Ober parenterale EiweiRzufuhr.

Von
Kornél v. Koriisy, Assistent des Institutes.

(Aus dem physiologischen Institut der Budapester Universitat. Direktor t Professor
Dr. Ferdinand v. Klug.)
(Der Redaktion zugegangen am 11. August 1909 )

Verabreichen wir irgend einen Stoff parenteral, so tun
wir dies in der Absicht das Schicksal desselben im Organismus
bei AusschluB der Wirkungen des Darmkanales zu verfolgen.
Ob wir aber hiermit diesen Zweck erreichen, bleibt fraglich®
da doch der Blutstrom den injizierten Korper auch in die Darm-
gefaRe bringt, wo er eventuell aus denselben austreten und den
Wirkungen des Darmkanales unterliegen kann, wie dies Wein-
landl) fir den Stoffwechsel des Embryo in einer Anmerkung
kurz andeutet. Um die Wirkungen des Darmkanales sicher
auszuschlieBen, mussen wir also den Darm aus der Zirkulation
aussehalten. Dies versuchte ich in meinen hier zu beschreiben-
den Versuchen zu tun.

Freund?) stellte bekanntlich die Theorie auf, dafR das
EiweiR durch die Organe nur dann abgebaut werden kann,
wenn es vorher als Darmsaft in das Darmlumen sezerniert und
von dort aus in gewisser Beziehung verandert wieder resorbiert
wurde. Er folgert dies daraus, dal er bei intravitaler Leber-
durchblutung den Gehalt des Blutes an Rest-N nur dann erhéht
fand, wenn auch der Darm in den Blutkreis aufgenommen
wurde. Die Deutung dieser Blutanalysen ist aber sehr schwierig
und Freunds Theorie widerspricht anderseits so sehr unserer
bisherigen Auffassung, daf® wir, um Uber ihre Richtigkeit urteilen
zu kénnen, unbedingt weiterer Versuche bedirfen. Im Verlaufe
meiner Versuche Uber Eiweiresorption3) fand ich nun das
merkwirdige Verhalten, daB bei hungernden Hunden, deren Blut-
kreislauf nahezu vollstandig auf den Darm beschrénkt war, der
EiweiRgehalt des Blutes, auf gleichen Hamoglobingehalt redu-
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ziert, unter vier Fallen dreimal kleiner wurde, einmal unver-
&ndert blieb. Die Deutung lag nahe, dall das Eiweil in das
Darmlumen sezerniert wurde. Die hier mitgeteilten Versuche,
die nahere Aufklarung bringen sollten, begann ich gleich da-
mals, konnte sie aber erst jetzt beendigen.

Unterdessen erschien die Arbeitvon Freund und Popper,4)
in welcher dieselben Peptonldsungen bei Hunden, deren Nieren-
gefdBe unterbunden waren, intravends injizierten, und die N-
Verteilung des Blutes und der Organe danach untersuchten.
Sie fanden den Rest-N-Gehalt des Blutes 20 Minuten nach der
Injektion bei Hunden, deren Magen und Darm unterbunden
wurde, groRer, als in den Versuchen mit passierbarem Darme ;
in ersterem Falle zeigte sich auch die ndhere Zusammensetzung
des Rest-N, die durch Gerbsdure und Phosphorwolframséure
fallbaren Fraktionen desselben, von der Zusammensetzung der
injizierten Flussigkeit weniger verschieden, als in den Versuchen
ohne Unterbindung des Darmes. Ferner fanden sie den N-Gehalt
der Darmwand nach intravendser Injektion verdauten Fleisches
auffallend erhoht (S. 311). Diese Resultate sprechen also fir
die Richtigkeit der erwahnten Auffassung von Freund.

Zugunsten dieser Auffassung kann ich ferner folgende
Beobachtungen anfiihren. Nach Neumeisters Angabeb) tritt
hei Hunden Pepton nach intravendser Injektion im Darmlumen
auf, was aber von Freund und Popper (S. 279) nicht be-
statigt wird. Lotsché) fand bei N-freier Nahrung einen auf-
fallend hohen N-Gehalt des Darminhaltes. London und Po-
lowzowal) beobachteten an Fistelhunden dasselbe, sowie eine
Ruckresorption in tieferen Darmteilen des in die oberen Teile er-
gossenen N-es. Borchardts) erhielt nach intravendser Injektion
von Hemielastin die stérkste Hemielastinreaktion in der Darm-
wand. Desgleichen 1aRt sich als analoger Befund aus dem Ge-
biete des Kohlenhydratstoffwechsels die Beobachtung Croftans9)
anfiihren, dal3, nach Injektion einer Dextroseldsung in einen Ast
der Pfortader, der Darminhalt reich an Dextrose ist.

Was nun meine Versuche anbelangt, so war mein Ver-
suchsplan der folgende. Ich wollte bei Hunden die Darmzir-
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kulation ausschlieffen, ohne aber die Zirkulationsverhéaltnisse
der Ubrigen Bauchorgane — hauptséchlich die der Leber — zu
storen. Darum unterband ich die Art. mesent. infer, und leitete
das Blut der Art. mesent. super, in den Hauptast der Pfortader.
Hierbei war allerdings der Magen und der oberste Teil des
Dinndarmes, sowie auch das kleine Gebiet der Artt. haemorrh.
aus der Zirkulation nicht ausgeschlossen. Wird nun dem Hunde
eine Eiweilllosung intravends injiziert, und kann der Organismus
Eiweill Uberhaupt nur dann verarbeiten, wenn es vorher den
Darm passierte, so war zu erwarten, dal’ das Eiweil3 in grof3er
Quantitat in den Harn Ubertreten wird. Die Untersuchung des
Harnes auf EiweiR muBte sich aber quantitativ gestalten, da es
sich herausstellte, dalR bei einfacher Ausschaltung der Darm-
zirkulation im Harne Eiwei auftritt, wie dies ja nach Slosses
Versuchenll) zu erwarten war, der nach Unterbindung der
Darmarterien dasselbe fand. Es entstand also die Notwendig-
keit, verschiedene Kontrollversuche auszufihren.

Die Ausfiihrung der Operation geschah auf folgende Weise.
Die Bauchhohle wurde in Morphin-Chloroform-Athernarkose in
der Mittellinie gedffnet, die Art. mesent. super, auf einer langeren
Strecke freiprépariert, die 3 ersten Seitendste unterbunden,
dann auch ihr Stamm mdoglichst peripher. Hiernach wurde die
Art. mesent. infer, an ihrer Ursprungsstelle unterbunden. Von
der Seite der Pfortader brauchte ich ein mdglichst langes Stiick.
Die drei obersten Seitenaste lieR ich frei, damit Milz und mdg-
lichst auch Pankreas (in Versuch Nr. XI war vielleicht eine
groRere Pankreasvene auch unterbunden) aus dem Blutkreise
nicht ausgeschlossen seien; die folgenden 4—5 Seitenéste der
V. mesent. super, wurden unterbunden, darin diese selbst mog-
lichst tief unterbunden und abgeschnitten. Die Venenwand
wurde um einen kleinen Metallring gestulpt, die Gekrosewurzel
durchstochen und der Metallring in das (manchesmal unter der
erwahnten Unterbindungsstelle der drei Seitenéste) abgeschnittene
Ende der Art. mesent. super, geschoben, auf die Art, wie Biedln)
die Ecksehe Fistel anlegte.*) Nachdem ich mich liberzeugt hatte

*) meiner obenerwahnten Arbeits) wurde diese Methode irrtim-
licherweise v. Bielka zugeschrieben.
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dal der Kreislauf richtig hergestellt war, verndhte ich den
Bauchschnitt. Bei Versuch Nr. Xl wurden die beiden Darm-
arterien einfach unterbunden, die Anastomose mit der Pfort-
ader unterlassen, ohne dal} sich das Versuchsergebnis anders
gestaltet hatte. Zu bemerken ist noch, dal die Art. mesent.
infer, nur von Versuch Nr. IX ab unterbunden wurde.

Die Injektion geschah in der V. jugul. in einer dem Kdorper-
gewichte ungefahr dquivalenten Menge; sie dauerte ungeféhr
eine halbe Stunde. Bei den Injektionsversucheh ohne Aus-
schaltung der Darmzirkulation wurde der Hund vor Beginn
der Injektion ungeféhr 1V* Stunden lang in Morphin-Chloro-
form-Athernarkose gehalten, um die Versuchsbedingungen mdg-
lichst gleichférmig zu gestalten. Das injizierte fremdartige,
Schweine- oder Pferdeserum wurde vorher zur Vorsicht eine
Stunde lang nach dem Vorgehen von Friedenthal und Le-
wandowskKil*) bis zur beginnenden Opalescenz erwarmt, dann
filtriert. Das benltzte Vitellin (Grubler) war in einer 0,9°/oigen
Kochsalzlésung geldst, der etwas konzentrierte Sod&ldsung
zugefugt war. Die Hunde wurden dann in den Kafig gelegt.
Sie waren zwar matt, doch zeigten sie in der Mehrzdhl der
Falle ein normales Verhalten; einigemal jedoch waren sie
&ulerst matt, atmeten auch manchmal schwer, und zwar kam
dies auch bei einigen Kontrollversuchen ohne Injektion vor,
und eine auffallende Mattigkeit auch bei einem Injektionsversuch
ohne AusschlieBung der Darmzirkulation. Ebenso war bei allen
Arten von Versuchen eine Temperaturerniedrigung zu beob-
achten. In der Mehrzahl der Félle hatten die Hunde eine
starkere oder schwéchere blutige Diarrhde; sie war wohl die
Folge der Unterbindung der Darmgefale, da ich bei der Unter-
bindung der Art. mesent. inf. beobachten konnte, wie die Se-
rosa hyperamisch wurde und wie momentan Blutungen auftraten.
Doch trat in Versuch Nr. VIII, wo eine Vitellinldsung ohne
Unterbindung der DarmgefaBe einfach injiziert wurde, dieselbe
blutige Diarrhte auf, was auch der Grund dafir war, daf} ich
zu den spateren Versuchen wieder zu den Seruminjektionen
zurtickkehrte.  Am né&chsten Morgen (24 Stunden nach Beginn
der Operation) fand ich bei den ersten Versuchen den Hund
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tot vor, darum titete ich bei den spateren Versuchen die Hunde
nach der zweiten Blutentnahme; nur der eine Hund Nr. XUl
starb vorzeitig.

Die Blase wurde vor Beginn der Operation mit dem Ka-
theter entleert, ebenso 4—10 Stunden nach Beginn der Injek-
tion. Beide Harne wurden qualitativ mittels der Koch-, Sulfo-
salicylsdure-, Ferrocyankalium- und Hell ersehen Proben, der
zweite und in den spateren Versuchen auch der erste Harn,
auch quantitativ auf Eiweil3 untersucht. Die quantitative Be-
stimmung geschah in den ersten Versuchen durch einfache
Koagulierung nach Kochsalzzusatz bis zu ca. 2°/0 (hach Oppen-
heimer,!*) in den spateren nach Devoto, in Versuch Nr. XIV
ebenso, aber mit MgS04 an Stelle von (NH4)2S04. Die mitge-
teilten Werte sind meistens Mittelwerte aus Doppelanalysen
und sind in Milligrammen koagulierbarem N angegeben. Um
eine eventuelle Verédnderung des N-Gehaltes des Blutes zu
konstatieren, wurde vor Beginn der Injektion bezw. bei Ver-
such Nr. IX (Ausschaltung) vor Beginn der Operation, und nach
der zweiten Harnentnahme aus der Jugularis je eine Blutprobe
entnommen, in einigen Kubikzentimetern einer Ldsung von Na-
triumcitrat aufgefangen und darin der N in je zweimal 2 ccm
sowie auch, zur ungefédhren Reduktion auf gleichen Wasser-
gehalt, das Hamoglobin nach Fleischl-Miescher bestimmt.
In diesen Versuchen, wo die die Blutkdrperchen bildenden und
zerstorenden Organe im Blutkreisldaufe belassen sind, besitzt
diese Korrektur nur einen auBerst geringen Wert, so dal die
Genauigkeit der Fleischl-Miescherschen Methode genlgend
ist. Der Verdiinnungsgrad des Blutes wurde darum auch nur
annahernd durch Volumenmessung bestimmt und die gefundenen
Werte dementsprechend auf reines Blut reduziert. Ich will aus-
dricklich betonen, daR den Ergebnissen der Blutuntersuchung
bei dieser Versuchsweise Uberhaupt keine allzugrof3e Bedeutung
zuzumessen ist.

In beigegebener Haupttabelle stelle ich sdmtliche gewon-
nenen Werte ubersichtlich zusammen. Die weiteren Tabellen
sind aus diesen Werten berechnet. Die qualitative Untersuchung
auf Eiweil} ergab in nahezu allen Fallen bei dem vorher ge-
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wonnenen Harne einen negativen oder so schwach positiven
Befund, daB die Harne als eiweifrei gelten konnten ; trotzdem
ergab die quantitative Bestimmung nach Devoto einen kleinen
Gehalt an koagulierbarem N, ungefahr 5 mg in 100 ccm Harn.
Deutlich positiv waren die Harne in den Versuchen Nr. IX und
XII.  Nicht untersucht wurden vor Beginn des Versuches die
Harne der Versuche Nr. Il, IV (Narkose) und X. Die zu Ende
des Versuches enthommenen Harne zeigten alle positive Eiweil3-
reaktionen, mit Ausnahme von Versuch Nr. IV (Narkose).

Ein Blick auf die quantitativen Verhéltnisse zeigt schon,
dal? in den Versuchen mit Ausschaltung der Darmzirkulation
und EiweilSinjektion nur minimale EiweiBmengen im Harne auf-
treten. Dies Resultatist so augenscheinlich, daf? die Abweichungen
der Ergebnisse der Parallelversuche sowie die einzelnen, in der
Tabelle besonders bezeichneten Werten, anhaftenden Ungenauig-
keiten gar nicht in Betracht kommen; es handelt sich eben
nur um die Bestimmung der GrofRenordnung. Bevor ich aber
zu den Hauptversuchen Ubergehe, will ich erst Uber die Er-
gebnisse der Kontrollversuche berichten. In Versuch Nr. IV
erhielt der Hund eine Morphininjektion und wurde wahrend
zweier Stunden in Chloroform-Athernarkose gehalten, ebenso
wie in den Ubrigen Versuchen. Der 7 Stunden danach ent-
nommene Harn war, wie erwéhnt, qualitativ eiweif3frei.

Nach Injektion von vorerhitztem Schweineserum (Nr. VI
und VII) trat im Harne positive Eiweilsreaktion auf, ohne daf
jedoch der quantitative Gehalt an koagulierbarem N den Durch-
schnittswert der vorher gewonnenen Harne Ubertroffen hétte.
Nach Vitellininjektion (Nr. VIII) war die ausgeschiedene Menge
etwas groBer; auch enthielt der 24 Stunden nach Beginn der
Injektion entnommene Harn noch Eiweil und zwar 7 mg koa-
gulierbaren N in 100 ccm, wahrend der weitere 24 Stunden
spater erhaltene Harn qualitativ eiweilfrei war. Durchschnitt-
lich enthielten die Harne bei den Injektionsversuchen 4 mg
koagulierbaren N, also so viel, wie der normale Hundeharn.

Bei Ausschaltung der Darmzirkulation ohne Injektion (Nr. I,
11, IX) trat hingegen eine EiweiBmenge im Harne auf, die diesen
Wert um das vierfache tbertraf: durchschnittlich 18 mg koagulier-
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barer N in 100 ccm Harn.  Um nun bei den Hauptversuchen mit
AusschlieBung der Darmzirkulation und Injektion von Eiweil3 zu
sehen, wie viel von dem im Harne erscheinenden Eiweille dem
Ubertritte von injiziertem EiweiR entspricht, oder jedenfalls
durch diese Injektion bedingt ist, missen wir die durch ein-
fache AusschlieBung der Darmzirkulation verursachte Eiweil3-
ausscheidung in Abzug bringen. Hierzu rechne ich sdmtliche
Versuche auf 8 Stunden — die ungeféhre mittlere Versuchs-
dauer — um. Gleichzeitig reduziere ich auf 1 kg Koérpersub-
stanz; die injizierte Menge war né@mlich auch, wie erwéhnt,
dem Korpergewichte ungefahr proportional gewéhlt. Folgende
Tabelle | enthalt diese Umrechnungen der bei Ausschlielung
der Darmzirkulation ohne Eiweilinjektion erhaltenen Werte.

Tabelle 1.
Nr. des In 8 Stunden ausgeschieden Dasselbe pro 1 kg Korper-
Versuches mg koagulabler N gewicht
1 1,5 0,15
11 10,0 1,0/
1X 54 0,6
Mittel.......cceenne. 5,8 0,6
Tabelle 11
Injiziert g N )
Nr. des J g In 8 Stu_nden Dasselbe pro 1 kg
v h pro kg Korper- ausgeschieden
ersuches . 0 i
gewicht mg koagulabler N Korpergewicht
v 0,13 15,5 u
X (Vit) 0,06 13,2 1,9
X1 (Vit) 0,06 7.6 0,8
X1l 0,14 12,0 1,3
XMl 0,12 3,2 0,4
X1V 0,11 51 0,6

Mittel. . 0,10 9,4 1,0
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In Tabelle Il stelle ich die Ergebnisse der Versuche mit
Ausschlieung der Darmzirkulation und parenteraler Eiweif-
injektion zusammen. Die Werte sind ebenso, wie in Tabelle I,
auf 8 Stunden und 1 kg Korpergewicht reduziert.

Von dem durchschnittlich ausgeschiedenen 1,0 mg koagu-
lierbarem N sind 0,6 mg, als durch die Ausschlielung der
Darmzirkulation bedingt, abzuziehen. Da durchschnittlich pro
Kilogramm Korpergewicht 100 mg N injiziert wurden, so ergibt
sich, dall bei AusschlieBung der Darmzirkulation durch-
schnittlich 1l=°/0 der injizierten N-Menge in den ersten
8 Stunden im Harne ausgeschieden wird. Nach Vitellin-
injektion wurde mehr ausgeschieden als nach Seruminjektion,
was dem Verhalten der Injektionsversuche ohne Ausschliefung
der Darmzirkulation (Versuch VI, VII, VIII) entspricht. Von
60 mg pro Kilogramm Korpergewicht injiziertem Vitellin-N er-
scheinen bei AusschlieBung der Darmzirkulation im Harne durch-
schnittlich (nach Abzug von 0,6 mg) 0,75 mg, also 1,3°/0, wéhrend
von den durchschnittlich injizierten 125 mg Serum-N nur 0,25 mg
erschienen, also 0,2 °/o.

Es erscheinen also trotz Ausschaltung der Darmzirkula-
tion nur verschwindend kleine Bruchteile des injizierten Eiweilles
als solches im Harne. Das Eiweil wurde also irgendwie im
Korper retiniert; ob es auch abgebaut wurde, dartiber sagen
meine Versuche nichts aus. Jedenfalls sprechen aber diese
Versuchsergebnisse eher gegen als fur die Richtigkeit der An-
nahme, dal3 jedes Eiweifl, um im Organismus abgebaut werden
zu konnen, friher den Darm passieren muf.

Freundund Poppersd) oben erwéhnte Resultate sprachen
fur die Richtigkeit dieser Annahme. Der Grund dieses Wider-
spruches mag vielleicht darin begriindet sein, dal sie zu ihren
Versuchen Pepton wahlten; Hofmeisterld) bestimmte ndmlich
auf polarimetrischem Wege, dal langsam in die Blutbahn inji-
ziertes Pepton zu ca. 80°/0 in den Harn Ubertritt, wahrend
bekanntlich EiweilRkdrper, vom Ovalbumin abgesehen, héchstens
in Spuren im Harne erscheinen. Dann wurde in Freund und
Poppers Versuchen mit vollstandiger Abbindung des Darmes
auch die Art. coel. und somit die Leber aus der Zirkulation
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ausgeschlossen, der bei der Verarbeitung parenteral gegebenen
Eiweilles vielleicht eine wichtige Rolle zukommt ;«) wéhrend
in meinen Versuchen die Leber einerseits das Blut der Art.
mesent. super, zugeleitet bekam, anderseits durch die Artt. hepp.’
und Art. -V. lienal. mit Blut versorgt wurde. Aber abgesehen
hiervon ist der Versuchsplan in beiden Versuchsreihen ein so
verschiedener, daB3 erst weitere Versuche es ermdglichen werden,
beiderlei Versuchsergebnisse einheitlich darzustellen.

Der Eiweill- und Hamoglobingehalt des Blutes zeigte
folgendes Verhalten (s. Haupttabelle). In den Versuchen mit
Injektion von Schweineserum (Nr. VI, VII) sowie bei einfacher
Ausschaltung der Darmzirkulation (Nr. 1X) waren die Werte
zu Ende des Versuches von denen zu Anfang nicht verschieden;
bei Injektion der Vitellinlosung (Nr. VIII) stiegen beide Werte
ungefdhr im gleichen Verhaltnisse an, das Blut erlitt also eine
ungefahr gleichméBige Eindickung. Bei den Versuchen mit
Ausschaltung der Darmzirkulation und Seruminjektion (Nr. XII,
XIV) stiegen Eiweill- und Hamoglobingehalt im Verlaufe des
Versuches noch stérker an, die erlittene Eindickung war also
hochgradig. Dieses merkwirdige Verhalten kann daraus nicht
erklart werden, daB die Wasserzufuhr durch den Darm aus-
blieb, weil, bei einfacher Ausschaltung der Darmzirkulation,
wie erwahnt, dies nicht der Fall ist. In dem Versuche mit
Vitellininjektion und Ausschaltung der Darmzirkulation (Nr. XI)
nahmen beide Werte sehr stark zu, die Zunahme des Hamo-
globins war aber viel groRer, als die des Eiweilgehaltes. Das
Hamoglobin nahm Ubrigens in allen Versuchen etwas starker
zu als der N, so daB der auf den anfénglichen H&moglobin-
gehalt berechnete N-Gehalt im Verlaufe der Versuche immer
etwas abnahm. Dies ist aus folgender Tabelle Il ersichtlich,
in welcher das eigenartige Verhalten des Versuches mit Aus-
schaltung der Darmzirkulation und Vitellininjektion Kklar zum
Ausdruck kommt. (Vers. VII und XIl ausgelassen; s. Haupttab.
Anmerkung.)

Dieses Verhalten der Blutzusammensetzung will ich nur
einfach registrieren, ohne daraus weitergehende Schliisse zu
ziehen.
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Tabelle Il
W O agulabien N Reduieter
Ver- Art des Versuches zu Ende, auf den in °lo des
anfangs anfangl. Ho-Wert ~ Anfangs-
suches reduziert wertes
VI. Schweineserum . . . 3,10 2,88 92,9
VI Vitellin..................... 2,93 2,86 97,6
IX. Ausschaltung - ... 2,94 2,80 95,2
XI. Vitellin; Ausschaltung 3,28 2,66 81,1
XIV. Pferdeserum; Ausschalt. 3,23 3,17 98,1

i

Im Verlaufe meiner Versuche machte ich noch folgende
Beobachtung, die ich nicht unerwéhnt lassen will. Bei meinen
Hauptversuchen mit Injektion bei Ausschliefung der Darm-
zirkulation fand ich den nétigenfalls angesauerten Harn zu
Ende des Versuches oft auffallend tribe. Das zentrifugierte
Sediment zeigte sich als hauptsachlich aus Lymphocyten be-
stehend. Hie und da fanden sich auch Zylinder, niemals aber
rote Blutkorperchen. Die Vermehrung der Lymphocyten war
besonders auffallend bei den Versuchen mit Vitellin; in den
Serumversuchen war dies Verhalten nicht konstant. Um ein
annaherndes Urteil Uber die Menge der ausgeschiedenen Lympho-
cyten zu bekommen, bestimmte ich in Versuch Nr. V. den
N-Gehalt des filtrierten und mit heiem Wasser gewaschenen
Sedimentes, welches, wie gesagt, nahezu nur aus Lympho-
cyten bestand; ich fand 16,6 mg N in den 25,5 ccm Harn.
In Versuch Nr. XI, wo im Harne die Menge der Lymphocyten
stark erhoht schien, zeigte das im Eiskasten gehaltene Blut, aller-
dings 1 bezw. VI2 Tage spater untersucht, in Ubereinstimmung
mit Freund und Poppers Befunde zu Ende des Versuches
etwas weniger Lymphocyten, als zu Anfang: Zu Anfang 17000,
zu Ende 12000, bezw. auf den Hamoglobingehalt des ersten
Blutes reduziert: 8500.

Das wesentliche Ergebnis dieser Versuche ist also, daf
bei Hunden, deren Darmzirkulation nahezu ausgeschlossen wurde,
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von intravends injiziertem Eiwei8, fremdartigem Serum oder
Vitellin, nur aufBerst geringe Mengen in den Harn Ubertreten.
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