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auch durch die Niercn durchtretend in den Urin gelangen. Dar- 
nach schiene es denn, als ob die Olomerulusmembran for patho- 
gene Pilze durchg':ingig wiire. Indessen ist diese Nr unsere 
ganze Auffassung tier Eliminirung der Infectionsstoffe aus dem 
KSrper nieht weniger, als fiir das uns speeiell beschSftigende 
Thema hSehst wichtige Frage meines Eraehtens durchaus noeh 
nieht spruehreif. Im Gegentheil spricht hier bis jetzt noch 
5Ianehes gegen dis Riehtigkeit der unseren Ansehauungen fiber 
das Eliminirungsbestreben des Organismns in Infeetionskrank- 
heiten so sehr conformen Ansieht, dass die pathogenen Pilze 
dureh dis Glomerulusmembran ausgeschieden werden. 

Dis M6gl ichkei t ,  dass speciell harnstoffzersetzende Pilz- 
keime unter pathologischen Verhgltnissen vom Blute her durch 
(tie Glomerulusmembran durchtreten und so ,,Spontanzersetznng '~ 
des Urins bewirken, kann, so wie dis Dinge heute stehen, 
nieht geleugnet werden, abet der siehere, jeden Zweifel auch 
Nr unser dureh dis bakteriologisehen Untersuehungsmethoden 
der jiiagsten Zeit geliiutertes Urtheil aussehliessende Beweis 
steht, dgchte ieh, his jetzt noch aus. Es ist daher wohl riehtig, 
vet der Hand an der alten dutch unzweifelhafte Thatsachen und 
Experimente gestfitzten Anschauung festzuhalten, dass fiberall da, 
we eine seheinbar spontane Zersetzung des Urins beobaehtet 
wird, dis diese bewirkenden Pilze, bei sonstigem Mangel der 
Communication der Itarnwege mit der '~usseren Luft, durch die 
Urethra in die Harnblase eingedrungen sind, wobei zugegeben 
werden muss, dass die katarrhalische Affection tier Harnwege 
dem Eindringen, der Entwieklung und Wirkung jener Pilze Vor- 
schub leistet. 

I I .  Ueber die zur AnsteUung yon Harnstoffzersetungs- 
versuchen nothwendigen Yersuchsanordnungen. 

Dis beiden Haupterfordernisse fiir die Anstellung fehlerfreier 
Zersetznngsversuche sind erstens die Gewinnung yon Reinculturen 
der auf ihre harnstoffzerlegende Wirksamkeit zu prfifenden Pilze 
und zweitens die Herstellung sicher sterilisirter, absolut keim- 
freier und andererseits dis Enffaltung der Wirkung der Mikro- 
organismen gestattender Harnstoffliisungen. Ueber dis Art und 



551 

Weise wie des erstq der l~eideu Desiderata erf~illt wurde, sell 
in einem eigenen Capitel, welches zugleich v o n d e r  Biologie 
der harnstoffzersetzenden Pilze handelt, des N~here mitgetheilt 
werden. Ausser den Reinculturen ist aber nicht mimer wichtig 
die Herstellung zu den Versuohen passender H a r n s t o f f l S -  
sungen.  

Erstes Erforderniss f0r diesen Zweek ist die Besehaffuug 
chemisch reinen Harnstoffs. Der aus der Fabrik bezogene ,reine" 
Harnstoff ist nieht rein, enth~lt vielmehr immer mehr oder we- 
niger grosse ~{engen yon Ammoniak, wie ein Zusatz yon ~Tessler'- 
schem Reagens zu Aufl~sl,~gen salchen thrnstoffs zur Evidenz 
beweist. Der ttarnstoff muss daher erst gereinigt, d.h. ammon- 
frei gemaoht Werden, damit nieht die Beurtheilung, ob Spuren 
yon Harnstoff w~ihrend des Verst~obs in Folge der Pilzwirkung 
zersetzt wurden ade~ ~ nieht, durch jene Unreinheit des Harn- 
staffs beeintr~[chtigt ist. Dies geschieht am besten auf folgenda 
Weise: 

Um den Harnstoff vallst~ndig yon Ammoniak (eyansaurem 
Ammoniak} zu befreien, ffihrt man ihn passender Weise erst in 
Nitrat fiber, krystallisirt dieses einige Male aus Salpeters~ure um 
und verwandelt des reine Nitrat wieder in Harnstoff, indem man 
die Salpeters~m'e an Baryt biudet, den (ibersch(issigen Baryt mit 
Kohlens~ure ffillt, das Filtrat veto Bariumcarbonat zur Trockene 
eindampft und dem zur(iekbleibel~den Gemenge von Harnstoff 
und Bariumnitrat d e n  ersteren dutch heissen Alkohol entzieht. 
Naeh dem noehn~aligen Umkrystallisirel~ aus Alkohol und nach 
sorgfiiltigem Trocknen anl ~ dem Wasserbad orweist sich der Ha'n- 
stoff ~bsolnt ammoniakh'ei. Derselbe kann nunmehr zu den Ver- 
suchen verwandt werdeu. 

Da nicht sorgf~Itig ansgekochte Gl~[ser der in ihnen ent- 
haltenen Flfissigkeit alkalische Reaction zu geben pflegeu und 
der Harnstoff in alkalischen Fl(issigkeiten anerkannt leieht in 
kohlensaures Ammon zerf~llt, so diirfen zu allen Zersetzungs- 
versuchen nur t a g e l a n g  a u s g e k o c h t e  G l a s k o l b e n  benutzt 
werden. 

Die S t e r i l i s i r u n g  der Harnstoffl6sungen konnte anf 2 We- 
gen versuoht werden. Die gewShnliehste Methode der Sterilisi- 
rung von Fl[issigkeiten ist bekatmtlioh eine Erhitzung derselben 
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fiber 100 ~ mittelst des Digesters. Diese Methode ist aber fiir 
unsere Zweoke leider unbrauchbar, da der Harnstoff hierbei 
duroh die H6he der Temperatur in kohlensaures Ammonium 
zerf~llt. Es ist dies ein bekanntes Factum, indessen gesehieht 
die Zersetzung auch schon bei 100 e, ,ja zwisehen 80o--90 ~ so- 
bald die HarnstofflSsung einige Zeit (~- 8tunde gen(igt) auf 
dieser Temperatur gehalten wird, w~hrend eine ebenso lange auf 
circa 600 erhitzte HarnstofflSsung unzersetzt bleibt. Prfift man 
2 Proben, deren eine auf 80 - -90  ~ die andere auf 600 erhitzt 
war, nach dem Erkal ten  mit Nessler's geagens, so trit~ in 
]etzterer Probe keine Reaction ein, in ersterer entsteht beim 
Zusatz des Reagens zwar aucil nicht sofort der bekannte gelb- 
braune Niederschlag, viehnehr dauert es circa 1 Minute bis 
(tie Flfissigkeit auf~ingt sich zu trfiben, dann aber rasch gelb zn 
werden. Dieses Versuchsresultat ist wohl so zu deaten, dass in 
einer  wgssrigen Harnstoff lSsung bei e iner  T e m p e r a t u r  
von 80 o die I-Iarnstoffmolecfile al lm/ihlich gelocl~ert 
werden, so dass das zugesetzte alkalische Nessler'sehe Reagens 
im Stande ist, die Umsetzung des Itarnstoffs in kohlensaures 
Ammon rasch zu vollenden und die bekannte Reaction zu be- 
wirken. 

Darnach sind nun abet auch alle Versuche, in welchen auf 
diese Zersetzbarkeit des Harnstoffs bei h5heren Temperaturen 
(80--100 ~ keine Rficksicht genomlnen wird, zur Feststellung 
der zersetzenden Wirkung yon Pilzen auf Harnstoffl5sungen 
nicht entscheidend, well ja hierbei die letzteren schon vet dem 
Einbringen der zum Versuch benutzten Pilze k~instlich ammoniak- 
haltig gemacht werden. Dagegen war naeh obigem Versuchs- 
resultat zu erwarten, dass eine Sterilisirungsmethode, welche 
nicht fiber 600 Erhitzung verlangt, zum gewfinsehten Ziel fiihren 
werde. Eine solche besitzen wit in tier von R. Koch fiir die 
8terilisirung des Blutserums angegebenen discontinuMichen Er~ 
w~rmung, die darin besteht, dass die Flfissigkeit 5 - -6  Tage 
lang t~iglich 1 Stunde lang auf 60 0 erhitzt wird. Allein gleich 
der erste Versueh zeigte, dass aueh damit eine Sterilisirung der 
Harnstoffsolution ohne Ammoniakbildung nieht mSglieh ist, in- 
dem die s t unden lange  Erw~rmung der I-Iarnstoff- 
15sungen d iese lbe  Zer legung des Harns tof fs  in kohlen-  
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sauces Ammonium zu Stande b r ing t ,  wie die kurz- 
dauernde  Erh i t zung  auf  800 . 

l)agegen h~lt der troeken erhitzte Harnstoff viel hShere 
Temperaturen aus, ohne auch nur Spuren des Zerfalls zu zeigen; 
speciell kann er ohne Sehaden fiber �89 Stunde ]ang auf 106 0 
erhitzt werden. Und ebenso kSnnen w'Sssrige HarnstofflSsungen 
unbestimmt lange zwisehen 300 und 400 ohne Ammoniakbildung 
g'ehalten werden, so dass Versuehen fiber die Pilzwirkung bei 
Verdauungstemperatur in der leichten Zersetzliehkeit des Harn- 
stoffs kein Hinderniss erw~iehst. 

Auf Grund der voranstehenden Erfahrungen nun habe ieh 
reich bei meinen Versu&en folgender Methode der Herstellung 
uud Sterilisirung yon Versuchsfliissigkeiten bedient: 

Sorgf'~ltig ausgekochte Glaskolben werden mit 150 ccm 
v. Jaksch'seher ')  N~ihrlSsung gef/illt, mit Watte dieht ver- 
sehlossen and im Digestor fiber eine halbe Stunde lang auf 
1060 erhitzt. In ein ebenfalls auf 1060 erhitztes mit 50 Wasser 
gef/illtes graduirtes Standgef';iss, das mit einem Wattepfropf ver- 
sehlossen ist, wird retch dem Erkalten unter momentaner Ltiftung 
des letzteren die entsprechende Menge troeken auf 1060 seiner- 
zeit erhitzt gewesenen ttarnstoffs (das Gefs nat/irlieh ebenfalls 
mit Watte pilzdicht verschlossen) mittelst eines vorher gegI/ihteu 
Platinspatels eingetragen. Vou dieser steri!isirteu Harnstoff- 
15sung werden dann raseh in die bereitstehenden (erkalteten) 
N~ihrfl/issigkeiten ungef'~hr gleiehe Mengen eingegosseu. Die 
,,Probefltissigkeiten" sind damit fertig gestellt und kann nun- 
mehr die Impfung mit den auf ihre Wirksamkeit zu unter- 
suehenden Pilzen in dec gewShnlichen Weise (mit dem geglfihten 
Platindraht) vollzogen werden. Einer der Glaskolben bleibt zur 
Controle ungeimpft. Bevor die geimpfte Probefl/issigkeiten in 
den Verdauungsschrank gestellt werden, wlrd in s~immtlichen 
Proben (je 15- -20  ecru zu 2 - -3  cem friseh bereiteten Ness ler -  
schen Reagens geschtittet) erst die Abwesenhei~ von Ammoniak 

') yon Jakseh  hat dureb sorgf'~ltige Versuche als bestes NS~hrmaterial 
f/Jr die Harnstoffpilze folgende Zusammensetzung der Ngthrfl~issigkeit 
gefunden: auf 1 1 Wasser ~ g sauces phosphorsaures Kali, ~v g schwe- 
felsaure Magnesia, 5 g Seignettesalz (3 g Harnstoff), Zeitsehr. Nr 
physiol. Chemie Bd.V.S.  395. 401. 1881. 
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eonstatirt. Nachdem die Probettfissigkeiten je nach dem Zweek 
des u 1 - - 3  Tage im Verdauungssehrank verweilt haben, 
werden sie naeh dem Erkalten auf ihren Ammoniakgehalt in der 
eben angegebenen Weise untersueht, d. h. zu 2 - - 3  den Boden 
des geagenzglases bede&enden Cubikeentimetern N e s s 1 e r'sehen 
Reagens werden 15--20 ecru der auf Ammoniak zu priifenden 
Fliissigkeit zugesetzt. Ist Ammoniak darin enthalten, so ent- 
steht der bekannte gelbe, oder bei sti/.rkerem Ammoniakgehalt 
rothbraune Niedersehlag. Ieh habe diese yon mir benutzte Me- 
thode der Bereitung tier Probeittissigkeiten und Anstellung tier 
Reaetionen so genau besehrieben, weil, wie ieh mieh /iberzeugte, 
kbweichungen yon obigem Verfahren leieht zu Versuehsfehlern 
Veranlassung geben. Die Controlflfissigkeiten erwiesen sieh stets 
als ammoniakfrei; blieb die mit einem auf seine Wirksamkeit zu 
untersuehenden Pilz geimpfte Probefltissigkeit selbst naeh 3t'~gigem 
Verweilen im Verdauungsschrank ammoniakfrei, so wurde diese 
speeielle Pilzart ffir ,,unwirksam" erklgrt. Die gleieh zu be- 
sehreibenden ,,wirksamen" Pilze entwiekelten meist sehon naeh 
kurzer Zeit (6- -48  Stunden) betr'aehtliehe Mengen von Am- 
moniak. Die blosse Triibung der Probeflfissigkeit wiihrend der 
mehrt'agigen Priifungszeit lgsst im Voraus keinen Sehluss zu auf 
die zu erwartende Wirksamkeit der geimpften Pilze; offenbar 
waehsen aueh einzelne auf ttarnstoff absolut nieht wirkende Pilz- 
arten in der yon mir benutzten Nghrflfissigkeit enorm stark und 
geben jedesmal der Probeittissigkeit ein f6rmlieh mileh.iges Aus- 
sehen, ohne aueh nur Spuren yon Harnstoff trotz ihrer lebhaften 
Entwieklung zu zersetzen. 

Diese Details der tterstellung der Probefliissigkeiten und 
Reaetionen mussten im Allgemelnen festgestellt sein, ehe ieh 
daran gehen konnte, die vorgeziiehteten Pilzarten auf ihre Wirk- 
samkeit zu priifen. 

Was die e inzelnen znr Priifung v e r w a n d t e n  Pilz-  
ar ten betrifft, so eoneentrirte sieh mein Interesse natiirlieh auf 
die aus zersetztem Ham gewonnenen Pilze, deren Besehreibung 
ein besonderes Capitel gewidmet sein soil. Daneben habe ieh 
aueh einige Versuehe mit anderen Pilzen gemacht, deren Re- 
sultat, soweit es allgemeineres Interesse hat, hier kurz angef~hrt 
skin soll: 
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Unwi rksam erwies sieh der  yon Hauser  unl~ingst 
e n t d e c k t e  die E r sehe inungeu  der  F/iulniss in emi- 
nentem Grad h e r v o r r u f e n d e P i l z  ,,Proteus~q Eswar mir 
dies ein besonders auffallendes Resultat, da diese Pilzart naeh 
ihren sonstigen auf organisehe Substanzen stark zersetzend wirken- 
den Eigensehaften yon vornherein speeiell geeignet ersehien, aueh 
die Harnstoffzersetzung zu bewirken. Es wird daher aueh, wie 
ieh glaube, gerathen sein, vorderhand die alkalisehe Githrung 
des Urins nieht ohne Weiteres mit dem Prozess tier F~iulniss 
zu identifieiren, bis wit in die Einzelheiten des Fiialnissprozesses 
noeh klareren Einbliek gewonnen haben, und dfirfte vorerst 
der Name ,,ammoniakalisehe Oiihrung" des Urins der daueben 
vielfach gebrauehten Bezeiehnung ,,F/iulniss" des Hams vorzu- 
ziehen seiu. 

Dagegen zeigten sieh wirksam: 
1. Culturen yon Lungensare ine ;  dieselben zerlegten bei 

jedem Versuch den Harnstoff raseh (gewShnlieh sehon naeh 
wenigen Stunden) und ene@seh in koh]ensaures Ammonium. 

2. P i lzeu l turen ,  welehe aus der Luft des Laboratoriums 
gewonnen wurden (s. o.). 

Die Z{iehtaug der letzteren, sowie der aus zersetztem Urin 
gewonnenen Pilze wurde yon mir mit dem derzei~igen I. As- 
sistenten meiner Klinik Dr. E. Orase r  vorgenommen. Die hies- 
bei gewonnenen Resultate sind daher im folgenden Absehnitt 
unter unserem gemeinsehaftliehen Namen publieirt. 

I I L  Ueber die harnstoffzersetzenden Pilze im Urin. 

Von Prof. W. Leube und Dr. E. Graser. 

Ehe wir zur Besehreibung der einzelnen den tlarnstoff zer- 
setzenden Pilzarten gehen, wollen wir die Art m~d Weise auf 
welche wir dieselbe gewannen und weiterzfichteten, in Kiirze 
angeben. Wit kSnnten uns hier zwar sehr kurz fassen, indem 
wir einfach erkli~rten, die Z~chtung sei nach der ,,Koch'schen 
Methode" vorgenommen worden. Indessen hat die Erfahrung 
der j/ingsten in dieser tlinsicbt so produetiven Zeit gelehrt, dass 
die Koch'sche Methode sehlechthin doch yon Einzelnen recht 
versehieden aufgefasst wird, so dass es nicht fiberflfissig, ja so- 


