Zur Physiologie der Oxalsaure und Oxalursaure im Harn.

Von
Dr. A. M. Luzzatto. Privalducent in Padua.

. (Aus dem 1 hcmisohon Laboratorium des patlx»lo”ic.-livii Institut» zu lierlin.t
(Der induction zuj'Xjruiijreii am L'8. Deeembcr r.lo> |

E. Schunckl) hat schon im Jahre 18(57 auf die An-
wesenheit von praformirler Oxalursaure im Harn hingewieson
er konnte oxttlm saures Ammon, wenn auch nur in sehr geringer
Meng(’, aus IOOQ Liier Crin darstellen, die er langsam auf Thier-
kohle tropfen liens; durch extraction der Kohle mit Alkohol
gewann er eine krystallinische'VVerbindung, welche in ihren
chemischen Eigenschaften mit dem aus Parabansaure erhaltenen
oxalursauren Ammon vollstdndig Ubereinstimmte. Durch eine
Nachpriifung von Neuhauer?) wurde der Hefurid hestiligt.
Man konnte aber seinen Nachweis nicht fir ganz einwandfrei
halten, da die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen war, dass die
Oxalurs.iuie nicht praformirt war, sondern sich hei dem lang-
dauernden Filtriren auf Kohle gebildet hatte. Die Frage blieb
so jahrelang unentschieden, bis sie im Jahre HMK) von
E. Salkowski3) wieder aufgenommen wurde. Er fand néam-
lich, dass Harn nach starker Concentrimng und nachfolgendem
Zusatz von Salzsdure erheblich mehr Oxalsdure lieferte als
eine Probe desselben Urins, welche man ohne Sairrezusatz
concentrai hatte; eine Thatsaclie, die sieh am bestenvdurch
die Annahme der Abstammung der Oxalsdure aus einer in
Aether unl6slichen Verbindung, welche durch Salzsdure ge-
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spalten wird isohr wahrscheinlich Oxalursdure), erklaren liess.
Salkowski beobachtete ausserdem, dass mehrere Urine, die
er untersuehle, trotz Concentrirung und dreimaliger Aus-
schuttelung mit Aether, bei nachfolgendem Kochen mit Salz-
saure noch verhiltnissmassig bedeutende Mengen von Oxal-
saure lieferten. Wie er selbst aber ausdriicklich betont, konnte
man auch seine Versuche nicht als ganz einwandfrei betrachten,
da einige Nachuntersuchungen die Mdglichkeit nachgewiesen
hatten, dass die Oxalsdure nach langerem Kochen oder Ein-
dampfen in eine in Aether unl6sliche, spéater durch Kochen
mit Salzsdure abspaltbare Verbindung Ubergeht. Es war also
hier auch nicht ausgeschlossen, dass die Oxalursaure nicht
praformirt, sondern nur bei der Bearbeitung gebildet ware.
Daraus folgt, dass, wenn man jede Fehlerquelle bei der Be-
stimmung der praformirten und der abgespaltenen Oxalsdure
vermeiden will, dass man dann die erstere in von Natur aus
concentrirten. aber nicht eingedampften Urinproben bestimmen
muss; der Werth der Oxalursaure wird durch die Differenz
zwischender Menge der gesummten Oxalsdure nach Kochen mit
Salzsaure und der Menge der praformirten Oxalsdure ausgedriickt.

Nach dieser Dichtung habe ich auf Anregung von Herrn
Professor Salkowski die folgenden Versuche angestellt, um
womdglich endgultig die Frage uber die Anwesenheit von ab-
spaltbarer Oxalsdure (die ich der Kirze wegen Oxalursiure
nennen will) im Urin zu entscheiden.

Meine Bestimmungen wurden nach der schon allgemein
bekannten Methode von Salkowski (Aussehittelung mit Aether-
alkoholmischung) durchgefihrt.*)

*) Harth und Autenrieth*) haben neulich eine Methode dei
Oxalsaiirohestimitiung angegeben, welche die urspringliche Salkowski-
sehe Methode insofern niodiliciit, als die Aetherausschuttelungen nicht
direct im I'rin ausgefuhrt werden: es wird vielmehr die Oxalsdure mit
Ammoniak und Chlorcalcium gefallt; der Niederschlag wird mit Salzsaure
gelost und mit der Aetheralkoholmisehung ausgeschuttelt; im Uehriger
verfihrt man nach den Salkow’'ski‘'sehen Angaben. Ich habe die Me-

thode mit der urspringlichen von Salkowski verglichen und folgende
Resultate bekommen:
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Ich habe mich aber niemals mit 3 Aussehtttelungen be-
gnugt, sondern immer bis zu volliger Erschopfung des Harns
ausgeschutlelt. Im Allgemeinen habe ich jeden Urin 0 Mal
mit je 180 ccm Aether und 20 ccm Alkohol ausgcschuttell,
unter Irennung von je 3 Ausschuttelungen von untereinander;

nui wenn ich aus den 3 letzten keine oder nur Spuren von
Oxalsaure erhielt, war die Bestimmung als beendigt zu be-

trachten. Ich bin in der Weise verfahren, weil ich mich leicht
Uberzeugen konnte, dass, speciell wo man, wie ich, mit nicht

concentrirten Harnen arbeitet, es oll ganz unmdglich ist, den
Urin mit 3 Ausschittelungen zu erschopfen. Bas umsomehr,

als die Oxalsaure bei einigen Urinen leicht, bei anderen
schwerer in Aether ubergeht, ohne dass man im Stande ist,
die verschiedenen Bedingungen genau zu ermitteln. Es ist
wohl 'moglich, dass die Oxalsaure, wie Barth und Aulen-

-(H) rein Hundeharn liefern:
<0 iiiicti Salkowsk i 0,0041 g Oxalséure,
b; nach Harth und Autenrieth 0,0(41 g Oxalséure.

Man kann also die zwei Mc.boden als gleidiw. rlhig bezeichnen,

umsomehr als ich mich (berzeugen konnte, dass das Killrat nach der
Fallung mit Oldonah ium und Ammoniak keim* Oxalsdure enthalt. I's

fallen aber auch die Eiuwénde fort, welche Harth und Autenrieth
gegen die Salkowski sehe Methode hervorgehoben haben, namlich,
dass es unmoglich ist, die Oxalsdure aus verdinnten besungen voll-
stdndig zu extrahiren. Es sprechen dagegen alle nachfolgenden Zahlen,
sowie die vielen Untersuchungen, welche von mehreren Seiten nach
dieser Methode ausgeftihrt worden sind. Ich war nur im Stande, zu con-
statiren, dass die Oxalsdure aus sehr verdlinnten LOdsungen sieh nur
dann ausschitteln lasst, wenn die betreffende Flissigkeit stark mit Salz-
sdure angesauert wird, ein Umstand, welcher vielleicht die negativen
Resultate von Harth und Autenrieth erklaren kann.

Hei meinen Untersuchungen habe ich den Eindruck gewonnen,
dass bei dieser neuen Methode die Ausschiltehmg vielleicht schneller
als bei der urspriinglichen erfolgt; das trifft aber nur fir an Oxalsdure
verhéltnissmaéssig reiche Urine zu. Trotzdem habe ich mich last immer
der Salkowski sehen Methode bedient, einerseits weil ich meine He-
sultate mit denen von Salkowski vergleichen wollte, andererseits weil
eine Nllung der Oxalursiiure als UalciumoxalUrat nicht absolut von der
Hand zu weisen war; nur bei einer etwas verschiedenen Yersiichs-
anordnung habe ich mich, wie spater angefiihrt sein wird, auch dieser
Methode bedient.

\"

l
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rieth annehmen, sich leichter aus concentrirten Ldsungen
ausschitteln lasst; das hilft aber nicht fir alle Falle zu;
z. Il. konnte ich einen menschlichen Harn, welcher auf
200 ccm nur 0,0012 g Oxalsaure enthielt, mit dreimaligen
Ausschuttelungen vollig erschopfen, wahrend bei einem con-
servirten llundeharne. welcher auf 200 ccm 0.1280 g Oxal-
sdure? enthielt, die Bestimmung erst nach 18(!] Ausschuttelungen
fertig war. Ich halte es nicht fir unmoglich, dass wir cigen-
thimliche, ganz unbekannte individuelle Bedingungen vor uns
haben, weil, soviet ich sehen konnte, | rin eines und desselben
Individuums in dieser Beziehung sich immer ungeféhr in
ein und derselben Weise verhéalt; z. B. war der letztgenannte
Urin immer sehr schwer auszuschitteln. Auch nachdem er zu
anderen Zwecken von seiner Oxalsaure durch Fallung befreit
und mit kauflicher Oxalsaure versetzt war, konnte man die-
selbe nur mit 12 Ausschuttelungen vollstandig exlrahiren. Ich
muss auch dazu hinzuftigen, dass die totale Erschopfung etwas
schneller an gekochten als an nicht, gekochten I'rinen gelang,
ohne dass ich im Stande bin, zu sagen, worauf das beruht.

Nach dieser Methode habe ich Parallelbestimmungen an
verschiedenen Trinen in folgender Weise ausgefiihrl; 200 ccm
Urin wurden mit 20 ccm 26°>iger Salzsaure ungesauert und
direct (um die von Salkowski angenommene mdgliche Um-
wandlung der Oxalsédure in Uxalursdure auszuschliessem bis zur
volligen Frschiupfung ausgeschittell (die Extraction dauerte nie
mehr als |\ Stundei. Weitere 200 ccm waren gleichzeitig
mit lo ccm derselben Salzsiure versetzt, eine halbe bis drei-
viertcl Stunde (nach dem Beginn des Siedens) auf dem Drahtnetz
im Kolben gekocht und nach voélligem Erkalten in derselben
Weise extrahirl. Nach diesem Verfahren war jede Mdglichkeit
einer Umwandlung der praformirten Oxalsaure in eine unl6s-
liche Form ausgeschlossen und folglich war jedes eventuelle
Plus an Oxalsdure im gekochten, stark ungesduerten Harne
der abspaltbaren Form, also hoéchst wahrscheinlich der Oxalur-
saure zuzuschreiben. Ich konnte thatsichlich in verschiedenen
Harnen diese abspaltbare Oxalsdure nachweisen, wie es aus
folgenden Zahlen erhellt:
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zu konnen. Auch ihre absolute und relative Menge zeigte,
wie aus den mitgetheilten Zahlen hervorgeht, grosse Schwan-
kungen (von ! »—Vh der Gesammtmengei.

Im menschlichen Urin konnte ich die abspaltbare Oxal-
saure nur einmal in sehr kleinen Mengen und nach folgendem

Verfahren nacliweisen, wie aus dem folgenden Versuche erhellt:

060 ccm von frischem menschlichen- Crin werden (nach Harth
und Aulenriel h mil Ammoniak und Chlorcalcium gefallt und nach
21 stindiimm Stehen liltrirt. Her Niederschlag wird in verdinnter Salz-
saure gelost und < Mal' mit Alkoholathermisclumg extrahirL Man erhalt
daraus:

0.00(50 g CaO - 0,0tHM» g Oxalsaure.

Das Killrat wird mit 100 ceni Salzsaure versetzt und bis zu un-
geféahr 200 ccm concentriit und nachher auch (> Mal extrahirt. Die
t Auvschiiltehmgen liefern:

vV 0.0010 g CaO 0.001(> g Oxalsaure.

Da von mir auch, wie oben angefihrt, bestatigte Ver-
suche von Harth und Autenrieth bewiesen haben, dass sieh
keine Oxalsaure im Kiltrat (hitch der Fallung mit Ghlorcalciumi
nuch.weiscn 1&sst, so mussen wir annebmen, dass die darin
gefundene Oxalsaure sieh durch das Eindampfen mit Salzsaure
aligespalten habe: ich glaube also, auch damit einen neuen
lleweis der Anwesenheit von priformirter Oxalursgure im Urin
geliefert zu haben. Das erhellt in noch klarerer Weise aus
einem Versuche, den ich an llundcliam angestellt habe. Dabei
fand ich auf 600 ccm im mNiederschlage:

0.0005 g CaO : ' 0,010(5 g Oxalsaure,

im Uillral ;
0,0022 g CaO 0.0037 g Oxalsaure.

Es ist mir sehr schwer gewesen, das Vorliandensein
dieser abspaltbaren Oxalsdure auf einem anderen Wege nach-
zuwoisen: es war namlich meine Absicht, (‘ine bestimmte Por-
tion Harn Kalt bis zur volligen Erschopfung mit Salzsiure
auszusehiUtcIn. nachher den Urin unter nachtraglichem Zusatz
von Salzsaure zu kochen und aus dem gekochten Harne wieder
Oxalsaure zu erhalten. Das ist mir nur theilweise und indirect
gelungen, wie aus folgenden Zahlen ersichtlich ist:

200 ccm Hundeham werden mit 20 ccm Salzsdure versetzt und
Mal, ohne zu kochen, extrahirt; die 3 ersten Ausschuttelungen liefern
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00,42 « CilI° — WT1to g Oxalsaure: die 4. f. « Ausschutt, Hum'
0,0112 " <:@a0 = <MMS,) " Oxalsaure: die 7.. S.; t». Ausscliltteluiv»
(MH);,,6 g CaO = 0,005r g Oxalsdure: eine ganz gleiche Port,,,, des"
seihen Harnes.wird nach Ansduern mit 20 rem Salzsaure 0 Malin der

gleichen Weise extrahirt: die  ersten Aussehiittelungen liefern '(».(M i0 g
;a0 — °°~06g Oxalsdure; die L 0.. (>. Ausschittelung liefern 0.0UO g

(,a0 == 0.0l/t» g Oxalséure. Der so 0 Mal ausgeéatherte | rin wird jetzt
mit weiteren 20 cem Salzsdure versetzt und »«Stunde kochen gelassen:
H weitere Aussehiittelungen liefern 0.0102 g CaO ., 0.Olfl.t g-Okalsaun /
also fast das Doppelte als in ungekochtem Harne.

Ks ist mir aber trotz wiederholter Versuche niemals
gelungen, diese Thatsache an einem Kkalt vollig erschopften
Urin zu eunstatireu. Worauf das heruht, kann ik h nicht mit
voller Bestimmtheit sagen; ieh muss aber hervorheben, (lass
Stimmtliehe erschopfte Proben mehrere Tage hindurch stehen
geblichen waren: es scheint also nicht unwahrscheinlich, dass
die abspaltbare Oxalsaure hei der Anwesenheit von Salzsdure
in cine in Aether unl6sliche Verbindung Ubergeht. Biest* An-
nahme wird, so viel ich glaube, von folgendem Versuche
wesentlich unterstitzt

Der kalt vollig extrahiite. Humhharn vom Versuch,. | wird mit
weiteren 20 ccm Salzséure versetzt und eine halbe Stunde lang gekocht :
am folgenden Tage wird er m», h d Mal extrahirt: man erhalt daraus
OMMIT g CaO == 0,000(5 g Oxalséaure, also eine minimale Menge im Ver-
gleich mit der des direct gekochten Harnes. Der | rin wird nach.einigen
lagen mit Ammoniak alkalisirt und mit Chlorcalcium geféllt: der Nieder-
schlag wird auf einem Filter gesammelt und in verdinnter Salzsiure
gelost. Man concentrat die etwas zu reichliche Losung, welche nachher
hitrirt wird, um die ausgeschiedenen harzigen Substanzen, die sie ent
fuilt, zu entlernen. Dann féallt man wieder mit Ammoniak und s&uert
mit Hssigsdure an. Der Niederschlag enthdlt neben organischen Sub-
stanzen auch zahlreiche, wohlausgebildete Krystalle von oxalsarirem
Kalk. Man erhélt daraus (nach Abziehung des mitgeféllten Hisen-
oxyds)* 0IHM54 g CaO — 0,(402 g Oxalsdure, also etwas mehr als in’
direct gekochtem Harne.

*) Zu diesem Zwecke wurde die im Tiegel abgewogene Asche in
verdinnter Salzsaure gelost, die LOsung mit Ammoniak alkalisirt, mit
Natriumphosphat versetzt und mit Hssigsdure angesduert. Nach etwa
2 Stunden wurde der aus Ferriphosphat bestehende Niedersclda-' ab
filtrirt und verascht.
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Jletzt Iriitrt es sieh nun, ob die abspaltbare Form dor
Oxalsaure mit der Oxalursdure zu identitieiren ist. Das ist
von vornherein sehr wahrscheinlich, da wir keine andere Ver-
bindung ausser der Oxalursaure kennen, welche, mit Salzsaure
gekocht, Oxalsaure liefern kann. Zweitens konnte ich ein ganz
analoges Verhalten nach Zusatz von oxalursaurem Ammon¥*)
zu Irin constatiren, wie es aus folgendem Versuche erhellt:

siuu “cm vom Irischem menschlichen | rin werden mit 0.2H «
Oxalursauren Ammons versetzt, bis zu volliger Losung geschittelt und in
zwei .gleiche Theije getheilL Der ersteTheil wird mit 20 ccm Salzsdure
anjresduert und sofort tt Mal ausgesehtttelt. Nach 1 Tagen wird der
| rin mit weiteren 20 ccm Salzsaure versetzt, eine halbe Stunde lamr
gekocht und 0 Mal wieder exlrahirt. Der zweite Theil wird sogleich mit

‘it ccm Salzsdure angesduert, gekocht und bis zu volliger Krschopfung
ausgoschtitielt. Daraus erhélt man folgende Werthe:

Tabelle 11
Cao Oxalsaure
Aus dem ungekochten Harne . ..._...... 0.0005 0.0105
Aus dem Kkalt erschojtlen und nachher mit o
HCl gekochten Harm* . . . ... ... .. 0.0058 0.0002
Aus dem mit HCI gekochten Harne ..... m0.0101 0.01(51

Aus diesem Versuche sind, meiner Meinung nach, zwei
fanstande hervorzuheben. Zuerst lasst sich hier die zugesetzte
Oxalursaure sehr leicht und vollig**) aus dem ausgeatherten
Marne durch Kochen extrahiren, wahrend, wie gesagt, das im
naturlichen Marne nicht vorzukommen pllegt. Es ist sehr
sei»wer, diesen Fmstand zu erklaren: man konnte vielleicht
entweder an den Fntersehied in der Menge' der Substanz, oder

* Die Substanz wurde durch Loésung von kauflicher I'arabanséure
(Kaldbamn in ammoniakalischem \Wasser gewonnen.

**> 0.2K g oxahnsaures Ammon entsprechen O.Miit g Oxalsaure,
also etwas weniger als die von mir gefundene Menge Oxalsaure, was

sich durch den natirlichen Gehalt an Oxalsdure des Drins leicht er-
klaren lasst.
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an eigenthiimliche Vi*rhindim<rei» <<‘nkon. Worauf der tbrigens
sehr kleine Lnterschied zwischen dem direct gekochten und
dem nach Ausatherung gekochten Harne beruht, konnte ich
nicht mit Sicherheit cruireii.

Zweitens wird ein erheblicher Tlieil der Oxalursiure
durch das einfache Ansduern des Drins in Oxalsaure *ver-
wunden. Diese DmWandlung wurde schon von Sc.hunek
hervorgelloben und ich konnte seine Angaben vollig bestétigen.
Wenn man eine wasserige Losung von oxalursaurem Ammon
mit Salzsaure ansduerl und mit Ammoniak und (lilorcalcium
versetzt, so bildet sich im Laufe von wenigen Minuten ein
Niederschlag, welcher aus schonen grossen Oktaedern*) be-
steht. Die bmwandhmg ist aber keine vollstdndige, da man
in der liltrirten Miissigkeil durch Kochen einen nemm Nieder-
schlag bekommt. Im | rin kann man unter | mstaildcn durch
einfaches-Ansduern ohne Weiteres einen Niederschlag von oxal-
saurem Kalk bekommen. Sehr kleine Mengen von oxalur-
saurem Ammon konnen auch, wie ich mich Uberzeugen konnte,
durch Ansduern vollig in Oxalsdure umgewandelt -werden,
boiglich Dbestellt die Mdoglichkeit, dass ein viel grdsserer Theil
der Oxalsdure, als man jetzt das Hecht anzunehmen Irai, als
Uxalursaure ausgeschieden wird: ein (instand, welcher viel
theoretisches und praktisches'Interesse darbieten konnte, well
man damit viele dunkle Verhéltnisse bezuglich der Loslichkeit
der Oxalsdure im Lrin zu erklaren im Stande waére. Leider
sind wir. soviel ich woiss, nicht im Stande, einen Deweis dafir
zu liefern, weil es ganz unmdglich ist, ohne starkes Ansduern
die Oxalsdure aus dem | rin mit Aether zu extrahiren. Auch
eine indirecte Methode iwie z. D. die etwaige Hestinimiing der
Vermehrung des Harnstoffes, welcher ans der Spaltung der
Oxalm saure entsteht) ware der geringen Mengen- wegen vollig
unbrauchbar.

Selmuck hat der Anwesenheit von pralormirter Oxalur-
saur¢ im | rin grosses Gewicht beigelogt, weil er damit die

** Der Niederschlag. welcher nach der rinwandlung der Oxalur-

>-juio durch das Knclicn entsteht, bildet dagegen in der Hegel Kkleine,
langgezogene sechsseilige rhombische Tafelchen’
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etwas réthselhal't«* langsame Fallung des Caleiumoxalats im Urin
vollstdndig erklart glaubte. Seine Meinung schein! mir aber
nicht ganz einwandtrei zu sein, wie aus folgenden Versuchen
erhellt: Mehrere menschliche Urine verschiedener Provenienz
wurden mit oxalursaurem Ammon in verschiedener Menge ver-
setzt lind tage- bis monatelang mit und ohne Chloroform-
Zusatz hei Zimmertemperatur stehen gelassen. In keinem Falle,
auch nach "'mehreren Monaten, konnte ich einen erheblichen
Niederschlag von Calciumoxalat wahrnehmen. Wo einige
sparliche Krystalle vorhanden waren, konnte man ungeféhr
dieselbe Menge auch in der Controllprobe constatiren: nirgends
waren zwischen Urinprobe mit Oxalurat und Controllprobe so
erhebliche Unterschiede vorhanden, dass die Annahme einer
Bildung von Oxalsdure aus Oxulurstiure gerechtfertigt' erscheinen
'konnte.  Folglich muss man entweder annehmen, dass die
natirlichen Aerhéaltuisse von den experimentellen grindlich
verschieden sind, oder die Schune k‘sehe Hypothese vollstandig
zuriick Weisen.

Salkowski hat schon gelegentlich bemerkt, dass lange
Zeit mit Chloroform conservirte Harne auffallend wenig Harn-
saure enthalten, und auf die Mdoglichkeit hingewiesen, dass die
Harnsaure unter Bildung von Oxalsdure zersetzt sein konne.
Im Laufe dieser Untersuchungen war ich im Stande, diese
Annahme zu bestatigen. Fin Hundeharn, welcher seit langer
Zeit mit Chloroform conservirt war, lieferte (kalt extrahirt)
durch 1-s Ausschittelungen am 28. Mai 1902 0,0403 g CaO =
0,0647 g Oxalsaure. Derselbe Urin (ohne dass man eine Ver-
anderung des specifischen Gewichtes wahrnehmen konnte), in
derselben Weise 18 Mal am 3. September 1902 extrahirt,
lieferte 0,0862 g CaO = 0,1385 g Oxalséaure.

Ob thatsachlich die Oxalsdure sich aus der Harnsaure
abgespalten hat. muss ich dahingestellt lassen, da ich keine
Harnsaurebestimmungen vorgenommen habe. Jedenfalls ist
die fringe nicht ohne theoretisches Interesse und wird viel-
leicht Gegenstand von kilnftigen Untersuchungen sein.

Bei der Ausfuhrung «ler Parallelbestimmungen von Oxal-
saure in ungekochten und mit Salzsdure gekochten Urinen war
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meine Aufmerksamkeit auf eine Thalsache gelenkt werden,

welche fur die genaue Bestimmung der Oxalsdure viel Interesse
darbieten kann. In mehreren Harnen fand ich namlich, dass

der Gehalt an Oxalsaure kleiner nach als vor dem Kochen
war; das kann man leicht aus folgenden Zahlen ersehen:

Tabelle Il
(sdmmtliehe Zahlen sind aid 1000 ccm berechnet).

I ngekochter Harn  Mit HCI gekochter Harn

CaOo Oxalsaure cao Oxalsaure
!
1. !
Conservirter O.iIHIO | 0.0025 <Om ! 0.5a00
Hundeharn '
!' -
2.
Frischer 0,0070 0.0110 0.00Ut 0,0000
Menschenharn
[

- V !'. !
Frischer Menschenharn [ i "
von demselben Individ, »C},-Q”Q_ 0.0270 0.0110 + 0017«

vom Versuche 2 ah

ol N
Frischer 0,02*10 0,0H85 0.0185 0.0*205
Hundeharn ' 1

5. | !
Frischer 0.0110 1 0.017« 0.0051 0.0081

Kaninchenharn ¥

|
Diese Versuche stehen nicht ganz isolirt da, da Barth
und Autenrieth aut die Maoglichkeit einer Zerstérung der
Oxalsaure durch langeres Kochen hinweisen, Hildebrandb)

konnte auch eine sehr erhebliche Verminderung von relativ
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grossen Ouanlilitcn Oxalsdure D<f einstindigcm Kochen mit
Salzsdure beweisen. Ich habe mehrmals Oxalsdure zu Urin
zugcsetzt. einen Theil vorUnd eine» Theil nach dem Kochen
extrahirt und immer «ranz Ubereinstimmende Werlhe gefunden:
ebensowenig konnte ich in wasserigen Ldsungen. von Oxal-
saure durch Koclien mit Salzsiure eine Xersliining eonstatiren.
Woraul der Unterschied zwischen diesen und den vorher-
gehenden \ ersuchen beruht, isl sehr schwer zu sagen. und
.ebenso =l es nicht leicht, die Verminderung der Oxalsaure
durch Kochen zu erklaren. Harth und Autenrieth nehmen
eine Oxydation der Oxalsaure an. eine Hypothese, welche
theoretisch nicht sehr wahrscheinlich zu sein scheint. Man
konnlc vielleicht an ."fermentative Zerstorung denken, wie sie
von Klemperer und Trilschier% fur Hlul und Uaeces be-
wiesen wurde. Ha aber der | rin lange Zeit gekocht und
stark angesduert wurde, hat auch eine solche Annahme sehr
Wenig flr sich.

Wir miisseii uns folglich mit der Gonslatirung dieses
Unterschiedes begniigen:'/ praktisch ist es zu beachten, dass,
um eine «ranz genaue Uxalsturebestimmung uuszufihren, zwei
Parallelbestimmumgen im ungekochtem und im gekochten Harne
liU»[liijr sind. Mau kann namlich hiebt von vornherein wissen, ob
man bei einem bestimmten Urine mehr Oxalsdure in der ge-
kochten oder in der ungekochten Urobe linden wird.

Auf Anregung von Herr» Professor Salkowski habe ich
auch die schon mehrmals geprufte Frage, ob Oxalsdure auf
Harnsaure im lhierisehcn Organismus entsteht, wieder auf-
genommou. Aetfore Autoren, wie Wiuihler und Frerichs,J)
halten sowohl bei Menschen als beim Hunde, sowohl nach
Fltterung als nach Umspritzung von harnsauren Salzen, einen
reichlichen Niederschlag von Calciumoxalat im Urin constatirt,
aber keine quantitativen [Bestimmungen vorgenommen. Diese
Versuche wurden theilweise von Gallois*) bestatigt, welcher
an sieh selbst nach Uinfuhrung von harnsaurem Kali einmal
zahlreiche Krystalle von Calciumoxalat im Urin, einmal nichts
fand. L'ommrUh fand, dass eine nucleinreiche Diat sowohl
eine Vermehrung der Harnsdure, wie der Oxalsidure im Urin
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verursacht. Luthje,l") Salkowskill) uixl St radomskv »-)
konnten aber das nicht bestatigen. Neubauerl3 hat beim
Kaninchen keine eigentliche Vermehrung der Oxalsdure nach
funftagiter Harnsaurellitterung eonstatirt, hat aber auch keine
quantitativen Hcstimmungeii gemacht; er ist trotzdem geneigt,
diese |Anwandlung unter gewissen | Anstanden (Verlangsamung
der Uxydationsvorgange) anzunehmen. Kbenso Kurbringer,14)
welcher nach Einfihrung von Ammoniumnrat bei mehreren
Itydividucn nur gelegentlich Vermehrung der (Ixalsdureaus-
-Scheidung wahmehmeo konnte. Diese Inconslanz schreibt er
der verschiedenen Intensitat der Oxydalionsvorgauge und der
verschiedenen Intensitdt, mit welcher Oxalursdure und Oxal-
saure davon beeinflusst werden;-zu. Von den.neueren Autoren
haben sien Klemperer und Trilsehler ,v) mit der Frage be7
sehaftigt und sind zu ganz negativen Resultaten gekommen.
leli llge noch hinzu, dass W iener!") nach Futterung mit
Alloxan, einer der Harnsaure nahestehenden Substanz; Symp-
tome von Oxalsaurevergitiung und erhebliche' Vermehrung der
Oxalsaure im | rin wahrnalim.

Ich habe mich mit der Frage specie!! vom Standpunkte der
Oxaliir.saurean,sscheidung beschaftigt: cs war namlich sehr
Interessant, zu erfahren, ob fur die Harnsaure auch im Thier-
organismus die bekannte IAnwandlung in Alloxan, Faraban-
saure, Oxalursaure stattlindet, obwohl auch eine directe IAn-
wandlung nicht von der Hand zu weisen ist, da Salkowskil7)
nach Einwirkung von ferricldorid aul Harnsdure eim» umniltcl-
bare Spaltung in Oxalsaure und Harnslolf nachgewiesen bat.

Ich habe diesbeziglich folgende Versuche ausgefihrt

\ ersuch [|. Lin Hund von 0,1100 Kilo tiewiebt wird
wahrend 15 lagen mit 200 g Schabefleisch und 10 g Speck
taglich geifiltert. Vom 0. bis zirn 10. Tage werden der Nah-
rung 2,50 g Harnsaure téaglich zugesetzt. Am Lude des Ver-
suches wiegt das ! hier 0,870" Kilo. Die Harnuntersuchung liefert
folgende Werlhe:
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Tabelle V.
Specif. Oxalsaure
Irin- He-

_ Ge- X in un- in mit HCI

menge action .ot gekochtem  gekochtem

Harne Harne

Vorji« riodt-...... 1100 SSPWaCh 1013 hono 00250  0.0500
llauptperiode . . . 800 Scsg"l‘jg‘fh 1055  15;S2 00111 0.0255
Nachperiode _ ... 1000 id. 1017 i 0.0257 l0.0lOl
Versiicli Il. Kin Hund von 0 Kilo Gewicht wird wahrend
6 Tagen mil 200 g Hrot, 500 g Milch, 40 g Speck taglich ge-
fattert.  Aril 4., 0. lage wird téaglich Vag Harnsaure, in

Piperazin gel6st, in das Unterhautgewebc eingespritzt. Jedes

12 g i-t in 20 eem \\ asser gelost und die Gesammtmenge des
derart eingel'thrten Sliekstolis betragt 0,200 g N. Die Analyse
des Urins liefert folgende Wertlie:

Tabelle V.
Specif. Oxalsaure

L'rin- Re- |
. . Ge- N m un- l'in mit HCI
menjre action wicht gekochtem | gekochtem

'Harne’ y Harne
\% ioded................ schwach

erperiode 1020 sauer 1010 0,70 0,0408 0,0555
Hauptperiode. . . . 10.10  neutral 1021 7.01 0.0170 0.0114

Aus &ausseren Grunden musste man auf die Untersuchung
einer Naehporiodo verzichten.

Versuch I1l. Kin Kaninchen von 2300 g Gewicht wird
wahrend 0 Tagen mit 150 g Weisskohl und 150 g Mohrriben
gefuttert. Am 4., 5, 0. Tage werden zur Nahrung 2,50 ¢
Harnsaure taglich zugeselzt. Am Knde des Versuches wiegt



das Ihier 2200 ¢g. Aus der Urinnnlersuchung erhdlt man
folgende Werthe (wegen des geringen specilischen Gewichts
des Urins wird auf die Bestimmung der Oxalursiure verzichtet
und man begnigt sieh, die Bestimmung im mit Salzsaure stark
eingedampften Harne vorzimehmen)

Tabelle VI.
uUrin- i
. Specif.
Heaetion P ) X Oxalsaure

menge Gewicht
Vorperiode........... 730 leicht alkalisch tOIH t, K 0.0003
Hauptperiode . . . 710 id. 1010 2,18 0.0:1HO
) AN —
Nacliperiode. . _ . 770 id. 1013 1.51 0.1255

Versuch V. Hin Kaninchen von 2320 g Gewicht wird
wahrend 9 Tagen mit 250 g Weisskohl und 250 g Mohrriiben
tdglich gelattert. Am U, 5., fi. Tage werden mittelst der
Sonde 2,,>0 g Harnsdure (in wenig Wasser suspendirt) (‘in-
gefiihrt. Am Ende des Versuches ist das Gewicht des Kaninchens
unverandert geblieben. Die Harnuntersuchung liefert folgende
Werthe :

Tabelle VII.
. i Specif. OxalsUurt
Urin- Ré-
menae  action Ge- N n un-  : hi mit HCI
g wicht gekochtem . gekochtem
Harne llurne
Vorperiode............... 1271 sauer 1015 173 Unwighare | 0,0140
Spnren |
Hauptpériode. ... 1400 id. 1012 300 0.0170  0,0125
Nachperiode .. .. 834 id. 1015 L a1 B 0,000

i
Was die Versuche am Hunde betrifft, so ist ohne Weiteres
klar, dass dabei nach Harnsaureeinfihrung keine Vermehrung,
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sondern eher eine \r<'rmilli<ionilder Oxahirsdure und der
Oxalséure staltgoinndcn hat. Am Kaninchen dagegen scheint
im Versuche HI eine sehr erhebliche, im-Versuche IV eine
minimale Vermehrung der Oxalsdure eingotrolen zu sein. Ich
sa’(‘ absichtlich scheint, weil, meiner Meinung nach, solche
Zahlen mit grosser Vorsicht vorworlhot werden missen. Zuerst
ist beim Versuche Il sehr aulldllend, dass die hochste Ver-
mehrung nicht in der Hauptpériode, sondern in der Nachporiode
zu oonslaliren ist, wahrend im Versuche IV der Unterschied
zwischen Vorperiode und Xaehperiode ein viel grosserer ist,
als der zwischen Vorperiode und Hauptperiode: das ist ein
Umstand, welcher uns die Annahme nahe legt, dass es sich
um physiologische Schwankungen handeln kénne. Thalsachlich
konnte ich beim Kaninchen sehr hochgradige physiologische
Schwankungen der Oxalsaureausscheidung constatiren, wie es
z. B. durch folgenden Verste h bewiesen wird:

I'la Kaninchen wird wahrend O Tagen mit 150 g Weisskohl und
150 ~ Mohrriben.; lagfich geftttert. Das Thier wiegt am I1Jcgmne des
Versuches 2i15 g, am Knde desselben 2070 g. Der | rin wird je 8 Tage
hindurch angesammell und analysat. Die liestimmungen ergehen folgende
Weither

Tabelle VIII.
Specif. Oxalsaure
urin- De-
) <u>- N in um in mil UCt
menge action wvicht gekochte«! gekochtem
Harne Marne
1. 2., 8 Tag . . . IKK) schwach 1015 2.00 0.0{(>2 0.0520
alkalisch
4.. 5. 6. Tag. . . . 725 id. 1015 1.02 0,0244
7.. 8.. i Tag. . . . 770 id. 1015 1,58 070808_ 0,0816
10. 11.: 12 Tag™* . 121»5 schwach 1015 - 0.0040 0,0167

sauer

*i Diese letzte rntersuchungsjyeriodt* fand | Monat spater unter
veranderter Diat (250 g Weisskohl und 250 g Mohrriben téaglich) statt.



Zur Plivsiolil» »k*r Oxalsaure und Oxnlursdim* im Ham. 211

Dioso grossen physiologischen Schwankungen mussen uns
in (ler Deutung der hohen Zahl der Xachporiode im Versuche Il
(Tabelle VI) als Pol«« der Harnsaurefitterung vorsichtig machen.
Maoglicher Weise liegl die Ursache der physiologischen Schwan-
kungen in dem verschiedenen Gehalt der Futtermittel an Oxal-
sdure, so dass es noting ist, hei einem Versuche das Putter

stets aus demselben Vorrath zu entnehmen.
Ks fragt sieh nun. wie man -diesenusbleihonde Vermeh-

rung der Oxalsaureausscheidung hei llarnsaurceinl'iihrung deuten
muss. Man darf zuerst nicht glauben, dass die llarnsaim* nicht
resorhirt worden ist, da die charakteristische. Vermehrung des
Totalstiekslolfs immer rechtzeitig cintrai.

Zweitens konnte man (hmken, dass die Umwandlung der
Harnsdure in Oxalsiure, welche in vitro so leicht vor" sich
geht, im Thiororganismus. wo die Verhaltnisse viel verwickelter
sind, aus uns unbekannt!* Grinden ausbleibt. Fine solche
Annahme ist sicher nicht ohne Weiteres von der Hand zu
weisen: trotzdem kann man dagegen einige* ernste Gedenken
erheben: das Nichterscheinen der Oxalsaure im Irin sehliesst
ndmlich die vermehrte Bildung desselben nicht aus, da es wohl
maoglich ist, dass die* neugebildeleOxalsaure weitere*Umwand-
lungen erleidet. Fs ist noch eine strittige Frage, ob die Oxal-
saure im lhierorganismus weiter verbrannt wird oder nicht.
FinigeAutoren, wie* I\>hl.,si Gaglio,nfi Abeies,20) Wiener2l)
und Faust,22, glauben, dass die* Oxalsdure den Organismus
ganz unverandert durchldauft; andere und specioll alle neuere*n
Forscher haben dagegen (‘ine* mehr oder weniger vollstdndige
Zerstorung dieses Korpers wiederholt constatirt (Marfori,23)
Hiunti,24 Klemperer und Tritschler, Lomme*l, Slra-
domsky, Hildebrandt, Barth und Aulenrietin. Die Frage
scheint also heutzutage vielmehr im Sinne der Oxydation als
in tler entgegengesetzten Richtung gel6st zu sein. Folglich
konnte man wohl annehmeu, dass die Harnsdure sich that-
sachhch im Thierkdrper in Oxalsdure umwandelt, dass aber
die neugebildete Oxalsaure weiter oxydirt wird und deswegen
nicht un Urin erscheinen kann. Fin Versuch von Klemperer
und tritschler, welche eine Umwandlung der Harnsédure in
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Oxalsaure durch frisches Blut naehgewiesen haben, kann diese
Annahme wesentlich unterstitzen.

Ks Fragt sich nun, ob nicht nur die als solche eingefiihrte
Oxalsaure, sondern auch die Zwischenproducte zwischen Harn
und Oxalsaure tAlloxan, Parahansaure, Oxalursaure) weiter
oxydirt werden konnen. Koehne?ro hat bewiesen, dass eine
solche Oxydation fir Alloxan und fur Parahansaure stattlindet;
ich konnte sie flr das subcutan eingefiihrte oxalursaurc Ammon
nachweisen, wie aus folgendem Versuche erhellt:

Kin Hund von « kg Gewicht wird wahrend 20 Tagen mit 200 g
Itroii. 500 g Milch, 40 g Speck taglich gefuttert. Am 7., 8. Tage
werden je 10 ccm. am 0.. 10. Tage je 20 ccm einer gesattigten Losung
von nxalursaurem Amiimn subcutan*; eingespritzt. Die Gesammtmonge
der eingetuliiten Oxalursiure betragt (als Oxalsaure berechnen 0.131« g
ta0O — 0.21 li g Oxalsdaure. An der Stellv der Kiuspritzungen ist nur

eine einfache, aseptische Verhartung zu constatiren. welche im Laufe

d«T Xarhperinde fast vollstdndig verschwand. Die | rinhestiminungen
liefern folgende Weithe

Tabelle IX.
if. Oxalsaure
I'rin- He- Sp-eCI
_ <le- X inun-  in mit HCI
menge artion Wictit (T'koctiteni
Harne :  Harm;
Vorperiode............ 2080  schwach 1025  12.08 o1 Goo 0,0085
sauer
Haupt période . ... 2010 id. 102f 1037 0,0871 0,0838
Naeliperiodv .... If)|0 id. 1051 1041  0.0180 | 0.0158
Tage nach der
Xachperiode . . . 1800 id. 1030  11.27 0.0781 i 0,0025

Man muss aus dem Versuch schlicssen, dass auch die
Oxalursaure in Oxalsdure verwandelt und nachher vollstandig
oxvdirt wird.

* Ls wurde absichtlich vermieden, das Thier mit Oxalursaure zu

futtern, da, wie gesagt, dieselbe sich in Gegenwart von Salzsaure in
Oxalsaure verwandelt.
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Was die Krage der Umwandlung der Harnsdure in Oxal-
saure im Thiorklrper betrifft, so muss inan sie, glaube ich,
den vorangehenden Erdrterungen zufolge, augenblicklich dahin-
gestellt sein lassen, da wir durch einfache | rinuntersuchuhg
nicht entscheiden koénnen, ob Oxalsaure zwar gebildet, aber
weitel oxydirt ist oder nicht gebildet ist. Nur eine eingehende
Untersuchung des Blutes und der Organe (Leber) nach Harn-
saurefutterung wird wahrscheinlich im Stande sein, diese Frage
endgultig zu l6sen.

Schlussfolgerungen.

1. Es gelingt ofters, im Harm! des Hundes und des Ka-
ninchens, und in geringen Mengen auch des Menschen, eine
Substanz nachzuweisen, welche durch Kochen mit Salzsaure
Oxalsaure liefert. Es handelt sich aller Wahrscheinlichkeit
nach um Oxalursame.

- Nach Zusatz von oxalursaureiu Ammon zu Menschen-
hai non gelingt es nicht, auch nach léngerer Zeit, ein Sediment
von Laleiumoxalat zu constaliren. Das spricht gegen die
Hypothese, welche das Eintreten von diesem Sediment mit der
Anwesenheit von Oxalursaure erklart.

0. | nter einigen, noch unbekannten Bedingungen findet man
weniger Oxalsdure in mil Salzsdure gekochten als in unge-
kochten Harnen, ein Umstand, welcher fur die Technik der
Oxalsaurebestimmung praktische Bedeutung haben kann.

4. Die Harnsaureeinfulirung verursacht weder beim Ka-
ninchen noch beim Hunde eine nennenswertbe Vermehrung
der Oxalsdureausscheidung. Man darf aber nicht aussohliessen,
dass Oxalsdure sich im Organismus aus Harnsaure bildet, du
sie wohl "(‘bildet, aber oxydirt sein konnte. v

>, Oxalursaure wird im Thierkorper in Oxalsaure umge-
wandelt und vollstdndig oxydirt.

Es ist mir eine angenehme.. Pflicht, Herrn Professor
Salkowski sowohl fiur die Anregung zu dieser Arbeit, wie fir
die freundliche Unterstlitzung wahrend der Ausfiihrung ergebenst
zu danken.
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