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AuMiHii | mil rub'isUHznnj* «lrr (iesollsehall zur FinJei un;: deutselter
Wissens» liait. Kunst und Lilteratur in Bdétnnen.

Aiis Urin uliysie'D Institut zu Strassburjf. Neue Fol"<* Nr. 41.
D'-r iS'-'la' tiun /ngeganj;«‘n am Mar/ isol."

Die grosse Bedeutung «lci* Lober lia* (lon Stiokstoliliaushall
»los Ibierisehon Organismus stetd ini auffallenden Gegensatze
yal den sjmrliolion sicheren Kenntnissen. dio wir Uber dit*
Avisehenprodukte boi gestOrter odor ausgesohaltetor Lober-
function bosjizem Niese Licke erklart sien zutn Thoilo ans
don grossen Schwierigkeiten dor Leberaussehaltung, dio boilit
Saugelhier fast nniberwindlicb sind, zuin Theile ans dont Mangel
einer geeigneten Motbodik, dio einon Einblick in dio giinnti-
lalive Zusammensetzung dor siiokstntfhaltigen Bestandtheile des
Harnes gewahrte.

Naebdein von IMaiindlory oine brauchbare Methode zur
Bestimmung der StiekstotlVertheilung im Harn ausgearboitel
worden war. sdiion os winschenswert!!, dio Yorhiltnisso der
Sti<rksli»Hanss«¢b(+idnttg im Harne der VOgel. bei denen eine ein-
wandsfroie vollige Leberaussehaltung moglich ist, zu untersuchen.

hie wichtigen und flr die Lohre von der Ihunsaurebildung
ini VVogelorganismns grundlegenden Versuche Min kowski 's-)
ballen bereits dargolhnn. dass bei ontleberten Gansen eine
anftVillendo Verschiebung der stiekstolfhaltigou Bestandtheile
des Marnes ein!ritt. hie bei normalen Génsen 00—70" *
des tiesaimntstiekslolVs betrauende llarnsdureausseheidung vor-

I Pfau lutter. | eher ein Verfahren zur Bestimmung des Amide-
satuviutiekslolls im Harn, Diese Zeitsehr.. Bit. XXX, S. 75.

- Miiikowsk 1. Feber den Kintluss der Leberexstirpation auf den
Moffu eeiisel.  Archiv I. expeiy l'athol. u. Pharmak, Bd. XXI



schwindet /um gréssten Theile. dagegen werden 50—HO0 » des
Hesammtstiokstoffs als Ammoniak ausgeseldoden. Die daneben
in Form von Harnsaure ausgesehiedene Stiekstoiiinenge betragt
nur O—D" 0 des GesammtstickstolVs und entstammt/ wie die
Versuche von v. Machl) zeigten, der dur<b die Leberaus-
Schaltung nicht behinderten Oxydation yon Purinkorpern. Ks
lif'ss sich erwarten, mit Hulfe der erwdhnten Methode etwa
liehen der Aiunioninknusschcidung stattfindende Ycrainlerungei:
in der Stickstolfvertbeilung, die immerhin noch »0—————des
(1esammtstickstofles betreifen konnten, auf/ufinden, sowie Uber
das Verhalten eingefuhrter stickstolfbaHiger Stoffe im Organismus
nach der Loborausscluiltinig und ihre ini Harne ersebeinenden | in-
wandlungsprodukte eine tb(*rsiclitlicbe Orientirnng zu gewinnen.

H.

Was die Ausfiihrung der Methode betrifft, so schien es
zunéchst hinreichend, das Pfaundler sehe Verfiihren in’' fol-
gender Vereinfachung durchzufthren.

I. Bestimmung des durch Magnesia austreibbarenStiekstolfs,
Bestimmung des Stickstoffs vOn Pbosphorwoiframsgun*-
niedersehlag und -Filtrat ini der L6sung des nach der
Magnesiadestillation verbleibenden Rickstandes.

IS wurde eine abgemessene Menge Harn mit N-freicr Magnesia
Im t " berscliuss versetzt und dcslilirt.  Dec Itickstand vvurde in Salz-
saiiie spec, Few. 1,120 gel6st und mit liiospliorwolfVarnsiitire (nar h
| faund ler s \orschrift bereitet gefallt. Der Niederschlag wurde meist
m,h It 2+ stdndigem Stehen abfiltrirt. mit verdinnter Phosplu>rwolfrainsaurs
gewaschen und Niederschlag, sowie das mit der Waschtliissigkeit ver-
einigte Filtrat zur Stickstoffbestimmung verwendet. Ausserdem wurde
eine andere Harnportion direkt mit Phosphorwolframsitre gefallt und im
Niederschlage sowie im Filtrate (vereinigt mit der Waschtliissigkeit® der
Mukstoll bestimmt. Auf diese Weise war innerhalb gewisser Frenzen
eine Kontrolle der ersten Hestimmungen moglieti. indem der Stickstoff
des Phosphorwolframsaureniederschlags der Summe aus dem Ammoniak-
stickstott und dem nach der Magnesiadestillation durch Phosph«»rwolfram-
siime féllbaren Stickstoff entsprechen musste, wahrend der Stickstoffgehalt
des filtrates mit dem des Filtrates der ersten Phosphorw<dframsaurc-

F v. Mach. Feber die Hildung der Harnsaure aus dem Hypo-
xanthin. Arch. f. expei. Pathol, u. Pharmak.. Hd. XXIV. S. -:m.



i Ubereinstiiiiuv-h sollte. Die Feheieinstimiming konnte kome ;il>-
solute sein, (la bei der Magnesiadestillation auch ein allerdings geringer
Antheil des SticlvstoiTes ans Harnstoff und vielleicht auch anderen ainid-
ailigeh Vert»indungen in Freiheit gesetzt wird.

Itei der Austlllung mit I’'hos|diorwolframs;iuiv wurde dai aut geachtet,
suven grosseren l'eherselmss zu vermeiden: es wurde in jedem einzeln-»

lI'aile durch vorsichtigen allméhlichen Zusatz der Sdure die ndlhige Menge
ermittelt,’ (he je nach der Concentration des Harnes schwankte.

Aul' jrliosf AYeise wurde der ausgeschiedene Stiek.-doH in
drei Kruppen gesoiuhit:

|-’ aet iou i. Der durch Magnesia austroibbare Stirkstoit,
entsprechend dein StiekstolV ties Ammoniaks und einem kleinen

Druebtileint aus lhirnstolV und eventuell vorhandenen Saitre-
amiden abgospalteneu Sliekstolls.

Krttclion 1I.  Der durch IMiosplmrwollVamsdure nach
Kuit»itiung der hraeliun | ladbare StiekstolV. enl>[*nvliend dem
SliekslolV (ler Harnsdure, derPurinkorper, eventuell der Dia-
minosuuim

Kraction til Dei* durch Pliosphorwollramsiure nach
Kullernunit der |iarusdurebasenlraclhm nicht lallbate Stil kstoll,
entsprechend den Amidosduren. dem grossten Theilo des Harte
slofVs* dem Kreatin.l)

, 11

Xothwendige YVmissetzung I'lr die Bourtheiimig der mu h
Leheraussrimitimg eiulrelenden Verhéltnisse war die Kenntniss
ler StiekslolVVvertheilung ihr normalen (Uinseharn. Ks wurden
daher zundchst einige Xormalversuehe angestellt. | m den
Harn ohne Heirniselmng von Koth zu erhalten, wurde tu»finalen
Thieren, die constant' in allen Versuchen mit Haler gelullert
wurden, der Masldarm «dierhalh der Kloake unterbunden. der

I, Der r.-1'cisiclithchkcit halber soll im Folgenden <in sticks
der fraction | als Magnesia-Stieksti>(f. der Stickstott der Fraction tl als
Ilanisaurehasenstickstotf. der StiekstolV der Fraction Il als Monamido-
saurenstickstolT hezeiclmet werden, ohne durch diese Ausdriicke dii
Bestand)heile der einzelnen Fiactione» im F.inzelnen charakterisiren
zu wollen.



Hain unter loluol aulgefangen. Die Kntnahnie der einzelnen
Portionen fir die Bestimmungen stiess insofern auf Schwierig-
keiten, als der entleerte». Harn reichlich Harnsiuuekigelehen,
ui eine schleimige Substanz eingebettet, enthalt® die in der
Flussigkeit raseli zu Hoden sinken. Kindarnplen des Harnes
zu einem gleiehmassigeu.Hrei konnte Verjinderungeii der stiek-
dotllialtigeii Substanzen herbeifiibreu; Fs wurde deshalb eine
moglichst gleiehnidssige Vertlieiluiig durch Schitteln zu erzfeien
versucht, In Versuch I1lIl wurde der Harn cenlrifughl die
Hussigkeit (ber dem. Hodensatze abgegossen, das Smlimetil
wiederholt mit destillirteni Wasser gewaschen und wieder
+entrifugirt. Fs wurden dann von der mit den Waschwassern
vereinten ilarufhissigkeil, sowie von -dein "Sedimente gewogene
Mengen zu gesonderten Bestimmungen genommen und auf
di I (iesanvmtharii umgereclinel. |ch lasse die H(estiltate ui
tabellarischer Form folgen:

Ver- Ver- - \%r
such | such Il sHCIi Il
1%

[ -ammlslirkstolf . , . . . ... o.atgare.. 0.27ll» '>1 0.aiS7" .
Mil utiesiiisl ickstoll - - - 0.0721 vy  0,0tV>H" o.otntoi ' |
In ™iturnten des tiesanirntslirksh >tfs . 21.07 *, 12i.try. 12S Yw
tliu nsiinrebasensliekstell = ............cocc....... 0.2275. o, Hu ) 0.1S5a |
In 1'Yocenten des tiesammtsti<ksh>Hs. tib.it;' 0 titl5 5w
M'mamidnsiiurenstickstofl - _ - - - _ 0.0127" 0,0H5", 01111 -
In 1IVm-enlen des (iesainmtstickstotls. . 125 1550 .. Is.t:
I’-W-Xied.-X 1 . direkt im Harn . . . . 0,2» 0.2*ia"
In ’'mrenten des (iesammtslickstnHs, . 47 500 * gt "
I'-W-Killr.-X. direkt im Harn................. *>0.012m,Y
In IWerden des (iesainrutstickstntls. la.a"Y»

I -Ni(i(I-N bedeute den Sticksioli des IMio>ph<*ru*>Iti amsiinre-
niederschlags: .
P-W-tiltr.-N bedeute den des Phosphi»rwolframsauretiltral s
*>Die mit *) bezeichneten Zahlen sind durch indirekte tiestimmung
gefunden.



3 Itie (*iiiahonen Zahlen zeigen gute Uebereinstimmung mit
den in (lcr Littcratur vorliegenden Angaben lber die Zusammen-
setzung des normalen Vogelharnes (Meissner,l) v. Knierim,2
Me.y.er.3] Minkowski4). Diesen zufolge erscheinen darin
*0—70" , des Gcsammtstickstoffos in Form von Harnsaure,
< |S*0 in Form von Ammoniak, 2—B° 0 in Form von
ilarnsjolf; Die etwas héheren Ammoniakwerthe in meinen Ver-
shehen <ikliiren sieh vielleicht daraus, dass bei der Magnesia-
(h stillation aus dem Sehleimkorperh des normalen Géanseharns
eine geringe Menge. Amidsliekstoff abgespalten Wird. Die
Weitlie fiir den Stickstoff der Harnsaurebasenl'raction decken
sieh wohl ganz mil dem Stickstoff der Purinkdrper: die Werthe
der Mouamidosaur(‘fraetion bewegen sich in ziemlich engen
Grenzen, von 12-WW"" des Gesammitstickstofls.

Nachdem so die Stickst«dIVortheilimg des normalen Harnes
lestgestellt war, konnten die Fntersuehungen des nach Lebei-
«exshrpalion «siitlcerlen Harnes ausgefihrt werden. Die Leber-
o xsfirpatinu wurde nach Minkowski’s Methode ausgefiihrt,
mit der kleinen auch von Kausch/j als zweckmassig erkannten
Modili« ation. erst «las ligament, suspensor., dann die vom
Magen her in den linken Leberlappcu (*inmindenden Gelasse
und daun erst die Leberpforte zu unterbinden. Vor jeder
Operation wurde das Hectuni unterbunden, nach beendeter

«eration die Kloake ausgespiilt. Meist wurden die ersten,

C Meissner. Zeitschrift fur rationelle Medicin. H. Folge, 1kl. 31

2, V. Knmini. Zeitschrift tur liiolojiie. Ikl. 1H. S. HU. 1877.

e s, Move! .und Jal fe. Her. d. deutschen ehein. <iesellsch.. Hd. 1U.

»  Minkow.sk 1 If.

Y Dies«* Vmmilhunu ist deshalb naheliegend, weil die durch Cen-
fi it(i_Mien erhaltenen Sedimente des normalen iianseharnes. welche nur
au> Harnsdure und Schleim bestehen, bei der Magnesiadestillation etwas
Siirkstnlt. abspalten. 0O.U27 n eines solchen Sedimentes lieferten z. H.
0.000ls ¢ Magnesiastiekstoff.

b. Kausetr. Archiv f. exper. Pathologie und Pharmakologie.

IM M t21:



nach der Operation entleerten Harnportionen, die noch etwas
harnsaurereicher sind, nicht mit verarbeitet.

Versuch IV.
Operation beendet um 12 Uhr: das Thier lebt noch Abends
um v Thr und wird am néachsten Morgen todt gefunden.

In 1I'rnO-nteu
In lon N-M. Harn

(ie>;imml-.\
Oesammtstickstoff................ ... n.2ii:$ > .
Maunosiastickstoli - - - - - - _ O.1sg ' HS.1l O.
llarnsimrcbasonstiekstofl'................ 0,0M 0 : b
MonamidosaurenstirkstolT - - - - _ 1) (MMITI)O, *i0.K",
IMV.-Xied.-N direkt im Hain . O.goi 77.0" -
I'-W.-Kiltr.-X direkt im Harn . . . * 0,0<>:p. 2:t.n
X(NILji nach Se.lilbsing - - - - = d.ITsii™ I H7H7 " . v

| 'in (‘in far alle* Mal die Kruge zu entscheiden, ob naeltder
Leherauschaltung eine Verédnderung der |iarndon'ausseheiduug
eiutritt, welche den \\ ertli (ler Aimdosaurenlradioii beejidinssen
konnte, wurde in diesem Kalle auch <im* llarnstr»H'beslimni(mg
ausgeithrt. In 20 ccm. llarii wurde das Ammoniak durch
Kochen, mit Magnesia verjagt, der Ulcksland in Salzsaure
gelést und mit 1*hosphorwoltramsaure getaltl, das Filtrai durch
12 Stunden mit IMiospliorsdure auf |6d™ erhitzt. der Hiickslaud
in Wasser aulgenommen und einer Magnesiadcstitkttion mvier-
wollen: es fanden sieh 0,0022i g Stickstoff 41,112 ' ... ent-
sprechend t,d° « des (iesammt-N. Fine Vermehrung des
Harnstoffs war somit nicht eingetreten, ein llesultal. das mit
Minkowski s Beobachtungen Ub(*reinstimmt.

Versuch Vr.

Operation beendet um 11a2 | hr. Tod, um ;P 2 t hr.
trotzdem dieses Thier nur ! Stunden gelebt hatte, wurde der
Hain doch v(irarbeitel, um ein Bild der | ebergangsverhaltnisse
zu erhalten.



In Proeentcn d--»
Gesammt-X

[ [ ! ' [ [
In. bm> <vni. Harn

\ I , AV

o ‘mVr >.1 .
(i» ->anitiit>tic z- 0.2181° »
MiigfM’Siastu kstoft . . "« + 0,0817 *'-> as.u""
llarnsiimib; senstivk:itoft _ _ _. . . 410.000d 26 2),1
M»nami»l<»saurensti«l.stoff . _ __ . ;v = 0,077° j ao.l '
I'“W.-Nm.l.-:X direkt im Harn . - . 0.110° . w. vio =
I'-W -I titr.-.X direkt im Harn . . . 0,077 ' .. HOt - .

Die Menge des Ammoniak:» zeigt sich wohl gegentibe
der Norm vermeilrtj jedoch noch nicht zur vollen Héhe gelangt
dementsprechend weist auch der PhosphOrwolframsaurenieder*
sehlag-N eine relativ hohe Zahl auf, die wohl durch die Harn-
sinre bedingt ist: die Menge des Stickstoffs der Monamido-
saufenfi aetion ist sowohl gegen die Norm, wie gegen die Zahlen
hei voller Hohe »ler nach la‘berausschaltung eintrelenden Ver-
liudenmgcu. vermehrt: diese Thatsacht* soll im Zusammen-

hédnge mit spateren Versuchen gedeutet werden, durch welche
dieselbe eine Erklarung erfahrt.

Versuch VI.

Operation beendet um 1! Va lhr: das Thier lebt noch
Abends um H Uhr. Morgens todt gefunden. Der Harn wurde
in getrennten Portionen aufgefangen und verarbeitet, um einen
Einblick in den slutcnweisen Verlauf der Stickstoll\VVerschiebung
zu .erlangen-: denn wie aus Minkow ski’s Versuchen hervor-
gelit, zeigt sich innerhalb der geringen Harnsaureausscheidung
eine allméhliche Abnahme in den spéateren Stunden nach der

UebeK'xstirpation, bis <in constantes niedriges Niveau erreicht
ist. the <*rst(; ilariii »ortion wurde

wai; von 1 7 Uhr entleert wor
des foiltcn Thieves entnommen.
Versuche: ausnahmsweise alkali
@ linivmia EVERIIOZEY vn vornumeil,

fangen.



Harupnrtion |l llarnpoftion 111

I1n Crocentcn ‘In I’'ro. entvH
In too ii-in. | dés In ttMCF.i-ni. dés
(losariiint-N (iosammt-N.
| s
L - \/-
(m sainliltst ickstoll........ 0.4528¢,,. | (>.4887 %
Magnesiastiekstolri................. 0,2185°V 70.4 °Vv 0,2597 S 00,8 «i
llanisam ebasenstiekstol\Vv/ . . 0,01701« 0  4,82°. 4 oi02° 10.08° »

MonaniidosaurenstickslolV . *0.0872 "Vl 24.780V 0.0073 °V 2504 —

P-W.-Nied.-.N direkt im Harn 0.27inNu o 70.0-°., 0.2825 ° 72.05° *

) i H i I
1’-W.-Filt 1.-N direkt im Harn 0.107 ° 57 5%y

Versuch VII.

Operalion beendet um 10122 LMir: das Tllier lebt noch
uin 1() I br. Der Harn wurde* wieder in einzelnen Portionen
untersucht, mit Ausschluss der zuerst entleerten. Die* Il, Portion
uni von >} -i—\ | hr, die IlIl. von | —7 | hr entleert Worden,
die I\ in (len letzten Lebensstunden, wvereinigt mit dem der
P'lnsc «les todton Thieres entnommenen Harne.

Harnportion |I.
. H l1arnsiiurc- Monanudn-
(»--_,—anmlt- MagneSla* |»;»S«,iii SUUI’]'II-
Stickstoff stirk.stofl! sfirkstoff stickstoll
| ) Do-
In Inn «c;n Harn - - - - 0.280°>1) 0,2044°r 0.0248" . *0.0004 ° »
Il Pror des (iesammt-N . 74°.» 8.5 wn 18.5° |
Harnporlion IIl.
n I e Harn - ... 02478 -z 0.1024°:  0014° . *0,0714° .
NNH,
Schlosing:
0,1508° |
'n P1or. des (iesammt-X . — . 0553°c  552V- 280951
Schlosing;
03,27 °V

I Diese zahl stell! gine Minitnalzahl dar. wed the Destillation
mweiten >|»i ingens des Kolbens) nicht zu Hilde gefii ot wWurde: die lieber-
«mstunmung mit den anderen Werthen lasst jedoch den Aiiimoniakverliist.
u,,m hhi-rhaupt ein solcher vorlag. recht klein erscheinen.



Harnportion 1V,

iicSamrul ' magivesia- HalriisaHrft- MonamMo-
) . . , ‘asen- Hur-i»-
stirkaofi UieksUofl UirkstfitfT ~ -li. koteIV
In icvr» ccm. Harn . . ~ 0.2H10°» 0.1517 '+ 10.020H" * 0.050 - .
hi t'roc. des («sammt-N ¢ (ifl.U7 Oh CSTH 21.2!

reborbliekl man die gefundenen Kesnltate, sn ergibt
sienh als auffallendstes Ergebniss die starke Vermehrung des
Majrnesiasliekstoiies, entspreehetid der bedeutenden Ammoniak-
/.unatime, und eine Verminderung des im Pliosphorwoll\VVamsiture-
ni»*<lersehlag<* erhaltenen Stickstoffes, entsprechend der erheh-
lichcn Abnahme der Harnsdure. Die Zahlen stimmen sehr
gilt mit denen Minkowski's (berein, nach welchem i)<—(>fi" -
des (iesainmtstiekstoirs als Ammoniak ausgeschieden werden,
wahrend die Harnsdure auf H—Db'Vo des (iesammt-X sinkt.
Wie ans den Zahlen, .die bei Kntersnehnng der Einzelpurl innen
erhalteu wur«len, hcrvergehlr scheint in den spateren Eebeie-
stiuiden nach der Eutleberung eine leichte Zunahme des durch
IMiosphurwollVamséure tallba'ren Stickstnlls staltzuliudeu: se
stieg derselbe in Vmsuch \d vsm »S aid' 10° », in \ ersuch \ Il
von ©r> auf H.7° Da eine Steigerung «ler Harnsduieaus-
svjieidung sieher niehl stalllindid. muss die Zunahm»* durch
andere Stulle bedingt s»*in.  Auch im IMi»>>ph<uwolframsaur»-
liltrate macht sich eine geringe Steigerung gegen «lie Norm
bemerkbar. [liess* Zunahmen des Stickstnil's sind .jedoch zu
-klein, um bestimnite Schlisse daran zu kniph'n. Es ware
denkbar. «lass di«*se Verdiah'iung durch Aussch<*idung von
Spaltungsprodukten d»*r Eiweisskorper, »lic Vermehrung «ler
[ larusaurebascnlra» linii  durch Auftreten yon Diamid» »sauren,
die der Mniiami»l»>saur»‘nlia«linn »lurch Auftrelen wvun Ami»lo-
sauren bewirkt wirde. Darauf abzielende Is<tlirungsver.-uch«*
haben der geringen zu erhalteiulen Substanzmengmi w«*geu zu
keinem Hesullate gefiihrt. Eine Klarlegung dieser Verhaltnisse
liess sich nur dann erhoffen, wenn es gelang, grdssere Aus-
schlage in »len einzelnen Eraetimien zu erzielen.



Zunéchst erschien es geboten, den Einfluss zngellhrler
Amidosauren auf die Stickstoffvertheilnng mach der Entlebe-
rung) zu untersuchen. Im normalen Vogelorganismus werden
dieselben nach v. Knieriml) in Harnsaure Ubergefihrt. Ver-
buche Minkowskis mit Fiitterung von Glycoeoll,Leucinund
Asparagin an entleberte Génse hatten bereits ergeben, dass
eine Vermehrung des Stickstoffs, bedingt durch eine Zunahme

des Ammoniaks, erfolgt, und dass die Harnsaureausscheidung
vOllig unbeeinflusst Dbleibt.

Versuch VIII.

Operation beendet 11 Vi Ehr. Das Thier erhalt un-
mittelbar nach der Operation | g Glycoeoll durch die Schlund-
wonde und 112 g Glycoeoll subcutan; es lebt noch um 1<l Uhr
Abends. Der Harn wurde in zwei Portionen aufgefangen und
zwar Portion | bis 5 Ulir, Portion 11 von 6 Uhr ab.

1. Harnportion.

|’ o
O.-ammt-  Mague-he HariiKaure- Mnnamido- XF;C\AVN

. ) a-I-n- Anten- /
stirksloll | -sti« K>tar  gtjckstofif sl)i)iimg»n(T dirgkt un

liarn

In.100 ccm. Harn . . 0.4022° + (0.20.12°% 0.0245 @ o, 0,1045 ', 0.4270°.,

l

In ' 1desGosammt-N | — 07.12" » ’0_24 " 20,0 °- . sa.5 *

N
Il. Harnportion.

In KO ccm. Harn . . 0.42420 4 0.2740°,, 0.0147V* 0.1405 ’, 0.410 >0
1 (SJI_llIJ'(\)/\Gth: C\
i

In "odes Gesa mmt-N| 440"0  4224° 24.0"

f) v. Knieriin L c.
r) Ausnahmsweise sind in diesem Versuch**, die AmnM»niakw« rthe

tuilier gls die des Magnesiastiekstofles. ein Verhalten, das in keinem der
Versuche beobachtet wurde und auf die Anwesenheit einer nach Glycoeoll-

bitterung auftretenden, dein LOwi‘sehen Korper ahnlichenSubstanz hin-
deutet. (Verg'l. diese Zeitschrift, lid. XXV. S, 6l4.
Hoppe-Scyler» ZOKchrift f. physjnt. Chemie. XXXII. . 22



Die gefundenen Zahlen lassen eine Abweichung gegen die
friheren Versuche nicht erkennen; der Zunahme des Uesamint-
stiekstofjs entspricht eine gleiche des Ammoniaks, so dass
die procentische Vertheilung ungestort bleibt; zugleich geht
aus den gleich niedrig gebliebenen Werthen der Harnsture-
basenfraction hervor, dass eine Vermehrung der Harnsaure;

Hin &hnliches Resultat lieferte der folgende Versuch.

Versuch IX.

Operation beendet 11... Uhr: unmittelbar nachher erhalt
das Thier asparaginsaures Natrium, und zwar 1 g subcutan
und | g per os: es lebt noch um 9 Uhr Abends.

|

. il <y ' il
V. : In Croconten <ls>
."Lﬂ__-!-'v') tV-E"' Harn ‘ - Gf.sammt-N
Gesammtstii''kstnff e e 0.7012»., ' —
ekstoli , . . ; oo 0 b.:v.mu. 50.\""

' J
Harnsaurrhasonst irkstoff ‘ 0,01087 " , 1.V) "m»
Monamidosii urenstiikstuff . . «, =« | *) 0.2348 * 28.1 0 .

Der etwas hohere Werth der Harnsdurebasenfraction ist
in diesem Versuche wohl durch eine etwas grdssere Harn-
sauremenge zu erkléaren: die Section des Thiefes hatte ergebt*!),
dass ein grosseres Leberstiickchen, dicht der vena cava an-
gelagert, zuriickgeblieben war, und obwohl von nekrétisehen
Stellen durchsetzt, nicht ganz functionsunfédhig gewesen sein
mochte. Zu einer Harnsaurebestimmung reichte (ler sparlich
entleerte, sehr concentrirte Harn nicht aus. Sonst stimmen
die Zahlen sehr gut mit den friheren Versuchen dberein. Fir
die niedriger als in anderen Versuchen ausgefallene Ammoniak-
menge ware auch eine andere Erklarung heranzuziehen;

Ein anderer mit Fltterung von Asparagin angestellter
Versuch missglickte, indem das Thier zwei Stunden nach der
Operation starb, ohne Harn entleert zu haben.

Jedenfalls geht aus diesen Versuchen hervor, dass ein-
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geflhrte Amidosiuren die StiekstolTverthei)ung nicht beein-
flussen: sie verhalten sich also in dem der Leber beraubten
Organismus genau so, wie die aus dein Abbau des Kiweisses
liervorgegangenen Amidosduren, d. h. es erfolgt eine Abspal-
tung von Ammoniak, welches im Marne vermehrt erscheint.
Ob dieser Vorgang im normalen Vogelorganismus eine hervor
ragende Molle bei der llarnsdurebildung spielt, in der Weise,
dass die aus dem Kiweiss entstandenen Amidoséduren stets unter
Ainmoniakabspaltung zerfallen und erst dieses afigespaltenc
Ammoniak synthetisch in der Leber zur Harnsaurebildung ver-
werthet wird, ist nicht mit Sicherheit zu entscheiden: das
Résultat der nachfolgenden Versuche lasst jedenfalls Zweifel
an dieser Aullassung berechtigt erscheinen.

Y/ I
Auffallendere Unterschiede in der StickstofTvcrtheilung

waren zu erwarten, wenn es gelang, auf Kosten der Ammoniak-
aussclieidung anderen stickstoffhaltigen Substanzen einen brei-
teren Spielraum zu gewahren.

Da die reichliche Ausscheidung einer Sdure (Milchsaurei
durch Minkowski erwiesen war, lag der (iedanke nahe, ob
die vermehrte Ausscheidung von Ammoniak nichtdie Bedeutung
¢im r Saureneutralisation besitze und durch Alkalidarreiehung
unterdriickt werden konne.

Minkowski macht in seiner Abhandlung Die Stérungen
d<T Lebertunction® (Lubarsch-Ostertag) in- summarischer
Weise Mittheilung Uber das Ergebniss solcher von R Engel

mann ausgefihrter Versuche,l] nach welchen sich, die Ain-

1r H< rr Professor Minkowski hatte die grosse Gute, mir dasUe-
sultat dieser auf seine Veranlassung ausgefihrten und nicht puhlirirten
Ur>l,,hn nah(*r bekannt zu geben. Es Hess sich durch Alkalidarreicliung
*in bedeutendes Absinken des Ammoniaks erreichen, wéahrend ein An
stOl”™n |, r Harnsdureausscheidung nicht beobachtet wurde: in einem
falle tetilten 70S des Stickstoffs, die nicht als Ammoniak, Harnsdure
~wr Harnstoff vorhanden waren. Ebenso verdanke ich Herrn Professor
Minkowski die werthvolle Angabe, dass es nicht gelingt, den Thieren
na. h der Operation gentgende Mengen Alkali beizubringen, dass man
hingegen dem Organismus einen genigenden Alkalivorrath zufiihren kénne.
“"enn rnan (,ie Thiere einige Tage vorher mit Alkalicarbonat futtert

_y**
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moniakaur*ohoi<lung entleborter Ganse durch Alkalizufuiir be-
trachtlich herdb<lricken lasse, ohne dass eine Steigerung der
Harnsaureatisscheidung eintritt, und schliesst daraus, dass die
Storung der Harnsaurebitdung nach Ausfall der Leberfunction
bei den Vdgeln nicht allein auf der Annnoniakentziehung durch
die Milchsaure beruhe.

Ich lasse die Resultate einiger Versuche folgen:

Versuch X,

Line tiaiis erhalt durch vier Tage je 5 g Natriumbicar-
bonal durch die Schlundsonde eingegossen. Am Tage der
Operation vor derselben 2* 2 g, nach derselben wieder 2*/af g
NaHCO03. Operation beendet 11l/« I’hr; das Thier lebt noch
spat am Abend. Morgens todt gefunden.

[ In 10« ccm. Harn In Proeentgn <t

yd::., (ip.sammt-N
Gesainmtstickstoff - .. . . . . . .  0.2352°0 —
Magnesias!ickstofi . . .v- v .,V 0 1136% 48.30m
N XHp nach Schlosing . Coe 0008 °lo 4-1.6%
Harnsaurehasenstickstolf . . . . . . 0.0187 °lo 20.73 "',
Mnnamidosnnienstickstoff . 1 - 0.0728 % 30.06%
llarnsauresti<kstoffl: . . . 0.0132% 5.6%

Die Harnsaurebestimmung wurde nach Hopkins durch Sattigen
mit XH4Cl und nachheriges Wagen der durch H(U aus dem Ammonural
trei gemachten Harnsdure bestimmt. Da durch die Sattigung mit Salz
auch Spuren eines Eiweisskorpers sowie Gallenfarbstoff mitgelallt wurden,
war es nothig. die heisse Losung des Ainmonurats noch einmal zu
tilituen, wobei der Eiweissniederschlag sowie der grosste Theil des
Gallenfarbstoffs zuflckblieb. Der Rest des letzteren lasst sich nach Ab-
scheidung der freien Harnsaure leicht durch Alkohol entfernen. Wie
gross der Fehler bei Ausserachtlassung dieser Angaben werden kann, lehrt
folgender Yorversueh: Eine gemessene Harnmenge wurde mit \H4Cl ge-
sattigt, liltrirt (nach vierstindigem Stehen: der Niederschlag mit 20°'«>
(XIf;,t,SU4 gewaschen, dann in 2 %iger N-freier Natronlauge gelost und das
Ammoniak inder Kalte (durch mehrtagiges Sleheh der Flissigkeit tber
S;iiuv  vertrieben (Krhitzen wurde vermieden, um den Stickstolf des
eventuell mitgofalllen Kiweisses nicht zu verjagen', hierauf die aminoniak-
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Versuch XI.

Eine dans erhéalt 2 Tage hindurch je 5 g NaHd()3. Vor
dei- Operation % ¢, nach der Operation 2 g. Operation be-
endet um 1202 Uhr.

Um 3I2 Uhr werden 3 g NallCO; eingegossen, dit* theil-
weise wieder erbrochen werden.

Um 51/a Uhr werden nochmals 2 g gereicht. Erst der nach
5! > Uhr entleerte Harn reagirt alkalisch und wird deshalb in vor-
gclcgtcr Saure aufgefangen. /

Tod unter Krampfen um 712 Uhr.

[ ot

.* -
Iue.Cltltnjll.,Har'n‘ In Pro. **nten d.-t

o>

Gesammitstickstoff . . . 0.1008 0,
MagnesiastickstolT . . . 0,0120°i * SV, ¥
N XU.) nach Schlosing 0.0304% 30.159 ,
Hnms&uiobasenstickstoft’ .. 0.0238 925 23.0%
Monamidosaurenstickstoff 0.031:10 -, , 31.0°
| .' Ve

L-W-Xicd.-X. direkt im Harn . . | 0.0030 % " 02V5°
P-W-I'iltr.-X. direkt im Harn . . . 0;0302°> 38.8°,

Versuch XII. V.

Eine Gans erhalt durch 4 Tage je 5 g NaHCO!I per os.
Operation am 4. Tage der Futterung, beendet um |t1/? Uhr. Tod
um 11T» Uhr. Der reichlich entleerte Harn war sehr verdinnt.
Trotz der kurzen Lebensdauer des Thieres erscheinen die ge-

tandenen Resultate gut verwerthbar.

freie Flussigkeit einer Stickstoffbestimmung unterworfen. Es fanden sieh
SO "1 des Gesammtstiekstoffs, wahrend der gesarnmte P-W-Nied.-X
na. h der Mg-Destillation nur 17 % betrug und nur zum geringsten iVi!
aus Harnsaure bestand.

In einem anderen Versuche, in welchem die Lsung des Ammonurals
mit Lau2c gekocht worden war, betrug der gefundene Stickstoff immer
noch 13% des Gesammitstiekstoffs, wahrend der Harnsaure nur 5.0
entsprachen.



. In I'ioeentfll
In loo Vein. Harn

OeManiint-N
C " NUItiu\siof T eI > * > o o o 0.000 ° 6 —
Magnrsiaslickstof T . . . . . . . . .| 0.004° » 0,0”
Harnsaurctiascnstickstoff _ _ _ . 00t 15 °> 17.42 ° >
Monaniidositwrenstioksloff . . . .. . . *>00000°. 1 70.52 % .
t-W-Nad.-N. direkt im ltarn . . . .; O.(U0 °» 242500
t’-W-Filtr.-N, -direkt im Harn . . . . 00500°.. ;. 75.7.» "

-oV, o

Die niedrige Zahl des P-\V->lied.-N kann ;ils beweis dafir
angesehen werden, dass eine erlildbliche Harnsauropn »duktion
nicht stattgefunden hatte. Ks war daher (nach Analogie
der fruheren Versuche) eine betrachtliche Vermehrung der
Anunoniakmenge zu gewartigen, welche jedoeli unter dem Eite

tluss des Alkalis ausblieh.

IV

- I -:_ - yVersueh X]|l.

I .Kino (laus erhalt durch )| Tiiyo je I « NallCO. in
2 Itosen taglich'. Vor der Oper;ition 2 g. Operation beendet
um 111 hr. Da in den vorhergelaynden Versuchen die vorherige
Deihritigung des Alkalis nicht zu geniigen selm:ii, wurden nach
der ( tperation noch einzelne kleine Mengen in grosseren Zwischen-
rauinen dargereicht. Dieses Vorfahren empfahl siel» auch im
Hinblick auf die Krfahrung, dass einige Thiere, denen grossere
Mengen (5—0 g) nach der Operatiotv gereicht wurden, rasch
«inter Krampfen zu Grunde gingen.
I’m 2 1*lir werden H g NallCO., eingegnssen.
I'm 0*4 »- > 2 g NallC03 1 »
I*m.1. - .= ;-'2 ¢ Natt00., o
Der bis kurz vor 7 Uhr entleerte llarn reagirte immer
noch sauer. Kr wurde daher getrennt von der spéater ent-
leerten, alkalisch reagirendeti !larnportion verarbeitet.
Das Thier lebte noch um 8 Uhr Abends. Morgens todt
gefunden.



Harnportion |.

) . N(NH,I Harn> ure Monumido-
GeManimt-N Mapncsia-N ~ nach basen- situren-

| | Svhlosiiij? | i-tifkstnlT »tirkstolT

In KH) crm. Harn 0.1498 ©, 0.0847 ' 0_01goo°/ j 0.0455 °

In | d.Gesammt-N — 50.5;"*, 1:1.08" * jo. 120,

Uarnportion |II.
In 100 ccm. Harn 0,1'">1290 0.05Z2°0 0.0509> 0.01290'% * 0.0051°,

In ' d.Ciesaimnt-N | :15.8°,, ;i02% 2170 't 4iiof;'»,

llarnsturestiekstoff in Portion U 8.1" , <tes.Gesammtsti<kstofis.

Lm einen Vergleich mit den friheren Versuchen zu er-
hohtem, stelle ich in folgender Tabelle (Seite 83G) die Resultate
(in Procenten des Gesammitstiekstolfs ausgedriickt) zusammen.

VI |-

Wie ans den Wertlien .des Magnesiastickstolfs ersieht-
hch. gelang es in der That, durch Zufuhr von Natmmibicarbonat
die  Ammoniakausscheidung betréchtlich herabzusetzen Der
durchschnittlich (irr0 0 des Gesammt-N betragende Stickstoff des
Ammoniaks sinkt bis auf v>2"»v, also um die Hallte; die in
einem Versuche beobachtete Herabsetzung &uf (>ft/«. fand bei
einem Thiere statt, das nur zwei Stunden gelebt hatte und bei
welchem die  Ammoniakausscheidung wohl noch nicht ihre
maximale HOhe erreicht hatte, wie aus. dein &hnlichen Ver-
suche V zu ersehen ist, der ebenfalls ein Thier von kurzer
Lebensdauer betrifft  Immerhin muss in diesem Versuche (XH)
‘he Ammoniakmengt’ um mehr als die Hélfte herabgedrickt
mwurden sein, wie bei der Beschreibung des Versuches (S. ‘TW)
néher ausgefuhrt ist. Allerdings bleibt es zweifelhaft, ob die
gereichten Alkalimengen, geniigende Resorption vorausgesetzt,

11 in allen Alkaliversuehen wurde das Ammoniak auch nach
~mliidsing bestimmt; die hier erhaltenen Zahlen entsprechen dem
wahren Ammoniakwerthe, worauf es bei diesen-Versuchen allein ankam.
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zur Neutralisation der gebildeten Saure genlgten. Denn trotz
der tagelang vorhergehenden Darreichung von Natriumbicarbonat
sowie der relativ grossen Mengen, die in anderen Versuchen
auch nach der Operation gereicht wurden, schlug die saure
Reaction des Harnes erst spat in die alkalische um. Die
Zahlen «les Versuches Xlll sind in dieser Richtung lehrreich,
weil sie zeigen, wie im Anfange trotz des Alkalis die Ammo-
niakzahl sich hoch erhalt, uni erst spat erheblich abzusinken.

| eber'dies kann die alkalische Reaction des Harnes nach
Futterung von Alkali an entleberte Ganse auch nicht als
sicherer Reweis daftir gelten, dass dem Organismus gentigend
Alkali zur Verfugung stellt; denn nach der Leberexstirpation
llicsst das aus dem Magendarmtraete kommende Blut durch die
Vena .lacobsonii direkt (unter Vermittlung einer Vena advehens)
in die Nierenvene und es ware mdglich, dass es so zur Ab-
scheidung eines alkalischen Harnes kommt, ehe die Gewebe
mit Alkali Gbersattigt sind. Die Schwierigkeit, i.m Organismus
entstandene S&duren zu sattigen, fur welche aus der mensch-
lichen Pathologie das Corna diaheticum ein Beispiel bietet,
so Id im aulldilenden Gegensatze zu der Leichtigkeit, mit der
«lie Futgiftung von aussen zugetilirter Sauremengen’irn Thior-
versuehe gelingt. Jedenfalls zeigt sich in den Alkaliversuchen
«‘ine deutliehe Verschiebung der Stickstoilvertheilurig, die nicht
nur den Magnesiastickstoll hetrifit: au Stelle des unterdriickten
Ammoniaks tritt eine Vermehrung «ter* Plu»sph«rrwolframsaur«»-
lallung und eine geringe Vermehrung des Monamidosauren-
stickstolfs auf.

Da (ane Vermehrung der Harnsaure nach Alkalidarreichung
nicht eintritt, sind die die Zunahme der Harnsaucebasenfraction
bedingenden Ko&rper wohl zur Gruppe der Diamidosauren (At-
ginin oder Ornithin) zu rechnen. Dass die aus*'dem Kiwciss
hervorgehenden Amidosauren im Harne ehHeberter Thiere nicht
ohne Weiteres zur Ausscheidung kommen, scheint darin be-
grindet zu sein, dass der Organismus dieselben bei Anwesen-
heit grdsserer Saduremengen sofort unter Arnmoniakabspajtung
weiter zersetzt und das abgespaltene Ammoniak zur Neutrali-
satiun «ler Sdure verwendet.



Zu Hunsten dicker Anschauung scheint auch das Ver-
halten oingeflhrter Amidosauren zu sprechen. Nach Fitterung
derselben an entleherte Thiere (Versuch VIII und X' trat
eine Armierung der Stickstoffvertheilung nicht ein. Die Amido-
sauren stellen eben fur dender Leberfunction beraubten V ogel-
organismus ein Material dar, das er ebensogut als Mittel zur
Saureneutralisation benultzt, indem er sie unter Amiuoniak-
abspaltung zersetzt, wie die aus dem Eiweisszertallc im Orgu-
nismus hervorgeheriden.

Ebenso konnten die ganz vereinzelt dastehenden hohen
Zahlen der Monaniidosiiurenlraction in Versuch V und XII
auf dem Hoden diesen* Thatsaehe eine Erklarung finden. Heiden
Versuchen gemeinsam ist die kurze Lebensdauer der Thiere:
die Sdurebildung scheint zur Zeit des Todes noch keine solche
Hohe erreicht zu haben, um alles aus Amidosauren verflgbare
Ammoniak an siel» zu reissen: infolge dessen konnten die
Amidosauren unverandert im Harne erscheinen, naturgemass
bei dem mit Alkali gefltterten Thiere in viel grosserem Maass-
stabe. berner ist es nicht unwahrscheinlich, dass die relativ
niedrige Ammoniakzahl im Versuche IX, in welchem asparagin-
satires Natrium verfittert wurde, auf die neutralisirende \\ irkung
des darin enthaltenen Natriums zurtckzuftihren ist.

FUr den durch. Alkali nicht unterdriiokharen Antheil des
Ammoniaks scheint eine Erklarung nicht unmdglich. \\enn
die Vorstellung gerechllertigt ist, dass (ler Aulbau der Harn-
saure bei den VOgeln, analog wie es fur die Harnstoffbildung
beim S&ugethier wahrscheinlich ist, aus Amidosauren in Hegen-
wart von Ammoniak in der Leber stattfindet, wirde es nicht
befremden, hei ausgeschalteter Leberfunction neben Amido-
saureu D (cinschl. Diamidosaut en) auch Ammoniak in erheblicher
Menge zu linden.

Durch die Zwischenkimft eines zweiten, mit der Leber-
ausschaltung im ursichlichen Zusammenhénge stehenden Pro-
cesses, des Auftretens grosserer Mengen von Milchséaure, go-

I\ Uh gebrauche den Ausdruck Amidosaduren hier und im Fol-
genden in ganz allgemeiner Bedeutung.



langen eben die Ainidosduren nicht als solche zur Ausscheidung,
sondern werden unter Ammoniakabgabe gespalten. Nach dieser
Auflassung wére die Ammoniakausscheidung nach der Lcber-
aussclunltung auf eine doppelte Ouelle zurtiekzuftihren, wie dies
auch den Verhéltnissen der Stiekstoffhindung im Kiweiss ent-
spricht.  Auf Grund der bisherigen Untersuchungen (Nasse,
Hausmann, Kossel und Kutschen- ist ein Tlieil des Stick-
stofis im hiweissmolekiil in so lockerer Hindling vorhanden,
dass er daraus durch S&ure und Alkali leicht abgespalten
werden kann. Wie eine demndchst zur Publication gelangende
| ntersucluing von Dr. Mochizuki aus dem hiesigen Institute
gelehrt hat. tritt ein Tlieil des Kiweissstickstofls iNasse's und
II,nt." mann > Amidostickstofl i auch bei der TrypsinVerdauung
ui Forin \on Ammoniak aus. Dass dieser, allerdings relativ
kleine 1 heil, auch im intermedidren Stoffwechsel als Ammoniak
abgespalten wird und als solches zur |lari|sauresvntbest* dient,
ist naheliegend.

Kir den fester gebundenen Stickstoff des Kiwoisses,
welcher bei S&ure- und Trypsinwirkung iii Form von Amido-
verbindungen und deren Derivaten erhalten wird, ist eine
vitale reberfiilhrung in Ammoniak an die Einwirkung von Fer-
menten geknlpft, welche die Falligkeit, besitzen, solchen
lestgebundenen Stickstoff loszulosen. In der Tlial ist nach
Loewi s 1 und Jacoby’s -t Frfalinnigen die Existenz derart
wirksamer proteolytischer Fermente nicht mehr zu bezweifeln.

Damit hat die von Minkowski gehegte Vorstellung, dass
'lie | mwandluug von Ainidosduren der Fettreihe im Organis-
mus des Vogels in der Weise von Statten geht, (lass zunéchst
Ammoniak und zwar auch ausserhalb (ler Leber abgespaften
wird, eine gesicherte, auch fir den Saugethierorganismus gul-
tige Grundlage erhalten.

W enn man jedoch in den vorliegenden Versuchen sieht,
dass diese Abspaltung von der Grdsse der .Saurebildung ab-
luingig ist und bei ausreichender Alkalizufuhr zum Tlieil Gnter-

n Diese Zeitschrift. 1kl. XXV. t. 50.
2] Diese Zeitschrift, Itd. XXX. S. If>g.



bleibt, so wird man kaum geneigt sein, anzunehmen, dass'.diese.
Ammoniakabspaltung immer und in ganzem Umfange erfolg!

Klier scheint liier auch einer jener wunderbaren Reguli-
rungsmechanismen vorzuliegen, an denen die Organismen so
reich sind und der im gegebenen Falle die Aufgabe hatte, die
(irosse der fermentativen Ammoniakabspaltung dem Alkalibedarf
des Korpers anzupassen. Dabei macht es den Eindruck, als
ob beim Vogel fir den Zweck der Neutralisation vor Allem
die Moiidmidosduren ihren Stickstoff abgaben, da die Vermeh-
rung des Amidosaurenstickstolfs nach Alkalizufuhr vorwiegend
in dem durch Phosphorwolframsaure fallbaren Antheil zu
Tage tritt.l)

Dass die Storung der Harnsauresynthese durch die Leber-
ausschaltung nicht eine Folgeerscheinung des vermehrten Saure-
auftretens darstellt, geht ohne Weiteres aus der Thatsache her-
vor. dass Alkalizufuhr keinen Einfluss auf die Harnsaureausfuhr
aussert.'"T" N '

Wenn aber auf (irund der ersten Versuche Minkowskis
die Vorstellung kaum abzuweisen war, das an Stelle der Harn-
saure nuftretende Ammoniumlaetat sei die normale Vorstufe
der in der Lolmi' entstehenden Harnsdure, so wird inan ange-
sichts der Abhangigkeit der Ammoniakausscheidung von der
Alkaliziifuhr eine erneute Prifung dieser Verhaltnisse wiinschens-
werth linden. «T

leb hoffe, dieser Frage bald auf einem bisher nicht ein-
gesehlagencn Wege naher treten zu konnen.

® Km Seitens! iiek hierzu bildet das Auftreten der Omithurs.auiv
na« li Zufuhr von Benzoesdaure. Auch in diesem Fall widersteht eine
Oiamidosaure-. das Ornithin, im Vogelorganismus der Zersetzung.



