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XVIII. 
Kryoskopie tierischer 0rgane, 

unter besonderer Beriicksichtigung der Gefrier- 
punktsbestimmung der Nieren. 

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

Dr.  B l a n c k - P o t s d a m .  

Im ,,Journal de Physiologie et de Pathologie g6n6rale" 
erschien im Jahre 1901 ein Aufsatz yon Louis  S a b b a t a n i  
(Cagliari) tiber ,,D6termination du point de cong61ation des 
organes animaux", auf dessen wichtigen und interessanten In- 
halt al~er in kurzen Referaten in Deutschland niemand bisher 
Anlal3 genommen hat zurtickzukommen. Ich bin daher gcrn 
der Anregung des Herrn Privatdozenten Dr. P. F. R ich t e r  ge- 
folgt, die betreffenden Untersuchungen nachzuprtifen und even- 
tuell zu erweitern. Um diese vorliiufig nicht zu weit und auf 
die verschiedenen Organe auszudehnen, beschr~tnkte ich reich 
auf die kryoskopische Untersuchung der Niercn. Zur Einftihr- 
ung in diesen neuen, physiologisch und pathologisch g'loich 
interessanten Zweig der Kryoskopie set es gestattet, zun~tchst 
tiber die Betrachtungen zu berichten, yon denen die Arbeit 
Sabba t an i s  ihren Ausgang genommen hat. 

Es war S. aufgefallen, dab Pflanzen derselben Familie 
gegen Frost verschieden empfindlich waren; die Ursache hier- 
fiir konnte in der Differenz des osmotischen Dmckes ihres 
Saftes begrtindet sein. Ebenso wie der Salt konnten aber 
~uch g~nze Organe der Pflanze kryoskopisch bestimmt werden, 
und diese Experimente an Pflanzen und die tibereinstimmenden 
Resultate waren es, die S. bestimmten~ analoge Versuche an 
tierischen Org~nen anzustellen. ,La conformit6 des valeurs 
obtenues darts les v6g6taux en congelant Ie suc ou l'organe 
entier nous disait avec s~tret6 qu'en op6rant avec l'organe v6gS- 
tal, le point de cong61ation a la valour d'un vrai point cryo- 
scopique; en exp6rimentant avec des organes animaux il nous 
6tait n6cessaire d~6tablir~ avant tout, si r~ellement pour ceux- 
ci le point de cong61ation ~vait 1~ valour et l'importance d'une 
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d~termination cryoscopiqne ordinaire". Bis dahin war t~ber 
die osmotisehen Druckverh~tltnisse in tierischen. Geweben wenig 
bekannt und das wenige war unsicher. ~Ian tauchte Organe 
in verschiedene LSsungen yon bestimmter Konzentration und 
snchte aus den Gewichts- und Volumsver~nderungen derselben 
auf ihren osmotischen Druck Rfickschlt~sse zu ziehen; jedoch 
waren diese Proben wenig empfindlich, dabei abet ihr An- 
wendungsgebiet sehr begrenzt und die Resultate widerspruchs- 
roll. 1) Wir wissen ja auch yon ~Iethoden, welche nach glei- 
them Prinzip den Gefrierpunkt toter Blutzellen bestimmen 
(Hamburger) ,  aber diese sind, wie neuere Untersuchungen 
( C a l u g a r e a n u  ,,Influence de la dur~e de contact sur la r~si- 
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 Blutk~rperchen 
mit den L'Ssungen in Bert~hrung gelassen werden, yon erheb- 
lichem Einflul] auf die Resultate ist. In Erw~gung dieses 
~Iangels an zuverl~ssigen Methoden zur Bestimmung des osmo- 
tischen Druckes yon Organen schritt S. an seine Experimente, 
die dartun sollten, da~ man in der Gefrierpunktsbestimmung 
derselben eine Methode hat, die nicht nur ffir jedes beliebige 
Organ anwendbar ist, sondern die auch wirklich zuverl~tssige 
Resultate ergibt. ,Ill m'a 6t6 facile de constater que dans la 
d~termination du point de cong61ation des organes on obtient 
des valeurs constantes, ~troitement li@s ~ Forgane sur lequet 
on fait les experiences 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 yon Flfissigkeiten erst 
bis nnterhalb seines Gefrierpunktes, um dann wieder anzu- 
steigen und auf einem bestimmten Punkt (point fixe) zu be- 
barren. Schwankungen um 4--5  Centigrade liegen innerhalb 
der Fehlergrenzen der ~ethode, ffir die das Fehlen des Um- 
rfihrens, wie es bei.Flfissigkeiten geiibt werden mu6, nicht yon 

1) Cooke: osmotic properties of muscle, Journal of Physiologie 1898 
his 1899. -- Loeb: American Journal of Physiology 1900, 1901. 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 174. Hft. 2. ~ 
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Belang ist. Um darzutun, dal~ auch die mehr oder weniger feste 
Konsistenz der Organe keine gewichtige Fehlerquelle far die 
~fethode abgeben kann, hat S. Versuche mit Blut angestellt: 
er suchte sich die Uberg~uge yon Flfissigkeit zu einem gewebe- 
~hnlichen Zustand darzustellen, indem er zun'~ichst die Gefrier- 
punkte yon Blutserum und Blutcoagulum verglich; dieselben 
fielen gleich ~us, es ergab sich fiir beide der normale Gefrier- 
punkt des Blutes. ,,On passait graduellement des conditions 
fort semblables '~ eelles d'nn tissu (coagulum) et pourtant les 
valeurs obtenues pour le point de cong~lation restaient toujous 
dans les limites admises, g~n~ralement, comme normales pour 
le sang." Auch Eiereiweil3 gibt sowohl in flfissigem wie coa- 
guliertem Zustande fast gleiche Werte flit ,~. S. konnte daher 
annehmen, dal~ ,,der Gefrierpunkt, welcher an einem Organ 
bestimmt wurde, mit annfthernder Sicherheit eincn 5[al3stab 
fiir die mittlere moleculare Konzentration des Organs abgibt.'" 
Er stellt sich vor, dab das Thermometer in dem Gewebsspalt 
yon Zellen umgeben ist, welche in grol3er 5fannigfaltigkeit ein- 
fache und zusammengesetzte ~[olektile in gel6stem oder pseudo- 
gelSsten Znstande enthMten, anorganische oder organisehe, 
kristNloide oder colloide ~[olektile; yon dem mittleren Gehalt 
des Gewebes an solehen ~[olektilen wfirde sein Gefrierpunkt 
abh~ngen. Es sei gleich, ob man ein intaktes Gewebsstt~ck 
oder Schnitte yon einem solchen zur Bestimmung verwertet. 
Bei Pflanzeu fand sich auch der gleiche Gefi%rpunkt fiir die 
ganze Pflanze. wie fth" ihren Saft. ~ S. bediente sieh nan 
folgender Methode: Er nahm ca. 20 gT yon einem Organ, stach 
sich einen' Spalt in dasselbe soweit, dat] das Queeksilber- 
reservoir des in denselben gesenkten Fr i  e d e n t ha l  schen Thermo- 
meters ganz yon der Organmasse bedeckt war; dieses Gewebs- 
sttick wurde auf den Boden einer Gefrierr6hre (wie beim Beck-  
mannschen Apparat) befSrdert, so d~l~ es der Wandung dieht 
anlag, ohne dal] sieh Luftblasen z~vischen der Wandung und 
dem Organsttick befanden; dann tauchte er das Thermometer 
mit seinem unteren Ende, dem Hg-Reservoir. in den vorgezeieh- 
neten Spalt, bis es, wie gesagt, ganz yon dem Gewebe um- 
geben war. Nun kam die GefrierrShre mit dem Organsttick 
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und dem Thermometer in das Ktihlgefi~il, welches mit einer 
Kaltemisehung wie beim Beckmannsehen  Apparat beschickt 
war. 5[eist liel~ er, sobald der Quecksilberfaden nnter den 
Gefrierpunkt des Organes sank, ein kleines Eissttickchen auf 
dasselbe fallen, er ,,impfte", wie man zu sagen pflegt, um eine 
zu starke Unterkiihlung zu verhindern. - -  Indem S. auf diese 
Weise verschiedene Organe (Leber, 1)Iuskel, !~iere etc.) inbezug 
auf ihren Gefrierpunkt untersuehte, erhielt er ziemlich kon- 
stante Werte ftir jedes derselben und nimmt diese als l~fal3- 
stab an ftir den jeweiligen osmotischen Druck in den Organen. 
Er stetlte lest, dab der Gefrierpunkt der Organe nach dem 
Tode stark sinkt; und zwar langsam, aber kontinuierlich. Aul~er 
dem ErlSschen der sekretorisehen Drfisenfunktion mul~ ftir das 
Sinken noch au~erdem eine andere, allen Organen gemeinsame 
Ursache verantwortlich gemacht werden, hn gefrorenen Zu- 
stande bewahrte das Gewebssttick seinen Gefrierpunkt; erst 
nach dem Auftauen sank dieser. ,,Ce r6snltat est fort int~r- 
essant, puisqu'il indique les modifications chimiques qui sont 
ou bien en rapport avec ]es ph~nom~nes vitaux qui, pendant 
quelque temps, se produisent dans les organes d~tach~s du corps, 
ou bien li~es h la mot~ du protoplasma.': 

Wit haben, um nicht zu oft auf die Ausftihrungen yon 
S a b b a t a n i  zurfickkommen zu mtissen und dadurch unsere Er- 
6rterungen zu unterbrechen, ~:lber die Arbeit desselben ganz 
ausfithrlich berichtet, auch schon deshalb, well unsere Versuche 
zun~ichst nur bezwecken sollten, seine Resultate an einer grO- 
~eren Reihe yon Experimenten nachzup~iifen. In seiner Tabelle IV 
hat letzterer dieselben~ soweit sie die l~ieren betreffen, zusammen- 
gestellt; wit stellen diese nnseren Untersuchungen voran: 

Tab leau  IV, Valeur cryoscopique du rein de chien. 

D6termination faite dans l'espaee de 
Experience 11.,'2 h de la mort de l'animal 

X. A jeun depuis 5 jours. 
II. Fatigu6 . . . . . . . .  

Ill. Fatigu~ . . . . . . . .  
V. Repos~ . . . . . . . .  

VI. Repos~ . . . . . . . .  
VIII, En plein digestion de pain . 

IX. En plein digestion de viande 

0.750 
0.830 
0.850 
0.900 
0.960 
0,980 
0,93 ° 

24* 
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S. resumiert, dal~ man den Gefrierpunkt der Niere mit 
0,94 0 fixieren ktinne. ,,~[ais "~ ces donn~es je n'attlibue pas 
une tr~s grande importance, car elles pourront ~tre bien fix~es 
settlement apr~s une tr~s longue s~rie de recherehes; ~t present 
nous voyons certainement qu'au rein appartiennent des valeurs 
tr~s variables et 61ev~es, et cela manifestement en rapport avec 
sa fonction glandnlaire". Die hSchsten Werte fiir den Gefrier- 
punkt der 5Tiere erhielt S. bei Tieren, die sich in der Verdau- 
ung befanden (Fall VIII u. IX), w~ihrend bei Tieren in nfich- 
ternem oder ermattetem Zustande sieh niedrige Werte ergaben. 
- -  Soviel fiber die Arbeit Sabbatan is .  

Unsere Versuchsanordnung wich in verschiedenen Punkten 
yon denen Sabba tan i s  ab. Da der Gefrierpunkt sich ~tndert 
mit dem Absterben des Organs, so suchten wit dassetbe mSg- 
lichst lebendfrisch zu verwerten. Wit verwandten daher zu 
unseren Versuchen Kaninchen, denen wir in Athernarkose erst 
die linke Niere exstirpierten, worauf wir das ganze Organ so- 
fort, naehdem wir die Capsula propria entfernt hatten, in die 
GefrierrShre brachten. Dutch die Entkapselung glaubten wir 
eine mSglichst gleiehm~13ige Entblutung und Entwitsserung zu 
erzielen. Nun sind die Kaninchennieren leider nicht immer so 
grol3, dal3 sie das ganze Hg-reservoir des Thermometers um- 
schlossen; vielfach war dasselbe nut bis zu halber ttCihe und 
darfiber yon 5Tierengewebe dicht umgeben. Wir aehteten aber 
alsdann darauf, da~ keine Flfissigkeit sieh oberhalb der 5~iere 
befand, eine 5[al3nahme, die ffir den Fall, dal~ Blnt oder Ham 
sich in derselben im Ubersehul3 befand, Beachtung zu verdienen 
schien, w~hrend andrerseits naeh den Ausftihrungen yon S. die 
Annahme, dal] der Succus des Organs den gleichen @efrier- 
punkt wie das Organ selbst hat, dieselbe eigentlich unnStig 
erscheinen kOnnte. Es ergaben die Versuche, dal3 es ziemtich 
gleichgiltig ftir die Erlangung exakter Resultate war, ob alas 
Hg-reservoir vSllig oder nicht ganz von Gewebe umschlossen 
war, die Gefriernng ging auch in letzterem Falle gleich gut 
yon statten und die Resultate waren ceteris paribus analog. 
Wir haben ferner das ,,Impfen" mit Eisstfickchen unterlassen, 
ohne dab wir, mit geringen Ausnahmen, eine zu starke Unter- 
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ktihlung beobachtet hi~tten. Wit umgaben aber die Gefrier- 
rShre noch mit einer Schutzr(ihre, sodal] die K~lte langsamer 
und gleichmi~l~iger einwirkte. Die ganze Zeitdauer yon der 
Exstirpation der Niere bis zum Beginn der Prfifung dauerte 
kaum fiinf Minutem meist aber weniger (bei S. 11/o. Stunde). 
Wir kSnnen also wohl beh/~upten, dal] die Nieren, soweit m~ig- 
lich, in lebendfrischem Zustande kryoskopiert wurden. Eine 
~Viederholung der Gefrierpunktsbestimmung an ein und dem- 
selben Organ haben wir in einzelnen Fi~llen vorgenommen und 
fast stets denselben Wert erhalten. - -  Beobachtet man den 
Quecksilberfaden im Thermometer wi~hrend der Bestimmung, 
so sieht man, wie derselbe langsam f~tllt bis unter den Gefrier- 
punkt, meist um etwa 0,1 ° und mehr, um dann pliitzlich 
mehr oder weniger rasch wieder anzusteigen und sehliel~lich 
auf einer bestimmten H(ihe, dem Gefrierpunkt des Organs, fest- 
zustehen. Die Differenz dieses Gefrierpunktes yon 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 zn verstehen; z, B.: 

A Niere ~--- - -  0,75 
h Aq. dest. ~ -~- 0,16 

Differenz ~--- - -  0,91 

oder in Worten: der Gefrierpunkt der Niere liegt 0.910 unter 
dem des dest. Wassers. 

Unsere Prtifungen wurden an mehr als 25 Tieren vorge- 
nommen; wir geben dieselben nur wieder, so weit wit mit 
ziemlicher Sieherheit Versuehsst6rungen ausschalten kSnnen; 
wo die Resultate infolge solcher unsichere oder unwahrschein- 
liche waren, nehmen wit yon der Wiedergabe derselben Ab- 
stand. Es lag uns nun zun~chst daran festzustellen, ob die 
g e s u n d e n  Nieren  ein und desse lben  Tieres  dense lben  
G e f r i e r p u n k t  besitzen. Folgende beide Versuehe, die wit 
aus der grSl3eren Anzahl herausgreifen, erl~utern dies. Wit 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 batten sich die Tiere vom ersten 
Eingriff raseh erholt und zeigten keinerlei ~tugere Veri~nderungen. 

Gefrierpunkt der Niere I 
links [ r e c h t s  Differenz 

Ver uc ' I 098 I --003 I --00  ,, II - 1,24 - 1,26 -[- 0,02 

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

In nnseren s~tmtlichen Versuchen schwankte der Gefrier- 
punkt der gesunden Niere - -  wir benutzen znr Feststellung 
desselben stets die linke N i e r e -  zwischen - - 1 , 3 5 0  als hSeh- 
stem und - - 0 , 8 6  als niedrigstem Weft und zwar waren die- 
selben im einzelnen: 

- -  0,98 - -  1,24 - -  0,97 - -  1,12 - -  1,12 - -  1,07 - -  1,09 
- - 0 , 9 4  - - 0 , 9 5  - -0 ,91  - - 0 , 9 8  - - 1 , 1 8  - - 0 , 9 9  - - 1 , 2 9  
- - 1 , 3 5  - - 0 , 9 7  - - 1 , 0 3  - - 1 , 1 4  - - 0 , 9 4  - - 0 , 9 6  - - 0 , 9 5  
- -  0,90 - -  0,96 - -  0,9:L - -  0,88 - -  0,86. 

Der Gefriellounkt der Niere zeigte demnaeh 16 real Werte 
unter - - 1 , 0 0  und 10 mal solche tiber - -1 ,00 .  Wenn es ge- 
stattet ist, aus den 16 Versuchen den :5[i t telwert  zu berech- 
nen, so wfirde d e r s e l b e -  1,03 ergeben. Einen so extrem 
niedrigen Wert - -  0,75 - -  wie S. haben wit nie gefunden, 
allerdings befanden sich unsere Tiere nie im Hungerzustand. 
Dieselben wurden stets unter gleichen /il~Beren Bedingungen 
gehalten, sie befanden sieh vor tier Operation mit noch andern 
Kaninchen in demselben K~tfig und konnten sieh nach Gefallen 
an Hafer und ~SIorr~ben etc. s~tttigen. Wit suchten aueh in 
einer grol]en Zahl yon F~tllen den Einflul~ der Di~t (ausschliel]- 
lich Hafer-und Morr[~benf[~tterung) zu fixieren, jedoch nahmen 
wir hiervon schlieBlich Abstand, da die Resultate immer gleich 
schwankende waren. Auf den jeweiligen physiologischen Zu- 
stand der Verdaunngsorgane haben wit keine Rfieksicht ge- 
nommen; wit nahmen die Operation meist um die )littags- 
stunde vor, so daft wir annehmen kSnnen, dal~ der ~[agen und 
Darmkanal sich bei allen Tieren in zienflich gleicher Tfttigkeit 
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befand, der Verdauungsprozel~ also an den variablen Werten 
keine Schuld trug. Ebensowenig kann hierfiir die Aul3entem- 
peratur verantwortlich gemacht werden; die Temperatur war 
in dem Kiifig immer ann~ihernd die gleiche, aueh zeigte die 
Jahreszeit keinen EinfluI~ auf die Inkonstanz der Werte. Wir 
miissen also wohl annehmen, dab der Gefrierpunkt der Niere 
beim Kaninchen normalerweise innerhalb yon vier Decigraden 
schwanken kann. Ist die )[ethode eine exakte, so mul~ der osmo- 
tische Druek innerhalb der Nieren grol~en Schwankungen unter- 
liegen, deren Ursache wohl nieht allein in der Drtisentiitigkeit 
zu suchen ist. Doch das sp~iter. Wit kSnnen nicht eine Stan- 
dardzahl fiir den Gefrierpunkt der 5rieren angeben. Ein Wert, 
der innerhalb der physiologischen Breiten so variabel ist, kann 
nu t  an ein und d e m s e l b e n  Tiere  zum Verg l e i che  mit  
dem S e h w e s t e r o r g a n  h e r a n g e z o g e n  werden ,  fiir den Ver- 
gleieh mit den erhaltenen Werten an dem gleiehen Organ 
eines anderen Tieres ist er untauglich. In diesem Sinne sind 
wir an unsere weiteren Versuehe herangegangen. Wir suchten 
festzustellen, welchen Einfll~ die s e k r e t o r i s c h e  T~itigkeit 
d er Niere  auf die Gefrierpunktsdepression des Organs austibt. 
Wir erprobten zuntichst die Wirkung einer durch reichliehe 
Wasseraufnahme angeregten Diurese, dann gingen wir zu salini- 
sehen W~tssern fiber nnd prtiften sehlieNich renale Diuretiea 
(Agurin, Diuretin). 

Was zun~iehst die W a s s e r v e r s u c h e  betrifft, so gestalteten 
sie sieh folgendermal3en. Naeh 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, kontrotierten die Diurese an 
der Nenge des gelassenen Harns und exstirpierten die reehte 
Niere ca. 3 Stunden naeh der letzten Eingiel3ung, also einem 
Termin, wo wit die volle Wirkung der Harnflut emvarten durften. 
Ein dritter Versueh (V) mil]gltiekte, das Tier starb plOtzlieh 
unter der zweiten Eingiel~ung. Im Versueh IV wurde an den vier 
folgenden Tagen, also viermal je 100 eem Aq. fontan, eingegossen, 
die Diurese war demnaeh eine noeh st~rkere, als im Versuch ]]I. 
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Gefrierpunkt der Niere 
links rechts Differenz 

Versuch III 0,97 0.91 -- 0,06 
IV 1,12 1,04 -- 0,08 
V 1,12 Versuch nicht vollendet. 

Wir k5nnen aus diesen beiden Versnchen (HI und IV) 
schliel]en~ soweit eine geringe Anzahl yon Versuchen fiberhaupt 
zu Schlfissen berechtigt: dal3 unter der durch reichliche Wasser- 
zufuhr bedingten Diurese der osmotische Druck in der l~iere 
um ein weniges sinkt, die Differenz des Geh'ierpunktes der 
linken und reehten Niere betrug 0,06 bezw. 0,08. Da der letzte 
Wert naeh viermaliger Apt)likation des Wassers erhalten wurde. 
so ist vielleicht die Folgerung nicht unwahrscheinlich~ da~ mit 
der gr(i6eren Durchflutnng der 5[iere "mit wasserverdiinntem 
Ham auch der osmotische Druck innerhalb derselben ent- 
sprechend abnimmt. - -  Kombinierten wit nun welter die diu- 
retische Wirkung des einfachen Wassers mit der in ihm ge- 
l(ister Salze, so war die Erniedrigung der molekularen Kon- 
zentration tier Niere noch auffalliger. Diese unsere Ve r suche  
mit Sa l ina  wurden in gleicher Weise wie die obigen vor- 
genommen: erst Exstirpation der ]inken Niere~ alsdann an den 
drei folgenden Tagen je eine Eingiel]ung yon 100 cem nattir- 
lichem Fachinger oder kfinstlichem Wildunger (Sandow) - -  
der Fachinger wurde am 1. Tage, der Wildunger am 2. und 3. 
Tage nach der Exstirpation ]inks verabfolgt - -  per Schlnnd- 
sonde. Die Gesamtmenge des seit der ersten Eingiel~ung ge- 
lassenen Urins betrug ca. 250 ccm, etwas mehr als in den 
obigen Versuehen. 

I Gefrierpunkt der Niere 
links I r e c h t s  Differenz 

Versuch VI I -- 1.07 I -- 0,98 -- 0~09 
J m 

., VII I - -  1 , 0 9  I - -  0 , 9 5  - -  0,14 

Wir sehen also auch hinr ein Sinken des Geh'ierpunktes 
der zweiten Niere; die Depression ist eine noch starkere als 
in den Wasserversuchen und mul~ auf Rechnung des starker 
harntreibenden ]~iittels gesetzt werden. 
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Schliel]lich gingen wir dazu tiber, die Niere direkt durch 
ein renales Diuretikum zu reichlicher Harnabsonderung anzu- 
spornen. Wir wlihlten hierzu alas A g u r i n  und Diure t in .  
Unsere Versuchsreihe ist bier eine grSl]ere, einmal weft uns 
ein Tier vor Beendigung des Versuches einging und dann, weil 
wir uns veranlal~t sahen, den widersprechenden Wert des Yer- 
suches XI durch eine gr01]ere Zahl korrespondierender Resultate 
m0glichst zu eliminieren, sodal3 wir die Richtigkeit desselben 
anzuzweifeln berechtigt waren. Den Versuch mit Agur in  (VIII) 
haben wir nieht wiederholt, weiI das Tier naeh der zweiten 
Dosis eine sehr starke Diarrhoe bekam; das Resultat steht 
niehts destoweniger im Einklang mit den Diuretinversuchen, 
was bei der chemischen Xhnlichkeit der beiden 5Iittel nicht 
verwunderlieh ist. Das Agurin wurde in w~sseriger LSsung 
mittels Schlundsonde einverleibt und zwar am 4. Tage nach 
der Operation links I g und am 5. Tage 2 g, 24 Stunden sp~iter 
Exstirpation rechts. Das Resnltat war folgendes: 

G e f r i e r p l m k t  d e r  N i e r e  ] 
l i n k s  [ r e c h t s  D i f f e r e n z  

V e r s u c h V I I I  I - -  0 . 9 4  I - -  0 , 8 1  ] - -  0 , 1 3  

(LX--XV.) 
Die D i u r e t i n v e r s u c h e  geben wir in tabellarisdmr Zu- 

sammenstdlnng zungehst naeh der Reihenfolge, wie sie vor- 
genommen wurden, wieder. Das Diuretin wurde in w~ssriger 
LSsung subcutan eingespritzt. 

V e r s u c h  I X  
., X 

., X I  

., X I I  

., X I I I  
,, X I V  

xv 

G e f r i e r p u n k t  d e r  N i e r e  

l i n k s  r e c h t s  

- -  0 , 9 5  
- -  0 . 9 1  - -  0 . 8 3  
- -  0 , 9 8  - -  1 . 1 0  

- -  1 . 1 8  - -  0 . 8 3  
- -  0 . 9 9  - -  0 . 9 8  
- -  1 . 2 9  - -  1 . 0 4  

- - -  1 , 3 5  - -  1 . 1 8  

D i f f e r e n z  

- -  0 . .08 
+ o.t5 
- -  0 . 3 5  
- -  0.01  

- -  0 . 2 5  
- -  0 . 1 7  

Im Versuch LX wurde dem Tier an dem der Exstirpation 
links folgenden Tage 0,75 g Diuretin subcutan verabfolgt, Tod 
24 Stunden sp~ter; der Versuch ist nicht vollendet. In den 
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Versuchen X und XIII wurde am 3. and 4. Tage frfih (post 
operat, sinistr.) je 0,5 g Diuretin subcutan eingespritzt, Ex- 
stirpation rechts 3 Stunden nach der letzten Injektion. Im 
Versnch ~ wurde die gleiehe Dosis am 4. und 5. Tag nach 
der linksseitigen Exstirpation, in Versnch XII am 5. und 6. Tag, 
in Versueh XIV am 2. und 3. Tag nnd im Versuch XV am 
3., 4., 5. und 6. Tag injiciert. Die Exstirpation erfolgte in allen 
diesen Versuchen 3 Stunden nach der letzten Einspritzung. 
Abgesehen yon Versuch XI, tiber dessen yon den fibrigen Ex- 
perimenten g~nzlich abweichendes Resultat wir uns die Er- 
kl~irung versagen mfissen, finden wir in der Tabelle bei sgmt- 
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 F~llen aber (VI]~, XII, 
XIV, XV) ist sie bedeutend und iibertrifft noch in drei F~illen 
(XII, ~-Y_IV und XV) die in den Versuchen mit Wasser und 
Salina erhaltenen Werte. 

Im grofien und  g a n z e n  h a b e n  wi t  also eine ge-  
r i n g e r e  G e f r i e r p u n k t s e r n i e d r i g u n g  der  r e c h t e n  Niere  
e r h a l t e n ,  de r e n  GrSl~e je nach  der  A u s w a h l  des ge- 
w~ihlten 5I i t te l s  s c h w a n k t e ;  die Differenz der Gefrierpunkte 
yon reehter ~iere gegentiber der linken erreichte den h(ichsten 
Wert bei den Diuretinversuchen, die D i f f e r e n z w e r t e  g i n g e n  
der  d i u r e t i s c h e n  W i r k n n g  der  a n g e w a n d t e n  5I i t te l  
z i e m l i c h  pa ra l l e l .  

Es fragt sich nun wie diese Befunde zu erkl~tren sind. 
Wenn sich der Gefrierpunkt des Organs gegeniiber dem seines 
Schwesterorgans, der nnter normalen Verhaltnissen beiderseits 
gleich ist, unter der Einwirkung diuretischer 5Iittel ~ndert, so 
kSnnen zwei verschiedene 5[Sglichkeiten vorliegen. Erstens 
kSnnte die Fttissigkeit, welche das Organ imbibiert, sich ~tndern. 
Bei der Niere ist diese Flfissigkeit im wesentlichen Blut und 
Ham. Da in der l~iere aus dem Blur, der Flfissigkeit yon 
niedrigerer molekularer Konzentration, der Ham, die Fltissig- 
keit yon h0herem osmotischem Druck bereitet wird, so mti~te 
man unter der Einwirknng der gew~thlten Diuretica zun'~tchst 



377 

an eine Anderung der molekularen Konzentration des Blntes 
oder Harns denken. Wir wissen, dal3 der Gefrierpunkt des 
Blntes bet ausreiehender Nierentatigkeit, und hierzu reieht e ine  
Niere aus, sich auf der konstanten HShe yon ~ ~ -  0,56 (bis 
- -  0,58) erhalt, jedenfalls keine fiber einige Centigrade hinaus- 
gehende Abweichung unter der Einwirkung diuretiseher Mittel 
erfahrt. Es kSnnte also in unserm Fall nur die £nderung der 
molekalaren Konzentration des Ha rns  eine Anderung des os- 
motischen Drucks der Niere bewirken. In der Tat wird ja ganz 
nach der Intensit~t der Diurese ein mehr oder weniger starkes 
Steigen (als Ausdruck einer Abnahme der molekularen Kon- 
zentration) des Gefrierpunktes (A) des d i l u i e r t e n  Harns beob- 
achtet, so da] also die MSgl ichke i t  des c a u s a l e n  Zu- 
s a m m e n h a n g s  z w i s c h e n  dem S inken  des o s m o t i s e h e n  
D r u c k s  des Harns  und der  Niere  se lbs t  n i ch t  yon der  
Hand  zu weisen  ist. Diese Hypothese wfirde sich vielleicht 
noch stiitzen lassen, wenn es gel~tnge, dutch Zerquetschen der 
Niere ihren Saft rein zu erhalten und diesen kryoskopisch zu 
nntersuchen. Sabba t an i  land, wie wir schon oben berichteten, 
bet Pflanzen den gleichen Gefrierpunkt fiir diese selbst, wie ffir 
ihren Saft. Leider ist nun beim Kaninchen die Niere zu klein, 
als dal3 aus ihr ein zur kryoskopischen Untersuehung an ~[enge 
ausreichender Salt gewonnen werden kSnnte. Wenn es sich 
erwiese, dal] auch bet Tieren der Succus expressus inbezug 
auf seine moleknl~re Konzentration dem Organ gliche, aus dem 
er gewbnnen wird, so mi t ten  die kryoskopisehen Werte dieses 
Saftes dutch die £nderung seines einen Komponenten, des 
Harns, gleichfalls Schwankungen unterliegen, die mit denen 
des Harns korrespondieren mitten,  falls unsere obige Hypo- 
these zutreffen sollte. Es liel~e sich gegen dieselbe alterdings 
der nicht unmSglich erscheinende Einwand erheben, dat3 die 
im Verh~ l tn i s  zur 0 r g a n m a s s e  winz ige  ~[enge Harns ,  
welche sich in den Harnkanalchen zur Zeit der Nierenkryo- 
skopie befindet, einen bemerkenswerten Einflul~ auf den Gefrier- 
punkt des Organs kaum austiben kSnne (siehe aueh unten Ver- 
suche mit Harnstauung). Dann kSnnte fiir die £nderung des 
Gefrierpunkts des Organs nur noch die zwei te  ~[Sgl iehkei t  
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in Betracht kommen. Es k0nnte durch die Ta t igke i t  der  
Zel le  sins Anderung des osmotisehen Druckes erfolgen, inso- 
fern mit der sekretorisehen Tatigkeit auch eine :4nderung des 
Chemismus Hand in Hand geht. Schon S a b b a t a n i  vsrmutete 
den EinfluB der sskrstorischen Driissnfunktion auf die GrSBe 
des Organgefrierpunktes, well dieser nach dem Tode des Tieres 
kontinuierlich stieg (sich im Sinns einer Verminderung der 
molskularen Konzentration ~tnderte). Wir fanden, dab sich tier 
Gefrierpunkt der Niers bei der Anregung der sekretorischen 
Arbeit der l~ierenzellen dutch Diuretika dahin ~tnderte, dab 
eine weniger tiefe Einstellung desselben stattfand. Die An- 
nahme, dab durch dis sekretorische Tatigkeit chemische Um- 
sstzungen in den Zellen vor sich gehen, welche den Gefrierpunkt 
des Organs beeinflussen, gewinnt durch die Resultate der Ver- 
suche mit Diuretiea an Wahrscheinlichkeit. Wir suchten nun 
hack einer weiteren Stfltze fiir diess Hypothese. D u t c h  s ins  
S tSrung der  S e k r e t i o n s a r b e i t  der  BIiere miLBte sich tier 
Gefrie@unkt im entgegengesetzten Sinne wie bei den Ver- 
suchen mit Diuretica: also im Sinne einsr Zunahme der mole- 
kularen Konzentration, ~tndern, falls unsere Annahme richtig 
ware. I)iesem Gedankengang folgend, srzeugten wit zunachst 
nach Herausnahme der linken Niere s ins  kfinst l ict le  Ne- 
ph r i t i s  durcE KaL chromat ,  und zwar spritzten wir an 
dem auf dis linksseitige Exstirpation folgenden Tage I ccm 
einer einprozentigen LOsung, am zweiten Tage 0.5 ccm sub- 
cutan ein; drei Stunden nach der ]etzten Injektion wurde die 
rechte Niere entfernt, nachdem vorher eine starke Albnminurie 
anch chemiseh festgestellt war (Versueh XVI, XVII, XVIII). 
Im Versnch ~ muBten wir, urn eine starke Albuminurie zn 
erzeugen, die Dosis steigern, sodal3 wir verabfotgten an dem 
Tage der ersten Exstirpation 1 Pravazspritze, am folgenden 

I Gefrierpunkt der Niere I 
links I r e c h t s  Differenz =[ 0771 . XVII -- 1.03 -- 0,99 -- 0.04 

XVIII -- 1.14 - -  1.07 -- 0.07 
XIX -- 0.94 -- 0,92 -- 0.02 
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Tage gleichfalls eine Spritze, am zweiten Tage 1/o Spritze, am 
dritten Tage wieder 1 Spritze und am vierten Tage noch 
2 Spritzen. 

Aueh hier ist in einem Versueh ein Resultat verzeiehnet, 
das, dutch die HShe der Differenz, aus dem Rahmen der 
anderen drei Ergebnisse heraustritt (Versuch XVI). Wegen 
der Unwahrseheinliehkeit der Ziffer ist die Kryoskopie rechts 
wiederholt worden, doch war alas Resultat ganz genau alas 
gleiche. Wie eine so starke Anderung des Gefrierpunktes in 
in dem Fall zu erkl~tren ist, wagen wir nicht zu erkl~tren, wit 
wissen es nieht. So viel geht abet aus den Versuchen mit 
Kal. chromat, hervor, dal] die St(irung der  Nierent~t t igke i t  
du t ch  Kal. ehromat ,  ke ine  E r h S h u n g  der m o l e k u l a r e n  
K o n z e n t r a t i o n  der  5Tiere. wie wit erwartet batten, h e r -  
vo r ru f t ,  sondern dal] sie dieselbe gar nieht (Versueh XVII 
und X_IX) oder nur unwesentlieh (Versueh XVIII) beeinfit~t 
und dal~ die Ver~tnderung der molekuIaren Konzentration, wenn 
tiberhaupt nu t  in e iner  A b n a h m e ,  k e i n e s w e g s  abe t  in 
e ine r  Z u n a h m e  de r se lben  b e s t e h e n  kann.  

Wenn aueh das Resultat unseren Erwartungen nicht ent- 
sproehen hat, so ist es doch sehon deshalb interessant, well 
es zei~, dafi p a t h o l o g i s e h - a n a t o m i s e h e  Ver~tnderungen  
selbs t  s e h w e r e r  Na tu r  n ich t  z u A n d e r u n g e n  des p h y s i -  
k a l i s c h - e h e m i s e h e n  V e r h a l t e n s ,  soweit es sieh wenigstens 
ira osmotisehen Druek au$ert, zu ff ihren b rauehen .  - -  In- 
dem wit uns nun weitere Aufkl~trung tiber alas Zustandekommen 
unsere Ergebnisse mit dem Nierengift zu verschaffen suehten, 
fra~en wit uns, ob etwa e ine  H a r n s t a u u n g  allein eine Ver- 
~tnderung der molekularen Konzentration der Niere in die Wege 
leiten kSnne? 

Vier Versuche sollten uns Gewil~heit fiber diese Frage 
bringen, yon denen leider der erste nieht richtig zu Ende ge- 
ftthrt werden konnte (XX). In den ersten drei Versuchen (XX, 
X)LI, XXIt) gingen wir so vor, da$ wit nach Exstirpation tier 
einen 5Tiere und der Bestimmung ihrer molekularen Kon- 
zentration sogleieh die andere freilegten, den Ureter derselben 
isolierten und unterbanden. Naeh einer halben Stunde wurde 
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sodann die zweite Niere exstirpiert. Um dem Einwand zu 
begegnen, dab die Stauung zu kurze Zeit gedauert habe, um 
eine £nderung der molekularen Konzentration herbeizuffihren, 
versenkten wir im Versuch XX_[[ die zweite Niere naeh Unter- 
bindung ihres Ureters wieder und exstirpierten dieselbe erst 
nach 24 Stunden. Alle Nieren der reehten Seite waren vor 
der Exstirpation im Volumen stark vermehrt, die Kapsel straff 
gespannt, die Farbe blaurot. 

I G e f r i e r p u n k t  de r  Nie re  
l inks  [ r ech t s  Dif ferenz  

I 
V e r s u c h  

., ~ X I  - -  0,95 - -  0,94 
XXII  ~ - -  0,90 - -  0,89 

.. XXIII  I - -  0,93 - -  0,96 

- -  0 . 0 1  

- -  0 . 0 1  

-F o.o3 

Das Ergebnis war, dab in allen drei Versuchen die Ge- 
frierpunktsdifferenz tier beiden Nieren innerhalb der Fehter- 
grenzen der ~[ethode lag, da[~ also die H a r n s t a u u n g  als 
solche ke ine  £ n d e r u n g  der m o l e k u l a r e n  Konzen t ra t ion  
der Niere zu Wege bringt.  Am wahrscheinlichsten ist es, 
dal] die im Verh~ltnis zur 3{asse des Organs ~tu~erst geringe 
Menge des in den Harnkan~lchen enthaltenen Harns nieht im- 
stande ist, einen fiir unsere Methode deutliehen Einfltt6 auf 
den Gefrierpunkt des Organs auszutiben (s. o.~ ]~fan miiL6te 
denn annehmen, dal3 die gest6rte Zellt/itigkeit noch andere 
chemische Umsetznngen im Gefolge haben mull. Wenn Steyrer  
(Beitr~ige zur chemisehen Physiologie und Pathologie Bd. II) bei 
kfinstlicher Stenosierung des Ureters eine starke Koncentrations- 
verminderung des Hams konstatierte, so sprieht aueh dieser 
Befnnd ffir die letztere Annahme, dal] der Gefrierpunkt des 
Hams n ieh t  al lein fiir den der Niere verantwortlich sein kann~ 
dal~ vielmehr mit der gestSrten Zellt/itigkeit £nderungen im 
Chemismus der Zellen Hand in Hand gehen, die zum Ansgleich 
des in der Konzentration verminderten Hams den Gefrierpunkt 
tier Niere wh'der auf die normale HShe bringen. 

Wit wollten abet weiter versuehen, ohne Zuhilfenahme 
tier harnkryoskopischen Resultate, einen Einblick in die dureh 
Xnderung der sekretorischen T/~tigkeit ver~nderten ehemischen 
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Verhgltnisse der Zellen zu gewinnen. Es ist heute die Tat- 
sache lest begrtindetl da] das Phlor idz in  eine attBerhalb des 
Normalen fallende Tgtig'keit der Drtisenepithelien der Niere in 
die Wege leitet. Liel3 sich vielleieht diese auch an der Ver- 
anderung des osmotischen Drucks der l~iere erkennen? Den 
ersten Versuch mit Ptfloridzin nahmen wir mit g~itiger Erlaub- 
nis des Herrn Professors Zuntz - -  hierfiir sagen wir auch an 
dieser Stelle ergebensten Dank - -  in dem tierphysiologischen 
Institut der Landwirtsehaftlichen Hochsehtfle vor. Dem K~nin- 
chen (Versuch XX/V) wurde ca. 25 Minuten nach Exstirpation 
der linken l~iere 0101 g Phloridzin subcutan und gleichzeitig 
dieselbe Dosis intraven0s eingespritzt und naeh weiteren 25 ~[i- 
nuten die andere Niere exstirpiert und kryoskopiert. Leider 
war die Phloridzinwirkungl wie wit erst nachtriiglich an dem 
zuekerfreien Ham der Blase feststellten, auf die Niere noeh 
nieht hinreichend, sodaB wir diesen Versuch ausschalten mtissen. 
Wir velfffigen abet atd~er diesem tiber zwei weitere Versuehe 
mit Phloridzin, die ein fibereinstimmendes Reslfltat ergeben 
haben. Wir dtirfen als selbstverstgndlieh bemerken, dab bei 
den Tieren vor den Versuchen im Ham weder Zucker noeh 
Eiwei~ naehzuweisen war. Im Yersueh XXV wurde 155finuten 
nach Exstirpation der linken Niere 0102 g Phloridzin subcutan 
und 0,01 intraven6s eingespritzt und nach weiteren 205finuten 
die reehte Niere entfernt. Im Versuch XXVI wurde die gleiche 
Injektion schon nach 10 ~[inuten vorgenommen und die rechte 
l~iere nach weiteren 30 /~Iinuten exstirpiert. \Vir erhielten: 

Gefrierpunkt der Niere [ 
links ] rech ts  Differenz 

Versuch XXIV ] . , . .  XxvIXXV _----0"940,860"88 ] nach Phl°naz'~injekti°ne~l k e l n _ _ - -  0.810"86Z~cker ~m Ham.____ 0.050"02 

Die beiden zu verwertenden Versuche mit Phlofidzin (XXV 
und XXVI) haben demnach keine ]~nderung des Gefrierpunkts 
der I~iere ergeben - -  d. h. keine solche; die'atfl~erhalb der Grenzen 
des l~ormalen lag, das Phlor idz in  hat  die molekulare  
Konzentra t ion  der l~iere nicht  beeinflulhl  wir haben mit 
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demselben keinen Einblick in den veriindel'ten Chemismus der 
Zellen gewinnen kSnnen. 

Wit haben hiermit unsere Versuche, welche uns einiges 
Licht in das noch unkultivierte Gebiet der 0rgankryoskopie im 
allgemeinen und der INierenkryoskopie im besonderen bringen 
sollten, vorli~ufig abgesclflossen. S te l len  wit  unsere  Resul-  
rate kurz zusammen ,  so fanden wir: 

1. Der Ge f r i e rpunk t  des l~ierengewebes  ist bei dem 
g le ichen  (gesunden) Tiere be iderse i t s  ann~hernd  gleich.  

2. Er  s chwank t  bei dem gle ichen  Tiere um 0,05° C 
nach  oben oder un ten  und l iegt  

3. bei ve r sch i edenen  Tieren zwischen  - -0 ,86  o und 
--1,35 o C (ira ~[ittel g le ich  --1,030 C). 

4. Reich l iche  Durchsp~i lung der Niere mit  Wasser  
ve rgnde r t  den Gef r i e rpunk t  min imal ,  die mit  a lkal i -  
schen W~ssern s tarker .  

5. E rheb l i ch  wirkt  A n r e g u n g  der s ek re to r i s chen  
Ti~tigkeit durch Diure t in  oder Agul'in. 

6. Alle g e n a n n t en  5[ittel wirken im Sinne e iner  
V e r m i n d e r u n g  tier o smot i schen  Sp~nnung  der ~Niere. 

7. Dagegen  ist  Ph lo r idz in  w i rkungs lo s ,  ebenso Ver- 
~nderung  der Nie rensubs tanz  du tch  Kat. chromat ,  und 
Harns tauung .  

Wir sind uns wohl bewtfi~t, da~ nnsere Versuche fiir die 
praktische ~[edizin keine nutzbringenden Restfltate ergeben haben, 
solche abet auch nicht ergeben kSnnen. Die Physiologie alleia 
kann vielleicht in der Fotge bei weiterem Ausbau und durch 
Vei"feinerung der ~fethode I~utzen aus ihr ziehen. Harren bier 
doch noch viele dunkle Probleme ihrer Aufkliirung. Wit be- 
halten uns vor, die Experimente noch nach anderer Richtung 
und mit anderen ~[itteln zu erg~nzen. 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 dutch sie der Weg gewiesen, auf dem feinere Methoden 
wit haben hier in erster Linie die Versuche fiber die elektrische 
Leitflihigkeit der Gewebe, wie sie Galeotti (Archiv flit knatomie 
und Physiologie 1902) neuerdings vorgenommen hat, im Auge 
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weiterschreiten und wciterbauen k6nnen. Aber auch schon dutch 
die Vornahme ahnlicher kryoskopischer Versuche an anderen 
Organen wird vielleicht fiber die £nderung der molecularen 
Konzentration durch die physiologische Arbeitsleistung des be- 
treffenden Organs, z.B. des Muskels -- ,  atff experimentellem Wege 
Aufschlul] zu gewinnen sein. Es w~irde nns schon genfigen, hierzu 
die Anregung durch die vorliegendenVersuche gegeben zu haben. 1) 

Es m~ge uns gestattet sein, Herrn Geheimrat Professor 
Sena to r  ffir die bereitwillige Erlaubnis, in dem Laboratorium 
seiner Klinik unsere Versuche anstellen zu dfirfen, wie ins- 
besondere Herrn Privatdozenten Dr. P. F. R ich te r  und Herrn 
Professor Dr. A. Loewy ffir die vielfache Anregung und Unter- 
stfitzung bei der Ausffihrung derselben unseren ganz verbind- 
lichen Dank auszusprechen. 

Die Zuckerausscheidung nach Adrenalin- 
Injektionen und ihreBeeinflussung dnrch kiinst- 

lich erzeugtes Fieber. 
Von 

Dr. Ed. Aronsohn ,  
Ems-Nizza. 

(Nach einem in tier Sekfion ffir innere Medizin des XIV. internationalen 
Kongresses in Madrid am 29. April 1903 gehaltenen Vortrag.) 

In frfiheren Arbeiten habe ich -~) gezeigt, dal~ nach dem 
Zuckerstich am vierten Ventrikel die Temperatur im Rectum, 
in der Leber und in den )'[uskeln f~llt, aber nach einem Stich 

1) Nachtrag bei tier Correktur: F i l e h n e  hat ebenfalls versucht, dutch 
Experimente an Nieren (Pfifigers Archly Bd. 91), die nach der yon 
Loeb (Pflfigers Archiv Bd. 69, siehe auch oben) angegebenen Me- 
thode vorgenommen wurden, einen Einblick in die osmotischen Druck- 
verh~ltnisse des arbeitenden Organs zu gewinnen. Nach seinen Vel-- 
suchsresultaten hat er keinen Grund, eine ,specifische" Beeinflussung 
der Nierenzellen dutch die yon ibm geprfiften Diuretica, Purinderi- 
rate uad Salze, anzunehmen. 

2) Ed. A r o n s o h n ,  DerEinfluB des Zuckerstichs auf dieW~irmedesKSrper- 
innern und insbesondere der Leber. Deutsche med, Woche 1884, Nr.46. 

Virchows Archly f. pai~hol. Anat. Bd, 174. Hit. 2. 2 5  


