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XVIIL
Kryoskopie tierischer Organe,
unter besonderer Beriicksichtigung der Gefrier-
punktsbestimmung der Nieren.

(Aus dem Laboratorium der III. mediz. Klinik zn Berlin.)

Dr. Blanck-Potsdam.

Im ,Journal de Physiologie et de Pathologie générale“
erschien im Jahre 1901 ein Aufsatz von Louis Sabbatani
(Cagliari) iiber ,Détermination du point de congélation des
organes animaux“, auf dessen wichtigen und interessanten In-
halt auBer in kurzen Referaten in Deutschland niemand bisher
AnlaB genommen hat zurfickzukommen. Ich bin daher gern
der Anregung des Herrn Privatdozenten Dr. P. . Richter ge-
folgt, die betreffenden Untersuchungen nachzupriifen und even-
tuell zu erweitern. Um diese vorlinfig nicht zu weit und auf
die verschiedenen Organe auszudehnen, beschrinkte ich mich
auf die kryoskopische Untersuchung der Nieren. Zur Einfithr-
ung in diesen neuen, physiologisch und pathologiseh gleich
interessanten Zweig der Kryoskopie sei es gestattet, zunichst
iiber die Betrachtungen zu berichten, von denen die Arbeit
Sabbatanis ihren Ausgang genommen hat.

Es war S. aufgefallen, daB Pflanzen derselben Familie
gegen Frost verschieden empfindlich waren; die Ursache hier-
tiir konnte in der Differenz des osmotischen Druckes ihres
Saftes begriindet sein. Ebenso wie der Saft konnten aber
auch ganze Orgaune der Pflanze kryoskopisch bestimmt werden,
und diese Experimente an Pflanzen und die {ibereinstimmenden
Resultate waren es, die S. bestimmten, analoge Versuche an
tierischen Organen anzustellen. ,La conformité des valeurs
obtenues dans les végétaux en congelant le suc ou l'organe
entier nous disait avec siireté qu'en opérant avee l'organe végé-
tal, le point de congélation a la valeur dun vrai point cryo-
scopique; en expérimentant avec des organes animaux il nous
était nécessaire d’établir, avant tout, si réellement pour ceux-
¢i le point de congélation avait la valeur et I'importance d'une
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détermination cryoscopique ordinaire“. Bis dahin war iiber
die osmotischen Druckverhiltnisse in tierischen-Geweben wenig
bekannt und das wenige war unsicher. Man tauchte Organe
in verschiedene Losungen von bestimmter Konzentration und
suchte aus den Gewichts- und Volumsverinderungen derselben
auf ihren osmotischen Druck Riickschliisse zu ziehen; jedoch
waren diese Proben wenig empfindlich, dabei aber ihr An-
wendungsgebiet sehr begrenzt und die Resunltate widerspruchs-
voll.Y) Wir wissen ja auch von Methoden, welche nach glei-
chem Prinzip den Gefrierpunkt roter Blutzellen bestimmen
(Hamburger), aber diese sind, wie neuere Untersuchungen
(Calugareanu ,Influence de la durée de contact sur la rési-
stance des globules rouges® Comptes rend. de la societ. de
biolog. Bd. 54, pag. 356) zeigen in ihren Ergebnissen zweifel-
haft, insofern die Zeit, innerhalb welcher die Blutkorperchen
mit den Losungen in Beriihrung gelassen werden, von erheb-
lichem Einfluf auf die Resultate ist. In Erwigung dieses
Mangels an zuverldssigen Methoden zur Bestimmung des osmo-
tischen Druckes von Organen schritt S. an seine Experimente,
die dartun sollten, dal man in der Gefrierpunktsbestimmung
derselben eine Methode hat, die nicht nur fiir jedes beliebige
Organ anwendbar ist, sondern die auch wirklich zuverlissige
Resultate ergibt. LIl m’a été facile de constater que dans la
détermination du point de congélation des organes on obtient
des valeurs constantes, étroitement liées & l'organe sur lequel
on fait les expériences et aux conditions physiologiques dans
lesquelles on les prend.“ Wiederholte kryoskopische Bestimm-
ungen an demselben Organ ergaben stets gleiche, bezw. sehr
naheliegende Werte. Die Temperatur desselben sinkt gleich
wie bei der kryoskopischen Bestimmung von Flissigkeiten erst
bis unterhalb seines Gefrierpunktes, um dann wieder anzu-
steigen und auf einem bestimmten Puukt (point fixe) zu be-
harren. Schwankungen um 4—5 Centigrade liegen innerhalb
der Fehlergrenzen der Methode, fiir die das Fehlen des Um-
rithrens, wie es bei-Fliissigkeiten getibt werden muB, nicht von

1) Cooke: osmotic properties of muscle, Journal of Physiologie 1898

bis 1899. — Loeb: American Journal of Physiology 1900, 1901.
Virchows Archiv f pathol. Anat. Bd, 174. Hft. 2, 24
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Belang ist. Um darzutun, daB auch die mehr oder weniger feste
Konsistenz der Organe keine gewichtige Fehlerquelle fiir die
Methode abgeben kann, hat S. Versuche mit Blut angestellt:
er suchte sich die Uberginge von Fliissigkeit zu einem gewebe-
dhnlichen Zustand darzustellen, indem er zunichst die Gefrier-
punkte von Blutserum und Blutcoagulum verglich; dieselben
fielen gleich aus, es ergab sich fiir beide der normale Gefrier-
punkt des Blutes. .,On passait graduellement des conditions
fort semblables & celles d'un tissu (coagulum) et pourtant les
valeurs obtenues pour le point de congélation restaient toujous
dans les limites admises, généralement, comme normales pour
le sang.“ Auch Eiereiweifl gibt sowohl in fliissizem wie coa-
guliertem Zustande fast gleiche Werte fiir A. S. konnte daher
annehmen, dal ,der Gefrierpunkt, welcher an einem Organ
bestimmt wurde, mit annihernder Sicherheit einen MaBstab
fiir die mittlere moleculare Konzentration des Organs abgibt.“
Er stellt sich vor, daf das Thermometer in dem Gewebsspalt
von Zellen umgeben ist, welche in groBer Mannigfaltigkeit ein-
fache und zusammengesetzte Molekiile in geléstem oder pseudo-
gelosten Zustande enthalten, anorganische oder organische,
kristalloide oder colioide Molekiile; von dem mittleren Gehalt
des Gewebes an solchen Molekiilen wiirde sein Gefrierpunkt
abhiingen. Ks sei gleich, ob man ein intaktes Gewebsstiick
oder Schnitte von einem solchen zmr Bestimmung verwertet.
Bei Pflanzen fand sich auch der gleiche Gefrierpunkt fiir die
ganze Pflanze, wie fiir ihren Saft. — S. bediente sich nun
folgender Methode: Er nahm ca. 20 gr von einem Organ, stach
sich einen’ Spalt in dasselbe soweit, daB das Quecksilber-
reservoir des in denselben gesenkten Friedenthalschen Thermo-
meters ganz von der Organmasse bedeckt war; dieses Gewebs-
stiick wurde auf den Boden einer Gefrierréhre (wie beim Beck-
mannschen Apparat) befordert, so dafl es der Wandung dicht
anlag, ohne daB sich Luftblasen zwischen der Wandung und
dem Organstiick befanden; dann tauchte er das Thermometer
mit seinem unteren Ende, dem Hg-Reservoir. in den vorgezeich-
neten Spalt, bis es, wie gesagt, ganz von dem Gewebe um-
geben war. Nun kam die Gefrierrohre mit dem Organstiick
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und dem Thermometer in das KithlgefaB, welches mit einer
Kiltemischung wie beim Beckmannschen Apparat beschickt
war. Meist lieB er, sobald der Quecksilberfaden unter den
Gefrierpunkt des Organes sank, ein kleines Eisstiickchen auf
dasselbe fallen, er ,impfte“, wie man zu sagen pflegt, um eine
zu starke Unterkithlung zu verhindern. — Indem S. auf diese
Weise verschiedene Organe (Leber, Muskel, Niere etc.) inbezug
auf ihren Gefrierpunkt untersuchte. erhielt er ziemlich kon-
stante Werte fiir jedes derselben und nimmt diese als MaB-
stab an fiir den jeweiligen osmotischen Druck in den Organen.
Er stelite fest, daB der Gefrierpunkt der Organe nach dem
Tode stark sinkt, und zwar langsam, aber kontinuierlich. AuBer
dem Erloschen der sekretorischen Driisenfunktion muB fir das
Sinken noch auBerdem eine andere, allen Organen gemeinsame
Ursache verantwortlich gemacht werden. Im gefrorenen Zu-
stande bewahrte das Gewebsstiick seinen Gefrierpunkt; erst
nach dem Auftaven sank dieser. ,Ce résmltat est fort intér-
essant, puisqu’il indigue les modifications chimiques qui sont
ou bien en rapport avec les phénomeénes vitaux qui, pendant
quelque temps, se produisent dans les organes détachés du corps,
ou bien lies & la mort du protoplasma.”

Wir haben, um nicht zu oft auf die Ausfithrungen von
Sabbatani zuriickkommen zu miissen und dadurch nnsere Er-
orterungen zu unterbrechen, iiber die Arbeit desselben ganz
ausfiihrlich berichtet, anch schon deshalb, weil unsere Versuche
zunichst nur bezwecken sollten, seine Resultate an einer gro-
Beren Reihe von Experimenten nachzupriifen. In seiner Tabelle TV
hat letzterer dieselben, soweit sie die Nieren betreffen, zusammen-
gestellt; wir stellen diese unseren Untersuchungen voran:

Tableau IV, Valeur cryoscopique du rein de chien.

- Détermination faite dans 1'espace de
Expérience 1t:2h de la mort de l'a,%imal
X. A jeun depuis 5 jours. . . 0.750
II. Fatigué . . . . . . . . 0.830
IIl. Fatigué . . . . . . . . 0.85¢
V. Reposé . . . . . . . . 0.909
VI Reposé . . . . . . . . 0.969
VHI. En plein digestion de pain . 0,980
" IX. En plein digestion de viande 0,930
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S. resumiert, daB man den Gefrierpunkt der Niere mit
0,94° fixieren kénne. ,Mais & ces données je n’attribue pas
une trés grande importance, car elles pourront é&tre bien fixées
seulement aprés une trés longue série de recherches; & présent
nous voyons certainement qu'au rein appartiennent des valeurs
tres variables et élevées, et cela manifestement en rapport avec
sa fonection glandulaire“. Die hochsten Werte fiir den Gefrier-
punkt der Niere erhielt S. bei Tieren, die sich in der Verdau-
ung befanden (Fall VIII u. IX), wiihrend bei Tieren in niich-
ternem oder ermattetem Zustande sich niedrige Werte ergaben.
— Soviel fiber die Arbeit Sabbatanis.

Unsere Versuchsanordnung wich in verschiedenen Punkten
von denen Sabbatanis ab. Da der Gefrierpunkt sich fndert
mit dem Absterben des Organs, so suchten wir dasselbe mog-
lichst lebendfrisch zu verwerten. Wir verwandten daher zu
unseren Versuchen Kaninchen, denen wir in Athernarkose erst
die linke Niere exstirpierten, worauf wir das ganze Organ so-
fort, nachdem wir die Capsula propria entfernt hatten, in die
Gefrierrohre brachten. Durch die Entkapselung glaubten wir
eine moglichst gleichmiBige Entblutung und Entwisserung zu
erzielen. Nun sind die Kaninchennieren leider nicht immer so
groB, daB sie das ganze Hg-reservoir des Thermometers um-
schlossen; vielfach war dasselbe nur bis zu halber Hohe und
daritber von Nierengewebe dicht nmgeben. Wir achteten aber
alsdann darauf, daf keine Fliissigkeit sich oberhalb der Niere
befand, eine MaBnahme, die fiir den Fall, daB Blut oder Harn
sich in derselben im UberschuB befand, Beachtung zu verdienen
schien, wihrend andrerseits nach den Ausfiilhrungen von S. die
Annahme, daB der Succus des Organs den gleichen Gefrier-
punkt wie das Organ selbst hat, dieselbe eigentlich unnétig
erscheinen kionnte. Es ergaben die Versuche, daBl es ziemlich
gleichgiltig fiir die Erlangung exakter Resultate war, ob das
Hg-reservoir vollig oder nicht ganz von Gewebe umschlossen
war, die Gefrierung ging auch in letzterem Falle gleich gut
von statten und die Resultate waren ceteris paribus analog.
Wir haben ferner das ,Impfen® mit Eissttickchen unterlassen,
ohne daB wir, mit geringen Ausnahmen, eine zu starke Unter-
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kithlung beobachtet hitten. Wir umgaben aber die Gefrier-
rohre noch mit einer Schutzréhre, sodaf die Kilte langsamer
und gleichmifiger einwirkte. Die ganze Zeitdauver von der
Exstirpation der Niere bis zum Beginn der Priifung dauerte
kaum fiinf Minuten, meist aber weniger (bei S. 1%/2 Stunde).
Wir konnen also wohl behdupten, daf die Nieren, soweit mog-
lich, in lebendfrischem Zustande kryoskopiert wurden. Eine
Wiederholung der Gefrierpunktsbestimmung an ein und dem-
selben Organ haben wir in einzelnen Féllen vorgenommen und
fast stets denselben Wert erhalten. — Beobachtet man den
Quecksilberfaden im Thermometer wihrend der Bestimmung,
so sieht man, wie derselbe langsam fillt bis unter den Gefrier-
punkt, meist um etwa 0,1° und mehr, um dann plotzlich
mehr oder weniger rasch wieder anzusteigen und schlieBlich
aunf einer bestimmten Héhe, dem Gefrierpunkt des Organs, fest-
zustehen. Die Differenz dieses Gefrierpunktes von dem des
destillierten Wassers ergibt den eigentlichen Gefrierpunkt des
Organs, es ist also immer als Gefrierpunkt der Niere die Ge-
frierpunktsdifferenz zwischen dem des Organs und dem des
Wassers zu verstehen; z, B.:

A Niere = — 0,73
A, Aq. dest. =4 0,16
Difterenz = — 0,91

oder in Worten: der Gefrierpunkt der Niere liegt 0.91° unter
dem des dest. Wassers.

Unsere Priifungen wurden an mehr als 25 Tieren vorge-
nommen; wir geben dieselben nur wieder, so weit wir mit
ziemlicher Sicherheit Versuchsstorungen ausschalten konnen;
wo die Resultate infolge solcher unsichere oder nnwahrschein-
liche waren, nehmen wir von der Wiedergabe derselben Ab-
stand. Es lag uns nun zunichst daran festzustellen, ob die
gesunden Nieren ein und desselben Tieres denselben
Gefrierpunkt besitzen. Folgende beide Versuche, die wir
aus der groBeren Anzahl herausgreifen, erlautern dies. Wir ex-
stirpierten erst die linke Niere und stellten den Gefrierpunkt
fest; nach drei Tagen wurde in gleicher Weise mit der rechten
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verfahren; in der Zwischenzeit hatten sich die Tiere vom ersten
Eingriff rasch erholt und zeigten keinerlei &uere Verinderungen.

Gefrierpunkt der Niere .
links ] rechts Differenz
Versuch 1 — 0,98 — 0,93 — 0.05
LI — 124 — 126 + 0,02

Eine Differenz von 0,05 nach oben oder unten betrachten
wir als innerhalb der Fehlergrenzen der Methode liegend und
fir eine Verwertung als ungeeignet.

In unseren sdmtlichen Versuchen schwankte der Gefrier-
punkt der gesunden Niere -— wir benutzen zur Feststellung
desselben stets die linke Niere — zwischen — 1,35° als hoch-
stem und — 0,86 als niedrigstem Wert und zwar waren die-
selben im einzelnen:

—0,98 —124 —0,97 —1,12 — 1,12 — 1,07 —1,09
—094 —09% —091 —098 —118 —099 —129
—135 —097 —103 —114 —094 —096 — 0,9
— 0,90 — 0,96 — 0,94 — 0,88 — 0,86.

Der Gefrierpunkt der Niere zeigte demnach 16 mal Werte
unter — 1,00 und 10 mal solche iiber — 1,00. Wenn es ge-
stattet ist, aus den 16 Versuchen den Mittelwert zu berech-
nen, so wiirde derselbe — 1,03 ergeben. EKinen so extrem
niedrigen Wert — 0,75 — wie S. haben wir nie gefunden,
allerdings befanden sich unsere Tiere nie im Hungerzustand.
Dieselben wurden stets unter gleichen #uBeren Bedingungen
gehalten, sie befanden sich vor der Operation mit noch andern
Kaninchen in demselben Kifig und konnten sich nach Gefallen
an Hafer und Morrithen etc. sittigen. Wir suchten auch in
einer grofen Zahl von Féllen den EinfluB der Diéit (ausschlieB-
lich Hafer- und Morriibenfiitterung) zu fixieren, jedoch nahmen
wir hiervon schlieblich Abstand, da die Resultate immer gleich
schwankende waren. Auf den jeweiligen physiologischen Zu-
stand der Verdauungsorgane haben wir keine Riicksicht ge-
nommen; wir nahmen die Operation meist um die Mittags-
stunde vor, so daf wir annehmen konnen, daf der Magen und
Darmkanal sich bei allen Tieren in ziemlich gleicher Titigkeit
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befand, der Verdauungsprozel also an den variablen Werten
keine Schuld trug. Ebensowenig kann hierfiir die Aufentem-
peratur verantwortlich gemacht werden; die Temperatur war
in dem Kifig immer annihernd die gleiche, auch zeigte die
Jahreszeit keinen EinfluB auf die Inkonstanz der Werte. Wir
miissen also wohl annehmen, daB der Gefrierpunkt der Niere
beim Kaninchen normalerweise innerhalb von vier Decigraden
schwanken kann. Ist die Methode eine exakte, so mufl der osmo-
tische Druck innerhalb der Nieren grofen Schwankungen unter-
liegen, deren Ursache wohl nicht allein in der Driisentitigkeit
zu suchen ist. Doch das spiter. Wir konnen nicht eine Stan-
dardzahl fiir den Gefrierpunkt der Nieren angeben. Ein Wert,
der innerhalb der physiologischen Breiten so variabel ist, kann
nur an ein und demselben Tiere zum Vergleiche mit
dem Schwesterorgan herangezogen werden, fiir den Ver-
gleich mit den erhaltenen Werten an dem gleichen Organ
eines anderen Tieres ist er untauglich. In diesem Sinne sind
wir an unsere weiteren Versuche herangegangen. Wir suchten
festzustellen, welchen EinfluB die sekretorische Titigkeit
der Niere auf die Gefrierpunktsdepression des Organs austibt.
Wir erprobten zunichst die Wirkung einer durch reichliche
Wasseranfnahme angeregten Diurese, dann gingen wir zu salini-
schen Wissern iiber und priiften schlielich renale Diuretica
(Agurin, Diuretin).

Was zunichst die Wasserversuche betrifft, so gestalteten
sie sich folgendermaflen. Nach Exstirpation und Bestimmung
des Gefrierpunkts der linken Niere — wie gesagt, diente mir
die linke Niere immer als Kontrollorgan — gossen wir dem
Tiere an den der Operation folgenden drei Tagen je 100 cem
Wasser mittels Schlundsonde ein, kontrolierten die Diurvese an
der Menge des gelassenen Harns und exstirpierten die rechte
Niere ca. 3 Stunden nach der letzten EingieBung, also einem
Termin, wo wir die volle Wirkung der Harnflut erwarten durften.
Ein dritter Versuch (V) miBgliickte, das Tier starb plétzlich
unter der zweiten EingieBung. Im Versueh IV wurde an den vier
folgenden Tagen, also viermal je 100 ccm Aq. fontan. eingegossen,
die Diurese war demnach eine noch stiarkere, als im Versuch ITI.
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Gefrierpunkt der Niere Di
links ]  rechts ifferenz
Versuch III 0,97 0.91 — 0,06
- v 1,12 1,04 — 0,08
v 1,12 Versuch nicht vollendet.

Wir konnen aus diesen beiden Versnchen (III und IV)
schlieBen, soweit eine geringe Anzahl von Versuchen iitherhaupt
zu Schliissen berechtigt, daB unter der durch reichliche Wasser-
zufuhr bedingten Diurese der osmotische Druck in der Niere
um ein weniges sinkt, die Differenz des Gefrierpunktes der
linken und rechten Niere betrug 0,06 bezw. 0,08. Da der letzte
Wert nach viermaliger Applikation des Wassers erhalten wurde,
so ist vielleicht die Folgerung nicht unwahrscheinlich, da8 mit
der groBeren Durchflutung der Niere *mit wasserverdiinntem
Harn auch der osmotische Druck innerhalb derselben ent-
sprechend abnimmt. — Kombinierten wir nun weiter die diu-
retische Wirkung des einfachen Wassers mit der in ihm ge-
loster Salze, so war die Erniedrigung der molekularen Kon-
zentration der Niere noch anffilliger. Diese unsere Versuche
mit Salina wurden in gleicher Weise wie die obigen vor-
genommen: erst Exstirpation der linken Niere, alsdann an den
drei folgenden Tagen je eine EingieBung von 100 cem mnatiir-
lichem Fachinger oder kiinstlichem Wildunger (Sandow) —
der Fachinger wurde am 1. Tage, der Wildunger am 2. und 3.
Tage nach der Exstirpation links verabfolgt — per Schlund-
sonde. Die Gesamtmenge des seit der ersten EingieBung ge-
lassenen Urins betrng ca. 250 cem, etwas mehr als in den
obigen Versuchen.

Gefrierpunkt der Niere .
links i rechts Differenz
Versuch VI — 1.07 — 0,98 — 0,09
. VI | — 109 — 0,95 — 014

Wir sehen also auch hinr ein Sinken des Gefrierpunktes
der zweiten Niere; die Depression ist eine noch stirkere als
in den Wasserversuchen und muf aunf Rechnung des stirker
harntreibenden Mittels gesetzt werden.
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Schlieflich gingen wir dazu iiber, die Niere direkt durch
ein renales Diuretikum zu reichlicher Harnabsonderung anzu-
spornen. Wir wihlten hierzu das Agurin und Diuretin.
Unsere Versuchsreihe ist hier eine gréfere, einmal weil uns
ein Tier vor Beendigung des Versuches einging und dann, weil
wir uns veranlaft sahen, den widersprechenden Wert des Ver-
suches XI durch eine grofere Zahl korrespondierender Resultate
miglichst zu eliminieren, sodaf wir die Richtigkeit desselben
anzuzweifeln berechtigt waren. Den Versuch mit Agurin (VII)
haben wir nicht wiederholt, weil das Tier nach der zweiten
Dosis eine sehr starke Diarrhoe bekam:; das Resultat steht
nichts destoweniger im Einklang mit den Diuretinversuchen,
was bei der chemischen Ahnlichkeit der beiden Mittel nicht
verwnnderlich ist. Das Agurin wurde in wisseriger Ldsung
mittels Schlundsonde einverleibt und zwar am 4. Tage nach
der Operation links 1g und am 5. Tage 2 g, 24 Stunden spiter
Exstirpation rechts. Das Resultat war folgendes:

Gefrierpunkt der Niere Differ
links | rechts ifferenz
Versuch VIII — 0.94 | — 0,81 — 0,13
(IX—XV)

Die Diuretinversuche geben wir in tabellarischer Zu-
sammenstellung zunichst nach der Reihenfolge, wie sie vor-
genommen wurden, wieder. Das Diuretin wurde in wissriger
Losung subcutan eingespritzt.

Gefrierpunkt der Niere Di
links rechts ifferenz
Versuch IX — 0,95

“ X — 091 — (.83 — 0,08
. XI — 0,98 — 1.10 + 012
" X1I — 1.18 — 0.83 — 035
. X111 — 0.99 — 0.98 — 0.01
- XIV — 1.29 — 1.04 — 0.2
. XV — 135 — 118 — 017

Im Versuch IX wurde dem Tier an dem der Exstirpation
links folgenden Tage 0,75 g Diuretin subeutan verabfolgt, Tod
24 Stunden spéter; der Versuch ist nicht vollendet. In den
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Versuchen X und XIII wurde am 3. und 4. Tage frith (post
operat. sinistr.) je 0,5 g Diuretin subcutan eingespritzt, Ex-
stirpation rechts 3 Stunden nach der letzten Injektion. Im
Versuch XI wurde die gleiche Dosis am 4. und 5. Tag nach
der linksseitigen Exstirpation, in Versuch XII am 5. und 6. Tag,
in Versuch XIV am 2. und 3. Tag und im Versuch XV am
3., 4., 5. and 6. Tag injiciert. Die Exstirpation erfolgte in allen
diesen Versuchen 3 Stunden nach der letzten Einspritzung.
Abgesehen von Versuch XI, itber dessen von den iibrigen Ex-
perimenten ginzlich abweichendes Resultat wir uns die Er-
klarung versagen miissen, finden wir in der Tabelle bei simt-
lichen Diuretin- und Agurinversuchen eine geringere Gefrier-
punktserniedrigung der zweiten Niere unter der diuretischen
Wirkung; zwar ist diese in Versuch X und XIII gleich Null
bezw. sehr gering, in allen fibrigen vier Fillen aber (VIII, XII,
X1V, XV) ist sie bedeutend und iibertrifft noch in drei Fillen
(XII, XIV und XV) die in den Versuchen mit Wasser und
Salina erhaltenen Werte.

Im groBen und ganzen haben wir also eine ge-
ringere Gefrierpunktserniedrigung der rechten Niere
erhalten, deren Grofie je naech der Auswahl des ge-
wahlten Mittels schwankte; die Differenz der Gefrierpunkte
von rechter Niere gegeniiber der linken erreichte den hichsten
Wert bei den Diuretinversuchen, die Differenzwerte gingen
der diunretischen Wirkung der angewandten Mittel
ziemlich parallel.

Es fragt sich nun wie diese Befunde zu erkliren sind.
Wenn sich der Gefrierpunkt des Organs gegeniiber dem seines
Schwesterorgans, der unter normalen Verhiltnissen beiderseits
gleich ist, unter der Einwirkung diuretischer Mittel #indert, so
konnen zwei verschiedene Moglichkeiten vorliegen. Erstens
konnte die Fliissigkeit, welche das Organ imbihiert, sich findern.
Bei der Niere ist diese Fliissigkeit im wesentlichen Blut und
Harn. Da in der Niere aus dem Blut, der Fliissigkeit von
niedrigerer molekularer Konzentration, der Harn, die Fliissig-
keit von héherem osmotischem Druck bereitet wird, so miiBte
man unter der Einwirkung der gewihlten Diuretica zuniichst
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an eine Anderung der molekularen Konzentration des Blutes
oder Harns denken. Wir wissen, da der Gefrierpunkt des
Blutes bei ausreichender Nierentitigkeit, und hierzu reicht eine
Niere aus, sich auf der konstanten Hohe von 6 ==— 0,566 (bis
— 0,58) erhilt, jedenfalls keine iiber einige Centigrade hinaus-
gehende Abweichung unter der Einwirkung diuretischer Mittel
erfihrt. Es konnte also in unserm Fall nur die Anderung der
molekularen Konzentration des Harns eine Anderung des os-
motischen Drucks der Niere bewirken. In der Tat wird ja ganz
nach der Intensitiit der Diurese ein mehr oder weniger starkes
Steigen (als Ausdruck einer Abnahme der molekularen Kon-
zentration) des Gefrierpunktes (4) des diluierten Harns beob-
achtet, so daB also die Moglichkeit des causalen Zu-
sammenhangs zwischen dem Sinken des osmotischen
Drucks des Harns und der Niere selbst nicht von der
Hand zu weisen ist. Diese Hypothese wiirde sich vielleicht
noch stiitzen lassen, wenn es gelinge, durch Zerquetschen der
Niere ihren Saft rein zu erhalten und diesen kryoskopisch zu
untersuchen. Sabbatani fand, wie wir schon oben berichteten,
bei Pflanzen den gleichen Gefrierpunkt fiir diese selbst, wie fiir
ihren Saft. Leider ist nun beim Kaninchen die Niere zu klein,
als dall aus ihr ein zur kryoskopischen Untersuchung an Menge
ausreichender Saft gewonnen werden konnte. Wenn es sich
erwiese, dal auch bei Tieren der Succus expressus inbezug
auf seine molekulire Konzentration dem Organ gliche, aus dem
er gewonnen wird, so militen die kryoskopischen Werte dieses
Saftes durch die Anderung seines einen Komponenten, des
Harns, gleichfalls Schwankungen unterliegen, die mit denen
des Harns korrespondieren miiften, falls unsere obige Hypo-
these zutreffen solite. Es liefe sich gegen dieselbe allerdings
der nicht unméglich erscheinende Einwand erheben, daB die
im Verhiltnis zur Organmasse winzige Menge Harns,
welche sich in den Harnkanilchen zur Zeit der Nierenkryo-
skopie befindet, einen bemerkenswerten Einflull auf den Gefrier-
punkt des Organs kaum ausiiben kénne (siehe auch unten Ver-
suche mit Harnstauung). Dann kénnte fiir die Anderung des
Gefrierpunkts des Organs nur noch die zweite Moglichkeit
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in Betracht kommen. Es kinnte durch die Tatigkeit der
Zelle eine Anderung des osmotischen Druckes erfolgen, inso-
fern mit der sekretorischen Tatigkeit auch eine Anderung des
Chemismus Hand in Hand geht. Schon Sabbatani vermutete
den Einflul der sekretorischen Driisenfunktion auf die Grofe
des Organgefrierpunktes, weil dieser nach dem Tode des Tieres
kontinuierlich stieg (sich im Sinne einer Verminderung der
molekularen Konzentration inderte). Wir fanden, dal sich der
Gefrierpunkt der Niere bei der Anregung der sekretorischen
Arbeit der Nierenzellen durch Diuretika dahin édnderte, da
eine weniger tiefe Einstellung desselben stattfand. Die An-
nahme, daf durch die sekretorische Titigkeit chemische Um-
setzungen in den Zellen vor sich gehen, welche den Gefrierpunkt
des Organs beeinflussen, gewinnt durch die Resultate der Ver-
suche mit Diuretica an Wahrscheinlichkeit. Wir suchten nun
nach einer weiteren Stiitze fiir diese Hypothese. Durch eine
Storung der Sekretionsarbeit der Niere miiBte sich der
Gefrierpunkt im entgegengesetzten Sinne 'wie bei den Ver-
suchen mit Diuretica, also im Sinne einer Zunahme der mole-
kuliren Konzentration, #ndern, falls unsere Annahme richtig
wire. Diesem Gedankengang folgend, erzeugten wir zunichst
nach Herausnahme der linken Niere eine kiinstliche Ne-
phritis durch Kal chromat. und zwar spritzten wir an
dem auf die linksseitige Exstirpation folgenden Tage 1 cem
einer einprozentigen Losung, am zweiten Tage 0,5 cem sub-
cutan ein; drei Stunden nach der letzten Injektion wurde die
rechte Niere entfernt, nachdem vorher eine starke Albuminurie
auch chemisch festgestellt war (Versuch XVI, XVII, XVIID).
Im Versuch XIX mufiten wir, um eine starke Albuminurie zu
erzeugen, die Dosis steigern, sodal wir verabfolgten an dem
Tage der ersten Exstirpation 1 Pravazspritze, am folgenden

Gefrierpunkt der Niere .
links | rechts Differenz
Versuch XVI — 0.97 — 0.77 — 0,20
-« XV — 1.03 — 0,99 — 0.04
«  XVIIIj — 114 — 1.07 -~ 0.07
. XIX — 0.94 — 0,92 — 0.02
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Tage gleichfalls eine Spritze, am zweiten Tage /2 Spritze, am
dritten Tage wieder 1 Spritze und am vierten Tage noch
2 Spritzen.

Auch hier ist in einem Versuch ein Resultat verzeichnet,
das, durch die Hohe der Differenz, ans dem Rahmen der
anderen drei Ergebnisse heraustritt (Versuch XVI). Wegen
der Unwahrscheinlichkeit der Ziffer ist die Kryoskopie rechts
wiederholt worden, doch war das Resultat ganz genau das
gleiche. Wie eine so starke Anderung des Gefrierpunktes in
in dem Fall zu erkliren ist, wagen wir nicht zu erkliren, wir
wissen es nicht. So viel geht aber aus den Versuchen mit
Kal. chromat. hervor, daB die Stérung der Nierentitigkeit
durch Kal. chromat. keine Erhohung der molekunlaren
Konzentration der Niere, wie wir erwartet hatten, her-
vorruft, sondern dall sie dieselbe gar mnicht (Versuch XVII
und XIX) oder nur unwesentlich (Versuch XVII) beeinflullt
und daf die Verinderung der molekularen Konzentration, wenn
tiberhaupt nur in einer Abnahme, keineswegs aber in
einer Zunahme derselben bestehen kann.

Wenn auch das Resuoltat unseren Erwartungen nicht ent-
sprochen hat, so ist es doch schon deshalb interessant, weil
es zeigt, daB pathologisch-anatomische Verdnderungen
selbst schwerer Natur nicht zu Anderungen des physi-
kalisch-chemischen Verhaltens, soweit es sich wenigstens
im osmotischen Druck AuBert, zu fithren brauchen. — In-
dem wir uns nun weitere Aufklirung fiber das Zustandekommen
unsere Ergebnisse mit dem Nierengift zu verschaffen suchten,
fragten wir uns, ob etwa eine Harnstauung allein eine Ver-
anderung der moleknlaren Konzentration der Niere in die Wege
leiten konne?

Vier Versuche sollten uns GewiBheit tber diese Frage
bringen, von denen leider der erste nicht richtig zu Ende ge-
fithrt werden konnte (XX). In den ersten drei Versuchen (XX,
XXI, XXTI) gingen wir so vor, da wir nach Exstirpation der
einen Niere und der Bestimmung ihrer molekularen Kon-
zentration sogleich die andere freilegten, den Ureter derselben
isolierten und unterbanden. Nach einer halben Stunde wurde
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sodann die zweite Niere exstirpiert. Um dem Einwand zu
begegnen, dall die Stauung zu kurze Zeit gedanert habe, um
eine Anderung der molekularen Konzentration herbeizufithren,
versenkten wir im Versuch XXIT die zweite Niere nach Unter-
bindung ihres Ureters wieder und exstirpierten dieselbe erst
nach 24 Stunden. Alle Nieren der rechten Seite waren vor
der Exstirpation im Volumen stark vermehrt, die Kapsel straff
gespannt, die Farbe blaurot.

Gefrierpunkt der Niere .
links | rechts Differenz
Versuch XX — 0.96
" XXI — 0,95 — 0,94 — 0.01
XX — 0,90 — 0,89 — 0.01
XXIT| — 093 — 0,96 4 0.03

Das Ergebnis war, daBl in allen drei Versuchen die Ge-
frierpunktsdifferenz der beiden Nieren innerhalb der Fehler-
grenzen der Methode lag, daB also die Harnstauung als
soleche keine Anderung der molekularen Konzentration
der Niere zu Wege bringt. Am wahrscheinlichsten ist es,
daB die im Verhiiltnis zur Masse des Organs #duBerst geringe
Menge des in den Harnkanilchen enthaltenen Harns nicht im-
stande ist, einen fiir unsere Methode deutlichen EinfluB auf
den Gefrierpunkt des Organs auszuttben (s. 0.y Man miilite
denn annehmen., daB die gestorte Zelltitigkeit noch andere
chemische Umsetzungen im Gefolge haben muf. Wenn Steyrer
(Beitrige zur chemischen Physiologie und Pathologie Bd. II) bei
kiinstlicher Stenosierung des Ureters eine starke Koncentrations-
verminderung des Harns konstatierte, so spricht auch dieser
Befund fiir die letztere Annahme, daf der Gefrierpunkt des
Harns nicht allein fiir den der Niere verantwortlich sein kann,
daf vielmehr mit der gestorten Zelltitigkeit Anderungen im
Chemismus der Zellen Hand in Hand gehen, die zum Ausgleich
des in der Konzentration verminderten Harns den Gefrierpunkt
der Niere wirder auf die normale Hohe bringen.

Wir wollten aber weiter versuchen, ohne Zuhilfenahme
der harnkryoskopischen Resultate, einen Einblick in die durch
Anderung der sekretorischen Tatigkeit verinderten chemischen
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Verhiiltnisse der Zellen zu gewinnen. Es ist heute die Tat-
sache fest begriindet, daB das Phloridzin eine auBerhalb des
Normalen fallende Titigkeit der Driisenepithelien der Niere in
die Wege leitet. Liefl sich vielleicht diese auch an der Ver-
dnderung des osmotischen Drucks der Niere erkennen? Den
ersten Versuch mit Phloridzin nahmen wir mit gitiger Erlaub-
nis des Herrn Professors Zuntz — hierfiir sagen wir auch an
dieser Stelle ergebensten Dank — in dem tierphysiologischen
Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule vor. Dem Kanin-
chen (Versuch XXIV) wurde ca. 25 Minuten nach Exstirpation
der linken Niere 0,01 g Phloridzin subcutan und gleichzeitig
dieselbe Dosis intravends eingespritzt und nach weiteren 25 Mi-
nuten die andere Niere exstirpiert und kryoskopiert. Leider
war die Phloridzinwirkung, wie wir erst nachtriiglich an dem
zuckerfreien Harn der Blase feststellten, auf die Niere noch
nicht hinreichend, sodaB wir diesen Versuch ausschalten nitissen.
Wir verfigen aber aufler diesem iiber zwei weitere Versuche
mit Phloridzin, die ein iibereinstimmendes Resultat ergeben
haben. Wir diirfen als selbstverstindlich bemerken, daB bei
den Tieren vor den Versuchen im Harn weder Zucker noch
Fiweill nachzuweisen war. Im Versuch XXV wurde 15 Minuten
nach Exstirpation der linken Niere 0,02 g Phloridzin subeutan
und 0,01 intravends eingespritzt und nach weiteren 20 Minuten
die rechte Niere entfernt, Im Versuch XXVI wurde die gleiche
Injektion schon nach 10 Minuten vorgenommen und die rechte
Niere nach weiteren 30 Minuten exstirpiert. Wir erhielten:

Gefrierpunkt der Niere Differ
links | rechts Hrerenz
Versuch XXIV | — 0.94 | mech Plosdzminjeitionen ken
- XXV — 0.88 — 0.86 — 0.02
XXVI — 0.86 — 081 — 0.05

Die beiden zu verwertenden Versuche mit Phloridzin (XXV
und XXVI) haben demnach keine Anderung des Gefrierpunkts
der Niere ergeben — d. h. keine solche, die’auBerhalb der Grenzen
des Normalen lag, das Phloridzin hat die molekulare
Konzentration der Niere nicht beeinfluBit, wir haben mit
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demselben keinen Einblick in den verinderten Chemismus der
Zellen gewinnen konnen.

Wir haben hiermit unsere Versuche, welche uns einiges
Licht in das noch unkultivierte Gebiet der Organkryoskopie im
allgemeinen und der Nierenkryoskopie im besonderen bringen
sollten, vorliufiz abgeschlossen. Stellen wir unsere Resul-
tate kurz zusammen, so fanden wir:

1. Der Gefrierpunkt des Nierengewebes ist bei dem
gleichen (gesunden) Tiere beiderseits anndhernd gleich.

2. Er schwankt bei dem gleichen Tiere um 0,05° C
nach oben oder unten und liegt

3. bei verschiedenen Tieren zwischen — 0,86° und
—1,35° C (im Mittel gleich —1,03° C).

4. Reichliche Durchspiillung der Niere mit Wasser
verdndert den Gefrierpunkt minimal, die mit alkali-
schen Wissern stirker.

5. Erheblich wirkt Anregung der sekretorischen
Tatigkeit durch Diuretin oder Agurin.

6. Alle genannten Mittel wirken im Sinne einer
Verminderung der osmotischen Spannung der Niere.

7. Dagegen ist Phloridzin wirkungslos, ebenso Ver-
inderung der Nierensubstanz durch Kal. chromat. und
Harnstauung.

Wir sind uns wohl bewuft, dall unsere Versuche fiir die
praktische Medizin keine nutzbringenden Resultate ergeben haben,
solche aber auch nicht ergeben kénnen. Die Physiologie allein
kann vielleicht in der Folge bei weiterem Ausbau und durch
Verfeinerung der Methode Nutzen aus ihr ziehen. Harren hier
doch mnoch viele dunkle Probleme ihrer Aufklirung. Wir be-
halten uns vor, die Experimente noch nach anderer Richtung
und mit anderen Mitteln zu ergéinzen. Wenn es uns nicht ge-
lungen ist, durch unsere Untersuchungen einen Einblick in den
feineren Chemismus der Zellen zu gewinnen, so ist doch viel-
leicht durch sie der Weg gewiesen, auf dem feinere Methoden —
wir haben hier in erster Linie die Versuche iiber die elektrische
Leitfihigkeit der Gewebe, wie sie Galeotti (Archiv fiir Anatomie
und Physiologie 1902) neuerdings vorgenommen hat, im Auge —



383

weiterschreiten und weiterbauen kénnen. Aber anch schon durch
die Vornahme #hnlicher kryoskopischer Versuche an anderen
Organen wird vielleicht iiber die Andernng der molecularen
Konzentration durch die physiologische Arbeitsleistung des be-
treffenden Organs, z. B. des Muskels -—, auf experimentellem Wege
Aufschlul zu gewinnen sein. Es wiirde nns schon geniigen, hierzu
die Anregung durch die vorliegenden Versuche gegeben zu haben.t)

Es mage uns gestattet sein, Herrn Geheimrat Professor
Senator fiir die bereitwillige Erlaubnis, in dem Laboratorium
seiner Klinik unsere Versuche anstellen zu diirfen, wie ins-
besondere Herrn Privatdozenten Dr. P. F. Richter und Herrn
Professor Dr. A. Loewy fiir die vielfache Anregung und Unter-
stiitzung bei der Ausfithrung derselben unseren ganz verbind-
lichen Dank auszusprechen.

XIX.
Die Zuckerausscheidung nach Adrenalin-
Injektionen und ihre Beeinflussung dureh kiinst-

lich erzeugtes Fieber.
Von
Dr. Ed. Aronsohn,
Ems-Nizza.
{Nach einem in der Sektion fiir innere Medizin des XIV. internationalen
Kongresses in Madrid am 29. April 1903 gehaltenen Vortrag.)

In fritheren Arbeiten habe ich® gezeigt, daB nach dem
Zuckerstich am vierten Ventrikel die Temperatur im Rectum,
in der Leber und in den Muskeln fillt, aber nach einem Stich

1) Nachtrag bei der Correktur: Filehne hat ebenfalls versucht, durch
Experimente an Nieren (Pfltigers Archiv Bd. 91), die nach der von
Loeb (Pfliigers Archiv Bd. 69, siehe auch oben) angegebenen Me-
thode vorgenommen wurden, einen Einblick in die osmotischen Druck-
verhiltnisse des arbeitenden Organs zu gewinnen, Nach seinen Ver-
suchsresultaten hat er keinen Grund, eine ,specifische® Beeinflussung
der Nierenzellen durch die von ihm gepriiften Dinretica, Purinderi-
vate und Salze, anzunehmen.

2) Ed. Aronsohn, Der EinfluB des Zuckerstichs auf die Wirme des Korper-
innern und insbesondere der Leber. Deutsche med, Woche 1884, Nr.46.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 174. Hit. 2. 25



