(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der
Universitidt Berlin.)

Uber den EinfluB des Phosphors auf die Lage des Kohlenstoff-
und Oxydationsquotienten des Harns.

Von
Hisao Kubo (Japan).

(Eingegangen am 27. November 1928.)

Neuerdings hat L. Korowitzky' aus dem hiesigen Laboratorium
eine Arbeit ,,Uber den EinfluB des Arsens auf die Lage des Kohlen-
stoff- und Oxydationsquotienten des Harns® veroffentlicht. Es ist
allgemein bekannt, daB der Phosphor mit dem Arsen viel Ahnlichkeit
in den biologischen Wirkungen besitzt. Darum war es von Interesse
zu sehen, ob diese Ahnlichkeit sich aufs neue zeigt, wenn man den Ein-
fluf des Phosphors auf die Lage des Kohlenstoff- und Oxydations-
quotienten des Harns untersuchte.

Eine giinstige Wirkung sehr kleiner Mengen von Phosphor auf Wachs-
tumsvorgange wird bisweilen aus klinischen Beobachtungen an Kranken
geschlossen. Doch liegen genaue Wagungen an solchen nicht vor, und auch
an Tieren sind solche Versuche in gréflerem MafBstabe nicht angestellt
worden. Wegner?2 machte nun Versuche an Kaninchen mit so kleinen
Phosphormengen (0,0015—0,003 g), dall die Tiere keinerlei Stérungen
ihres Befindens erfubren. Doch liegen weder von Wegner noch von
anderen Beobachtungen iiber eine durch Phosphorzufuhr erzeugte Ge-
wichtszunahme bei wachsenden Tieren vor.

Otsuki® brachte Kaninchen 0,025—0,2 mg Phosphor in Ol unter die
Haut. Bei diesen Mengen waren Gesundheitsstérungen oder Abwei-
chungen in der Wachstumskurve der jungen Tiere nicht zu beobachten.
Um sich iiber die Stoffwechselwirkungen des Phosphors recht genau zu
orientieren, kann gerade die Kenntnis des Verhaltens der beiden Quo-
tienten des Harns unter der Einwirkung sehr kleiner Phosphormengen
auf den Korper von Bedeutung werden.

Uber die akute Vergiftung mit Phosphor gibt es viele Unter-
suchungen. Es ist seit langem bekannt, daB bei der Phosphorvergif-
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tung das Glykogen in der Leber rasch verschwindet. Der Blut-
zuckergehalt wurde wihrend der Vergiftung zu keiner Zeit erhcht ge-
funden. Dieser rasche Abbau des Glykogens ohne Auftreten von
Hyperglykéimie kann auf eine gesteigerte Zuckerverbrennung zuriick-
gefilhrt werden. Daraus kann man folgern, daf das Glykogen ent-
weder vollstandig verbrannt oder in Form von irgendwelchen anderen
Verbindungen bei unvollstindigem Abbau durch den Harn ausgeschie-
den wird. Weiter steht auch die Tatsache fest, daf3 die Mobilisation
des Fettes bei der Phosphorvergiftung erhoht ist. Aus Shibaiast Ver-
suchen ergab sich, daf das Fett durch die Wirkung des Phosphors
in ungleich stirkerem Grade verschwindet als bei gleichzeitigem
Hunger.

Eine Wirkung des Phosphors auf den EiweiBzerfall, gemessen an
der Stickstoffausscheidung im Harn, zeigte sich iibereinstimmend
im Auftreten sehr hoher Stickstoffwerte im Harn. Nicht nur die oben-
erwahnten Grad-, sondern auch Artverdnderungen im Stoffwechsel wur-
den bei der Vergiftung mit Phosphor bereits von vielen Forschern
beobachtet. Vor allem zeigen sich die Oxydationsstérungen an den
mangelhaften Verbrennungen gewisser Aminosiuren. Allerdings duflern
sich die Wirkungen des Phosphors einmal darin, daB der Gesamt-
‘umsatz an Korpermaterial bisweilen eine Steigerung erfihrt, und daB
neben den normalen Endprodukten des Stoffwechsels im Harn Stoffe
auftreten, die man gewohnlich als Produkte unvollstindigen Abbaus
anzusehen pflegt, die aber auch dadurch entstanden sein kionnen, daf3
die chemischen Vorginge anders als unter normalen Verh#ltnissen
verlaufen.

Uber den respiratorischen Stoffwechsel bei der Phosphorvergiftung
lieferten leider die bisherigen Untersuchungen keine klaren und ent-
scheidenden Ergebnisse, Nach dem gegenwirtigen Standpunkt unseres
Wissens kann man nicht sicher sagen, ob der Gaswechsel bei der Phos-
phorvergiftung eine Steigerung oder Herabsetzung erfihrt. Wie dem
auch sei, wenn man nach alledem bei der Phosphorvergiftung eine
Stoffwechselverinderung sowohl am Eiweill wie auch am Kohlehydrat
und Fett sowohl dem Grade wie dem Wesen nach annimmt, so kann
man auch als Folge davon Verinderungen an den Quotienten des
Harns erwarten, die uns ja bekanutlich gerade iiber die Art von Oxy-
dationsstérungen in hervorragender Weise AufschluBi geben, wie das
1. a. in der Arbeit von Bickel und Kauffmann-Cosla® auseinander-
gesetzt ist.

Schon frither haben die Franzosen Bouchard und Charcotd gesehen,
daBl im Laufe der Phosphorvergiftung der Harnquotient C : N ansteigt.
Aus diesen Versuchen ergab sich, dafi gewohnlich in den ersten Tagen
der Vergiftung die Stickstoffausscheidung sehr gering war, daBl aber
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alsbald, oft schon am 2. Tage, mit erhohtem Eiweilizerfall die vermehrte
Stickstoffausscheidung sich einstellte.

Es ist auch von Interesse, nicht nur das Verhalten des Quotienten
C : N, sondern auch das des Quotienten Vakat-O : N festzustellen und
beide Quotienten miteinander zu vergleichen, wie es jiingst an anderen
Beispielen von Bickel'! durchgefiihrt wurde.

Meine Untersuchungen bestehen aus folgenden 4 Versuchsreihen:

1. Die Untersuchungen mit sehr geringen Gaben, die von. keinerlei
nachweislicher Sttrung des tierischen Befindens begleitet wurden.

2. Die Untersuchungen mit verhaltnismsfBig geringeren Mengen,
die aber bei wiederholten Gaben zur leichten Vergiftung gefithrt

haben.
Diese beiden Versuchsreihen wurden an denselben Tieren vorge-
nommen, und zwar die 2. Versuchsreihe im Anschlufl an die erste.

3. Untersuchungen bei akuter Vergiftung, bei der das Tier einige
Tage nach der Phosphorgabe starb.

4. Untersuchungen bei schwerer Vergiftung, die das Tier aber gut
tiberstand.

Die Versuchsanordnung war folgende:

Kaninchen wurden bei frischem Mohrriibenfutter, von dem sie nach Belieben
fressen konnten, in Stoffwechselkéfigen gehalten., In einer mehrtigigen Vor-
periode erhielten sie keinen Phosphor. In der nun folgenden Hauptperiode be-
kamen sie eine bestimmte Menge in Olivens! geldsten Phosphors unter die Haut
gespritzt. Die taglich verzehrte Futtermenge und das Kérpergewicht wurden ver-
merkt, In den 24stiindigen Harnmengen, die streng getrennt vom Kot gesammelt
wurden, wurde der Kohlenstoff nach der in der Arbeit von Gomez® beschriebenen
Methode, und der Vakat-O nach der in der Arbeit von Miiller” beschriebenen
Methode und der Stickstoff nach Kjeldah! bestimmt. Bei einigen Kaninchen
wurde nur die C-Bestimmung und die N-Bestimmung im Harn gemacht. In den
einzelnen Versuchsperioden wurden die Periodendurchschnittswerte fir N, C,
Vakat-O, den Quotienten C: N und den Quotienten Vakat O : N ermittelt. Harn-
EiweiB und -Zucker wurden taglich gepriift. Falls die EiweiBprobe im Harn
positiv ausfiel, enteiweiBte ich nach der Methode Folin-Wus und zog dann erst
den Harn zur Analyse heran. Die Chlormenge im Harn wurde nach Volhard:
bestimmt.

I. und I1. Versuchsreihe.
{Kaninchen 1—4.)

Bei diesen Versuchsreihen wurden 4 erwachsene, kriftige Kaninchen von
2,4—2,7kg Korpergewicht verwendet. Nach der 7—I13tégigen Vorperiode be-
kamen die Tiere verschiedene Mengen Phosphor subcutan, und zwar in der ersten
Hauptperiode. (d. h. I. Versuchsreihe) bekamen Kaninchen 1 und 2 in 11 Tagen
0,05proz. Phosphorsl 0,75 ccm 4mal, Kaninchen 3 in 7 Tagen 0,05proz. Phos-
phorsl 0,75 com 2mal, und Kaninchen 4 in 11 Tagen 0,05 proz. Phosphorél 0.75 com
3mal. Fortsetzung des Textes S. 518.
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Die einmalige von uns in dieser Versuchsreihe gebrauchte Phosphor-
menge war fir ein Kaninchen von 2,4—2,7 kg Korpergewicht 0,375 mg,
also pro Kilogramm Korpergewicht 0,139—0,156 mg. So bekamen meine
Tiere weniger Phosphor als die Tiere in den Untersuchungen von Wegner.
Die Tiere erfuhren anscheinend keinerlei Stérungen ihres Befindens.
Nun bekam XKaninchen 3 Durchfall, aber wahrscheinlich durch
irgendwelche anderen Ursachen unabhingig von der Phosphoreinfuhr,
da es auch schon in der Vorperiode an Druckfall litt. Das Kérpergewicht
nahm bei allen Fallen ein wenig ab. In diesem Zeitabschnitt waren der
Quotient C : N und der Quotient Vakat-O : N bei Kaninchen 1 und 3
leicht erhoht, wihrend sie bei Kaninchen 2 gefallen und bei Kaninchen 4
fast unverdindert geblieben waren. Das ist bei Kaninchen 1 auf die
leichte Vermehrung des Harnkohlenstoffes und des Harn-Vakat-O bei
fast unverdndert gebliebenem Harnstickstoff, bei Kaninchen 2 auf die
leichte Vermehrung des Harnstickstoffes bei fast unverindert gebliebe-
nem Harn-C und Harn-Vakat-O, bei Kaninchen 3 auf die Verminderung
des Harnstickstoffes, und bei Kaninchen 4 auf die fast konforme Ver-
minderung des Harnkohlenstoffes, Harn-Vakat-O und Harnstickstoffes
zurtickzuftihren.

Im 2. Hauptzeitabschnitt (d.h. II. Versuchsreihe) bekamen die Tiere
taglich 0,05 proz. Phosphorsl 0,75 bzw. 1 ccm wiederholt unter die Haut,
und zwar die Kaninchen 1 und 2 im Laufe der 7 Tage 0,05 proz. Phos-
phorél 1 cecm 2mal, 0,1 proz. Phosphorél 0,75 ccm 1mal und 0,1 proz.
Phosphorsl 1 com 4mal, und die Kaninchen 3 und 4 im Laufe der 12 Tage
0,05 proz. Phosphorél 0,75 cem 1 mal, 0,1 proz. Phosphorsl 0,75 ccm zwei-
mal und 0,1 proz. Phosphorol 1cem9mal. Die einmalige in dieser Versuchs-
reihe gebrauchte Phosphormenge war fiir Kaninchen von 2,4 bzw. 2,7 kg
Korpergewicht 0,375—1mg, also pro Kilogramm Kérpergewicht 0,156
bis 0,42 mg. Die Tiere erfuhren anscheinend keinerlei bedeutende Sto-
rungen ihres Befindens, aber bei einem Kaninchen (4) fiel die Eiweil3-
probe im Harn positiv aus und bei der Sektion (3 und 4) konnte man
leichte Veranderungen der Leber, Niere und des Herzens feststellen.
Auf Grund dieser Tatsachen darf man annehmen, daf bei diesem Ver-
such die Tiere durch die Phosphoreinfuhr gewissermaBen vergiftet
wurden. Wihrend dieses Versuches war das Korpergewicht bei 3 Fillen
(Kaninchen 2, 3, 4) fast unveréindert geblieben oder ein biichen vermin-
dert, wihrend vom Futter etwas weniger als in dem vorangehenden Zeit-
abschnitt verzehrt wurde. Dagegen hat sich das Kérpergewicht bei einem
Fall (Kaninchen 1) leicht vermehrt und vom Futter wurde mehr als
in der vorangehenden Periode verzehrt. In dieser Zeit sind der Quo-
tient C : N und der Quotient Vakat-O : N von den Kaninchen 1 und 2
im Vergleich zu denen des voraufgehenden Zeitabschnitts und der Vor-
periode deutlich gesunken. Diese Herabsetzung der Quotienten beruht auf

Virchows Archiv. Bd, 272, 33
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der deutlichen Vermehrung des Harnstickstoffes. Bei Kaninchen 3
und 4 sind beide Quotienten im Vergleich zu denen der vorangehenden
Periode und der Vorperiode deutlich gestiegen. Diese Erhohung der
beiden Quotienten ist auf die leichte Vermehrung des Harnkohlenstoffes
und des Harnvakat-O bei leichter Verminderung des Harnstickstoffes
zuriickzufiihren. Beide Quotienten haben mit seltenen Ausnahmen
fast immer konform ab- oder zugenommen.

In der darauffolgenden Nachzeit bekamen die Tiere keinen
Phosphor. Bei Kaninchen 1 erhohte sich der Quotient C : N in der
2tagigen Nachperiode im Vergleich zu dem der zweiten Hauptzeit
etwas, wihrend der Quotient Vakat-O : N fiel. Bei Kaninchen 2 er-
hohten sich die beiden Quotienten im Vergleich zu denen des voran-
gehenden Zeitabschnitts. Allerdings waren beide Quotienten bei diesen
2 Kaninchen doch noch niedriger als die der Vorperiode. Bei Kaninchen 3
sanken die beiden Quotienten in der 5 tigigen Nachzeit leicht. Bei Kanin-
chen 4 war in der 5tiagigen Nachperiode beim Quotient C : N im Ver-
gleich zu dem der vorangehenden Zeit ebenfalls ein Abfall festzustellen,
der auf die Verminderung des Harnkohlenstoffes zuriickzufithren ist,
wihrend der Quotient Vakat-O : N fast unverédndert- geblieben war.
Doch war derselbe viel hoher als der in der Vorzeit. Das Korper-
gewicht war bei Kaninchen 1 und 4 etwas gestiegen, wihrend es bei
Kaninchen 2 fast unverandert geblieben und bei Kaninchen 3 gefallen
war. Die Futtermenge, die in der Nachzeit verzehrt wurde, war bei
Kaninchen 1 fast dieselbe wie im vorangehenden Zeitabschnitt, aber
viel groBer als in der Vorzeit und der ersten Hauptperiode. Bei den
anderen 3 Fillen war sie ein wenig vermehrt.

Wir fassen das Ergebnis dieser Versuchsreihen kurz zusammen:

Bei der Einwirkung sehr kleiner Phosphormengen stiegen die beiden
Quotienten in 2 von 4 Fillen, wihrend sie in einem Falle fielen und
in einem Falle der Quotient C : N trotz der Herabsetzung des Quo-
tienten Vakat-O : N fast unverindert blieb. Bei der Einwirkung kleiner
Phosphorgaben, die bei wiederholten Gaben zu leichter Vergiftung
fithrten, fielen die beiden Quotienten in 2 von 4 Fillen, wihrend sie in
den anderen beiden Fillen anstiegen. In der 2- bzw. 5tagigen Nachzeit
zeigten die beiden Quotienten die Neigung, sich denen in der Vorperiode
allmahlich zu nidhern. Mit einem Wort zusammengefalit, lieferten die
Untersuchungen in diesen Versuchsreihen keine iibereinstimmenden
Hrgehnisse. Es mag sein, da der Unterschied der Widerstandsfahigkeit
der Tiere gegen Phosphor dabei gewissermallen eine Rolle spielte. Bei
der Phosphorwirkung so geringer Mengen ging die Anderung der Lage
der beiden Harnquotienten zwar nicht genau parallel, aber doch unge-
fahr konform. Ausnahmen fanden sich nur beim Kaninchen 1 von der
zweiten Hauptperiode zur Nachzeit und beim Kaninchen 4 von der
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Vorzeit zur ersten Hauptperiode. Bei Kaninchen 1 stieg der Kohlen-
stoffquotient bei Herabsetzung des Oxydationsquotienten, bei Kanin-
chen 4 war der Oxydationsquotient bei gleichgebliebenem Kohlenstoff-
quotienten vermindert.

II1. Versuchsreihe.
(Kaninchen 5—10.)

Bei dieser Versuchsreihe wurden 6 erwachsene, kraftize Kaninchen von 2,3
bis 3,0 kg Korpergewicht verwendet. Nach der 4- bzw. 6tigigen Vorzeit be-
kamen die Tiere todliche Phosphormengen unter die Haut, und zwar Kaninchen 5
1proz. Phosphordl 0,5 com, Kaninchen 6 1proz. Phosphorsl 0,5 cem, Kaninchen 7
1proz. Phosphors! 0,2 ccm, Kaninchen 8 1proz. Phosphordl 0,4 cem, Kaninchen 9
1proz. Phosphorsl 0,2 cem und das Kaninchen 10 1proz. Phosphordl 0,2 cem ein-
mal und 0,3 ccm 2mal. Durch solche Phosphoreinfuhr gingen die Tiere am 2. Tage
(Nz. 8) bzw. am 10. Tage (Nr. 10) ein. Die von mir in dieser Versuchsreihe ver-
wendeten Phosphormengen waren auf 1 kg Tier 0,7—2,17 mg. Die tédliche Menge
des Phosphors gaben Frank und Isaac® fir Kaninchen bei subcutaner Verab-
folgung zu 0,01 g Phosphor auf 1 kg Korpergewicht an, die den Tod bei gréBeren
Tieren nach 3—4 Tagen, bei jungen Tieren gewdhnlich schon innerhalb 48 Stunden
bewirken soll. Bei meinen Versuchen kann man leicht bemerken, da schon ge-
ringere Gaben Phosphor Kaninchen toteten. In dieser Versuchsreihe wurde der
Quotient C : N bei 6 Fallen und der Quotient Vakat-O : N nur bei 2 Fallen (Nr. 8, 9)
untersucht.

Die Ergebnisse der Quotientenlage in dieser Versuchsreihe waren
wie folgt:

Bei Kaninchen 5, das nach der Phosphorverabfolgung am 2. Tage
starb, erfuhr der Quotient C : N am 1. Tage eine leichte Herabsetzung,
die auf eine leichte Verminderung des Harnstickstoffes und die deut-
liche Verminderung des Harnkohlenstoffes zuriickzufithren war. In den
anderen Fallen war die Quotientenlage je nach der Dauer der Vergiftung
nicht einheitlich. Bei Kaninchen 6 (Tod am 5. Tage) wurden wihrend
der ersten 3 Tage Harnanalysen gemacht. Der Quotient C : N nahm
pro Tag im Durchschnitt deutlich zu. Diese Quotientenzunahme war
darauf zuriickzufithren, daf der Harn-N deutlich herabgesetzt war,
wahrend der Harn-C fast unverandert geblieben oder etwas herabgesetzt
war. Bei Kaninchen 7 (Tod am 6. Tage) wurden wihrend der ersten 5 Tage
Harnanalysen gemacht. Der Quotient C: N nahm in den ersten 2 Tagen
ziemlich deutlich zu, was auf der starken Verminderung des Harnstick-
stoffes bei leichter Verminderung des Harnkohlenstoffes beruht. In den
darauffolgenden 3 Tagen fiel der Quotient C : N allmahlich ab, dabei
konnte man die starke Vermehrung des Harnstickstoffes bei leichter
Vermehrung des Harnkohlenstoffes bestétigen. Bei Kaninchen 8 (Tod
am 5. Tage) wurden wihrend der ersten 4 Tage Harnanalysen gemacht.
Der Quotient C : N stieg in den ersten 3 Tagen erheblich, was vorziig-
lich auf die deutliche Vermehrung des Harnkohlenstoffes bei fast un-
verdndert gebliebenem Harn-N zurlickzufiihren ist. Aber am 4. Tage,

Fortsetzung des Textes S. 522 33%
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d. h. am Tage vor dem Tode fiel der Quotient C : N, weil dabei der
Harn-C vermindert und der Harn-N etwas vermehrt war. Der Quotient
Vakat-O : N wurde in den ersten 3 Tagen gepriift, in denen die Eiwei3-
probe im Harn negativ ausfiel. Dieser Quotient zeigte im Vergleich mit
dem der Vorzeit eine leichte Erhohung. Er verlief ungefahr gleichartig
mit dem Quotienten C : N. Bei Kaninchen 9 (Tod am 8. Tage) wurden
wahrend der ersten 7 Tage Harnanalysen gemacht. Der Quotient C:N
hat schon am 1. Tage eine erhebliche Erhohung gezeigt, die auf die Ver-
minderung der Harn-N-Menge bei unverindert gebliebenem Harn-C
zuriickzufithren ist. Am 2. Tage aber war der Quotient deutlich er-
niedrigt. Dabei bemerkte man eine betrichtliche Vermehrung des Harn-
stickstoffes und eine deutliche Verminderung des Harnkohlenstoffes.
Am 3. Tage stieg der Quotient wieder. Diese Erhohung ist der verhilt-
nismiBig deutlichen Verminderung des Harnstickstoffes bei leichter
Verminderung des Harnkohlenstoffes zuzuschreiben. In den darauf-
folgenden Tagen fiel der Quotient allmahlich, insbesondere am Tage
vor dem Tode war er bis zur Hilfte der Durchschnittswerte pro Tag in
der Vorzeit gesunken. Dabei spielt die erhebliche Erhohung der Harn-
N-Werte bei der leichten Erhshung der Harn-C-Werte eine grofe Rolle.
Der Quotient Vakat-O : N wurde in den ersten 6 Tagen gepriift, in
denen die EiweiBprobe im Harn negativ ausfiel. Er war in den ersten
2 Tagen erhoht, aber vom 3. Tage an fiel er allméhlich. Er verlief un-
gefahr iibereinstimmend mit dem Quotienten C : N. Bei Kaninchen 10
(Tod am 10. Tage) blieb der Quotient C : N am 1. Tage der Vergiftung
fast unveriindert, weil die Harn-C- und Harn-N-Menge fast {iberein-
stimmend vermindert war. Am 2. Tage fiel er. Das ist die Folge der
verhiltnismiBig groBeren Verminderung des Harnkohlenstoffes. Am
3. und 4. Tage bestand Anurie. In den darauffolgenden Tagen fiel der
Quotient C : N im allgemeinen. Dieser Abstieg ist auf die erhebliche
Vermehrung des Harnstickstoffes bei verhéltnismafig leichter Vermeh-
rung des Harnkohlenstoffes zuriickzufiihren. Das Korpergewicht und
die verzehrte Futtermenge nahmen selbstverstandlich im Laufe der
Vergiftung in dieser Versuchsreihe ab.

Wir fassen das Ergebnis dieser Versuchsreihe wie folgt zusarmmen:

Bei den Kaninchen, die vom 2. Tage an bis zum 10. Tage nach der
Phosphoreinfuhr gestorben sind, hat der Quotient C : N, im allgemeinen
betrachtet, am 1. bzw. 2. oder 3. Tage zum Teil eine Erhohung erfahren,
zum Teil ist er unverdndert geblieben, zum Teil leicht gefallen. Deut-
liche Herabsetzung des Quotienten konnte man in diesem Stadium
niemals bemerken. Dabei spielte die verhaltnisméafiig groBere Ver-
minderung der Harn-N-Menge eine groBe Rolle. Die Tiere starben
teilweise bei hoch gebliebener, teilweise bei leichter Erniedrigung der
Quotientenlage. Wenn aber die Tiere noch lingere Zeit leben konnten,
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so folgte darauf eine allmihliche Abnahme des Quotienten, die in
der erheblichen Erhohung des Harnstickstoffes bei leichter Vermeh-
rung der Harn-C-Menge seine Ursache hat. Der Oxydationsquotient
schwankte fast mit dem Kohlenstoffquotienten {ibereinstimmend.

Epikrise.

Es ist eine merkwiirdige Tatsache, dafl in dieser Versuchsreihe in
den ersten Tagen, teilweise nur am 1. Tage nach der Phosphoreinfuhr
der Quotient C : N teilweise anstieg, teilweise fast unverindert blieb,
teilweise nur ein wenig fiel, aber niemals eine deutliche Herabsetzung
zeigte. Bei der Phosphorvergiftung ist es allgemein anerkannt, wie ich
schon oben erwdhnt habe, dal das Glykogen in der Leber rasch ver-
mindert wird. Besonders hat z. B. die Arbeit von Isaac® gelehrt, daf
bei Phosphorvergiftung das Gleichgewicht Zuckersynthese 2> Zucker-
abbau nach der Richtung des letzteren hin verschoben ist. Andererseits
ist die Harn-N-Menge in diesem Zeitabschnitt dieser Versuchsreihe
im allgemeinen vermindert. Reftig!® hat schon in einer unter Grafes
Leitung verfertigten Arbeit gezeigt, daB sich bei phosphorvergifteten
Tieren durch reichliche Zufuhr von Kohlehydraten die Erhohung des
Eiweilzerfalles ganz oder nahezu auftheben 146t. Auf Grund dieser Tat-
sachen darf man annehmen, daBl in diesem Abschnitt der Phosphor-
vergiftung der Eiweilizerfall durch die vermehrte Kohlehydratspaltung
in beschrinktemn MaBe ausgeglichen werden kann. Es ist auch schon
anerkannt, dal} bei kohlehydratreicher Nahrung der Quotient C : N
hoher liegt als bei eiweiBireicher Nahrung. So muB man daran denken,
daB fir die Erhohung des Quotienten C : N in diesem Zeitabschnitt zwel
Griinde moglich sind: Qualitative Verschlechterung der Oxydation,
wie vermehrte Kohlehydrat- bzw. Fettspaltung. Die beiden Moglich-
keiten mogen auch zusammen wirken. In bestimmtem Stadium der
Phosphorvergiftung ist es bekannt, dafl die Mobilisation des Fettes und
auch der Fettverbrauch vermehrt sind. Wenn aber die vermehrte
Spaltung des Kohlehydrates und des Fettes den EiweiBzerfall nicht mehr
verhindern kann, so mul} der EiweiBizerfall und auch infolgedessen die
Harn-N-Menge sich erhéhen. Wenn das der Fall ist, kann aus diesem
Grunde der Quotient C : N fallen. Wenn man das annimmt, so scheint
es richtiger zu sein, daf das Sinken des Quotienten C : N in der spiteren
Periode bei Phosphorvergiftung auf vermehrten EiweiBabbau zuriick-
zufiihren ist und nicht auf qualitativ gesteigerte Oxydation im Tierkér-
per, zumal auch bei der Phosphorvergiftung schon von vielen Forschern
gezeigt wurde, dal neben den normalen Endprodukten des Stoffwechsels
im Harn Stoffe auftreten, die man gewthnlich als Produkte unvollstin-
digen Abbaus anzusehen pflegt. Mit anderen Worten darf man wie
folgt, sagen, daf die Quotientenerniedrigung, die ouf dem wvermehrten
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Abbau des Korperesweifles im spéteren Stadiwm der Phosphorvergiftung
berubt, die Quotienienerhbhung, die von der qualitativen Verschlechierung
der Ouxydation verursacht werden soll, gdnzlich verdecken kénne. Wir
sehen also hier zwei miteinander wetteifernde und sich gegensetlig zu
verdecken strebende Vorgdnge durch die Harnquotientuntersuchung in Ver-
bindung mit der diblichen Harnanalyse aufgeklirt. Aus solchen Beob-
achtungen lernen wir die hohe Bedeuwtung dieser gamzen Harnguotient-
analysen fiir die Stoffwechseluntersuchung kennen.

IV. Versuchsreihe.
(Kaninchen 11—13.)

Bei dieser Versuchsreihe wurden 3 erwachsene kriftige Kaninchen von 2,8
bis 3,3 kg Korpergewicht verwendet. Nach der 6- bzw. 8tigigen Vorperiode be-
kamen die Tiere eine bestimmte Menge Phosphor unter die Haut, und zwar das
Kaninchen 11 1proz. Phosphorsl 0,5 ccm, das Kaninchen 12 1proz. Phosphorél
0,2 cem und das Kaninchen 13 1proz. Phosphorél 0,2 com.

Diese Versuchsreihe wurde zum Zwecke der Untersuchungen einer
moglichst schweren akuten Vergiftung, die das Tier gut iberstehen
konnte, gemacht, Aber es war ziemlich schwer, solche Mengen Phos-
phor fiir ein bestimmtes Tier genau festzustellen. Wie wir bei der vor-
herigen Versuchsreibe bemerkt haben, ging ein Kaninchen (9, 3 kg
schwer) durch die Einfubr von 1% Phosphorél 0,2 cem ein, wahrend
ein Kaninchen bei dieser Versuchsreihe (11, 3,3 kg schwer) eine einmalige
Einfuhr von 1% Phosphorél 0,5 cem gut iiberstand. Der Quotient C : N
wurde bei 3 Fallen und der Quotient Vakat-O : N nur bei 2 Fallen (12
und 13) untersucht. Die Quotienten wurden von der Zeit der Phosphor-
verabfolgung bis zum Stadium, in dem sich das Tier fast wieder erholt
hatte, gepriift, und zwar bei Kaninchen 11 24 Tage nach der Phosphor-
eingabe, bei Kaninchen 12 14 Tage und bei Kaninchen 13 21 Tage.

Die Ergebnisse der Quotientenlage in dieser Versuchsreihe waren
folgende:

Bei Kaninchen 11 erfuhr der Quotient C : N in den ersten 4 Tagen
eine leichte Erniedrigung, die auf die leichte Verminderung des Harn-
kohlenstoffes und leichte Vermehrung des Harnstickstoffes zuriick-
zufiihren ist. Am 6. und 7. Tage der Vergiftung sank er wegen der Ver-
minderung des Harnkohlenstoffes und der deutlichen Vermehrung des
Harnstickstoffes betriachtlich. Danach aber stieg er wieder und am
Ende der 2. Vergiftungswoche und am Anfang der 3. Woche lag der
Quotient hoher als in der Vorzeit. Bei dieser Quotientensteigerung
spielt die bedingte Verminderung des Harnstickstoffes eine grofe Rolle.
Spiter sank der Quotient wieder, um sich dem Werte in der Vorzeit
zu nithern. Bei Kaninchen 12 lag der Quotient C : N in 2tégigem Durch-
schnittswerte nach der Phosphorverabfolgung wegen der deutlichen

Verminderung des Harnstickstoffes etwas hoher als der in der Vorzeit.
Fortsetzung des Textes auf 8. 529.
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Kaninchen Nr. 11.
suzgtag geovg:l,lrt Futter g:;ge Harn-C | Harn-N C:N Bemerkungen
1928 Is g cem g g
1. VIL.| 3340 | 1000 | 720 | 1,425 0,705 | 2,021 Wihrend des ganzen Versuches
2. VIL.| 3230 | 1180 | 760 |1,299 0,691 | 1,877 . . wurde das Tier mit frischen
3. VIL.| 3370 | 1200 | 750 | 1,222 10,577 | 2,118 | Mohrritben gefiittert, die es
4. VII.| 3440 | 1000 | 820 | 0,889 {0,776 | 1,148 nach Belieben fressen konnte
5. VII.| 3480 { 1150 | 630 | 0,749 | 0,573 | 1,307
6. VIL.| 3450 | 1100 | 830 | 0,849 ]0,697 | 1,219
3385 | 1105 1,072 [ 0,670 | 1,615 Auf den Tag im Periodendurch-
(1,600) [schnitt
7. VII.| 3350 950 | 650 | 0,651 ‘ 0,477 | 1,364 i 1 proz. Phosphorél 0,5 com
8. VII.| 3400 | 1180 | 740 |1,599 11,347 1,188 i [unter die Haut
9. VIL.| 3300 750 | 470 |0,865 | 0,641 | 1,349 | Das Tier leidend
10. VII.| 3030 170 | 120 | 0,824 | 0,579 | 1,423 | Harn enteiweifit, das Tierleidend
11. VII.| 3100 | 450 | 190 Analyse nicht gem acht Harn mit Kot vermischt
12. VIL. | 3150 900 | 540 | 1,098 [ 1,115 | 0,984 | (
13. VI1.| 3250 960 | 580 |0,571 | 0,568 | 1,005 Harn enteiweiBt
3226 | 766 0,935 1 0,788 | 1,219 Auf den Tag im Periodendurch-
(1,186) [schnitt
14, VII.| 3330 850 | 500 {0,409 | 0,315 | 1,298 (—) | Harn enteiweifit
15, VII.| 3360 950 | 530 {0,318 | 0,259 . 1,229 (—) | Harn enteiweiBt
16. VII.| 3380 800 | 580 11,278 | 0,406 | 3,148 (=)
17. VII.| 3330 830 | 500 | 0,915 0,420 ; 2,178 (—) |
18, VII.| 3340 830 | 450 {1,065 0,510 | 2,088 (=)
19. VII.| 3250 | 950 | 650 | 1,540 | 0,596 | 2,584 (=)
20. VIL.| 3320 940 | 600 |1,152 | 0,454 | 2,537 (—)
3330 879 0,954 | 0,423 | 2,152 Auf den Tag im Periodendurch-
(2,255) [schnitt
21. VIL.| 3350 780 | 580 | 1,021 | 0,448 | 2,279 (—)
22, VII.| 3300 780 | 430 10,920 | 0,346 | 2,659 (=) |
23. VIL.| 3350 730 | 450 | 0,981 ' 0,309 | 3,175 (—)
24, VIL.| 8390 | 500 | 190 | 0,659 10,318 | 2,066 (—)
25. VII.| 3320 | 580 Analyse nicht gemac Urin mit Kot vermischt. Leich-
26. VIL.| 3080 520 | 320 | 0,944 | 0,582 | 1,622 (=) | [ter Durchfall
27. VIL| 3100 | 590 | 290 | 1,050 | 0,589 | 1,783 (=)
28. VII.| 3200 630 | 360 | 1,076 | 0,617 | 1,744 (—)
29, VIL | 3250 700 | 280 |0,965 | 0,486 | 1,986 f (=)
30. VII.| 3310 | 600 | 400 |1,196 ' 0,504 | 2,373 (—)
31. VIL . . . . - - .- | Tier getotet
3265 641 \ 0,979 | 0,467 | 2,187 ‘ Auf den Tag im Periodendurch-
(2,096) J [schnitt

Kaninchen Nr. 11. Sektionsbefund.: Herz und Lunge: O. B.; Leber: Oberfliche
glatt, Schnittiliche etwas gelblich, sonst nichts Besonderes; Niere: Rinde etwas
gelblich, sonst nichts Besonderes.
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Am 5.und 6. Tage sank er ein wenig, um schon am 7. Tage wieder zu
steigen. In der 2. Vergiftungswoche bemerkte man eine deutliche Er-
hohung der Quotientenlage, die auf der betrachtlichen Verminderung
des Harnstickstoffes bei leichter Vermehrung des Harnkohlenstoffes
beruht. Der Quotient Vakat-O : N war auch in den ersten 2 Tagen
nach der Phosphoreinfuhr einmal erhéht, um dann zu sinken. Am Ende
der 1. und in der 2. Woche war er wieder erhsht wie der Quotient C: N.
Bei Kaninchen 13 sank der Quotient C : N in den ersten 2 Tagen leicht.
Am 4. und 6. Tage war er hetrichtlich gefallen, infolge von Vermehrung
des Harnstickstoffes. Spiter stieg er wieder und in der 2. Woche lag
er schon etwas hoéher als in der Vorperiode. Diese Erhohung hat in der
deutichen Verminderung des Harnstickstoffes ihre Ursache. In der
3. Vergiftungswoche niherte er sich allmahlich der Quotientenlage
in der Vorzeit. Der Quotient Vakat-O : N schwankte fast entsprechend
dem Quotienten C : N. Das Korpergewicht und die verzehrte Futter-
menge nahmen in den ersten Tagen einmal ab, um sich dann wieder in
der 2.und 3. Vergiftungswoche der Hohe der Vorperiode zu nahern.
Bei der Sektion dieser Fille konnte ich in einem Fall nur eine leichte
Verfettung der Leber und Niere (11), im anderen gar keine nennenswerte
Verdnderung (12 und 13) bemerken,

Epikrise.

Wenn wir die obenerwihnten Ergebnisse im allgemeinen betrachten,
so konnen wir leicht bemerken, dafl die Quotientenlage im Anfangs-
stadium dieser Vergiftung eine mit derjenigen der vorherigen Versuchs-
reihe ungefdhr iibereinstimmende Schwankung zeigt, wenn es auch
einen Gradunterschied gibt. Wenn das Tier aber die Vergiftung gliick-
lich iiberstehen konnte, so war der Quotient wieder erhsht, und zwar
einmal bis zur Lage, die hoher als in der Vorzeit war. Bei dieser
Steigerung der Quotientenlage spielte die Verminderung des Harn-
stickstoffes eine groBere Rolle. Aus dieser Tatsache darf man annehmen,
daB Tiere, die die Vergiftung glicklich iiberstanden, den EiweiBzerfall
moglichst verminderten, um den Korpereiweiiverlust bei der Ver-
giftung ersetzen zu konnen. Infolgedessen kinnen die Harn-N-Mengen
niedrig und die Quotienten hoch sein. Selbstverstandlich ist die Zeit-
dauer, die fiir die ginzliche Wiedererholung der Tiere nétig ist, je nach
der Starke der Vergiftung sehr verschieden.

Schluffolgerung.
Als SchluBlergebnisse der mitgeteilten Versuche buchen wir fol-
gendes:
1. Bei der Einfuhr sehr kleiner Phosphormengen, die das Befinden
des Tieres in keiner Weise storen, zeigt der Quotient C : N sowie auch
Virchows Archiv. Bd. 272, 34
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der Quotient Vakat-O : N keine klaren und bei den verschiedenen Ver-
suchen ibereinstimmenden Verfinderungen.

2. Auch bei der Verabreichung geringer Phosphormengen, die bei
dem Tier zur leichten Vergiftung fithrten, lieff Quotient C : N und Quo-
tient Vakat-O : N keine entscheidenden Anderungen erkennen.

3. Bei der Phosphorvergiftung, die bei den Tieren in 2—10 Tagen
zum Tode fithrte, war der Quotient C : N wahrend der ersten Tage
nach der Phosphorverabfolgung zum Teil fast unveréindert, zum Teil
leicht erhoht, zum Teil leicht herabgesetzt. Er erfuhr in diesem Sta-
dium keinerlei betrichtliche Erniedrigung. Die Tiere starben vielfach
in diesem Stadium. Wenn die Tiere noch langer lebten, folgte darauf
Erniedrigung des Harnquotienten, die auf Vermehrung des Harnstick-
stoffes. zuriickzufithren ist. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von
Bouchard und Charcot fast {iberein.

4. Bei der schweren akuten Phosphorvergiftung, die die Tiere iiber-
standen, zeigte die Quotientenlage im Anfangsstadium eine mit der bei
der akuten todlichen Vergiftung ungefahr Ubereinstimmende Schwan-
kung, wenn es auch dabei verschiedene Gradunterschiede gab. Aber
bel dieser Vergiftung stieg der Quotient wieder, und zwar einmal bis
zur Lage, die hoher als diejenige in der Vorzeit war, um sich sodann
spiter der Lage in der Vorperiode zu néhern.

5. Bei der Phosphorwirkung lief die Anderung der Lage der beiden
Harnquotienten zwar nicht genaun parallel, aber doch ungefahr konform.
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