.—-23. - 215 6,6 0,36 2—3. - 82 95 0,6
$.—k. - 210 92 058
i—b. - 250 102 0,66

Troizdem also in diesen Versuchen die Abnahme der Kdrper-
temperatur nur eine sehr geringe gewesen sein kann, ist doch ein
Einfluss der langdauernden Kilte auf den Eiweisszerfall in Form
einer nicht unbetrichtlichen Harnstoff- und Phosphorsiurevermehrung
unverkennbar. A

Aehnlich war das Resuliai in einem eigens auf die Entschei-
dung unserer Frage gerichteten Versuche, in welchem die Abkiihlung
des Kirpers durch das Thermometer constatirt wurde. Eine andere
gleichmissig mit Fleisch und Speck gefiitterte Hiindin wurde
5 Stunden lang aufgebunden im Eiskeller (Temperatur 1% ge-
halten. Die Kérpertemperatur ging dabei, mit derjenigen friiberer
Tage verglichen, um circa 11° herunter. Nach einigen Tagen
wurde dasselbe Thier bei gewdhnlicher Zimmeriemperatur 6 Stun-
den lang aufgebunden gehalten. Die Korpertemperatur wurde durch
die Fesselung nicht verindert. Die Ergebnisse der Harnanalyse lehri

Tabelle 27.

Datum. 1o 2is. Cow A28t 6;4 st 1280 2is,  Bemerkugen.
P T VI x
o BB BB Mo

e TE e B A B o

8—% - Nh lslg 176 llg;g %:aog 104 3,1223 0,35 1550MT;$;;£::1:§1;?&11
9—10. - YR 4tp 190 o3 35 88 gy O3

o T B s e

M1z - N g0 20 s 7o 108 gp o St sl
1213 - UE a0 190 g g 96 D —
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Aus allen diesen Versuchen geht also hervor, dass die Ab-
kiihlung (mit oder ohne Fesselung) eine Vermehrung der
Harnstoffausscheidung, unter Umstinden anch der Phosphor-
siure, zur Folge bat und speciell aus der letzten Tabelle ersehen
wir, dass die Steigerung der Harnstoffausfuhr der Abkiihlung nach-
folgt, dass dagegen wihrend der Dauer der Abkiihlung eher eine
Verminderung besteht.

Die letztere Versuchsreihe lehrt uns aber im Verein mit einer
weiteren, deren Resultate sich in Tabelle 28 (17.— 18. Juli)
finden, dass schon die blosse Fesselung eine Vermehrung
des Harnstoffs ohne Phosphorsiuresteigerung bewirkt, eine
Vermehrung, welche {brigens nicht nur nachiriglich, sondern
auch schon wihrend der Zeit des Aufgebundenseins deutlich wer-
den kann.

Die vier Einfliisse, von welchen wir wissen, dass sie sowohl
im Control- als im Hauptversuch dieselben waren und welche wir
daher als ,gleichbleibende“ bezeichnet haben, wirken also einzeln
in dem Sinne, dass die einen die Harnstoffausscheidung intact lassen,
die anderen sie steigern: vereinigt miissten sie also eine Vermehrung
zu Stande bringen.

Es fragt sich nun, welche sind die Folgen der Apnoe flir den
Stoffumsatz? Um dies zu entscheiden wurde eine grosse Hiindin mit
Fleisch und Fett gleichmiissig gefiittert und, nachdem die Aus-
scheidungen regelmissig waren, nach vorausgegangener Tracheotomie
6 Stunden lang iiberreichlich kilnstlich ventilirt und somit in Apnoe
erhalten. Dabei musste sie natiirlich gefesselt werden, sie lag da-
bei ganz ruhig, eine Abkiiblung der Korpertemperatur trat jedoch
nicht ein. Der Versuch wurde in den Mittagsstunden, also in der
Mitte der 12stiindigen Tagesperiode angestellt und es ist somit in
den Bestimmungen der wihrend der Apnoe gelassene Urin ‘mit dem
in den 3 Stunden vor und nach der Apnoe entleerten zusammen
behandelt. Die Zahlen siehe in Tabelle 28.

Das Ergebniss des Apnoeversuchs am gleichmissig ernihrten
Thier ist demnach: Missige Steigerung der Harnstoffaus-
scheidung und Verminderung der Phosphorsiureabgabe
wihrend des Versuchstags, starke Vermehrung beider
Stoffe in der folgenden Nacht, Abnahme beider Substanzen an
den weiteren Tagen,
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Tabelle 28.
Datum. 1o eh. G 19 St.ﬁu st 128 abs,  Bemerkungen
1—t2. g =g U305 1081 R X B e RV
P e e 0
LEI gy s T o e
N o210 B0 G0 a3 184 g 00
L i A 1
CEE s e 8 e \
§.. g %%g 330 1182% l%,% 217 g:gs 0,73 12stiindige Fesselung.
P e M5 e O o
W e e

Ueberblicken wir nun noch einmal die Betrachtungen und die
Experimente, welche wir iiber die verschiedenen in unseren ,,Conirol-
versuchen® obwaltenden Einfliisse im Einzelnen angestellt haben, so
scheint es, als ob fiir das Gesammiresultat vor allen Dingen die
Apnoe und in zweiter Linie die Abkiihlung maassgebend gewesen
sein miissen. Diese Folgerung wird sich dem Leser als die wahr-
scheinlich richtige darstellen, wenn wir jetzt dazu tibergehen, die
Ergebnisse jener Experimente in Kiirze zusammenzufassen.

Bei den Controlversuchen (Tracheotomie, Curarisirung,
6stiindige Apnoe, unbeabsichtigte Abkiihlung) ergab sich folgendes
Resultat: i

Sowoh] in den Stunden wihrend, als in den nichsten Stunden
nach dem Versuch, ebenso im Stickstoffgleichgewicht wie im Hunger
ist die Menge der Phosphorsdure ganz colossal herabgesetzt. Das
Gleiche gilt, wenn auch weniger stark, von der Schwefelsiure (we-
nigstens am gefiitierten Thier, bei dem allein auf diese Siure ge-
achtet wurde). Unveriindert oder vermindert erscheint wihrend des
Versuchs oder unmittelbar darauf die Harnwasserausfuhr. Zu den-
selben Zeiten verhilt sich der Harnstoff verschieden, je nachdem
der Versuch am gefiitierten oder hungernden Thier ausgefilhrt
wurde, Bei ersterem war er wihrend der Apnoe unerheblich, aber



255

deutlich vermehrt, in den nichsten Stunden darauf um weniges ver-
mindert, beim letzteren aber recht betréichtlich vermindert. Wirk~
lich erklecklich vermehrt war wihrend des apunoischen Zustands die
Kochsalzausscheidung (in dem Inanitionsversuch bestimmt). Ausser-
dem war in beiden Fiillen Blut im Versuchsharn, im Normalzustand
Himoglobin, im Hungerzustand das Auftreten von Blutkdrperchen
nachweisbar. Der Zucker fehlie beim gleichmiissig erndhrten Huand,
wihrend er beim hungernden vorhanden war. Dagegen war in der
auf die Apnoe folgenden Nacht, am hungernden Hund auch ganz
enorm am folgenden Tage Urinmenge, Harnstoff und Phosphorsiure
(besonders betrichilich im Inanitionszustand) vermehrt, Schwefel-
siure und Kochsalz aber normal.

Fiir eine Beurtheilung des Effects unserer Controlversuche auf
grossere Zeitriume ist eigentlich nur die am gleichmiissig erniihrten
Thiere gewonnene Versuchsreihe gut verwerthbar, da bei der im
Hungerzustand befindlichen Hiindin eine Ausdehnung des Versuchs auf
lingere Zeiten unausfiibrbar war. Es ergiebt sich, dass im Ganzen
nur wenig mehr Harnstoff nach dem Versuchstag abgeschieden wird
als in der Norm, wihrend die Ubrigen Stoffe sich_gleich bleiben.

Aus diesen Ergebnissen schliessen wir: Unter den von uns in
dem ,Controlversuch® angeordneten Bedingungen (Apnoe, Cu-
rarelihmung und Temperaturabfall) kommt ein stirkerer Zerfall
stickstoffhaltigen Gewebes zu Stande, wie die Himoglobinurie
und die Vermehrung der Gesammtharnstoffausscheidung beweisen.
Dieser Zerfall dussert sich aber nur unvollkommen beim normal
ernihrten, gar nicht am hungernden Thier in der Zeit des Ver-
suchs resp. unmittelbar darauf, deutlich erst in der nach-
folgenden Zeit; gleicht sich jedoch im weiteren Verlauf wieder
aus. Er zeigt sich viel betriichtlicher im Inanitionszustand
als im Stickstoffgleichgewicht.

Versuchen wir es diesen Resultaten eine Recapitulation der
Ergebnisse der Dyspnoeversuche gegeniiberzusiellen, so miissen
wir Folgendes zusammenfassen: Wihrend der Dyspnoe und in den
nichstfolgenden Stunden erscheint die Phosphorsiure am normal
erndhrten Thier ganz erheblich vermehrt (um das Dreifache), am
hungernden Thier dagegen etwas vermindert. Der Harnstoff verhilt
sich im normalen Ernihrungs- ebenso wie im Inanitionszustande.
Dagegen ist ein wesentlicher Unterschied zwischen der eigentlichen
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Dyspnoeperjode und den folgenden Stunden. Wihrend der Dyspnoe
ist stets Verminderung, nachher Vermehrung vorhanden. Das gleiche
gilt vom Kochsalz (am hungernden Thier). Die Schwefelsiure (am
geflitterten Thier) ist in der Zeit des Sauerstoffmangels pormal,
pachher stark vermehrt. Das Harnwasser endlich ist beim normal
ernihrten Thier sowohl wihrend als nach dem Versuch, beim
hungernden nur nach demselben vermehrt. Der Urin enthilt immer
Zucker und Spuren von Eiweiss. In der Nacht nach dem Versuch,
beziehungsweise auch in den auf die Nacht folgenden 24 Stunden
besteht eine Vermehrung des Harnwassers und aller untersuchten
Stoffe, nur beim gefiitterten Hund nimmt die Phosphorsiure am
zweiten Tage ab. Auf grossere Zeitrjume berechnet ergiebt sich
(wenigstens aus der Versuchsreihe am normal erndhrten Thiere,
welche sich allein in dieser Beziehung verwerthen liisst) auch eine
absolute Vermehrung in der Excretion des Wassers, des Harn-
stoffs, der Phosphor- und Schwefelsiure.

Scmit wiren wir auf dem Punkte angelangt, von welchem aus
wir den Versuch wagen konnen, auf Grund einer Vergleichung un-
serer Curareexperimente an die Losung der Frage nach dem Ein-
fluss des Sauerstoffmangels auf den Stoffamsatz bheranzugehen und
etwa folgende Reihe von Unterfragen zu beastworten: Wird der
Stoffwechsel durch die Sauerstoffentziehung verdndert und in wel-
cher Weise? Wie beim gleichmissig erniibrten, wie beim hungern-
den Thier? In welcher Weise wihrend der Dauer der Sauerstoff-
entziechung und in welcher Weise nachiriiglich? Ist die Verlinderung
eine relative d. h. wird sie alshald wieder ausgeglichen? oder ist
sie eine absolute? Hieranf lisst sich etwa in der Art antworten:
Der Sioffwechsel wird durch den Sauerstoffmangel be-
einflusst. Am unzweideutigsien sind die Veriinderungen am gleich-
missig gefiitterten Thier. Da besteht wiibrend der eigentlichen
Dauer der Sauerstoffeniziehung eine Verringerung der Harn-
stoffausfuhr (welche im Controlversuch erhtht war), eine Er-
hohung der Phosphorsiureabgabe (gegeniiber beiriichtlicher
Verminderung im Vorversuch) und eine normale Schwefelsiiureexcre-
tion; dabei ist das Harnwasser ganz betrdchtlich vermehrt.
Sofort nach Beendigung des Versuches, also bei ungehindertem Sauer-
stoffzutritt tritt dann die Vermehrung des Harnstoffs und der
Schwefelsiure bei gleichfalls erhdhter Wasser- und Phos-
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phorsiureabscheidung ein und hilt bis gegen 48 bis 60 Stun-
den an; nur die Phosphorsiiure kehrt schon am folgenden Tage zur
Norm zuriick. In den 5 Tagen nach der Dyspnoe zusammengenom-
men (incl. Versuchstag) werden vom gleichmissig ernihrien Thiere
vor allem der Harnstof{f und das Wasser, aber auch Phosphor-
siure und Schwefelstiure in grosserer Menge ausgeschie-
den, als in der gleichen Zeit unter normalen Verhiltnissen oder
im Anschluss an den Controlversuch, es handelt sich also um eine
absolute Vermehrung der betreffenden Substanzen.

Weniger in die Augen springend sind die Veréinderungen beim
hungernden Thier. Auch hier fillt die Harnstoffzahl (und mit ihr
die Kochsalzziffer) in der Periode der Respirationsstdrung, doch
entspricht diesem Abfall keine Erhfhung im Controlversuch, sondern
ebenfalls eine Erniedrigung. Immerhin ist aber die Abnahme des
Harnstoffes in dem Dyspnoeversuch viel bedeutender (auf weniger
als 1 des Normalen) als im Apnoeversuch (um die Hilfte)., Un-
mittelbar nach dem Freiwerden der Athmung tritt wie beim gleich-
missig erndihrten Thier die Harnstoffvermehrung unter gleichzeitiger
Zunahme des Kochsalzes ein. Also wiire die Harnstoffausseheidung
in dem Inanitionszustand so ziemlich mit der im guten Ern#brungs-
zustand im Einklang. Dies ist weniger mit der Phosphorsiure der
Fall, welche beim hungernden Hund wihrend der Dyspnoe und
unmiitelbar darauf niedrig ist, wenn auch freilich lange unicht so
niedrig, wie wihrend der Apnoe und der darauffolgenden Stunden.
Eine gemeinsame Steigerung des Harnstoffes und der Phosphorsiure
(ebenso des Kochsalzes) kommt erst in der folgenden Nacht und
am npichsten Tage zu Stande, erreicht jedoch nicht die Hihe der
Steigerung, welche auf den Controlversuch hin beobachtet wurde.
Sehr eigenthiimlich ist, dass beim ungefiitterten Hunde die Wasser-
ausscheidung in der Dyspnoeperiode vermindert ist, wilrend sie
doch beim gefiitterten sehr erheblich vermehrt war. '

Aus diesen Resultaten der Vergleichung unserer Curare-Dys-
proeversuche mit den zugehorigen Controlversuchen kinnen wir
dann, unter Vorbehalt der hinlinglichen Beweisfihigkeit unserer
Experimente, zu folgenden Schliissen gelangen: Der Zerfall von
Korpersubstanz wird durch die Einwirkung von Sauer-
stoffmangel erhdht, und zwar, wenigstens beim gut ernihrten
Organismus, absolut erhtht. Diese Erhohung zeigt sich aber nicht
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in einer sofort und gleichzeitig auftretenden Steigerung
der hauptsichlichen Ausscheidungsproducte. Ist der Kor-
per gleichmissig erniibrt, so steigert sich schon wihrend der
Dauer der Respirationsstérung nur das Wasser und die
Phosphorsiiure (die Harnstoffziffer ist sogar subnormal);
erst nach dem Eintritt normaler Athmung der Harnstoff und die
Schwefelsiiure; dafiir dass sie frither sich vermehrt, kehrt aber die
Phosphorsiure auch frither zur Norm zuriick (ebenso wie
auch in den Kastendyspnoeversuchen). War der Organismus lin-
gere Zeit obne Nahrung, so findet sich wihrend der Periode des
Sauerstoffmangels keinerlei Anzeichen eines gesteigerten
Gewebszerfalls, erst nach Aufhdren des Respirationshin-
dernisses zeigt sich die Zunahme der Excretionen, und zwar
zuerst die des Harnstoffes und Kochsalzes, zuletzt der Phosphor-
siiure. — Eiweiss trat immer in Spuren auf.

Rufen wir uns nun die Ergebnisse der mit Hiilfe des Dyspnoe-
kastens angestellten Versuche in’s Gedichtniss zuriick und verglei-
chen wir sie mit den Curare-Dyspnoeversuchen, so finden wir als
Hauptunterschiede: Bei den ,Kastenversuchen® tritt die Harnstoff-
vermebhrung schon wihrend der Dyspnoeperiode auf und ferner be-
steht eine absolute Zunahme des ausgeschiedenen Harnstoffes ent-
weder {iberhaupt nicht oder ist doch nur gering. Wir kommen
gleich auf diesen Punkt zuriick.

Ueber die eigentlichen inneren Vorgiinge bei der von uns ex-
perimentell gesetzten Verinderung des Stoffwechsels, iiber den Zu-
sammenhang von Sauerstoffmange!, Eiweisszerfall, Harnstoffbildung
und der Gestaltung der iibrigen Ausscheidungen kdnnen wir unseres
Erachiens nur mit aller Vorsicht Vermuthungen aufstellen. Zuniehst
miissen wir den Standpunkt festhalten, dass wir die Grosse der
Ausscheidung aller in Frage kommenden fixen Stoffe (d. h. also
mit Ausnahme des Wassers) gleich selzen der Grosse der Bildung
dieser Stoffe. Wenn wir das nicht thun, wenn wir die Moglichkeit
von zeitweiser Retention der Substanzen gelien lassen woliten, so
wiirden wir wohl kaum zu einer einheitlichen Hypothese gelangen
und beispielsweise zu der unwahrscheinlichen Annahme gedringt
werden, dass zu derselben Zeit Retention der einen und vermehrte
Auswaschung des anderen Stoffes stattfinde. Nehmen wir also unter
obiger Voraussetzung zun#chst den Curare-Dyspnoeversuch am gleich-
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missig erndhrten Thiere als Grundlage, so kommen wir zu folgen-
den Vorstellungen: Wihrend der Einwirkung des Sauerstoffmangels
wird nicht mehr Harnstoff gebildet, es wird sogar weniger
gebildet als in derselben Zeit unter normalen Verhiltnissen. Den-
noch zerfdllt wihrend dieser Periode mehr stickstoffhaltige
Substanz als normal. So muss man annehmen, da eine absolute
Vermehrung von Stickstoff, Phosphor und Schwefel eintritt. Der
Phosphor braucht offenbar die kiirzeste Zeit, um aus dem Korper
ausgeschieden zu werden?). Dagegen ist fiir die Bildung des Harn-
stoffes aus dem Zerfallseiweiss entweder lingere Zeit oder was
wahrscheinlicher ist, eben der in unserer Versuchsanordnung unzu-
reichend vorhandene Sauerstoff nothwendig. Aehnlich scheint es
sich mit der Ausscheidung des Schwefels zu verhalten. Anders steht
es natiirlich mit dem Wasser. Dasselbe war im Harn vermehrt,
von allem anderen abgesehen, einfach deshalb, weil bei der her-
ahgesetzien Ventilation der Lungen die Ausscheidung darch diese
Organe behindert war. Ueber die Deutung des Befundes der Was-
serzunahme in den ,Kastendyspnoeversuchen® haben wir uns schon
oben an der bezliglichen Stelle ausgesprochen.

Mit dieser Vorstellungsweise erkiiirt sich dann auch das schein-
bar abweichende Verhalten der Frinkel’schen Resultate sowie der
unserer ,Kastendyspnoeversuche* am leichtesien. Zunichst ist zu
bedenken, dass Fréinkel den Harnstoff nur im gesammten Tagharn
bestimmt hat, demnach gar nicht untersuchen wollte, was in der
Periode der Respirationsstorung selbst vergeht, und somit auch die
von uns gefundene Verminderung wihrend der genannten Zeit nicht
beobachtete. Dass die Ausschlige, welche er erhielt, meist grisser
sind als in unseren Versuchen, diirfte in der angewendeten Methode
seinen Grund haben. Er hat die Thiere bfters bis nahe zum Tode

1) An dieser Stelle wollen wir nur kurz hervorheben, dass wir uns den An-
schauungen Zuelzer’s, nach welchen eine Vermehrung der Phosphor-
siure im Harn (im Verbiltniss zum ausgeschiedenen Stickstoff) darch den
stirkeren Zerfall phosphorreicherer Nervensubstanz bedingt werden soll, nicht
anschliessen kinnen. Der Gehalt des Nervengewebes im Ganzen an Phosphor-
sdure (fir das blutbaltige menschliche Gehirn von Erwachsenen schwankt
nach unseren eigenen Untersuchungen die absolute Menge zwischen 4 und
6 Grm. Phosphorsiure) ist viel zu gering, als dass grossere Differenzen in
der Phosphorsdureausfuhr jedesmal aaf den lebhafteren Stoffwechse! desselben
bezogen werden kdnntea,
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durch Asphyxie gebracht und so gewiss reichliche Gelegenheit zu
partiellem Gewebstod gegeben, dann aber wieder viel Sauerstoff
zugelassen und auf diese Weise wieder die Bedingungen fiir Harn-
stoffbildung verbessert, also wahrscheinlich viel grossere Differenzen
in der Sauerstoffzufahr und diese viel hiufiger herbeigefiihrt. Dass
auf der anderen Seite die Ausschlige bei upsern mit dem Dyspnoe-
kasten angestellten Versuchen meist viel kleiner ausfielen, liegt wohl
daran, dass der Sauerstoffmangel zwar lange Zeit einwirkte, aber,
da er meist durch die erhthte Athemthiitigkeil etwas compensirt
wurde, nicht gross genug war, um wirklich ausgedehnte und tief
greifende Veriinderungen in der Ernihrung des Kirpergewebes zu
setzen. Dass aber auch schon wihrend der Dyspnoezeit Harnstoff-
steigerung zo bemerken war, das ist miglicherweise doch auf die
collossale dyspnoische Muskelarbeit zan beziehen.

V. Zusammenfassung.

In diesem Schlussabschnitt erlauben wir uns einmal die Schluss-
folgerungen, welche sich mit Wahrscheinlichkeit aus unserer etwas
umfangreichen Experimentaluntersuchung fiir die Pathologie des
Stoffwechsels ergeben, in Kiirze zusammenzustellen. Wir gedenken
aber zweitens auch diejenigen Einzelthatsachen, welche als Neben-
befunde hei diesem oder jenem Experimente gewonnen wurden und
welche ohnedies vielleicht nicht die Beachtung finden wiirden, die
sie verdienen, aus den Versuchsprotocollen herauszusuchen und an
dieser Stelle aufzuftthren. Hierbei bemerken wir jedoch, dass diese
Befunde, soweit sie nur einmal oder mit nur unzureichender Hiu-
figkeit constatirt werden konnten, nur unter dem Vorbehalt weiterer
Bestitigung mitgetheilt werden sollen.

1) Sauerstoffmangel im Verein mit der dadurch bedingten dys-
pnoischen Muskelarbeit d. i. der dyspnoische Zustand bewirkt:

A am gleichmissig erniihrten Sdugethier (Hund)

a) wihrend seiner Einwirkung: Zunahme des Harnwassers,
missige Steigerung des Harnstoffes, erhebliche der Phosphorsiure,

b) nachher: Erhohung der Harnstoff-, Erniedrigung der Phos-
phorsiiure-Ausfuhr,

¢) im Ganzen: Keine oder geringe absolute Vermehrung des
Harnstoffes und der Phosphorsiure,

d) keine Eiweiss- und Zuckerausscheidung;
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B am hungernden SHugethier

a) wihrend der Einwirkung: Missige Zunahme des Wassers,
betriichtlichere (als beim gleichmissig erniihrien) Steigerung des
Harnstoffes und der Phosphorsiure,

b) nachher: Fortbestehen der Harnstoffvermehrung, Absinken
der Phosphorsiure,

¢) im Ganzen: Miissige absolute Zunahme des Harnstoffes,
keine der Phosphorsiiure,

d) Eiweissausscheidung,

¢) keine Zucker- und keine Allantoinausscheidung.

2) Saverstoffmangel allein ohne dyspnoische Muskelarbeit bewirkt

A am gleichmiissig ernihrten Hund

a) wihrend seiner Einwirkung: Vermehrung des Harnwassers
und der Phosphorsiure, dagegen Verminderung des Harnstoffes,

b) nachher: Vermehrung des Wassers, des Harnstoffes, der
Phosphor- und Schwefelsdure. Die Phosphorsdure geht am frithesten
wieder zuriick, '

¢) im Ganzen: Absolute Zunahme der vier genannten Stoffe,

d) Spuren von Eiweiss;

B am hungernden Hund dieselben Verhilinisse, nur mit allei-
niger Ausnahme dass

a) wihrend der Einwirkung: Phosphorsiure und Harnwasser
verminderi zu sein scheinen und

b) das Kochsalz sich wie der Harnstoff verhilt.

3) Wihbrend der Einwirkung des Sauerstoffmangels auf den
Organismus zerfillt mehr stickstoffhaltiges Gewebe, es scheint aber,
solange der Sauerstoffmange! dauert, nur zum vermehrten Freiwerden
von Phosphorsiure zu kommen. Zur reichlicheren Bildung von
Harnstoff und Schwefelsiure scheint entweder lingere Zeit oder die
Anwesenheit normaler Sauerstoffmengen nothwendig. '

4) Der Sauerstoffmangel (incl. dyspnoische Arbeit) scheint bei
"Vogeln seinen Einfluss auf die Harnsiureausscheidung in sehr in-
constanter Weise zu Hussern.

5) Apnoe bedingt beim gleichmiissig ernsihrten Hunde (Tab. 28)

a) wihrend derselben: Missige Steigerung des Harnstoffes,
Sinken der Phosphorsiure,

b) nachher: Starke Vermehrung beider Stoffe.

6) Vermehrte Wasserabseheidung (bei gleichmissiger Wasser-
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zufubr) kann mit Erniedrigung der Harnstoffausfubr sehr wohl Hand
in Hand gehen (vgl. Tab. 19 und 20).

7) Gesteigerte Muskelarbeit kann bewirken

a) missige Zunahme der Harnstoffexcretion,

b) sofortige enorme Abnahme, spiitere Zunahme, geringe ab-
solute Vermehrung der Phosphorsiure (Tab. 18).

8) Mehrstiindige Fesselung verursacht beim Hunde Harnstoff-
zunabme, ohue Phosphorsiuresteigerung (Tab, 27. 28).

9) Abkiihlung der Korpertemperatur selbst miissigen Grades
hat eine Vermehrung der Harnstoffexcretion zur Folge (Tab. 26. 27).

10) Bei mehrstiindiger Curarisirung im Verein mit Apnoe und
Abkiihlung kann Himoglobinurie und Hématurie entstehen.

11) Eine linger daunernde Curarevergifiung erzeugt bekanntlich
Glycosurie. Bei gleichmissiger Fleischfiilterung und vollstindiger
Apnoe des Thieres kann diese Folge auch ausbleiben.

X.

Ueber die Ursachen, welche die Form der Knochen
bedingen.

Von P. Lesshaft, Professor in Petershurg.

Zur Lisung der Frage tiber die Ursachen, welche auf die
Form der Kunochen Einfluss haben, wurde auf meine Veranlassung
und unter meiner Mitwirkung von Dr. Popoff') eine ganze Reihe
von Experimenten an Thieren angestellt; zugleich sollten sie mir auch
zur Erklirung einiger, von mir an jungen und an erwachsenen In-
dividuen beobachteter, abnormer Erscheinungen dienen, welche theils
durch veriinderte Functionen der Bewegungsorgane, theils durch
mechanische Einfliisse im friihen Lebensalter, besonders zur Zeit
des stirksten Wachsthums, bervorgerufen waren.

Um aber die Folgen der operativen Eingriffe nicht mit den
Einfliissen der veriinderten oder entfernten Organe zu verwechseln,

1) Veriinderungen der Form der Knochen unter mechanischen Einwirkungen der
Umgebung. Dissertation. St. Petersburg 1880.



