Beitrage zur Kenntnis der Harnsdurebildung.

Il. Mitteilung.l)

Wiederbildung zerstérter Harnsaure in der kinstlich
durchbluteten Leber.

Von
Dr. C. Bezzola, Dr. G. lzar und Dr. L. Preti, Assistenten.

(Aus dem Institute fur spezielle Pathologie innerer Krankheiten der K. Universitat Pavia :
Prof. M. Ascoli.)

(Der Redaktion zugegangen am 18. August 1909.)

Untersuchungen von G. Ascoli?) stellten fest, dafl bei
der Durchstromung von Uberlebenden Hundelebern mit harn-
sdurehaltigem Blute eine wesentliche Verminderung des Harn-
sédurebestandes des Blutes erfolgt. Jacoby,l) Wiener,d)
Schittenhelm,5) Burian«) lieferten den Beweis, dal auch
Leberextrakte die Harnsdure, bei Anwesenheit von Sauerstoff,
zu zerstoren imstande sind. Vor kurzem zeigten nun M. Ascoli
und lzar,l) dafl Rinderleberbrei die Fahigkeit besitzt, zuge-
setzte und zerstdrte Harnsaure wiederzubilden, wenn der zur
Zerstorung erforderliche Sauerstoff entzogen wird. Auf Grund
dieser Tatsachen haben wir uns die Frage vorgelegt, ob letztere
Erscheinung sich auch im kinstlichen Durchblutungsversuche
wiederholt und bestétigt, d. h. ob auch in diesem unter ge-
eigneten Bedingungen das Wiederauftreten zerstérter Harnsdure
zu erzielen ist.

Das von uns angewandte technische Verfahren war folgendes:

Defibriniertes, mit Ringerscher Ldsung verdinntes Hundeblut
wurde mit einer bestimmten Menge in Lithiumcarbonatldsung (1:90)
geldster Harnsdure versetzt. Der Mischung wird zur Bestimmung der
darin enthaltenen Harnséure eine Probe von 250 ccm entnommen; der
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Rest wird durch die Leber eines nach vorheriger Morphiuminjektion
durch Entblutung getdteten Hundes geleitet. Die Leber wurde in situ be-
lassen; nach Unterbindung der Bauchhohlvene wurde eine Glaskaniile
an die Pfortader und eine zweite an die Brusthohlvene angesetzt. Vor
Durchleitung der Mischung wurde die Leber sorgfaltig mit Ringerscher
Losung ausgewaschen.

Die durchzuleitende Flussigkeit wurde in einen Kolben von ca.
2 1 Inhalt gebracht; dieser in ein VVasserbad bei 38° gesetzt, ein Meter
hoch (ber der Ebene, wo der Hund lag. Der Kolben war durch einen
vierfach durchbohrten Gummistdpsel verschlossen zur Aufnahme a) eines
Thermometers, b) eines bis zum Boden des GefaRes reichenden Trichters,
c) eines kurzen und d) eines langen Glasrohres. Letzterer wird mittels
eines 1'/t m langen Gummischlauches mit der Pfortaderkaniile in Ver-
bindung gesetzt. Sowohl wahrend des Auswaschens als wahrend der
Durchblutung wurde der Eintritt von Luftblasen in die LebergefaRe
peinlichst vermieden.

Die zweite an die Brusthohlvene angesetzte Kanlle setzte sich in
einen Gummischlauch fort, der in einen in Wasserbad bei 38° tauchenden
Kolben mundete: letzterer war 1 m unter der Ebene, in welcher der
Hund aufgespannt war.

Die Zirkulation bestand aus zwei Perioden. In der ersten wurde
die Flussigkeit jedesmal, bevor sie vom unteren in den oberen Kolben
geschittet wurde, gellftet (durch wiederholtes Umgiefen von einem
Gefdlle ins andere); in der zweiten hingegen wurde die Flissigkeit
jedesmal mittels Durchleitung eines aus einer Bombe stammenden Kohlen-
saurestromes mit dieser geséttigt. Am Ende jeder Periode wurde eine
doppelte Probe von je 250 ccm zur Bestimmung der Harnséure entnommen. ¥)

Nach Verdinnung der Proben mit zwei Volumina destillierten
Wassers wurden dieselben zur Entfernung der gerinnbaren EiweistofTe
mit verdlinnter Essigsdure schwach angesauert und gekocht. Nachdem
beide Proben auf das Anfangsvolumen gebracht worden, wurden sie durch
Papier filtriert. Die mit H,0 aufgenommenen Gerinnsel wurden auf das
gleiche Volumen gebracht, bis zu schwach alkalischer Reaktion mit NaOH
versetzt, erhitzt und nochmals bei schwach essigsaurer Reaktion koagu-
liert; sie wurden gleichfalls auf das Anfangsvolumen gebracht und filtriert.
Dies wurde zweimal wiederholt. Schliellich wurde eine gleiche Menge
(21 oder mehr) der vereinigten Filtrate genommen und in dieser die
Harnsdure nach Salkowski bestimmt.

*) Am Ende der I. Versuchsperiode erwies sich die Reaktion des
zur Durchblutung benutzten Blutes alkalisch; am Ende der Il. Periode
reagierte die Flissigkeit schwach sauer. Der EinfluR der Reaktion auf
die Wiederbildung der Harnsdure wird den Gegenstand einer weiteren
Mitteilung bilden: hier sei nur bemerkt, daR sie nicht die Ursache der
Harnséureriickbildung darstellt.
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In Vorversuch A (berzeugten wir uns zunéchst, dal
llundeleberbrei sich in bezug auf die Riickbildung zugesetzter
und zerstorter Harnsdure ebenso verhdlt wie Rinderleberbrei,
(L h. daB er sie bei Abschluf von Luft wiederbildet.

Versuch A

100 g Hundeleberbrei -f 1600 ccm 0,85%oige NaCl-Ldsung -f Toluol
-r- Chloroform je 25 ccm; nach zweistiindigem Schitteln im Schuttel-
apparat, Kolieren durch Gaze; Zusatz zur Kolatur von 250 ccm folgender
Losung: 1 g harnsaures Natrium gel6st in 20 ccm n.-NaOH, aufgefillt auf.
nach Bestimmung in den Ubrigen 50 ccm. 300 ccm mit ag. dest. (li-Gehalt
der zugesetzten harnsaures Natrium-Ldsung = 800 mg.) Dreitdgige standige
l.uftdurchleitung im Brutschrank bei 30°; darauf Teilung in zwei gleiche
Tortionen (a, b). Portion a sofort koaguliert enthélt 91,4« mg Harnsaure;
Portion b bleibt nach weiterem Zusatze von je 10 ccm Toluol und Chloro-
form weitere 3 Tage im Brutschrank im verschlossenen Gefél3e; die darauf
vorgenommene Bestimmung ergibt einen Harnsauregehalt von 728,5-mg.

Versuch |.
Defibriniertes Blut von zwei Hunden 1000 ccm
+ Ringersche Ldsung 1000 »
-f ca.') 1 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat-
16sung (1 : 90) 190 »

Am Ende der I. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 15
Harnsdure® 370 mg

Nach der II. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 15'
Harnsaure 500 »

Versuch |I. ,
Defibriniertes Blut von drei Hunden 1500 ccm
-f Ringersche Lodsung 1320
+ ca. 1 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat-
lésung (1 : 90) 180 »
Vor der Zirku_lation _ . Harnsaure 719,2 mg
Nach der 1. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 30
Harnséure 282 v
U\ 268
Nach der Il. Zirkulationsperiode. Dauer 1 St. 30°
Harnsaure 480,84
[ 522,96 »

*) Nicht zur Gewichtskonstédnz getrocknet.
*) Immer berechnet auf die GesamtflUssigkeit.
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Versuchs-
nummer

B oW N
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Versuch lll.

Defibriniertes Blutvon drei Hunden

4. Ringersche Losung

+ ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat-
lisung (1 : 90)

Vor der Zirkulation Harnséure
Nach der I. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. ,

h

Nach der Il. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 40'
Harnsaure

Versuch IV.
Defibriniertes Blut von drei Hunden

1000 ccm
1820 *

180
1602 mg

Z
1441
1884

1250 ccm

+ Ringersche Lo6sung 1820 »

+ ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat-

[6sung (1 : 90) 180 »

Vor der Zirkulation Harnsaure
Nach der I. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 30" .
Harnséure |

Nach der II. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 30" .
Harnséure |

Ubersichtstabelle.

Harnsduremenge mg

~ Nach der |. Nach der 1I.
Zirkulationsperiode  Zirknlationsperiode

Vor der
Zirkulation

1 F 2 I wert 1 2 wert

— 310 — 370 500 — 500
7192 282 268 275 480,84 522.96 5014
1602 1087 1074 1080 1441 1384 1412
1509 240 272 256 938 991 964

Proben | Mittel- Proben Mittel-

1059 mg

272

N\

Zerstorte
Harnséure mg

4442
522
1253

Wiedergebildete
Harnsaure mg

130
226.4
332
708
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Die soeben erwahntenVersucheerforderten folgende
Kontrollen :

1. Wird die Sattigung mit C0? unterlassen, so
erfolgt keine Wiederbildung von Harnsaure, hin-
gegen schreitet die Zerstérung weiter fort.

Versuch V.
Defibriniertes Blut von zwei Hunden 1500 ccm
-f Ringersehe Losung 1320 *
-+ ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat-

I6sung (1:90) 180 *
Vor der Zirkulation Harnsdure 1363 mg
Nach einstiindiger kunstlicherZirkulation —mit <™~

gelufteter Flussigkeit Harnsédure ! m ““8

Nach einer weiteren Stunde fortgesetzter kiinst-

licher Zirkulation mit gelUfteter Flissigkeit
Harnsaure 496 m8

424

2. Das defibrinierte Blut flr sich allein ist nicht

imstande, innerhalb der Versuchsdauer weder die in

Betracht kommenden Mengen Harnsaure bei Luftdirch-

leitung zu zerstdren, noch Harnsaure bei Durchleitung
von Kohlensaure zu bilden.

Versuch VI.
Defibriniertes Blut eines Hundes 300 ccm
+ Ringersche Ldsung 600 »
-j- ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat-
I6sung (1:90) . 180 »
Sofort Harnsdaure 1704 mg

Nach einstiindiger Luftung (Temp. 20®) Harnsdure 1768 »
Nach weiterer einstiindigerDurchleitung von

Kohlensdure (Temp. 20°) Harnsaure 1720 »
Versuch VII.

Defibriniertes Blut eines Hundes 250 ccm

+ Ringersche Ldsung 1070 *

+ ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat-
I6sung (1:90) 180
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Sofort Harnsaure 1935 in»

Nach einstindiger Liftung (Temp.20?) Harnsaure!2074 *
(2001~

Nach weiterer einstiindiger Durchleitung von CO, 9n-A
(Temp. 20«) Harnsaure *

Nachdem die erwahnten Einwande beseitigt waren, haben
wir festzustellen versucht, ob die Wiederbildung der Harnséure
auch dann stattfinde, wenn das Blut einer anderen Tierart benutzt
wird; es wurde daher der Versuch anstatt mit Hunde- mit
Rinderblut wiederholt.l) DaB dies der Fall ist, zeigt folgender

Versuch VIII.
Defibriniertes Rinderblut 1100 ccm
-f- Ringersehe Ldsung 1720
-f ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat-
I6sung (1:90) 180 »
Vor der Zirkulation Harnsaure 1717 mg
Nach der 1. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 20" , QftQ

( %

Nach der 11. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St.
Harnsaure j

Es lagen noch zwei Mdglichkeiten vor: dal die Harnséure
vom Lebergewebe bei Anwesenheit von Sauerstoff einfach zuriick-
gehalten und dann im zweiten Teile des Versuches durch die
\\irkung der Kohlensdure wieder an das Blut abgegeben
worden sei; oder aber da die Kohlenséure die Bildung von
Harnsaure in der Leber aus den Nucleoproteiden und Purin-
koérpern zuwege bringe und die gebildete Harnsdure dann in
das Blut Ubergehe. Um den Wert dieser Hypothesen, die nicht
viel Wahrscheinlichkeit besaRen, zu prifen, fihrten wir folgenden
Versuch mit gekreuzter Durchblutung aus:

*) Lei Durchstromung von Hundeleber mit harnsaurehaltigem
Rinderblut Harnsaure zerstort wird, zeigte schon G. Ascoli (loc. cit.).
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Einerseits durchstrémten wir eine Stunde lang eine Hunde-
leber (A) mit gelUftetem und mit Harnsaure versetztem Rinder-
blute; nachdem die Harnsdure zum guten Teile aus dem Blute
verschwunden war, wurde dasselbe, mit Kohlensaure gesattigt,
durch die Leber eines anderen Hundes (B) hindurchgeleitet

Anderseits wurde die Leber des ersten Hundes gleich-
zeitig mit einer anderen Portion desselben, mit Kohlensdure*
gesattigten, aber nicht mit Harnsaure versetzten Rinderblutes
durchblutet.

Der Ausfall des Versuches (IX) war entscheidend: die
Irische Leber des zweiten Hundes bildete 525 mg Harnsaure;
die Leber des ersten Hundes, die Harnsaure zerstort hatte,
bildete nur 131 mg: daraus folgt, dal das Material, aus
welchem die Harnsaure gebildet wird, im Blute, und
nicht im Lebergewebe enthalten ist, und es fallen somit
die angedeuteten Hypothesen.

Versuch IX.
Defibriniertes Rinderblut 1250 ccm
+ Ringersehe Ldsung 15?0 »
-f ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat-
16sung (1:90) 180 »
Vor der Zirkulation Harnséure 1508.64 mg

Nach einsttindiger Durchleitung durch eine Hunde-
leber (A) (Luftung) Harnséure .533,48 »

Nach einstiindiger Durchteilung desselben Blutes
durch eine zweite Hundeleber (B) (Sattigung
mit Kohlensaure) Harnsdure 1509,00 »

Durch die Leber A wird eine andere Probe (1250 ccm)
desselben, in gleichem Verhdaltnisse mit Ringerscher Ldsung
verdunnten, Rinderblutes, ohne Harnséurezusatz, aber mit
Kohlensauredurchleitung. 1 Stunde lang zirkulieren gelassen.l)

Hamsaure 131,68 mg

*) D*e ersten aus der Leber A in diesem zweiten Teile des Ver-
suches ausstromenden 100 ccm Flussigkeit wurden zu dem durch die
Leber B durchstromenden Blute hinzugesetzt; die folgenden 100 ccm

wurden absichtlich weggeworfen.
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SchluRsatze.

Es wird bestatigt, daB bei Durchblutung von
Hundeleber mit harnsdurehaltigem, arterialisiertem
Blute eine betrachtliche Abnahme der demselben
zugesetzten Harnsaure stattfindet.

Es wird gezeigt, dafl bei der Durchstrémung von
Hundeleber mit demselben, aber mit Kohlensdure
gesattigtem Blute die verschwundene Harnsaure
wieder zum Vorschein kommt.



