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der Organismus des Rindes weder Para- noch Heteroxanthin zu
bilden scheint. In 60 | eines héchst concentrirten Kuhharnes
(spec. Gew. 1040) konnte ich ebenso wenig eine Spur davon
entdecken, wie in 4 kg frischer Rindernieren. Dass im Hunde-
harn Heteroxanthin vorkommt, habe ich schon frither mitgetheilt;
dagegen habe ich 7 kg Hundenieren auf Para- und Heteroxanthin
vergeblich untersucht.

Herrn Professor E. Salkowski, der die Gite hatte, einen
grossen Theil meiner mikroskopischen Prédparate zu controliren,
spreche ich fiir seine werthvolle Unterstiitzung meinen herzlich-
sten Dank aus.
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Ueber den Einfluss von Siiuren und Alkalien
auf die Alkalescenz des menschlichen Blutes
und auf die Reaction des Harns.

(Aus der Medic. Klinik in Bern.)
Von A. Freudberg.

I. Historisches iiber Blutalkalescenz.

Ueber die Alkalescenz des menschlichen Blutes unter nor-
malen und pathologischen Verhaltnissen war bis vor Kurzem
wenig bekannt, Wir haben iiberhaupt von der Blut- und Ge-
websalkalescenz nur sehr ungenaue Vorstellungen. Nach sonsti-
gen chemischen Erfahrungen glauben wir, dass die Anwesenheit
von Alkalicarbonaten und Phosphaten auch im thierischen Or-
ganismus einen bestimmenden Einfluss auf die Intensitit und
den Ablauf gewisser chemischer Prozesse, auf Oxydationen und
Spaltungen habe. In der letzten Zeit ist die Frage fiber die
Alkalescenz des Blutes vielfach erértert worden, jedoch ohne ein
sicheres Resultat zu liefern, wenigstens weichen die Anschau-
ungen der Autorenentsprechend den differiren den Resultaten ihrer
Untersuchungen ziemlich von einander ab. Indessen ist die Ent-
scheidung dieser Frage sowohl in theoretischer, als in prakti-
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scher Hinsicht von bedeutendem Interesse. Dass weitaus die
meisten Korperorgane und die wichtigsten Korperfliissigkeiten
alkalisch reagiren, deutet daranf hin, dass wir die Alkalien als
einen wichtigen Factor im vegetativen Leben der thierischen
Organismen anzusehen haben. Demnpach liisst sich auch voraus-
sehen, dass eine Entziehung eines Theiles der Alkalien aus dem
Blate von tiefgreifenden Verdnderungen im Stoffumsatz und mit-
telbar aunch im Allgemeinbefinden des Thieres oder Menschen
gefolgt sein miisse. Mit Riicksicht darauf, dass man in vielen
pathologischen Zustéinden die Alkalescenz des Blutes vermindert,
in anderen vermehrt fand, fragt es sich, ob man nicht auf das
Blut durch Darreichung von Alkalien, bezw. Siuren so einwirken
kann, dass man unter den erwidhnten pathologischen Zustinden
von den Alkalien und S#uren eine therapeutische Verwerthung
ableiten konnte. )

Nach Cantani sollen ja iiberhaupt die Verdnderungen der
Alkalitdt des Blutes durch Arzneimittel und Kost eine grosse
Rolle in der Pathologie und Therapie spielen. In der Vorrede
zu seinem Buche ,Stoffwechselkrankheiten® sagt er Folgendes:
»In Wirklichkeit kann die Krankheit das Resultat der anatomi-
schen Veriinderungen der zelligen Elemente eines Gewebes sein,
einer Verinderung, die durch mehr oder weniger krankmachende
Reize hervorgerufen wurde, ebenso kénnte die Ursache aber auch
chemischer Natur sein, denn die chemische Modification der dem
Organismus nothwendigen Séfte wirkt sicherlich mehr oder weni-
ger stérend auf gewisse Organe, ja auf den ganzen Korper ein.
Tausende von Beispielen konnten hierfiir gegeben werden, doch
schon ein einziges wird geniigen: wenn wir dem Kranken Nar-
cotica geben, wie handeln wir? Wir verindern nicht die Structur
der Nerven, sondern wir wirken durch die Verdnderung der che-
mischen Zusammensetzung des Blutes modificirend anf die Function
der Nerven ein. In der inneren Medicin handelt der Arzt fast
stets als Chemiker, in der Chirurgie als Anatom. Unsere Sifte
werden hauptsiichlich chemisch modificirt 1) durch irgend eine
krankhafte Erndhrungsstérung und 2) durch die Kost.“

Die élteren Arbeiten iiber die Alkalescenz des Blutes unter
normalen und pathologischen Verhiltnissen sind folgende: die
Arbeiten von Miquel, Eylandt, Wilde, Zuntz, Hoffmann,
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Githgens, Salkowski, Lassar und Walter. Die neueren
Arbeiten sind von Canard, Geppert, Lepine, Manfredi,
Jaksch und Peiper.

Miquel?) fand nach Schwefelsiurezufuhr beim Hunde die Alkalien im
Harn vermehrt; er folgert, dass der Organismus, da von aussen keine Alka-
lien zugefiihrt wurden, dieselben zur Neutralisation der Siure hergegeben
habe, demgemtiss das Blut alkaliirmer geworden sein miisse.

Eylandt?) stellte seine Versuche an Menschen an; er gelangte zu dem
Resultate, dass durch die Sfuren eine sehr geringe Alkalientziehung statt-
finde, so dass eine irgend erhebliche Aenderung des Verhiltnisses zwischen
Sauren und Basen im Korper daraus nicht resultire.

Auch die Versuche von Wilde®) wurden an Menschen angestellt, und
er kam auch zu denselben Resultaten wie Eylandt,

Zuntz?) fand, dass die Alkalescenz des Blntes ausserhalb der Ader sich
schon etwa innerhalb 2 Minuten #ndert. '

Von Hoffmann® und Gathgens® wurden Versuche gemacht fiber
den Einfluss der Mineralsiuren auf die Alkalescenz des Blutes. Der erste
fitterte eine Taube mit Eidotter, welches eine siurehaltige Asche lieferte;
der letzte verabreichte Hunden verdinnte Schwefelsiure. Beide Forscher
kamen zu dem Resultate, dass die Sfuren nicht an die Basen des Blutes
gebunden wiirden, sondern frei das alkalische Medium passirten, um im Harn
zur Ausscheidung zu gelangen.

Salkowski”) machte Versuche mit Kaninchen, denen er SO,H, gab;
er fand dabei, dass die Aciditit des Harns sehr wenig zunahm; in 2 Fillen
machte er vollstindige Harnanalyse und fand, dass die Basen des Harns fast
ausreichten, um die in sebr vermehrter Menge ausgeschiedenen Siuren
zu sittigen, der K&rper also Alkali abgegeben hatte. Diese Versuche
beweisen, dass die Mineralsiuren, in den Magen von Pflanzenfressern
gebracht, indem sie den Korper durchlaufen, demselben soviel Alkali ent-
ziehen, als sie zur Sittigung brauchen. Dieser Autor nimmt bei den Fleisch-
fressern einen Regulationsmechanismus an, welcher sie bis zu einem gewis-
sen Grade von der Zusammensetzung der zugefihrten Salze und Siuren

1y Archiv fir Heilkunde 1851. S.479. Ueber die Wirkung der Schwefels.
auf d. thierisch. Organism.

%) De acidorum sumptorum vi in urinae acorem. Diss. Dorpat 1854.

%) Disquisitiones quaedam de alcalibus per urinam excretis. Diss. Dorpat
1855.

) Centralblatt f. med. W. 1867. No.51. §.801

5) Oitirt in Pflager’s Archiv Bd.IX. 8.44. 1874. 1871

§) Medie. Centralblatt 1872. 8.833. Zur Frage der Ausscheidung freier
Sauren durch den Harn. ‘

7y Dieses Archiv 1873. No. 53, Ueber die Moglichkeit der Alkalientzichung
beim lebenden Thier.
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unabhingig mache; wire dieser nicht vorhanden, so wiirde in der That die
Zufiihrang einer irgend erheblichen Quantitit einet Siure jedesmatl eine
ernstliche Gefahr fir den Bestand des Individuuins herbeiftihren. Aus seinen
Versuehen an Kaninchen schliesst Salkowski, dass die Planzenfresser diesen
den Fleischfressern eigenthdmlichen Regulationsmechanismus nicht besitzen.
Dieser Regulationsmechanismus soll. in einer vermehrten Ammoniakab-
gabe bei Saurezufubr bestehen. Salkowski hat durch Untersuchung des
Harns von Kaninchen gefunden, dass die Base, an welche die Siure im
Harn gebunden ist, nicht Ammoniak ist, so dass von einer vermehrten Am-
moniakabgabe bei Kaninchen nicht die Rede sein kann.

Lassar') stellte Versuche an Kaninchen, Katzen und Hunden an. Fr
sehliesst aus seinen Versuchen Folgendes: ,Die Versuche an zahlreichen
Exemplaren erwiesen mit Sicherheit, dass bei verschiedenen Thierarten durch
Einfdhrung einer verdinnten Mineralsiure (Schwefelsiiure) in den Verdauungs-
tractus die Alkalescenz des Blutes herabgesetzt wird, der Organismus also
Basen abgiebt zur Neutralisirung der aufgenommenen Siuren. Die Diffe-
renzen in der Alkaleseenz des Blutes erscheinen allerdings nicht bedeutend,
allein es ist dabei in Betracht zu ziehen, dass die- Abgabe von Alkali sich
dabei nicht ‘auf das Blut beschriankt, sondern natirlick alle plasmatischen
Flissigkeiten in gleicher Weise an derselben participiren. Auf der anderen
Seite aber ldsst sich auch nicht verkennen, dass der Organismus das freie
Alkali mit grosser Energie festhilt und die Salzbildung aus zugefihrter Saure
und vorhandenem Alkali offenbar auch noch anderen, als den physikalisch-
chemischen Gesetzen folgt. Besonders gilt das von den Versuchen an Hun-
den und Katzen. Hier hitte die eingefiihrte Quantitit Siure, wenn in der That
alle Siure resorbirt und als Salz ausgeschieden wire, hingereicht, um das
ganze Thier ,sauer* zu machen. Es kann somit kaum bezweifelt werden,
dass der Organismus gewisse Regulationsmechanismen besitzt, um das Gleich-
gewicht zwischen Siure und Base nach Méglichkeit zn erhalten.*

Walter? hat gefunden, dass Salzsiure beim Hunde eine vermehrie
Ammoniakausscheidung im Harn bewirke und dass sich dabei die Alkalescenz
des Blutes nicht wesentlich #ndert; er fand dann auch, dass die Alkalescenz
des Blutes von Kaninchen sich bei Siurezufuhr indert. Walter’s Ver-
suche haben auch gezeigt, dass die Siuerung des Blutes von entsprechenden
Stérungen des Centralnervensystems begleitet ist, die sich in einem coma-
tosen Zustande und in Lihmung der Centren von Athmung und Kreislauf
Aussern.

Von Lépine?) warden Untersuchungen fiber die Alkalescenz des mensch-
lichen Blutes unter normalen und pathologischen Verhaltnissen angestellt.
Er fand eine Herabsetzung der Alkalescenz beim chronischen Gelenk-

1) Pfliiger’s Archiv 1874. Bd.IX. S.44. Zur Alkalescenz des Blutes.
%) Archiv fiir experim. Pathologie u. Pharmakologie. Bd.7. S.148. Unter-

suchungen iiber die Wirkung der Siuren auf den thierischen Organismus,
8) Gaz. médic. de Paris. 1878,
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rheumatismus, in allen Féllen von Animie und Kachexie. Bei Dia-
betes mell., bei Malaria, bei Magencarcinom, wihrend der Verdauung, wie
nach Kinfilhrung von kohlensauren Salzen erfolgte eine Zunahme der Alka-
lescenz des Blutes.

Geppert!) kam durch seine Untersuchungen zu dem Resultate, dass im
Fieber ein Sinken der durchschnittlichen Gewebsalkalescenz stattfindet.

Meyer?) citirt die oben erwihnten Versuche von Walter und sehliesst
aus denselben Folgendes: ,Hs liegt auf der Hand, dass bei Vergiftungen
und auch anderen Zustinden, in welchen eine erhebliche Alkalescenzabnahme
des Blutes stattfindet, ebenfalls eine Lihmung des Centralnervensystems die
Folge sein kann, und dass vielleicht in schweren Fallen der Art sich durch
Einfihrung von Alkalien eine giinstige Wirkung erzielen lisst. Bei einigen
frither von Dr. Burckbardt®) aus Basel begonnenen Versuchen schien in
der That die Injection von Sodaldsung in die Vene von Kaninchen, die bis
zur beginnenden Lihmung tetanisirt oder mit Strychnin®) waren vergiftet
worden, einen belebenden Einfluss auf die Reizbarkeit des Gefissnervencen-
trums hervorbringen. Nachdem Geppert (vergl. oben) nachgewiesen hat,
dass auch in hohem Fieber ungefihr proportional mit dem Steigen der
Temperatur die Blutalkalescenz abnimmt, wird man hierin vielleicht auch
einen Grund fiir gelegentlich bei hohem Fieber eintretendes Coma und Herz-
lahmung sehen und dementsprechend im Gegensatz zu der iiblichen Anwen-
dung von Mineralsiuren es mit der Darreichung von alkalischen Getrinken
versuchen.“

Manfredi®) fand, dass bei Cholera die Alkalitit des Blutes rasch ab-
nimmt und noch vor dem Tode sogar in Aciditit ibergeht.

Jaksch®) hat auch Untersuchungen iiber die Alkalescenz des Blutes
unter pathologischen Verhiltnissen gemacht und fand eine Verminderung
der Alkalescenz bei Urdmie und im Fieber. In Folge eines gesteigerten
Eiweisszerfalls findet hier eine vermehrte Siureproduction statt, welche den
Geweben Alkali entzieht. )

Nach Peiper?) soll bei Wochnerinnen die Alkalescenz des Blutes ver-
mindert sein, ebenso bei starker Muskelanstrengung, bei Strychninkrimpfen.
Ebenso soll nach diesem Autor bei Chlorose keine Verminderung der Alka-
lescenz vorhanden sein, er hat sogar Vermehrung derselben in einigen

Yy Zeitschrift fiir klin. Medicin. 1881. 8.375. Die Gase des arteriellen
Blutes im Fieber von Geppert.

2) Archiv fiir experiment. Pathol. und Pharmakol. Bd. 17. 8.304, Studien
iiber d. Alkalesc. des Blutes.

3) Citi1t im Arehiv fiir exper. Pathol. und Pharmakol. Bd. 17. 8. 317.

4) Bei Strychninvergiftung verminderte Alkalescenz des Blutes, nach
Peiper. Dieses Archiv Bd. 116, 8.337. '

5) Centralblatt fur d. med. Wissenschaft. 1884. 8.785.

0y Zeitschrift fir klin. Medie. 1888.

") Dieses Archiv. 1889. Bd.116. S.337.
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Fillen beobachtet. Bei Erbrechen tritt eine Vermehrung der Alkalescenz
ein in Folge der Verarmung des Blutes an S#uren.

Die Ergebnisse aller oben erwihnten Versuche kann man
dahin zusammenfassen, dass die meisten Autoren bei den Car-
nivoren (Hund, Katze) keine oder nur geringe Verdnderun-
gen der Alkalescenz des Blutes durch Saurezufuhr fanden,
wihrend bei den Herbivoren (Kaninchen) fast alle eine Ver-
minderung nach der Siurezufuhr constatirten. Fast alle oben
erwihnten Versuche wurden an Thieren angestellt, so dass fiir
das Verhalten des menschlichen Organismus noch keine ent-
scheidenden Versachsreilen vorliegen. Was den Menschen be-
trifft, so spricht Salkowski') folgende Vermuthung aus: ,Bei der
Stellung des Menschen zwischen Carnivoren und Herbivoren lisst
sich a priori vermuthen, dass bei ihm auch eine Abgabe fixer
Alkalien stattfinden wird.“

II. Aufgabe der vorliegenden Arbeit.

Wie sich die Alkalescenz des Blutes bei Sdure- und Alkali-
zufuhr beim Menschen verhilt, zu entscheiden, war eben die Auf-
gabe, die ich auf Anregung und unter Leitung des Herrn Prof.
Sahli zu Iésen versuchte. ,

Zuerst habe ich bei einer Reihe von Patienten die Alka-
lescenz des Blutes bestimmt; das diente auch dazu, um mich in
der Methode einzuiiben. Ich fand dabei, wie aus der Tabelle
ersichtlich ist, die Alkalescenz herabgesetzt in einem Fall von
Chlorose, bei pernicioser Andimie und bei Nephritis mit starker
Andmie. '

III. Methode.

Die Methode, die zur Untersuchung verwendet warde, stammt
von Jaksch, etwas modificirt durch Herrn Prof. Sahli. Die
arspriingliche Methode von Jaksch®) ist folgende: In einem
Liter Wasser werden 7,5 g Weinsiiure gelést, das entspricht einer
tr-Normallgsung von Weinsdure. Durch Verdiinnung dieser Li-
sung erhilt man Jq-— go%o-Normallosungen. Man braucht 18
Flissigkeiten von verschiedenem Siuregehalt, und zwar:

1y Vergl. oben.
%) Klinische Diagnostik von Jaksch.
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Die Versache wurden so angestellt: In je ein Uhrschilchen
wurde mittelst Pipetten, die bis auf 0,1 com graduirt sind, die
entsprechende Menge Sdurelésung und concentrirte Losung von
schwefelsaurem Natron gebracht; dann eine Reihe schmaler Strei-
fen rothen und blauen Lakmuspapiers vorbereitet. Das Blut
wird mittelst blutiger Schripfkopfe meist der Riickenhaut der
Kranken entnommen und, bevor es gerann, zu je 1cem der
oben beschriebenen Fliissigkeiten 0,1 ccm Blutes gebracht; jede
Probe wird sofort gut gemischt und die Reaction mit Lakmus-
papier beobachtet. Man sieht, in welcher der Proben die Reaction
peutral ist; die betreffende Probe dient also als Maass, wie viel
Siure 0,1 com des untersuchten Blutes zur Neuatralisation braucht.
Diese Methode ist also eine modificirte Titration.

Auch wir bestimmten die Alkalescenz des Blutes durch Ti-
triren mit Weinsiure. Das Blut wuarde aus der Fingerspitze
mittelst des von Francke!) angegebenen kleinen Schnippers
gewonneu; ein Tropfen Blut (0,05 com) geniigte fiir jede Probe..
Dieses Verfahren hat gewisse Vortheile vor dem Verfahren von
Jaksch, welcher das Blat mittelst Schropfkopfe gewann, denn
1) muss ein Schropfkopf wenigstens einige Minuten liegen
und wihrend dieser Zeit kann sich schon die Alkalescenz des
Blutes vermindern; Zuntz?) hat ja gefunden, dass die Alka-
lescenz des Blutes ausserhalb der Ader sich schon in etwa 2 Mi-
nuten #indert; 2) ist es nicht gut méglich, den Patienten, wie es
fiir unsere Versuche nothig war, jeden Tag oder jeden 2. Tag wih-
rend einiger Wochen Schropfképfe zu setzen; 3) schien uns die
Gerinnung des Blutes im Schrépfkopf withrend des lingeren Lie-
gens desselben eine Schwierigkeit fiir die Anwendung von Schrépi-
kopfen zu sein.

5y D. wed. Wochenschrift. 1889. 8.27. Das Instrument wird von Kalsch

in Miinchen fabricirt.
2) Vergl. oben.
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Anstatt 18 Fliissigkeiten haben wir 27 vorbereitet, von {%-,
145~ und 15 -Losung Normalweinsdure, weil im Anfang der
Arbeit die 13g-Losung nicht fiir alle Fille sauer genug zu
sein schien.

Der Patient wurde vermittelst des oben angefiihrten Schniip-
pers in die Fingerspitze gestochen, dann mittelst einer bis auf
0,05 cem genau graduirten Pipette aus dem hervorquellenden
Blatstropfen mehrmals 0,05 ccm Blut, bevor es noch gerann, ent-
nommen und in je ein Uhrschilchen, welches 0,5 ccm der oben
beschriebenen Fliissigkeiten enthielt, gebracht; jede Probe warde
sofort gut gemischt und dann wurde mittelst eines Glasstabes
ein Tropfen der Mischung auf Lakmuspapier gebracht; gleich
darauf wurde mit neutralem Filtrirpapier der Tropfen abgehoben,
um den Blutfarbstoff zu entziehen, damit die Endreaction auf
dem durch Plasma imbibirten Papier deutlich hervortrete.

Dieses Verfahren hat sich nach wiederholten Versuchen als
das einzig praktische ergeben, da, wenn das Blut nicht sofort
vom Lakmuspapier weggesaugt wird, sich fiir die Beurtheilung
der Niance des Flecks der Blutfarbstoff sehr storend geltend
macht, eine Schwierigkeit, auf welche auffilliger Weise Jaksch
nicht hinweist, obschon sie in erster Linie gegen alle Titrir-
methoden des Blutes geltend zu machen ist.

Diejenige Probe, welche das blaue Lakmuspapier eben nicht
mehr rothete, war neutral und ihr Sdoregehalt war daher das
Maass fir die Alkalitit von 0,00 ccm des untersuchten Blutes.
Die fir 0,05 cem gefundenen Zahlenwerthe wurden auf 100 com
Blut berechnet, und die Alkalescenz des Blutes ausgedriickt durch
die der verbrauchten Menge Weinsdure entsprechende Menge
Natriumhydroxyd. Jaksch bestimmt den Punkt der Neutrali-
sation nicht nur mit blavem, sondern zur Controle auch mit
rothem Lakmuspapier. Wir haben dies auch versucht, es ge-
lang uns aber nicht, weil die Blutmischung, ganz abgesehen von
ihrer Reaction auf dem rothen Lakmuspapier, das uns zur Dis-
position stand, (wohl in Folge des Siuregehaltes der rothen Lak-
musfarbe) stets und trotz des Abtupfens mit Filtrirpapier einen
schmutzig griinlichen Fleck gab, der die Beurtheilung der Re-
action unméglich oder wenigstens sehr unsicher machte. Um
ohne die Controle mit rothem Lakmuspapier gleichwohl den
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Neutralisationspunkt genau zu treffen, wurden in absteigender
Reihenfolge immer schwicher saure Lésungen dem Blute zuge-
setzt, und wenn man die Neutralisation erreicht zu haben glaubte,
so wurde noch eine Probe mit der nichst schwicheren sauren
Ldsung gemacht, um zu beobachten, ob dabei noch eine weitere
Verinderung ‘der Niance eintrat oder nicht.

Es braucht nicht gesagt zu werden, dass man, um sichere
Resultate zu erhalten, ein absolut zuverldssiges, empfindliches
und neutrales Lakmuspapier haben muss. Das kéuofliche ent-
spricht diesen Anforderungen nicht, um so weniger, als es ja
aus Filtrirpapier hergestellt wird und sich deshalb mit dem Blut-
farbstoff sofort imbibirt. Wir benutzten aus diesem Grunde zur
Herstellung des Lakmuspapiers ungeleimtes Druckpapier, statt
Filtrirpapier. Dasselbe hatte neben dem Vorzuge, den Blutfarb-
stoff nicht in sich anfzunehmen, noch die andere niitzliche Eigen-
schaft, dass die Lakmusfarbe demselben in sehr diinnen ober-
flichlichen Schichten aufgetragen werden konnte, was natiirlich
eine bedeutend grissere Empfindlichkeit bedingt, als sie einem
durchgefirbten Papiere zukommt. Selbstverstindlich darf auch
die Firbung nicht sehr intensiv sein, um das Papier nicht un-
empfindlich zu machen.

Wir stellen dieses Lakmuspapier in folgender Weise her:

50,0 kaufliches Lakmus und 300,0 Aqua destil.

wurden bei Zimmertemperatur bis zur intensiven Férbung
zwei Tage lang digerirt. (Bei manchen Lakmussorten muss
durch concentrirten Alkohol vorher ein indifferenter Farbstoff
ansgezogen und entfernt werden.) Dann wird abfiltrirt, das Fil-
trat mit einem Tropfen Schwefelsiure sauver gemacht bis zur
deutlich rothen Firbung; dann Barytwasser zugesetat bis zur
deutlich alkalischen Reaction, d.h. bis die Losung wieder rein
blau ist. Durch eingeleitete Kohlensdure wird das iiberschiissige
Baryt ausgefillt; dabel nimmt die Losung wieder eine violett-
rothe Firbung an. Nun wird auf dem Wasserbad durch Kochen
die Kohlensdure verjagt und das Ganze filtrirt. Diese Losung
wird auf das ungeleimte Papier vermittelst hydrophiler Watte
oder mit grossem Pinsel aufgetragen.

Bevor wir unsere Resultate mittheilen, miissen wir sagen,
inwiefern die dargestellte Methode zuverldssige Ergebnisse giebt.
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Alle diese auf Titrirung beruhende Methoden sind von mehreren
Seiten angefochten worden, besonders von Meyer®). Es soll
zundchst sehr schwer sein, die Endreaction richtig zu bestimmen,
indem dieselbe durch die Farbe des Blutes und die frei wer-
dende Kohlensiure wesentlich gestért wird; ausserdem macht
Meyer noch den weiteren Einwand gegen die Titrirmethoden
des Blutes, dass nicht alle Korper, die Lakmus bliuen oder
rothen, als Basen, bezw. Sduren aufgefasst werden dirfen, und
dass es auch Basen und Séuren gebe, auf welche Lakmus gar
nicht reagirt.

Hiergegen ist Folgendes zu sagen:

Die storende Einwirkung des Blutfarbstoffs wurde in der
von uns angewendeten Methode dadurch iiberwunden, dass die-
ses aus ungeleimtem Papier hergestellte Lakmuspapier den Blat-
farbstoff nicht festhielt, so dass wir ihn sehr vollstindig mit
Filtrirpapier abheben konnten.

In Betreff der angeblichen Storung der Reaction durch die
in dem Blut geldste CO, ist Folgendes zu erwidern: allerdings
haben concentrirte Losungen von CO, auf Lakmus einen leicht
rothenden Binfluss; derselbe ist aber im Gegensatz zum Verhal-
ten anderer Indicatoren, wie z. B. des Phenolphthaleins sehr
unbedeutend und kann fir sehr verdiinnte CO,-Losungen ver-
nachlissigt werden. Die Einwénde wegen der CO, mdgen giiltig
sein, wenn man mit Phenolphthalein oder anderen Indicatoren
titrirt, sie gelten aber nicht bei der Anwendung von Lakmus
auf Flissigkeiten mit geringem CO,-Gehalt.

In Betreff des dritten Einwandes, dass die Lakmusreaction
kein sicheres Maass fiir die im chemischen Sinne, d. h. in Bezie-
hung auf die Affinititen saure oder alkalische Beschaffenheit einer
Fliissigkeit sei, da nicht alle Basen, bezw. Siuren auf Lakmus
reagiren und umgekehrt nicht alle auf TLakmus reagirende
Substanzen Basen, bezw. Siuren seien, ist zu entgegnen, dass
dieser Rinwand fiir unsere Untersuchung wohl nicht in Betracht
kommen kann, da wir nur relative Werthe fiir die Beeinflussung
der Lakmusreaction des Blutes, und zwar fiir die Beeinflussung
derselben durch solche Substanzen finden wollten, welche noto-
rich anf Lakmus reagiren.

) Arch. f. exp, Path. Bd. 17. §.304,
Archiv f. pathol. Anat. Bd.125. Hft. 3. 37
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Auch in Betreff der anderen Einwinde ist darauf hinzuwei-
sen, dass selbst dann, wenn wirklich die geriigten Fehlerquellen
existirten, sie gleichwohl fiir unsere Untersuchung keine grosse
Bedeutung haben kénnen, da es sich immer nur um Bestimmung
relativer Gréssen bei wiederholten Untersuchungen handelt, fir
welche die Fehlerquellen sich stets in gleichem Sinne geltend
machen werden.

Unsere Methode ist jedenfalls, abgesehen von den erwihn-
ten Fehlerquellen, die, wie wir gezeigt zu haben glauben, fiir
uns nicht in Betracht kommen, ziemlich genau, da sich die Ti-

trirlosungen von einander schon durch ziemlich geringe Siure-

mengen unterscheiden, nehmlich um 0,1 cem -, 1§~ vnd to5s-

Normalnatronlauge.

Wenn es auffallen sollte, dass wir zu unseren Bestimmun-
gen nicht die gegenwirtig beliebte Methode der Alkalititsbestim-
mung des Blutes mittelst CO,-Bestimmungen: angewendet haben,
s0 liegt dies einerseits daran, dass auch diese Methode nicht
unanfechtbar, ja dass sie selbst anfechtbarer als die unsrige ist'),
andererseits daran, dass wir den Einwinden gegen die Titrir-
methode fiir unsere speciellen Zwecke kein Gewicht beilegen

1) Vergl. F. Kraus, Ueber die Alkalescenz des Blutes und ihre Aende-
rung durch Zerfall der rothen Blutkdrperchen. Arch. f. exp. Path. u.
Pharmakol. 1889. Bd. 27. S. 192, Namentlich ergiebt sich die absolute
Unzuverlassigkeit der Schlisse, welche man aus dem COZ%-Gehalt des
Blutes auf die Alkalitit desselben zu ziehen pflegt, aus den Arbeiten
von Christian Bohn iiber die Verbindung des Himoglobins mit
Kohlensiure (Festschrift fir C. Ludwig 1887) und Sophus Torup:
Ueber die Kohlensiure-Verbindungen des Blutes mit besonderer Riick-
sicht auf die Verbindung des Hamoglobins mit Kohlensiure. Kopen-
hagen 1887. Es liegen uns von diesen Arbeiten nur die Referate des
Maly’schen Jahresberichtes vom Jabre 1888 vory, aus denen sich er-
giebt, dass ein ganz wesentlicher Theil der Blutkohlensiure in einer
von der Alkalitit vollkommen unabhingigen Bindung mit Himoglobin
sich befindet. Torup fand, dass von der im Laufe von 1 Stunde per
1 kg Hund ausgeathmeten Kohlensiure, im Ganzen gegen 710 ccm,
etwa 57,5 cem von der einfach absorbirten, etwa 150 cem von der im
Serum gebundenen, etwa 200 cem von den Globulinalkali-Verbindungen
der Blutkdrperchen und etwa 300 ccm von der vom Himoglobin ge-
bundenen Kohlensdure herriibren. Unter diesen Verhiltnissen ist durch-
aus nicht abzusehen, wie Kohlensiurebestimmungen des Blutes Riick-
schliisse auf die Alkalescenz desselben gestatten.
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kinnen, und dass endlich lingere Zeit hindurch tiglich wieder-
holte Kohlensiiurebestimmungen des Blutes beim Menschen ein
fach nicht ausfiibrbar sind.

Nach diesen Auseinandersetzungen iber die Methode der
Bestimmung der Blutalkalitit theile ich im Folgenden die mit-
telst derselben gefundenen Resultate @iber die Beeinflussung der
Blutalkalitdt durch Zufubr von Siuren und Alkalien mit. Es
wurde gepriift der Einfluss von Salzséiure, Milchsiure, Weinsiure
und Natr. bicarb. Alle diese Substanzen wurden in variirten
Dosen immer innerlich, nie subcutan gegeben.

Parallel mit den Versuchen iiber die Beeinflussung der Blut-
reation durch jene Substanzen untersuchten wir auch das jewei-
lige Verhalten der Harnaciditdt. Obschon iiber die Beeinflussung
der Harnreaction durch eingefiihrte saure oder alkalische Sub-
stanzen eine Anzahl von Angaben existiren, welche jeweilen in
der Therapie und Prophylaxe von Leiden der Harnorgane (Ka-
tarrhe, Steine v.s. w.) benutzt werden, so schien es doch wiin--
schenswerth, diese Versuche fortzusetzen, da offenbar die Mog-
lichkeit vorhanden ist, dass die verschiedenen Sauren und Al-
kalien den Urin verschieden beeinflussen, und hierauf bisher
wenig Ricksicht genommen wurde. Und doch ist die Frage von
grosser praktischer DBedeutung. Ausserdem haben wir diese
Untersuchungen Gber die Reaction des Harns auch deshalb an-
gestellt, weil wir annahmen, dass sie uns das Verstindniss der
Blutbefunde erleichtern werden, da sie direct Aufschluss geben
iiber die Ausscheidung der eingefiihrten Substanz.

Die Aciditat, bezw. Alkalitit des Harns wuorde durch Titri-
ren mit Normalnatronlauge, bezw. mit Normallésung von Oxal-
siure bestimmt. Um den Neutralisationspunkt zu erkennen,
wurde Lakmuspapier gebrauncht; nach wiederholten Versuchen
schien mir das letztere viel genauere Resultate zu geben, als
andere Indicatoren, z. B. Phenolphthalein.

Gegen diese Methode sind zwar wiederum einige Einwinde")
gemacht worden. Es soll zunéchst der Lakmus den Nachtheil
haben, dass der Uebergang von Roth in Blau, bezw. umgekehrt
nicht plétzlich, sondern in einer Reibe von Zwischenniiancen

1) Salkowski und Leube, Die Lehre vom Harn.

37*
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erfolgf.  Ausserdem soll die Genauigkeit dieses Verfahrens be-
eintrichtigt werden durch das eigenthimliche Verhalten der
phosphorsauren Salze zu Lakmus. Eine Losung von saurem
phosphorsaurem Natron reagirt sauer, eine solche von neutralem
phosphorsaurem Natron alkalisch, ein Gemisch von beiden zeigt
aber sog. amphotere Reaction, d. h. es firbt rothes Lakmus-
papier schwach blau, blaues schwach roth. Lisst man nun in
eine Losung, welche saures phosphorsaures Natron enthilt, wie
der Harn, Alkali einfliessen, so bildet sich zuerst ein Gemisch
von saurem und nentralem Salz, welches keine ausgepriigte Re-
action hat; die Erkennung der Endreaction wird dadurch also
einigermaassen unsicher. Diese Einwinde kommen jedoch in
unserem Falle nicht in Betracht, weil es sich hier hauptsichlich
um Bestimmung relativer Grossen handelt.

IV. Resultate in Tabellenform.

Ich theile im Folgenden in Tabellenform die Resultate, die
ich vor und nach der Darreichung von Sauren und Alkalien ge-
funden habe, mit. An die Spitze der sich auf diese Versuche
beziehenden Tabellen 1—17 stelle ich eine tabellarische Ueber-
sicht iiber den Siuregehalt, bezw. iiber das Alkaliiquivalent der
zur Titrirung verwendeten Weinsiduregemische I—XXVII, ferner
eine Tabelle iiber Alkalibestimmungen des Blutes bei gesunden
und kranken Menschen, die ich zum Zwecke der Ausprobirung
und Rintibung der Methode zunichst ausgeftihrt habe, und end-
lich eine Uebersicht des Gehaits der, verschiedenen Berechnun-

gen zu Grunde gelegten Normalldsungen.
Es enthalt in 1 cem

LosungI 0,9 cem %% Normalweins. und 0,1 cem cone. Lds. von NagSO,.
- I 0,8 - 0.2 -
- III 07 - 0,3 -

u. s, w. - u.s. w. -
- IX 0,1 - 0,9 -
- X 0,9 cem 145 Normalweins. u. 0,1 -
- XD 08 - 0,2 -

u. s, W, - u. s, W, -
- XIV 05 - 0,5 -
- XVoI o1 . 0,9 -
- XIX 0,9 cem 345y Normalweins. u. 0,1 -
- XX 08 - 0,2 -

u. 5. W. - u.s. W, -
- XXIV 0,4 - 0,6 -

- XXVIIO,1 - 0,9 -
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Losung T entspricht folglich 0,9 cem 44, Normalnatronlauge.
- II - \ -
- I - 0,7 - . 8, W.
- XX - 0,1 -
- X - 0,9 cem 145 Normalnatronlauge.
- XI - \ - U, S, W.
- X1V - 0,5 -
- XVII - 0,1 -
- XIX - 0,9 cem g5y Normalnatronlauge.
- XX - 5 - u. s. W,
- XXIV - 0,4 -
XXVII - 0,1 -
‘Z;; Eo . Normallauge zur
s |=|E o Neutralisation F&o“i’fﬁ“ﬁfuf?ﬁ
Datum.| 8 [=|&E Name. Diagnose. von 0,05 cem 5 T e
B jroisE Blut bel Ge- | griicki, anf M
N misch: des Korperge-
=9 wichtes berechn.
i ==
2.Jan.| 3 Nm.|t5] 83 Kocher Chorea XTI =0,6 45 2| 240mg NaOH
6. - |12 Vm XIV=0,5 .Z}{200
4. - | 3Nm.12] 77| Gittinger |Chorea(Patientinbe- |[XIV £] 200
7. - 12 Vm. kowmt Pil. Blandi) {XIV 21200
2. - | 4 Nm.|16] 121 Hugi Chlorose (Patientin|XIlT=0,6 —=|240
10. - |3 - bekowmt Pil. Blandi)|XTIT 81240
4. - 125 - 28| — Widmer - Xv ;2 160
5. - |2 - XV 160
27, - |12 Vm.|34] — [Thierwachter |Chlorose (Pil. Blandi)|XIV 200
28, - 2 - XIV 200
6.Febr.j12 - f20] 97 Aubry - X1v 200
13, - 4 Nm XIv 200
24. Jan. {12 Vm.J19§ 110 Nobs Anfunie XIv 200
8.Febr.|3L Nm XIv 200
28.Jan.{ 3 - |66] 89 Hiigli Pernicidése Animie |XV 160
7.Febr| 4 - XV =0,4 35 160
4. Jan. | 2 - |62 — Wenger Magencarcinom | XIII 240
117, - 2 - X1x 240
29, - 2 - [65] 121 Monier - XI11I 240
8. Febrj 2 - X1V 200
25, Jan. |12 Vm.]62] 86| Scheidegger | Magencarcinom (Pa- |XIII 240
6.Febr.] 3 Nm tient bek. Morphium) |XV 160
4. Marz} 2 - |66] 102 Schild Magencarcinom (Pat. [XV 160
.- 12 - bel. 40 Tropfen HCI |XV 160
dil. 10 pOt. téglich)
11, Jan. |12 Vm.[20] 143 Meier Hirntumor XIV 200
6. - 2 - X1V 200
3. - H2 - f19] 110 Streich - X1V 200
8. Febry 3 Nm, Xiv 200
4, Jan. |12 Vm.|33| 109 Fischer Hirnlues (Patient be- [XIV 200
5. - |12 - kommt Tinet. amar.) |XIV 200
3.Febr.| 4 Nm.|50] 101] Bachmann Hirnlues XIV 200
10, - 2 - X1V 200
11, - |12 Vm.|27] — { Wymnmann Phthisis pulmon. [XIII 240
14, - 2 Nm. XI 320
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@ .
P _:Ed E_c Neutralisation v‘irllka;gsocizsl
Datum. T In ?—,”g Name. Diagnose. von 0’0.5 cem Blut in mg
2 5183 Blut bei Ge- NaOH e
@ =5 misch: a0H ausge-
el P driickt.
4. Jan.| 2 Nm.|37{ 107 Théni Frontalempyem |XIIT =0,6 Nor-{ 240mg NaOH
4., - ] 9Vm, XIII malweins.} 240
24, - |9 - jigl100 Weber Uleus ventriculi |XIII 240
6.Febr.| 3 Nm. XIV 200
8. - {11 Vm.|34] 89 Ris - XIV 200
10, - 3 Nm. X1v 200
28. Jan.| 1 - [50} — Iselin Magenectasie XIIL 240
6.Febr| 4 - XIV 200
3. - 2 - 185] 135} Bachofner Aorteninsufficienz |XIV 200
10. - |2 - X1V 200
31.Jan. | 3 - |65} 126 Hirschi Mitralinsufficienz  |XIII 240
6.Febr} 4 - X1 240
3. - 12 - |52] 79 Mader Abgelauf. Influenza |[XIIT 240
10. - 2 - X1V 200
23. Jan.| 3 - |66]125 Mettler Emphysem X111 240
7.Febr| ¢ - X1V 200
5. - {4 - |37 — [Freiburghaus - XIV 200
8. - |2 Vm. XIV 200
28. Jan.| 2 Nw.}29} 133§ Eggimann [Abgelauf. Pneumonie|XTV 200
8.Febrd 3 - . XIV 200
5. - |4 - ]21]105] Kristeler - XI1II 240
8. - £ -1 X1V 200
28.Jan.| 3 - |17{ 112] Robrbach Ewphysem XI1I 240
3.Febrfi2 Vm. XL =071}y |[280
3.Jan.| 4 Nm.}22{ 118 {Zimmermann {Progr. Muskelatrophie{X 11T 240
14, - 9 Vm. XIII 240
3. - | 2 NmJ8l] 54| Segesmann | Cerebr, Kinderlahm., |XTIX 240
10. - 2 - XIV 200
21, Marz| 2 - |12] 67] Bachmann {Poliomyl. acut. anter|XIV 200
22, - {2 - (Pat. bek. Pil. Blandi)|X1Vv 200
3.Jan.| 8 - |19 — | Glanguenin | Hysterie (Kali brom. {XIII 240
4. - | 8Vm. 4 g thglich) X111 240
26. - | 3 Nm.J20] — | Hostettler | Pseudohypertrophia [XIV 200
3.Febr.| ¢ - muscul. X1V 200
3. - |4 - [28)126| Tschandz |Gelenkrheumatismus |XTI1=0,6}; {240
4, - |3 - X1 +}5 240
13. Marzy 2 - |30§105| Freudiger - XIIT 240
14, - 2 - X1II 240
31.Dec.| 2 - l21] — Bogli Influenza X1 280
6.Jan. | 4 - XIII 240
31, - |11 Vm.]55] 131 Hiigli Typhus abdominalis | XIV 200
8.Febr.] 1 Nm. XIV 200
5, - 3 - |36] 144 Blaser - X1V 200
8. - 3 - X1V 200
31.Jan.§ 4 - |25] 129 Buri Nephritis (Animie) |XV 160
1.Febr{ 8 - XV 160
3.Jan. | 2 - |29] 95 Steffen Cystitis XIIT 240
10. -~ 2 - X1V 200
4. - 13 - [33] — Oswald - XIv 200
5. - 3 - XIv

200
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Die Beeinflussung der Alkalitit des Blutes und Harns
durch eingefiithrte Sduren und Alkalien.

Den bei diesen Versuchen néthigen Berechnungen sind fol-
gende Anpsitze fiir die verschiedenen in Betracht kommenden
Normallssungen, welche sich nach Volumenseinheiten gegenseitig
vertreten, bezw. neutralisiren, zu Grunde gelegt:

Normalnatronlauge enthalt 40 g NaOH auf 1000 Wasser
Normallésung von Oxalsiure - 63 Oxalsiure auf 1000 -
Normalsalzsure . . . . - 36,5 HCl: 1000 Wasser

(officin. Salzsiiure = 10 pCt. HCI)
1 g Milehsdure (Normalmilehs.) entspricht 8600 mg NaOH
Normalweinsiure entbdlt . . . . . 75g Weins. auf 1000 Wasser
Normalldsung von Natr. bicarb. enthilt 84 g Na,CO; auf 1000 Wasser.

Resumé iiber die gesammten Resultate,

Ich glaube die Resultate der nachstehenden Versuche fol-
gendermaassen in ihren wesentlichen Ergebnissen ausdriicken zu
konnen:

Durch Salzsiure 4—8 g HCI offic. pro die wurde in allen
Fillen, mit Ausnahme eines einzigen, die Alkalescenz des Blutes
nicht verdndert.

Die Aciditit des Harns hat aber in allen diesen Fallen zu-
genommen; in einem Falle von Cystitis wurde der stark alkali-
sche Harn endlich sauwer durch die Darreichung von Salzsiure.

Durch 10—30 g Milchsédure pro die wurde die Alkalescenz
des Dlutes vermindert ungefihr um 3—1.

Die Untersuchung des Harns hat ergeben, dass dabei die
Aciditit des Harns auch zugenommen hat, aber nicht bedeutend.
Diese Zunahme entsprach durchaus nicht der zugefiihrten Siure-
menge, 0 dass wir daraus schliessen miissen, dass der grosste
Theil der Milchséure im Organismus zu CO, und Wasser ver-
brannt wurde. Es scheint also, dass die Milchsiure keinen
grossen Einfluss auf die Aciditdt des Harns habe, da sie zum
grossten Theil im Kérper verbrannt wird, so dass die Ansicht
von Cantani (Stoffwechselkrankheiten, deutsche Uebersetzung,
1880, Bd. II. S. 230), dass die passendste und wirksamste Siure,
um den Harn sauer zu machen, die Milchséiure sei, wenigstens
durch diese Versuche nicht bestiitigt wird. Es ist dies natiir-
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lich mit Riicksicht aof die Wirkung des Milchgenusses von
grosser praktischer Bedeutung.

Durch 5—10g¢ Weinsdure pro die wurde die Alkalescenz
des Blutes im Durchschnitt um ¢ vermindert.

Die Aciditdt des Harns hat dabei in allen Fallen mit Aus-
nahme eines einzigen zugenommen; aber die Zunahme der Aci-
ditit entspricht nicht der zugefithrten Siuremenge, so dass anch
hier der grosste Theil im Kérper verbrannt wurde.

Durch 5—15¢ Natr. bicarb. tiglich ist in 8 Féallen eine
Vermehrung der Alkalescenz des Blutes im Durchschnitt ungeféhr
um % herbeigefilhrt worden; in 2 anderen Fillen dagegen trat
keine Verdnderung der Blutalkalescenz ein.

Der Harn wurde dabei in allen Fillen stark alkalisch. —

Die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen kann .ich
also dahin- zusammenfassen:

Durch Sduren und Alkalien wird die Alkaloscenz des Blutes
nicht bei allen Individuen beeinflusst; vielleicht ist der in der
Einleitung erwihote Regulationsmechanismus fiir die Zurickhal-
tung der Alkalien (Ammoniakbildung) individuell verschieden.
Ausserdem ist der Einfluss dieser Substanzen auf das Blut stets
nur gering.

Ganz anders, als das Blut, verhilt sich nach unseren Ver-
suchen der Harn gegeniiber den eingefilhrten Siuren und Alka-
lien. Der Harn wurde nebmlich fast in allen Versuchen ent-
sprechend dem angewendeten Mittel saurer oder alkalisch.

V. Therapeutische Schlussfolgerungen.

Wir sehen also, dass wir aof das Blut viel weniger ein-
wirken képnen, als auf den Harn. Wihrend wir die Reaction
des Harns nach Belieben verdndern und davon eine thera-
peutische und prophylaktische (bezw. diitetische) Verwerthung
fir Krankheiten der Harnwege (Nierensteine, Blasensteine, Ka-
tarrhe u. s. w.) ableiten dirften, konnen wir durch diese Sub-
stanzen in den von uns angewendeten Dosen fiir die sogen.
sauren Diathesen (Gicht, Gallensteine, Rachitis) nicht. so viel
erreichen. Immerhin mdchten wir deswegen nicht bestreiten,
dass fortgesetzte Darreichung von Alkalien und passende Wahl
der Kost in Bezug auf ihre Sdureproduction und Siuregehalt
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bei den oben erwihnten Diathesen therapeutische und propby-
lactische Bedeutung haben kénnen. Zunichst sind ja vielleicht
im kranken Kérper die Regulations- und Ausscheidungsvorginge
ganz andere, wie bei unseren Versuchspersonen. Ausserdem han-
delt es sich bei jenen Diathesen oder Dyskrasien nicht blos um
die Beeinflussung des Blutes, sondern auch um die Beschaffen-
heit der sonstigen Kdrperbestandtheile. Ferner kommt fiir die
Behandlung jener Dyskrasien stets eine dauernde didtetische
Regulation der S#urezufuhr in Betracht, und ebenso handelt es
sich therapeutisch stets um eine lange fortgesetate Alkalizafuhr,
wihrend wir unsere Versuche aus dusseren Griinden zeitlich be-
schrinken mussten. —

Zum Schlusse bleibt mir noch die angenehme Pflicht, mei-
nen hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Sahli, fiir die giitige
Anregung und Unterstiitzung, die er mir bei der Abfassung der
vorliegenden Arbeit gewihrte, meinen herslichsten Dank auszu-
sprechen.



