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Aus den Laboratorien der Herren M. Nencki und J. Pawlow im
kaiserl. Institut fir experimentelle Medicin zu St. Petersburg.

Die Eck’sche Fistel zwischen der unteren Hohlvene und der
Pfortader und ihre Folgen fiir den Organismus,

Von

M. Hahn, O. Massen, M. Nencki und J. Pawlow.
(Hierzu Tafel TIL)

L. Physiologischer Theil von O, Massen und J. Pawlow.

Im Jahre 1877 wurde im Journal fiir Kriegsmedicin (Bd. 131)1)
eine Mittheilung des Herrn Dr. N. v. Eck publicirt iiber eine eben-
5o kiihne als sinnreiche Operation, die er im Laboratorium des Prof.
J. R. Tarchanow ausgefilhrt hatte. Dieselbe bestand darin, das
Blut aus der Pfortader in die untere Hohlvene zu leiten. Zu dem
Zweck stellte er eine Kkiinstliche Oeffnung zwischen beiden Venen
her und unterband die Pfortader dicht vor ihrem Eintritt in die Leber.
An acht Hunden wurde die Operation ausgefiihrt. Einer starb am
Tage der Operation, sechs lebten 2—7 Tage, ein Hund lebte 212 Mo-
nate, dann entwich er aus dem Laboratorium. In 7 Fillen trat der
Tod ein, theils infolge von Bauchfellentziindung, theils infolge von
Darm- und Netzverschlingung. In 2 Fillen, wo der Durchmesser
der Oeffnung zwischen beiden Venen nicht grosser war als 1 cm,
fand man ausserdem Coagulationen in der Milzvene; in einem dieser
Fille waren die Venen verstopft und die Milz vergrossert. In den
Falien, wo die Oeffuung 112—2 cm lang war, waren die Venen nicht
verstopft, und die Bluteirculation war demgeméss nicht behindert ge-
wesen. Als kiibner Chirurg glaubte der Autor durch die Versuche

1) Der Verfasser hat itber diesen Gegenstand eine Mittheilung in der natur-
wissenschaftlichen Gesellschaft in Petersburg, in der Sitzung vom 8. Mirz 1878,
gegeben. (Arbeiten der naturforschenden Gesellschaft in Petersburg., Bd. X, 1879,
Bericht der zoologischen Abtheilung.)
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die Frage des operativen Eingriffs in Fillen von Stauung in der
Leber 16sen zu konnen. Er hielt demgeméss das Haupthinderniss dieser
Operation fiir beseitigt, denn er war iiberzeugt, dass das Blut der
Pfortader ohne Gefahr fiir den Organismus durch eine vollkommen
sichere Operation direct in den allgemeinen Bluntkreislauf iibergefithrt
werden konne.

Im Jahre 1882 veroffentlichte Dr. J. J. Stolnikow in seiner
Arbeit ,Die Stellung von hepaticarnm im Leber- und im gesammten
Kreislanfe!) die Resultate, welehe er bei Wiederholung der Eck-
schen Operation erhalten hatte. Stolnik ow konnte den von Eck
gewonnenen Resultaten wenig Neues hinzufiigen. Der Verf. machte
aber keine Angaben iiber die Todesursachen. Die Leber hatte nor-
male Grosse und enthielt wenig Blut. Die makroskopische und mi-
kroskopische Untersuchung zeigte keine Abweichung von der Norm.
Die Gallenblase war mit Galle gefiillt, die Eingeweide enthielten
auch Galle (bei Lebzeiten hatten die Fices normale Farbe), Leber-
nekrose wurde in keinem Falle gefunden.

Diese beiden Mittheilungen machen die ganze Literatur iiber die
Venenfisteln aus. Aus dem Gesagten folgt, dass die Eck’sche Ope-
ration in der That im chirurgischen Sinne moglich ist, und dass sie
nicht den unmittelbaren Tod des Thieres herbeifiihrt. Aber ist diese
Operation vereinbar mit einer langen Lebensdauer des Thieres, bringt
sie besondere physiologische Erscheinungen mit sich? Das ist bis
jetzt nicht anfgeklirt. Der einzige Hund E ck’s, welcher die Ope-
ration 21/ Monate iiberlebte, entwich, so dass es nnmoglich war, den
Operationserfolg durch die Obduction des Thieres festzustellen. Und
doch muss die Eck’sche Operation als wichtig und Interesse er-
regend bezeichnet werden. Es ist klar, dass im Falle des Erfolges
sie uns die Mittel gewibrt, bedeutsame Fragen der Physiologie, Patho-
logie und Pharmakologie der Leber zn kliren. Wenn man bedenkt,
dass wir in dem Laboratorium des neuen Instituts fir experimentelle
Medicin tiber alle modernen chirurgischen Hiilfsmittel verfiigen, die
leider unseren Vorgangern, den Herren Eek und Stolunikow, nicht
zu Gebode standen, so wird man es begreiflich finden, dass wir ver-
sucht waren, diese so interessante Operationsmethode von neuem zu
studiren. Die Wahl dieses Themas hat sich als eine ausserordent-
lich gliickliche erwiesen: zwei andere Laboratorien unseres Instituts
— das chemische und das pathologisch-anatomische — haben sich
an dieser Arbeit betheiligt, welche dadurch eine Collectivarbeit ge-

1) Pfliger’s Archiv.
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worden ist. Wir werden die Operationsmethode in ihren genauesten
Details beschreiben, denn der Erfolg derselben hingt, bei der Ge-
naunigkeit, die sie im Allgemeinen erfordert, hauptsiichlich vor Details ab.

Wir wihklten gewohnlich junge Hunde von mittlerer Grosse mit
breiter Brust und eingezogenem Abdomen. Bei Hunden mit schmaler
Brust ist es sehr schwer, in der Tiefe des Abdomen zu operiren,
bauptsichlich die Scheere ecinzufithren. Bei alten Thieren ist die
Elasticitit der Gefisswinde so gering, dass jeder Nadelstich eine
starke und langandauernde Blutung herbeifiihrt. Am Abend vor
der Operation wird der Hund mit Carbolseife gewaschen, Am Tage
der Operation erhilt das Thier nicht seine gewohnte Nahrung; zwei
Stunden vorher giebt man ihm nor 600 cem Mileh. Es schien uns,
als ob diese letztere Maassregel Blut weniger gerinnen mache, wo-
doreh eine Coagulation in der kiinstlichen Fistel zwischen den Venen
hintangehalten wird. Die Narkose wurde mit Morphium und Chloro-
form eingeleitet. Man spritzt zuerst in die V. saphena magna 0,09 g
Morphiumldsung von 1—2 Proc. Dann werden die Thiere wihrend
der ganzen Dauer der Operation in tiefer Chloroformnarkose erhalien. )

Zunichst wird die Oberfliche der vorderen und seitlichen Partien
der Bauchwinde rasirt, mit Sublimat gewaschen und mit Aether und
absolutem Aikohol getrocknet. Der Bauchschnitt wurde lings des
dusseren Randes des M. recti abdominis. gemacht, vom Rippenrande
10—12 cm nach unten. Nach Trennung der Haut, sowie einer ganzen
Reihe von Sehnen und Aponeurosen, zerschneidet man in der Tiefe
den M. transversus abdominis | em nach aussen von seiner Apo-
neurose. Das Peritoneum wird mit der Scheere auf dem Finger ge-
offnet. Der Assistent hilt die Eingeweide nach links und unten zu-
riick, wihrend der Operateur den Hilus hepatis blosslegt. Darauf
wird um die Pfortader nahe der Leber eine Ligatur gelegt, welche
man noch nicht zuzieht.2) Man muss dieselbe aber im Beginn der

1) Die Operation fand in einem besonderen Zimmer statt, dessen Wiande mit
Oelfarbe angestrichen waren. Vor jeder Operation wurden die Wande, Fussboden
und Decke mit einer Sublimatlésung gewaschen. Alle Instrumente wurden wihrend
einer halben Stunde bei 130° sterilisirt, ebenso die dazu benutzte Gaze. Die
Schiuirzen des Operateurs und der Assistenten wurden im Autoclaven bei 140°¢
sterilisirt. Die Operation wurde ohne Antiseptica ausgefiihrt. Erst nach derselben,
e¢he die Bauchwinde zugenaht wurden, wurde die Bauchhéhle mit destillirtem
Wasser, mitunter unter Zusatz von Sublimatlésung 1 : 1000 gewaschen.

2) Diese Operation wurde immer beim Licht einer elektrischen, beweglichen
Lampe ausgefuhrt, welche einer der Assistenten hielt. Eine Hilfte dieser Lampe
war amalgamirt und diente so als Reflector. Ein so intensives Licht war uner-
lasslich wegen der Feinheit der Nadeln und des Fadens, deren wir uns bedienten.

11%
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Operation anlegen, weil es sehr schwer ist, sie spiter anzubringen,
wenn die Venen erst vernidht sind, und weil der Erfolg der Operation
zum grossten Theil von der sorgfiltizen Anlegung gerade dieser Li-
gatur abhingt. Die Hauptschwierigkeit besteht darin, dass die Stelle,
an welcher die Ligatur angelegt werden darf, nur eine Linge von
5—7 mm hat; oberhalb derselben theilt sich die Pfortader in ihre
Leberiiste; unterhalb findet man jhre letzte Veraweigung, die V. pan-
creatico- duodenalis. Aut diesem engen Raum findet man noch
eine kleine zur Pfortader gehérige Vene. Wir haben dieselbe meist
nicht beriicksichtigt; denn wenn wir die Stelle iiber der Naht bloss-
legten, zerriss dieses kleine Gefiiss von selbst oder wurde mit der
Nadel geschlossen. Die Vena pancreatico-duodenalis ist an der Stelle,
wo sie in die Pfortdader miindet, etwas durch Fettgewebe verdeckt
und darf sich nicht oberhalb der Ligatur befinden, hauptsichlich
wenn man die Naht zu Ende der Operation anlegt. Wir selber haben
dies beobachtet, sowie auch einer der oben genannten Autoren, wie
er uns personlich mittheilte. Dieser Punkt verdient aber ganz be-
sondere Aufmerksamkeit, denn ist die Ligatur unterhalb der Ein-
miindung der Vena pancreatico-duodenalis angelegt, so unterscheiden
sich die Thiere sehr wesentlich von denen, bei welchen die Operation
sorgfiltig gemacht worden ist, d. h. bei welchen sich die Ligatur
oberhalb der Einmiindungsstelle der Vene befindet.

Nachdem so die Ligatur um die Pfortader gelegt ist, sucht der
Asgistent die Stellen der Venen auf (V. portae et cavae inf.), welche
verniht werden sollen. Es ist nicht schwer, die Venen einander nahe
zu bringen, denn die Portader verschiebt sich leicht. Man niht die
Pfortader an die untere Hohlvene, sobald man den grossten Theil
ibrer Oberfliche gut iiberblicken kann; wenn sie mit Fettgewebe be-
deckt ist, zerreisst man dasselbe mit der Nadel und entfernt es mehr
oder weniger (s. Taf. VIII). Die erste Naht, welche die Venen ver-
bindet, kommt auf die Pfortader 7—10 mm unterhalb der Stelle, wo
die V. pancreatico-duodenalis in dieselbe einmiindet. Die Wand der
unteren Hohlader wird an der correspondirenden Stelle durchbohrt.
Die Naht geht durch die tiefgelegenen Theile der Aussenwand der
Pfortader und der Innenwand der unteren Hohlvene. Man verwendet
zu den Nihten sehr feine Seidenfiden von der Stirke eines Menschen-
haares und feine runde gebogene Nadeln, wie sie die Augenirzte ver-
wenden., Man fasst transversal mit der Nadel 1 oder 2 mm der Venen-
winde. Die Wand der Pfortader wurde von der Nadel ganz durch-
stochen, wihrend in der unteren Pfortader die Nadel hiufig nur
eindrang, ohne die Wand zu durchbohren. Durch Avziehen der
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Nadel gelingt es leicht, die Gefdsse zum volligen Contact zu bringen.
Die zweite Naht wird 5—7 mm dahinter angebracht (gegen die un-
teren Extremititen des Thieres).2) Man macht im Ganzen 4 bis
5 Nihte, die von oben nach unten eine Curve bilden, und zwar so,
dass die mittlere Naht sich im tiefsten Punkt befindet. Dann werden
die Scheeren in die Gefiisse eingefiihrt. Die Scheeren, deren sich
die Herren Eck und Stolnikoff bedienten, waren klein, unter
einem bestimmten Winkel zum Scharnier zuriickgebogen, und endigten
in feine biegsame Silberdridhte von 45 cm Linge, die ihrerseits in
kleine gebogene Nadeln ausliefen. Diese Scheeren hatten, wie die
Erfahrung zeigte, einen grossen Fehler. Sie bogen sich, aber sie
durchschnitten die Venenwinde nicht. Nach einigen Versuchen be-
putzten wir andere Scheeren, die wir als die praktischsten erprobten.
Es waren dies Scheeren ohne Handgriffe mit messerartig geformten
Schneiden. Die beifolgende Zeichnung (Taf. VIII, Fig. V) zeigt die
Coustruction unseres Instrumentes und macht eine weitere Beschreibung
entbehrlich. Bei Benutzung dieser Scheere muss man jedesmal dar-
auf achten, dass die an ihren Enden gut angeldtheten Silberfaden
vollkommen biegsam sind; denn mit nicht elastischen Faden konnte man
die Venenwinde zu frith durchschneiden. Ausserdem ist es wichtig,
das Scharnier zu controliren; sobald die Schueiden nicht fest genug
auf einander sitzen, muss man gewirtigen, die Venenwand zwischen
die Messer zu bekommen, ohne sie durchschneiden zn konnen,
Nachdem die untere Nahtreihe angelegt ist, wird mit der Nadel
des rechten Silberfadens der Scheere die Wand der Pfortader 5 mm.
vor der letzten Naht und 2—4 mm dariiber durchbohrt. Man fithrt
die Nadel in die Pfortader ein und lisst sie 5 mm hinter der letzten
Naht in gleicher Hohe, wie sie eingefiihrt wurde, aunstreten. Die
gleiche Operation ist mit der linken Nadel des Instruments an der
Hohlvene anszufiihren; dann zieht man die Féden bis auf die Hilfte
ihrer Lange durch und iiberldsst sie einem Assistenten. Sodann wird
zur Anlegung der zweiten (oberen) Nahtreihe geschritten. Die erste
Naht dieser Reihe kommt gegeniiber der ersten der unteren Reihe,
*2-—4 mm oberhalb (oder nach innen auf die Pfortader und nach
aussen auf die Hohlader) der Ein- und Austrittslinie der Scheeren-
drihte. Auf diese Weise befinden sich die Scheerenschneiden spiiter
zwischen der oberen und unteren Nahtreihe. Der Zwischenraum
zwischen den Endnihten beider Reihen darf nicht kleiner sein, als
4—8 mm; denn die Scheeren miissen passiren konnen. Ausserdem

1) Der Hund ist immer auf dem Racken liegend gedacht.
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legten wir, un die Moglichkeif einer Biutung beim Einfilhren der
Scheeren zu vermeiden, noch eine Sicherheitsligatur an. Dazu fasst
map wit der Nadel die Nachbarwinde jeder Vene ungefidhr in der
Mitte der ersten Nihte beider Reiben und fihrt die Seidenfiden
unter die Silberfaden ein. An die Enden dieser Faden wurden Pean’s
Klemmen gelegt, um sie schuell finden und kniipfen zu konnen, nach-
dem die Oeffnung zwischen den Venen gemacht ist.

Dann legt man eine nach der anderen die Nihte der oberen
Reihe an und zwar so, dass die obere Nahtreihe eine Curve mit
der Kriimmung nach oben bildet. Nach Ausfihrung der letaten
Naht wird die andere Sicherheitsligatur an dem unteren Eude der
Nabtreiben angebrachi. Nun wird die Oeffnung hergestellt. Man
zieht die Silberfiden durch die obere Oeffnung der geniihten Stelle,
50 dass die Schneiden der Scheere, welche in das Gefiss nunmehr
eindringen, die Venenwinde in der Ausdehnung der Linie durch-
schneiden, welche durch die Eintritts- und Austrittsoffnung der Silber-
faden begrenzt wird. So geht die Scheere leicht durch die vordere
Oeffnung aus dem Gefdss heraus. In der Mehrzahl der Fille ist die
Blutung eine ziemlich bedeutende (Maximum 60 cem). In diesem
Augenblicke kniipft man rasch die beiden Sicherheitsligaturen. Hiufig
genug scheint der Bluterguss nur sebr kurze Zeit zu danern, wihrend
des Eindringens der Scheeren, und die Sicherheitsligaturen sind dem-
nach unniitz. Mitunter kounte man aber gerade ein langsames Sickern
des Blutes dureh die Oeffnungen in dic Winkel der genihten Vene
beobachten, wenn die Sicherheitsligaturen nicht fest angezogen waren.
Wir haben aber auch Fille gehabt, wo die Durchschneidung der Winde
ohne den geringsten Blutverlust vor sich ging. Das erscheint leicht
begreiflich, wenn man die Feinheit der Nadeln und die wohlbekannte
Elasticitdt der Venenwiinde bedenkt.

Die Operation der Venenfistel ist damit beendigt. Es bleibt nur
noch die Ligatur zu kniipfen, welche um die Pfortader im Anfang
der Operation gelegt ist, und das Blut aus der Baunchhohle mit dem
Schwamm zu entfernen. Die Bauchwunde wird gewthnlich mit einer
einzigen Nadelreihe geschlossen, wobei zu beachten ist, dass die
Réander des Peritoneums gut an einander anliegen. Dann wischt man
die Wunde, pudert sie mit Jodoform; ofters wurde aunch noch Col-
lodium angewendet,

Die ganze Operation daunert i1-—112 Stunden. Wenn dieselbe
auch keine aussergewthnliche Geschicklichkeit voraussetzt, so zwingt
sie doch den Operateur zn unausgesetzter Aufmerksamkeit und ist
demgemiss ziemlich ermiidend.



Die Ecl’sche Fistel zwischen der unteren Hohlvene u. der Pfortader u.s.w. 167

Wir haben im Ganzen etwa 60 Hunde operirt; zwei Drittel da-
von starben infolge von accidentiellen Ursachen, der Rest diente un-
seren Beobachtungen und Experimenten. Im Anfange, als wir uns
noch nicht der oben beschriebenen Scheeren bedienten, verloren wir
viel Thiere, weil, wie gesagt, die Scheeren des Herrn Dr. Eck sich
als wenig zweckmissig erwiesen. Hiufig genug gelang die Her-
stellung der Fisteloffnung mit diesem Instrument Uberhaupt uicht,
oder aber sie gerieth zu klein, und die Thiere erlagen bei der Ope-
ration oder einige Zeit nachher, wenn das geronnene Blut die Qeff-
nung ginzlich verstopfte. Wir hatten dasselbe Resultat in den Fillen,
wo aus Versehen die Venen in zu geringer Ausdehnung durchschnitten
wurden, 1 cm oder noch weniger. Im Ganzen ist es, wie spiiter er-
klart werden wird, vortheilhaft, die Oeffnung so gross als muglich
zu machen. In der letzten Zeit machten wir die Oeffnungen min-
destens 112—2'2 cm lang. Eine gewisse Anzahl Thiere erlag, weil
die Venenwiinde mit der Nadel oder den Drahtenden der Scheere
zerrissen wurden. Zuweilen gelang die Operation nieht, wenn die
Enden sich von den Schneiden der Scheere loslosten, nachdem die
obere Reihe der Nihte schon angelegt war. Im Allgemeinen war
die mangelhafte Haltbarkeit der Verlothung des Silberfadens mit der
Scheere die schwache Seite unseres Instrumentes, und es ist nur zn
wiinschen, dass man eine hessere Verlothungsart findet, sowohl fiir
den Erfolg der Operation, als fir die Ruhe des Operateurs.

Ein Ungliick, das sich oft wiederholt, hat uns wihrend der ganzen
Dauer unserer Operationen verfolgt: 6—7 Tage nach gliicklich ver-
laufener Operation gingen die Rinder der Wunden von einander.
Wenn dieser Vorfall sich wibrend der Nacht vollzog, fanden wir
unsere Thiere am Morgen gewdhnlich schon todt vor. Einige Male
konnten wir noch Hiilfe schaffen, indem wir sofort das Abdomen
wieder zunihten. Hoffentlich gelingt es spiteren Untersuchern diesen
wirklich #rgerlichen Misserfolg durch Anbringung und Anwendung
einer anderen Vernahungsart zu beseitigen.

Wir haben uns nicht ohne Grund bei allen diesen Einzelheiten
aufgehalten. Wir wollten den Leser von der Moglichkeit dieser Ope-
ration iiberzeugen und ihn vor Misserfolgen sichern, wie sie bei den
ersten Operationen nicht selten waren. Wir glanben, dass die Phy-
siologen sie fiir eine gewagte Operation balten; sonst ist es schwer
zu verstehen, waram dieselbe, da sie doch allen Physiologen Europas
durch die Arbeit des Herrn Dr. Stolnikow in Pfliiger's Archiv be-
kannt war, wihrend 10 Jahren nicht die Aufmerksamkeit auf sich
gezogen hat und, soviel wir wissen, nicht wiederholt worden ist,
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ungeachtet des lebbaften wissenschaftlichen Interesses, welches sie
darbietet.

Mit denjenigen Thieren, welche allen diesen Fihrlichkeiten,
welche wir beschrieben haben, gliicklich entronnen waren, wurden
spiter verschiedene Untersuchungen angestellt. Schon seit Beginn
unserer Arbeiten lenkte sich unsere Anfmerksamkeit besonders auf
die Erscheinungen nervoser Natur, welche sich bei den operirten
Hunden zeigten. Ein betrichtlicher Theil der Thiere verdindert plotz-
lich fiir kiirzere oder lingere Zeit seinen Charakter. Dieser Wechsel
tritt entweder sofort nach der Operation ein, oder zeigt sich erst
nach einiger Zeit: aus sanften und gehorsamen Thieren wurden bise
und storrische. Diese Thatsache ist um so interessanter, als sie den
bisher in den Laboratorien gemachten Erfahrungen widerspricht. Der-
jenige, der Operationen mit chronischen Folgezustinden an Hunden
gemacht hat, weiss, bis zu welchem Grade diese Thiere gelehrig und
zuthunlich werden. Einer unserer Hunde wurde in dieser Hinsicht
besonders bemerkenswerth. Er hatte mekr als 6 Monate hindurch
eine chronische Blasenfistel gehabt und batte einem Collegen zu phar-
makologischen Untersuchungen gedient, ausserdem h#ufiz zu Vor-
lesungszwecken. Dem Thiere wird so schonend als mdglich die
Venenfisteloperation gemacht, welche der Hund ausserordentlich gut
tibersteht; am folgenden Tage war der Hund schon auf und frass
mit Appetit. Aber sein Benehmen war ganz verindert: er war so
wiithend, dass er selbst den Wirter, der ihn fiir gewdhnlich fiitterte,
picht in den Kifig liess, ja dass es unmoglich war, jeden Tag die
Temperatur zu messen. Diese Reizbarkeit mildert sich baufig all-
mihlich, das Thier wird wieder ruhig und sanft; aber oft ist diese
Rube nur der Vorliufer eines neuen Wuthausbruchs: das Thier ist
in rastloser Bewegung, es dreht sich im Kifig hin und her, steigt
an den Winden in die Hohe, benagt Alles, was es findet, den Napf,
die Stibe des Kifigs, liberschligt sich, vertillt in clonische und te-
tanigche Krdmpfe, auch war im Allgemeinen eine grossere Athmungs-
frequenz bemerkbar. Neben diesen Erscheinungen der Excitation be-
obachtet man auch Symptome von Depression. Wir haben oft be-
obachtet, dass der psychischen Erregung, ebenso dem Stadium der
gesteigerten Erregbarkeit der motorischen Sphire ein comatbser Zu-
stand, eine allgemeine Schwiche voranging. Das Thier bleibt ge-
wohnlich liegen, erhebt sich nicht, wenn man es ruft, und schlift fast
die ganze Zeit. Wenn man es zwingt, sich zu erheben, so schwankt
es, die Hinterpfoten schleifen nach, das Thier f#llt auf das Hinfer-
theil, sich auf die Vorderpfoten stiitzend, die aber bald vorwirts
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rutschen. So ldsst sich das Thier schliesslich mit dem ganzen Korper
auf den Boden nieder. Wenn man es zwingt, zu gehen, tritt eine
ganz deutliche Ataxie hervor; es hebt die Fiisse viel hoher, als es
nothig ist, ldsst sie mit voller Kraft auf den Fussboden niederfallen,
als ob es ihn schlagen wollte; die Pfoten legen sich tiber einander,
u. s. w. Oft verharrt das Thier lange in einer sehr unbequemen
Stellung. Wenn man ihm auch die Pfoten sanft entfernt oder kreuazt,
das Thier bleibt in dieser Pose wihrend ganzer Minuten. Noch aus-
gesprochener erscheint die Ataxie spiter in dem Excitationsstadium.
Das Thier ist dann in fortwihrender Bewegung, aber die Be-
wegungen sind ungeschickt und oft auffallend unschon. Gleichzeitig
beobachiet man noch andere Stérungen. Das Thier wird blind und
verliert die Schmerzempfindung, withrend Bewusstsein und Gehor er-
halten bleiben. Wenn der Wirter ruft, dreht sich der Hund herum
und geht zu ihm; aber er stosst an Hindernisse, die ihm in den Weg
kommen, und steht plotzlich still, die Schnauze an einen Tisch- oder
Stublfuss drtickend. Wenn plotzlich eine Thiir getffnet wird, flieht
er aus dem Zimmer nach seinem Kifig, aber er rennt immer an Gegen-
stinde, die ihm im Wege stehen, an, auch gegen andere Hunde.
Wenn man den Finger dem Auge des Thieres nihert, ohne es zu
bertihren, zuckt es nicht mit demselben, wendet sich nicht um, reagirt
nicht darauf; aber es zuckt, sobald man nahe dem Auge das Fell
beriihrt. Anderntheils kann man sich mit dem ganzen Korperge-
wicht auf die Pfote oder den Schwanz des Hundes stellen, ohne
dass das Thier irgend welchen Schmerzenslant von sich giebt.
Wenn man ihm eine Nadel tief in die Schnauze sticht und rasch
eine Thiir offuet, so fliichtet das Thier aus dem Zimmer, ohne
sich um die Nadel zn kiimmern, von der es sich richt einmal zu
befreien sucht. »

Es ist wahrscheinlich, dass das Thier wihrend des Excitations-
stadiums, das dieser Phase folgt, und besonders wihrend der Periode
der Convulsionen das Bewusstsein verliert, wenigstens zeigt es keine
Spuren davon. Auf die Convulsionen folgt wieder ein comatises
Stadium. Dann liegt das Thier vollkommen regungslos da; von Zeit
zu Zeit verfillt es in Zuckungen. Dieser Zustand geht in den Tod
oder auch o6fters in vollige Heilung iiber. Hier sei eine interessante
Thatsache eingeschaltet. Ein Thier, welches sich von einem der-
artigen Anfall erholt hat, ist einer Wiederholung desselben ausgesetzt,
wenn es eine starke physische oder psychische Erregung erleidet.
So wurde. z. B. eine Hiindin, welche nach einer solchen Krise wie
oben beschrieben, ganz und gar wiederhergestelit war, von neuem
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von Kréimpfen befallen, nachdem man ihr ohne Erfolg einen Ka-
theter in die Blase einzufiihren versucht hatte.

Die Symptome dieser Anfille treten hiufig ganz pldtzlich und
unerwartet in die Erscheinung und folgen sich so rasch, dass man
nur einen Theil des klinischen Bildes beobachten kann. Oft ent-
wickelt sich die ganze Serie der Erscheinungen, welche wir be-
schriecben haben, nicht bis zu Ende. Die Krise hort in der ersten
oder letzten Periode auf und, es lisst sich eine villige Wiederher-
stellung constatiren. Zuweilen beginnt der Anfall gleich mit den
Symptomen des mittleren Stadiums; z. B. mit den Zuckungen. Bei
mehreren Thieren wiederholten sich die Anfille allwéchentlich. Friihe-
stens traten sie am 10. Tage nach der Operation auf.

Einige unserer Hunde erlagen schon nach dem ersten Anfalle,
der, wie gesagt, mitunter am 10. Tage nach der Operation kommt,
andere viel spiter, 112 Monate nachher. Mehrere Thiere iiberlebten
die ersten, sehr starken, mit Convulsionen verbundenen Anfille; nur
eine kleine Anzahl der letzteren Hurde erlag den darauf nachfolgen.
den. Andere endlich haben sich ganz erholt und lange in vollstin-
digem Wohlbehagen gelebt: es waren die, welche von Anfang an
nur schwache Anfille gehabt hatten. Bei einigen waren die Krisen
nur durch eine voriibergehende Schwiche, gefolgt von einem Zu-
stande von Reizbarkeit, angedeutet.

Wir haben es uns zur Pflicht gemacht, jeden Tag die Tempe-
ratur bei unseren Versuchsthieren zuii messen, sie zu wigen und ihren
allgemeinen Ernihrungszustand genau zu controliren. So konnten
wir immer nach der Operation eine Abweichung der Korpertempe-
ratur vor der Norm (in recto gemessen) bei unseren Thieren fest-
stellen. Bei allen unseren Hunden, ohne Ausnahme, sank die Tempe-
ratar am Tage der Operation und am daranf folgenden Tage; dann
stieg sie um 0,5—1° itber die Norm und blieb auf dieser Hiohe 10 bis
15 Tage lang constant. (Siehe die Curve auf der letzten Seite.) Was
bedeutet nun diese Temperatursteigerung? Wir haben keine Erkldrung
daftir. War es eine leichte Reaction des Bauchfelles infolge der Ope-
ration, oder war es eine Folge physiologischer Veridnderungen, die
durch die Ableitung des Blutes aus der Pforfader in gie Hoblvene
zu Stande gekommen waren? Die folgende Thatsache wiirde gegen
die erste Annahme sprechen. Eine viel schwerere und linger dauernde
Operation— die Isolirung des Fundus ventriculinach Heidenhain —,
die unter denselben Bedingungen ausgefithrt wurde, bewirkt oft ab-
solut keine Erhohung der Temperatur. Man kounte diese Frage end-
gilltig nur durch Controlversuche losen, bei welchen man die Eck’sche
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Operation, aber ohne Fistel machen wiirde. Auf alle Fille kann man
aus dem allgemeinen Zustand keine diesbezliglichen Sebliisse ziehen,
und insbesondere sind die vervosen Erscheinungen, von denen oben
die Rede war, nicht merklich mit dieser TemperaturerhShung ver-
kuiipft.

Abgesehen von der Temperatur wurde auch das Gewicht der
Thiere tiglich controlirt. Einige nahmen progressiv ab (sie verloren
mitunter 30—40 Proc. ihres urspriinglichen Gewichtes) 1), bis der Tod
wihrend einer Krise eintrat. Andere, im Gegentheil, nahmen zu und
erreichten nicht nur ihr urspriingliches Gewicht, sondern @iberholten
sogar dasselbe.

Mit der Abnahme des Korpergewichtes ging eine unzureichende
Ernfhrung und eine Unregelmissigkeit der Thiere hinsichtlich ihres
Appetites einher. Thiere, welche vor der Operation guten Appetit
hatten und sebr gut ernibrt waren (d. h. fett waren und ein glin-
zendes Fell hatten), fingen hinfiz nach der Operation an die Fress-
lust zu verlieren. Sie frassen nicht ihre ganze Portion und ver-
weigerten oft wibrend eines gavzen Tages die Nahrungsaufnahme,
Setzte man ihnen gemischte Nahrung vor (Mileh, Weissbrod, rohes
oder gekochies Fleisch), so wihlten sie nur eines, um dessen bald
tiberdriissig zu werden. Eine Eigenschaft unserer Thiere war also
8o zu sagen ein ,launenhafter Appetit. Diejenigen, welche bis zum
Ende mager blieben, begniigten sich gewthnlich mit einem kleineren
Quantum Futter. Andere, welche sich erholten, nabmen aufs Neue
mit grossem Appetit jede Art von Nahrung und erlangten so ihr
Korpergewicht wieder, ja sie wurden selbst fett. Wihrend der Periode
der unzureichenden Erndhrung wurden in einigen Fillen Verdauungs-
storungen beobachtet: Erbrechen, Diarrbten und Verstopfung, im
Aligemeinen war dies aber sehr selten der Fall.

Von Anfang an beobachteten wir nun eine gewisse Beziehung
zwischen der Nahrung der Thiere und den ersten Anfillen, wie wir
weiter oben schon erwihnt haben. Die Thiere, die wenig frassen,
waren frither oder spéter sebr heftigen Anfillen mit Convulsionen
unterworfen, an denen sie beinahe alle zu Grunde gingen. Aber es
ist sebr unwahrscheinlich, dass die Erschopfung allein die Todes-
ursache gewesen ist. Nach der Aussage des Wirters (der Hund war

1) 8o wog ein Hund vor der Operation 22 kg 932 g und 57 Tage danach nur
13 kg 974 g. Ein anderer ging von 30 kg 150 g aunf 20 kg 475 g in 36 Tagen herab;
und endlich hatte ein dritter, welcher urspriinglich 23 kg 341 g wog, nach 90 Tagen
nur noch ein Kérpergewicht von 13 kg 923 g.
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im Stall und nicht im Laboratorium) ist einer der Hunde ohne Con-
vulsionen gestorben. Es ist aber moglich, dass der Anfall nur von
kurzer Dauer war, und dass der Wirter nur das Ende gesehen hat,
d. b. den comatdsen Zustand. Die Hunde, welche nicht zu sehr ab-
nahmen und nur von Zeit zu Zeit schlecht frassen, hatten meistens
weniger starke Anfille, welche mit dem comatdsen Stadium anfingen
und mit dem Excitationsstadium endeten.

Die weiteren Beobachtungen zeigten uns deutlichere Beziehungen
zwischen der Art der Ernshrung und den nervosen Symptomen der
Thiere. Wir bemerkten ofters, dass, sobald einer unserer Hunde sich
mit Gier auf das Fleisch stiirzte, er diese Gefrissigkeit bald mit einem
schwicheren oder stirkeren Anfall bezahlte, oft erfolgte selbst der
Tod. Diejenigen, die solche Krisen iiberstanden, rithrten lange kein
Fleisch an, dagegen frassen sie stickstofffreie Nahrung mit Appetit
und befanden sich im Allgemeinen wohl. Von diesem Gesichtspunkt
aus konnten wir unsere Thiere in zwei Gruppen eintheilen. Die einen
frassen oder verweigerten zeitweise Fleischnahrung. Nachdem der
Genuss desselben Storungen ihres Wohlbefindens verursacht hatte,
entsagten sie dem Fleisch wihrend einiger Zeit. Aber in der Folge
nach ginzlicher Herstellung konnten sie der erneuten Versuchung,
Fleisch zu fressen, nicht widerstehen und wurden dann von einem
neuen Anfall ergriffen. Den anderen dagegen widerstand Fleisch gleich
von den ersten Tagen an. Sie begniigten sich mit stickstoffarmer
Nahrung und frassen nur wenig. Es war oft unmioglich, ihnen Fleisch
beizubringen, sie zogen es vor, zu verhungern.

Diese Beziehung zwischen der Fleischnahrung und dem Auftreten
der nervisen Anfille wurde durch eine Reihe von Beobachtungen
endgtiltig festgestellt. Wir ftihren hier einige an.

1. Braune Hiindin?), 23 kg 674 g, schwer wurde den 23. Januar
1892 operirt; typische Operation der Venenfistel. Die Krise, die auf
die Operation folgte, verlief normal. Wihrend des Februar und der
ersten Tage des Mirz hatte die Hiindin keine Anfille. Sie verweigert
Fleischnabrung vom ersten Tage der Operation an, Milch und Brod nimmt
sie gern; ungeachtet einer progressiven Abnahme des Kopergewichtes
(den 11. Mirz wog sie nur 14 kg 690 g) zeichnet sie sich durch Be-
weglichkeit und Munterkeit aus. Am 11. Mirz wird ihr durch Sonde in
mehreren Portionen 900 cem Milech beigebracht, mit 150 g Fleisch-
pulver vermischt (von welchem Gemisch sie 400 g erbricht). Den
12. Marz ldasst man sie in 4 Portionen 1200 cem Milech mit 200 g
Fleischpulver schlucken. Man bemerkt, nachdem sie die dritte Portion
verschluckt hat, eine Schwiiche der Muskeln und eine Neigung zum Schlaf.

1) cl. f. Nr. 14 des chemischen Theiles.
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Die Hiindin zieht es vor, liegen zu bleiben; der Hintertheil schwankt,
wenn man sie zum Aufstehen zwingt; sie bedient sich nur schwer ihrer
hinteren Gliedmaassen. Ein Execitationsstadium tritt am Abend desselben
Tages ein; sie dreht sich im Kreige, steigt an den Winden in die Hohe,
benagt mit Wuth die Gegenstiinde, die sie findet. Gleichzeitig wird sie
blind, Am 13. Mirz erhilt die Hiindin kein Fleischpulver. Die Blind-
heit, der unsichere und unregelmissige Gang, die Schwiche des Muskel-
systems halten an. Auch fiihlt das Thier augenscheinlich keinen Schmersz,
wenn man es sehr stark auf den Schwanz oder die Pfoten tritt. Alle patho-
logischen Symptome vermindern sich am Abend desselben Tages und ver-
schwinden nach 3 Tagen ginzlich. Erst am 11. Mirz frisst das Thier
seine gewohunliche Portion. In den folgenden Tagen wird es wieder so
lebhaft und munter, wie vor dem Genuss des Fleischpulvers.

Am 30. M#rz fingen wir wieder an, ihr Mileh und Fleischpulver zu
geben. Sie erhielt an diesem Tage 150 g Fleischpulver und 900 cem
Mileh. Am gleichen Abend schon ist die Unregelmissigkeit der Bewe-
gung bemerkbar, sowie eine ausgesprochene Schwiche in den hinteren
Extremititen. Am folgenden Tage bekommt sie 140 g Fleischpulver
und 900 ccm Milech. Um 9 Uhr Abends zeigt sich das vollstindige
Bild des Anfalles (Ataxie, Excitation, Blindheit). Die Hiindin lduft fort-
wihrend uwmher, unter den Tisch, unter den Stuhl, stésst sich an ver-
schiedene Gegenstinde, zielt mit der Schnauze nach der Wand, schligt
lange mit dem Schwanz den Boden, nagt wiithend den Draht der elek-
trischen Lampe, den sie auf ihrem Wege findet, u.s. w. Am Morgen des
4. April findet man die Hiindin in tiefem Schlaf, Respiration 60—100,
Puls 180 in der Minute; starke Speichelabsonderung, die Augipfel sind
gsehr klein und nach unten gerichtet (Strabismus). Der Schlaf ist unter-
brochen durch Erbrechen und krampfartige Zuckungen in verschiedenen
Muskelgruppen. Die Dyspnoe wird immer deutlicher, der Puls wird
schwach. Sie entleert dreimal sehr alkalischen Urin, viel Albumin ent-
haltend. Kurz darauf Tod. Die Leiche wird mit einer Lésung von
Berliner Blau injicirt und dabei constatirt, dass nicht ein Tropfen aus
dem Pfortadersystem in die Leber gelangen kann, und dass die Oeﬁ’nunrr
zwischen beiden Venen gross ist.

2. Schwarzer Hund, 24 kg 7 g schwer; am 8. Juli 1892 typische
Venenfisteloperation. Die Zeit nach der Operation verlauft normal. Am
23. Juli werden in den Magen 70 g Fleischpulver in 300 cem Milch
eingefiihrt. Eine zweite, gleichgrosse Portion frisst der Hund aus eigenem
Antriebe. Die pathologisehen Symptome erschienen am Abend: Schwiiche,
Neigung zu Sehlaf, das Thier bewegt den Kopf, die Augen sind trhbe,
Ataxie und endhch Verlust des Augenlichtes. Ausserdem Speichelab-
sonderung und Durst. Wahrend des 24. und 25. Juli bekommt das Thier
kein Fleischpulver, und die eben angefiihrten Symptome lassen nach; er
wurde vom Laboratorium in seinen Stall iibergefiihrt und mit Hafersuppe
gefiittert. Am 10. August bemerkt man, dass das Thier wieder das
Augenlicht verloren hat. Auf eingezogene Erkundigungen erfihrt man,
dass der Hund zufillig Suppe mit Fleisch erhalten hat. Die Blindheit
schwindet rasch, sobald der Hund anf Hafersuppe gesetzt wird, Am
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20. August giebt man ihm 3mal je 210 g Fleischpulver in 100 ccm
Milek, und es gelingt von Neuem, das typische Bild des Anfalles hervor-
zurufen. Diese Erscheinungen verschwinden, sobald man aufhért, ihm
Fleischpulver zu geben. In der Folge mit Hafergriitze und wenig Fleisch
erndihrt, zeigt dieser Hund mehrmals starke Excitationskrisen (er bewegt
sich heftig in seinem Kifig, nagt die Stibe, wirft sich auf die Wirter).
Man setzt ihn auf Milchnahrung, und die Vergiftungserscheinungen ver-
schwinden ginzlich fiir lange Zeit.

Am 26. September erhilt er wieder Fleisch (500 g) und Fleisch-
pulver (175 g) in Milch. Am 27. September gelingt es nicht, ihm Milch
mit Fleischpulver einzuflossen, das Thier schliesst energisch die Schnauze.
Aber dessenungeachtet stiirzt es sich mit Gier auf Fleisch und verschluckt
davon 1 kg 785 g wihrend des 27. und 28. September. Am Morgen des
letzteren Tages bemerkt man eine gewisse Aufgeregtheit (er bellt die
Wirter an). Aus dem Kifig herausgelassen, liuft er unruhig hin und
her, die Muskeln der hinteren Glieder sind schwach, beim Laufen macht
sich Ataxie bemerkbar, aber das Auge ist noch normal. Ueberhanpt
fiihlt sich an diesem Tage der Hund noech wohl. In der Nacht erbricht
er das Fleisch. Am 29. September um 10 Uhr Morgens lduft er gut
und frisst mit Appetit 400 g Fleisch. 2 Stunden darauf tritt das
Excitationsstadium ein. Er versucht aus dem Kifig zu schlipfen und
bellt den Wirter an. Nach dreistiindiger Excitation zeigen sich Sym-
ptome von Schwiche, er kann sich nicht aufrecht erhalten, er beginnt
das Augenlicht zu verlieren. In der Nacht erbricht er Fleisch. Am
30. September um 6 Uhr Morgens hat er fast keinen Puls mehr, liegt
in einem comatdsen Zustande, der am Morgen um 7.2 Uhr mit dem
Tode endet.

,Wir haben also eine unzweifelhafte und sebr charakteristische
Thatsache beobachtet: die Hunde, bei welchen das Blut des
Verdauungscanals infolge der Eck’sechen Operation
direct in die Hohlvene geht, ohne die Leber zn passiren,
k6nnen kein Fleisch vertragen, ohne ernste Stérungen
des Nervensystems, die oft den Tod zur Folge haben,
zu erleiden.”

Wie schon gesagt, der Zustand, der auf die Operation folgt, ist
durchaus nicht bei allen Hunden der gleiche: die einen erholen sich
und kehren vollig zur Norm zuriick, die anderen unterliegen heftigen
Anfillen. Das ist nur so zu erkliren, dass bei .den einen die durch
die Operation hervorgerufenen Storungen sich mit der Zeit ausgleichen,
wihrend sie bei den anderen lange, wenn nicht fiir immer persistiren.
Die Riickkehr zur Norm konnte bedingt sein durch eine Entwicklung
von Collateralbahnen, welche der Leber Blut zufiihren. Das haben
wir nun thatsiichlich auch gefunden, wenn wir nach dem Tode Gela-
tine und Berliner Blau in die Pfortader einspritzten. Die Fliissigkeit
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wurde unter starkem Druck in die V. lienealis, in die mesenterica
magna und in die V. pancreatico-duodenalis injicirt.

Um zu verhindern, dass die Injectionsfliissigkeit durch die Vena
hepatica in die Leber dringe, wurde die Hohlvene zwischen der Ein-
miindongsstelle dieser Venen und der Fisteloffnung unterbunden. Bei
den Thieren, auf die das Fleisch keine schidliche Wirkung mehr aus-
iibte, die anfingen, fett zu werden, und die sich in nichts von den
normalen Thieren unterschieden, liess sich Leber leicht durch die
Pfortader injiciren, wibrend im Gegentheil bei Thieren, welche das
typische Bild der nervisen Storungen gezeigt hatten, und welche den
Apfillen erlegen waren, die Leber keine oder nur sehr wenig von
der Farbfliissigkeit enthielt. Die Wiederherstellung der Blutcirenlation
durch die Leber mit Hillfe anderer Gefisse als den von Schiff?)
seit lange bezeichneten (coliaterale der Pfortader) war augenschein-
lich in unseren Fillen zum Theil dem Zusammenhang der Leber mit
verschiedenen Theilen der Intestina, des Mesenterinms und des Netzes
zuguschreiben, Aber wir haben diesen selben Zusammenhang anch bei
Thieren gefunden, bei denen die Bluteirculation nicht durch die Col-
lateralbahnen stattgefunden hatte. Man musste also die Ursache dieser
Thatsache in der Art der Fistel suchen. Und thatsichlich haben wir
uns durch Beobachtung der Fistelbildung bei mehreren Thieren iiber-
zeugt: 1) dass der Zweck der Operation, einen Zusammenhang zwi-
schen beiden Venen herzustellen, vollstindig erreicht war; die Rinder
der Fistel waren vollstindig ausgebildet, als ob diese Oeffnung eine
natiirliche wire (siehe Taf. VII); 2) dass diese Oeffnung, wie es sich
erwarten liess, bei allen Thieren durchaus nicht die gleiche Grosse
hatte. Bei den Hunden, die sich von der Eck’schen Operation voll-
standig erholt hatten, war die Oeffnung sehr eng; man konnte kaum
ein Glasstibchen von 3—4 mm im Durchmesser einfithren, wihrend
man mwit Leichtigkeit den kleinen Finger in die Fistel der Thiere
stecken konnte, welche daran zu Grunde gegangen waren. Wir haben
daraus geschlossen, dass in den Fillen, wo die Fisteloffnung sich ver-
engert hatte, der erhthte Druck in der Pfortader die Ursache des
Collateralkreislaufes war.

Was bedeutet nun das charakteristische Phinomen, die anffallen-
den pervisen Symptome, die sich nach Genuss einer betriichtlichen
Menge Fleisch einstellen? Folgerichtiz gedacht wire die Antwort
zunichst in den Arbeiten von Schréder und Minkowski zn suchen
ither die Rolle, welche die Leber in der Umwandlung der Producte

1) Schweiz. Zeitschrift f. Heilkunde 1862, Bd. L.
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des intermedidren Stoffwechsels bei der Umwandlung des Albuming
in seine Endproducte: den Harnstoff und die Harnsiure, spielt. Bei
diesem Ideengang hiitten uns also unsere Thiere das Bild einer Ver-
giftung gezeigt, verursacht durch die Producte des intermediéren Stoff-
wechsels. Das Blut der Pfortader, mit diesen Korpern, und zwar vor
Allem nach einer Fleischmahlzeit gesittigt, trite, anstatt die Leber
zu passiren und hier seine toxische Wirkung zu verlieren, in den all-
gemeinen Blutkreislauf ein und gelangte bis zum Nervensystem, das
dadurch in den pathologischen Zustand versetzt wiirde. Es ist sicher,
dass man noch auf andere Weise diese charakteristischen Symptome
erkldren konnte: durch eine Storung im Verdauungscanal oder in
den Funectionen der Nieren u. s. w. Aber Dank dem Collectiveharakter
unserer Arbeit und den Resultaten der Harnanalyse unserer Thiere
(siehe den chemischen Theil dieser Arbeit) brauchten wir von Anfang
an uns nicht mit allen diesen Moglichkeiten anfzuhalten und konnten
unsere ganze Aunfmerksamkeit der ersten Annahme zuwenden.

Die Harnanalyse unserer Hunde hat unter Anderem eine Eigen-
thiimlichkeit dieser Thiere gezeigt: das Auftreten von Carbaminsiure
im Harn, zuweilen in betrichtlicher Menge. Wir gelangten daher zu
folgender Annahme, die nun als Grundlage fiir unsere Untersuchungen
diente. Sollte nicht die Carbaminsidure der Grundfactor des von uns
beobachteten klinischen Bildes sein? Um diese Hypothese zu be-
weisen, haben wir eine ganze Reihe von Versuchen mit Carbamin-
siure gemacht. Das carbaminsaure Natrium, dessen wir uns bei
unseren Versuchen bedienten, wurde von M. Nencki aus kohlen-
saurem reinem Ammoniak vach der Vorschrift von M. Drechsel )
hergestellt. Man leitet ein trockenes Ammoniak und Kohlensidure in
absoluten kalten Alkohol. Die teigige, krystallinische Masse wird
mit Alkohol in geschlossenem Rohr wihrend 3 Stunden bei 110—1200
erhitzt. Das carbaminsaure Ammoniak, das in den Rohren in der
Kilte auskrystallisirt, wird filtrirt und dann zwischen Fliesspapier ge-
trocknet. Andererseits l6st man metallisches Natrium in absolutem
Alkohol auf und giebt eine #quivalente Menge davon zu der concentrir-
ten ammoniakalischen Losung von NH2CO2NH4 zu. Die mit absolutem
Alkohol gefillten Krystalle werden mit ammoniakhaltigem Alkohol
gewaschen und mehrere Male durch Fliesspapier gezogen. Fiir jeden
Versuch wurde eine frische Portion dieses Salzes dargestellt. Das
carbaminsaure Caleium 2(NH2CO02):Ca +-H20 wurde gleichfalls nach
der Methode von Drechsel?) dargestellt. In eine wissrige Am-

1) Drechsel, Journ, f, prakt. Chem,, Bd. 15, 197, Jabrg. 1877,  2)1.c. S. 188.
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moniaklosung wurde Kohlensiure geleitet, zu der man von Zeit zu
Zeit frisch bereitetes Kalkwasser zuftigte.

Zur Einfithrung in die Blutbahn oder den Magen benutzten wir
eine 5proc. Losung von carbaminsaurem Natrium oder Calcium. Die
Versuche wurden ausschliesslich an Hunden angestellt. Nachdem
Alles fiir die Injection vorbereitet war, wurde das carbaminsaure Salz
in 1j2 proc. Kochsalzlosung aufgelost. Mit Riicksicht auf die rasche
Zersetzung der gelosten Carbaminséiure konnte die eingefiihrte Menge
nur approximativ sein. Auch hingt im gegenwirtigen Falle der Er-
folg mehr als bei jeder anderen chemischen Verbindung von der
Schnelligkeit ab, mit der die Injection gemacht wird, was leicht be-
greiflich ist, wenn man bedenkt, mit welcher Schnelligkeit sich eben
die Carbaminsiure zersetzt. Auch das lebhafteste, muntere Thier
legt sich sofort nach einer Einspritzung von Carbaminsiure nieder.
Anfangs hilt es den Kopf noch gerade, bald aber féngt es an ibn
hingen zu lassen; wenn der Kopf sich rasch neigt, belebt das Thier
sich filr einen Moment, es erbebt dem Kopf, lisst ihn aber rasch
wieder sinken. Das Thier reckt und dehnt sich, gleichsam als wollte
es gegen den Schlaf ankimpfen, und endlich legt es sich ganz und
gar, senkt den Kopf auf die Vorderpfoten und schliesst die Augen.
Aber der Sehlaf ist leicht; das Thier hebt den Kopf oft, dndert die
Lage, erwacht beim geringsten Gerdiusch, beim leisesten Zuruf. Ausser
der Neigung zum Schlaf bemerkt man auch eine gewisse Ataxie
beim Laufen, Das Thier bedient sich seiner Gliedmaassen, nament-
lich der hinteren, mit geringerer Leichtigkeit, als gewdhnlich, die
Fiisse gleiten, verfangen sich u. s. w. Diese Wirkung tritt nach einer
Dose von ungefibr 0,25 g auf 1 Kilo Kérpergewicht hervor.t) Héiufig
erbrechen die Thiere sofort nach Einspritzung einer solchen Dose,
lassen Harn und entleeren unter Tenesmus die Fices. Nach einer
etwas grosseren Dose, 0,3 g auf 1 Kilo, ist der Zustand des Thieres
ein ganz anderer. Jetzt ist das Thier bestindig in Bewegung, gleich-
sam einem inneren Impulse gehorchend. Dabei sind seine Bewegun-
gen ungeschickt, es tritt mit den Pfoten fiber einander. Der Hund
verliert die Sehkraft, denn er geht den Winden nach und kauert
sich in die Winkel. Das Thier hat noch Bewusstsein von dem, was
es thut: es versucht durch eine geriuschvoll gedffnete Thiire zu ent-
wischen. In einzelnen Fillen erreicht die Erregung des Thieres den
hochsten Grad. Es liuft von einem Ende des Zimmers zum anderen,
bellt, wirft sich auf die Fenster, hilt plotzlich wie erschrocken mitten

1) Noch genauer 0,244 g auf 1 kg.
Archiv f, experiment. Pathol, u. Pharmakol. XXX([. Bd. 12
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in den’ plotzlichsten Bewegungen an und bleibt lange in der Stellung,
in der es so zu sagen iiberrascht wurde: ein sehr interessanter Fall von
plotzlich eintretender Katalepsie. Freilich ist diese Erscheinung ziem-
lich selten, meist bemichtigt sich dieser kataleptische Zustand erst
allmiblich des Thieres. Dann kapn man ihm alle erdenklichen Stel-
lungen geben, es verbleibt darin und ist unempfindlich gegen andere
Reize. Man kann es laut anrufen, ihm drohende Bewegungen machen,
es beriihren, zwicken, ohne den mindesten Effect zu erreichen. Nach
10—15—20 Minuten fingt es an, sich zu bewegen und hort auf den
Zuruf. Nach weiteren & Minuten scheint es ganz hergestellt, aber
eben nur scheinbar. Es hat noch fiir lange Zeit die Schmerzempfin-
dung verloren. Eine noch stirkere Dosis, 0,6 auf 1 Kilo, ruft leichte
Convulsionen hervor. Das Thier erleidet einen richtigen Anfall von
Epilepsie: Krampfe, reichliche Speichelabsonderung, Erweiterung der
Augipfel. In schweren Vergiftungsfillen durch noch grossere Dosen
beobachtet man Tetanus, gefolgt von Opisthotonus und Respirations-
stillstand. In solchen Fillen stirbt das Thier entweder plotzlich oder
langsam infolge der Sistirung der Athmung, wihrend das Herz noch
fortschlidgt. Treten die epileptischen Erscheinungen in den Vorder-
grund, so erholt sich meistens das Thier, kehrt zur Norm zurtick,
nachdem es vorher noch einen Zustand von Katalepsie durchgemacht
hat. Wenn man das complicirte Bild der durch Carbaminsiure her-
vorgerufenen Vergiftungserscheinungen geben wollte, wiiren fiint auf
einander folgende Phasen zu unterscheiden: 1. Somnolenz mit Ataxie;
Excitation mit Ataxie und Verlust des Gesichtssinnes; Katalepsie mit
Anisthesie; 4. Epilepsie und 5. Tetanus.

In den Magen fiihrten wir vor der Carbaminsiure eine Losung
von kohlensaurem Natron ein, um zu verhindern, dass die Carbamin-
siure frei werde. Dabei musste das Thier ntichtern sein. Diese
Versuche ergaben ein vollkommen negatives Resultat. Es gelang ans
nicht ein einziges Mal, einen normalen Hund mit Carbaminsdure zu
vergiften, mochten wir ihm geben, soviel wir wollten. Viele Hunde
hatten nicht einmal Erbrechen, trotz der reizenden Eigenschaften
unserer Salzlosupg. Im Allgemeinen erfolgt aber Erbrechen; aber
man konnte das nicht als ein nervises Symptom einer allgemeinen
Vergiftung betrachten, denn es trat unmittelbar nach Eingabe der
Carbaminsidure ein. Es war uns natiirlich nach diesen negativen
Resultaten ausserordentlich interessant, denselben Versuch anzustellen,
also Carbaminséiure in den Magen einzufiihren bei solchen Hunden,
die die Eck’sche Operation durchgemacht hatten. Die Verschieden-
heit der Resultate war tiberraschend. Minime Dosen, ungefibr solche,
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wie man sie in das Blut injicirt hatte, waren hinreichend, um die
Hunde vom Magen aus zu vergiften. Was aber vor Allem bemerkens-
werth war, war das, dass das Vergiftungsbild genau dem nach Fleisch-
genuss entsprach: zuerst Somnolenz und Ataxie, dann Excitation, Ver-
lust des Augenlichts und An#sthesie. Wir geben als Beispiel einen
Versuch, den wir mit der braunen, oben erwihnten Hiindin angestellt.
haben (5. S. 172). Um 3 Uhr 45 Min. Nachmittags wurde in den
Magen des Thieres 4,75 g carbaminsaures Natrium eingefiihrt, nach
vorheriger Neutralisirung des Magensafts mit einer Losung von kohlen-
saurem Natron. Nach 10 Minuten erbrach das Thier pldtzlich eine
fltissige Masse, dabei zeigen sich heftige convulsivische Bewegungen.
Um 4 Ubr 17 Min. wird die erbrochene Fliissigkeit wieder in den
Magen eingefiihrt. Bald darauf ldsst sich eine Schwiche in den
hinteren Gliedmaassen constatiren; das Thier hat unsicheren Gang,
die Fiisse verfangen sich in einander. Um 4 Uhr 51 Min. werden
wieder 4,75 g Carbaminsiure gegeben. Um 5 Uhr 20 Min. werden
Symptome von Blindheit und Analgesie bemerkbar. Das Thier ist
aufgeregt, geht geradeaus, stsst sich an der Mauer und an auf seinem
Wege befindlichen Gegenstinden, driickt die Schnauze gegen die
Wand und wedelt lange mit dem Schwanze. Dann treten starke
Erregungserscheinungen ein: der Hund heult, klifft und bellt. Die
Augipfel sind erweitert, reagiren nicht auf Lichteinfall, aber das
Thier zuckt nicht mit den Wimpern, wenn man den Finger n#ihert.
Puls 110, Respiration 72. Um 6 Ubr Abends heult und bellt der
Hund nicht mehr, die Amaurose und Ataxie halten an, ebenso die
Analgesie. Um 6 Uhr 35 Min. bleibt der Hand rubig liegen; auf
die Beine gestellt, geht er gut, das Augenlicht ist wiederhergestellt.

In den Versuchen, die bis jetzt mit den operirten Hunden an-
gestelit wurden, steigerten sich die Anfille nicht bis zu Convulsionen,
weil wir die Dosen von Carbaminsiure nicht erhthen wollten, aus
Furcht, unsere Huunde zu verlieren.

Das Gesammtresultat unserer Versuche berechtigt uns nach unserer
Aunsicht, sowohl durch das klinische Bild, das die Thiere darboten,
als auch durch die pharmakologischen Untersuchungen, vollkommen
dazu, nur ein und dasselbe foxische Agens anzuerkennen. Alle Sym-
ptome, welehe wir in dem klinischen Bilde beobachteten, wieder-
holten sich nach Einspritzung der carbaminsauren Salze in die Blut-
bahn, und uwmgekehrt finden sich alle durch dieses Salz hervorge-
rafenen Vergittungserscheinungen, ausser dem kataleptischen Zustande,
im Kklinischen Bilde wieder. Wir geben auch nicht die Hoffnung auf,

anch. in diesem letzten Punkte noch die Analogie vervollstindigen
12+
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zu konnen. Die Symptome, die nach einer erzwungenen Fleisch-
zufuhr resultiren, entwickeln sich nur langsam. So ist es uns nicht
ein einziges Mal gelungen, den Verlauf der Symptome von Anfang
bis zum Ende zu verfolgen, da die Nacht unsere Beobachtungen
unterbrach. Wir sahen entweder nur den Beginn: die Somnolenz,
die Ataxie und die Excitation — oder nur den Schluss und das
zweite comatose Stadium. Gerade die Phase, wo die Katalepsie be-
ginnt, entzog sich bis jetzt unseren Beobachtungen. Wir fanden in-
dessen in unseren Versuchen bhei den operirten Hunden Anzeichen
von oder vielmehr Neigung zur Katalepsie. KEs gelang uns zu be-
obachten, dass ein Thier im comatisen Zustande, das keine frei-
willigen Bewegungen machte, wenn es aufgestellt wurde, nicht so
leicht und nicht so schnell umfiel, wie man es in einem solechen
Zustande erwarten diirfte; man bemerkt eine gewisse Starrheit im
Muskelsystem.

Wir glaubten uns also berechtigt, anzunehmen, dass in allen un-
seren Versuchen wir es nur mit einem Agens zu thun hatten. Es
ist klar, dass, um sich davon zu iiberzeugen, man nicht nur die Ge-
sammtbilder vergleichen miisste, sondern auch die durch specielle
Functionen hervorgerufenen Modificationen (Blutdruck, Puls, Tempe-
ratur u. . w.) der Thiere, welche infolge der Eck’schen Operation
und pharmakologischen Versuche mit Carbaminsiure pathologische
Symptome des Nervensystems zeigten. Wir hoffen diese Lilcke in
unseren spiteren Versuchen ausfiillen zu konnen.

Die vergleichenden Beobachtungen tiber die Zufuhr von Carba-
minsiure in den Magen normaler und operirter Thiere zeigen deutlich,
dass dieses Agens durch die Leber neutralisirt wird, in-
dem sie es in einen indifferenten Kérper unmwandelt. Wir haben
uns bis jetzt absichtlich des unbestimmten Ausdrucks ,,wirksames
Agens“ bedient. Wir haben ein Salz der Carbaminsiure eingefiihrt;
aber man weiss, dass dieses Salz sich sehr schnell zersetzt, und so-
mit ist von vornherein nicht abzusehen, ob es sich hier nicht um die
Wirkung des Zersetzungsproducts, d. h. des Ammoniaksalzes handelt.
Nun ist aber zu bedenken, dass Drechsel und Abel die Gegen-
wart von Carbaminsiure im Blute und im Harn constatirt haben.

Nencki und Hahn, unsere Mitarbeiter, konnten die Angaben
dieser Autoren vollstindig bestitigen; wir haben unsererseits uns
tiberzeugen konnen, dass die Carbaminsdure im Blute ganz anders
wirkt, als die Ammoniaksalze. Wir sind zu dieser Ueberzeugung
gekommen dadurch, dass wir das Bild der durch Carbaminsiure ver-
ursachten Vergiftung mit dem der durch Einwirkung von Ammoniak
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und seinen Salzen hervorgerufenen Vergiftungserscheinungen ver-
glichen. Als Unterlage flir diese Vergleiche dienten uns nicht nur
die Beobachtungen verschiedener anderer Autoren, sondern auch
unsere eigenen, mehrfach wiederholten Versuche. Die Hauptwirkung
des Ammoniaks ist, wie bekannt, die Erhohung der Reflexerregbar-
keit, die sofort eintritt und bis zum Ende der Einwirkung fortdauert.
Mebrere Autoren (Heidenhain und Spiegelberg)!) weisen auf
den deprimirten und comatdsen Zustand der mit Ammoniak ver-
gifteten Thiere hin. Aber wir mdchten darauf aufmerksam machen,
1. dass diese beiden Erscheinungen erst nach den Convulsionen auf-
treten, und 2., dass nach Drechsel?) das k#ufliche Ammoniak immer
etwas Carbaminsdure enthédlt. Wenn aber die Carbaminsiure unter
Anderem die Wirkung hat, die Reflexerregharkeit zu steigern, so ist
das nur fiiv eine ganz kurze Zeit der Fall; und ausserdem kann man
sich fragen, ob diese erhthte Erregbarkeit nicht von dem urspriing-
lich in der Carbaminséure enthaltenen Ammoniak herrithre, oder von
dem durch die theilweise Zerseizung dieser Sdure gebildeten Am-
moniak. Wie dem auch sei, die lingste und charakteristischste Ver-
giftungsperiode in unserem Falle ist sicher die, welche einen gegen-
theiligen Charakter zeigt, nimlich den, dass das Thier nicht mehr
reagirt, wie das in dem Lkataleptischen Zustande der Fall ist, oder
dass die Erscheinungen einer hichst eigenartigen Aniisthesie auftreten,
das Thier aber im Uebrigen normal bleibt, wie das auch nach der
kataleptischen Periode zu sein pflegt. Dieses eigenthiimliche Verhalten
kann nicht das Resultat der dieser Phase vorausgegangenen heftigen
Erregung des Nervensystems sein, denn dasselbe zeigt sich oft, ohne
dass Convulsionen vorausgehen, nach einem nur kurzen Excitations-
stadium, welches sich lediglich durch Erregen und Bellen kundgiebt.

Ausserdem bemerkt man in dem durch Ammoniak erzeugten Ver-
giftungshilde weder das comatdse Stadinm, noch die Katalepsie, noch
die Amaurose; alles Thatsachen, die zu einer deutlichen Differenz
zwischen der Wirkung der Carbaminsdure und der des Ammoniaks
filhren. Wir finden noch einen Beweis fiir die Einwirkung der Car-
baminsiure — d. h. der nicht zersetzten Sure — in der charakteri-
stischen Uebereinstimmung ihrer Wirkungen mit denen des Urethans:
1. der Anfang der Wirkungen ist der gleiche in beiden Fillen: die
gleiche Schlafsucht, der gleiche unsichere Gang; 2. und was noch
viel wichtiger ist — der kataleptische Zustand, den man so selten

1) Archiv f. Gynikologie, M. I, 1870,
2) Journ. f. prakt. Chem. T. XVIL. 8. 172,
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in den pharmakologischen Versuchen beobachtet und der den Beweis
einer frappanten Aehnlichkeit zwischen beiden Kérpern hbringt.

Nach alledem, was wir oben dargelegt haben, halten wir uns
zu der Annahme berechtigt, dass der Leber unter Anderem die Fune-
tion obliegt ,,unter normalen Verhéltnissen die im Blute angesammelte
Carbaminsidure in Harnstoff umzuwandeln®.

Noch einige erginzende Bemerkungen eriibrigen uns. Wir haben
auch einzelne Versuche gemacht, bei denen wir so viel als irgend
moglich die Leber ghnzlich ausser Function setzten. Dieses Ziel er-
reichten wir einmal dadurch, dass wir so viel als irgend moglich
von dem Lebergewebe exstirpirten, oder aber die Blutzufuhr ganz
absperrten. In beiden Fillen haben wir vorher durch die Eck’sche
Operation das Blut der Pfortader in die Hohlvene tibergeleitet. Ge-
wohnlich wurden beide Operationen gleichzeitig, manchmal aber auch
getrennt vorgenommen. Wir beobachteten infolge der Leberexstir-
pation dieselben Erscheinungen wie andere Autoren. Die Exstirpation
erfolgte Lappen fir Lappen nach Anlegung der Eck’schen Fistel
und Unterbindung der Leberarterie. Jeder Lappen wurde besonders
unterbunden und dann herausgeschnitten. Nachdem die Stumpfe der
abgeschnittenen Lappen mit den Fingern zerdriickt waren, wurde eine
neue Ligatur noch niher der Wand der unteren Hohlvene angelegt,
die an verschiedenen Theilen der Leber adhérirt. s gelang uns so,
in den gliicklichsten Fillen 112 der Leber zu entfernen; das letate
Zwolftel, gehorig zerquetscht, bildete den Theil des Lebergewebes,
welcher eben an der Venenwand adhirirt. Im Allgemeinen gelang
es uns, nur %s oder s der ganmzen Leber zn entfernen. Im besten
Falle iiberlebten die Thiere die Operation 6 Stunden, gewdhnlich
nur 2—3. Der Zustand des Thieres nach der Operation war cha-
rakteristisch. Ein Factum trat besonders gegen Ende dieser Ope-
ration hervor, wihrend der Prifung der einzelnen Lappenstiimpfe,
der Anlegung neuer Ligaturen u. s. w. Vor der Exstirpation muss
hiufig Chloroform gegeben werden, weil das Thier sich noch hewegt.
Aber in dem Maasse, dass die Leberlappen entfernt werden, berubigt
sich auch das Thier ohne Zufuhr von Chloroform, bis es end-
lich beim Schluss der Operation in einen so tiefen Schlaf verfallt,
dass kein Reiz — wie beim Stechen, Rufen, Schlagen -— eine Reaction
bewirkt. Bald darauf bemerkt man, dass bei dem Thiere, das bis
dahin unbeweglich wie eine Leiche dalag, einzelne Muskeln zu zucken
anfangen. Diese Zuckungen werden hiufiger, bemichtigen sich in
steter Ausdehnung einer Muskelgruppe, bis endlich das Thier von
heftigem Tetanus befallen wird. Dann kommt die Erschopfung, die
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Athmung ist sistirt, und das Thier stirbt; das Herz schlagt noch
wihrend einiger Minuten fort, nachdem die Athmung schon aufge-
hirt hat.

Wir haben ferner eine formliche Andmie der Leber dadurch
herbeizufiihren gesucht, dass wir die Eck’sche Operation mit Unter-
bindung der Arterien combinirten. Wir unterbanden die Arteria
hepatica dicht an ibrer Abzweigung von der Arterie coeliaca, aber
nicht die kleinen Leberarterien. Diese Operation wurde gewihlt,
weil bei der grossen Zabl dieser Arterien es zu schwierig ge-
wesen wire, sie alle zu unterbinden. So ausgefiibrt, kann diese
Operation in Hinsicht auf das Trauma als der Eck’schen Ope-
ration gleich betrachtet werden; aber die Resultate sind verschie-
den. Nach der Operation erwacht das Thier sehr bald aus der
Narkose, es lduft ziemlich gut, es kommt herbei, wenn man es ruft.
Aber schon nach einigen Stunden bemerkt man Depressionserschei-
nungen, und das Thier verfidllt in Coma, in dem es zu Grunde geht;
ofters gehen noch Convulsionen voraus. Die lingste Lebensdauer,
die wir nach dieser Operation constatiren konnten, betrug 40 Stun-
den. In den meisten Fillen tritt der Tod nach 12—15 Stunden ein.
Im Allgemeinen erinnerte der Zustand dieser Hunde an die Erschei-
nungen, welche nach Minkowski die Ginse nach der Leberexstir-
pation darbieten.?)

Endlich haben wir noch versucht, die Functionen der Leber
durch eine Operation zu beschriinken, die so zu sagen die Mitte hilt
zwischen der Eck’schen Operation und der mit der Unterbindung
der Arterie combinirten. Zu diesem Zweck wurde um die Leber-
arterie, nachdem die Eck’sche Operation ausgefiihrt war, eine Klemme
mit langem Griff gelegt, die aus der Wunde hervorragte; die Wunde
wurde bis auf eine kleine Oeffnung fiir den Griff des Instrumentes
zugendht, Bei dem ldngsten Versuch hat die Klemme an der Arterie
nur 2 Stunden gelegen. Aber alle diese Versuche haben nur wenig
Unterschiede mit der Eck’schen Operation gezeigt. Es schien uns

1) Nach der Ansicht vieler Autoren ist die Moglichkeit nicht ausgeschlossen,
dass nach Unterbindung der Leberarterie eine retrograde Blutcirculation in den
Leberarterien durch den duodenalen Ast der Leberarterie stattfindet. Kine solche
Maglichkeit ist allerdings beinahe unbestreitbar vorbanden. Nichtsdestoweniger
beweisen die Resultate unserer Untersuchungen (der Tod des Thieres, die Gangraena
humida der Leber, die wir bei der Autopsie fanden) deutlich die vollige Anamie
der Leber. Man konnte, wie uns scheint, diese Widerspriiche durch die Annahme
losen, dass sich der bei der Unterbindung in der Arterie gebildete Thrombus bis
dahin erstreckt, wo die kleinen Arterien anfangen.
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nur mehrmals, als ob die Thiere mehrere Tage schwach und schlif-
rig waren, Erscheinungen, welche man in dem Maasse nach der Eck-
schen Operation nicht beobachtet.

Die pathologisch-anatomische Untersuchung der operirten Thiere
wurde von Herrn Dr, O. Uskow, Chef der pathologisch-anatomischen
Abtheilung unseres Institutes, ausgeftibrt; aus dusseren Griinden ist
sie bis heute noch nicht beendet. Herr Uskow hat uns aber er-
miichtigt, Folgendes schon jetzt zu verdffentlichen.

Die Leber unserer Hunde zeigte im Allgemeinen verschiedene
Grade von einfacher Atrophie und in einigen Fillen eine starke Ver-
fettung. In den Nieren bemerkt man eine mehr oder weniger aus-
gesprochene triibe Schwellung, die sich zuweilen tiber das ganze
Organ erstreckt, mitunter auch nur auf einzelne Theile derselben.
In einigen Fillen sind die Harnwege der ganzen Niere mit kleinen
hyalinen Kiigelchen angefiillt.

Die pathologisch - anatomischen Untersuchungen haben keine so
genauen Resultate ergeben, als dass die verschiedenen Grade der
pathologisch - anatomischen Befunde auf die im Leben beobachteten
Erscheinungen bezogen werden konnten.

Das Zustandekommen der in der Leber gefundenen pathologisch-
anatomischen Verdinderungen zu erkliiren, ist nicht schwer. Die Eck -
sche Operation schrinkt augenscheinlich die Functionen der Leber
ein, was naturgem#ss zu Atrophie des Organs fiihrt. Ganz anders
verhilt es sich mit den Nieren. Hier kann man mebrere Hypothesen
aufstellen. Einerseits kann man annehmen, dass das Gewebe der
Nieren durch die im Blute in gesteigertem Maasse angesammmelten
Stoffwechselproducte eine anormale Reizung erleidet; andererseits
darf man nicht ausser Acht lassen, dass die Eck’sche Operation eine
gewisse Stauung in der Nierenvene und demgemiss einen patholo-
gischen Process in dem Organ erzeugen kann.

Unsere sonstigen Beobachtungen lassen die erste Hypothese iiber
den Ursprung des pathologischen Processes als die wahrscheinlichere
erscheinen. Nach der Eck’schen Operation haben wir niemals eine
Verminderung der Harnmenge bei den Hunden beobachtet; aber bei
den mit Fleisch vergifteter Hunden beobachteten wir eine Harn-
retention, die eine -Storung in den Nieren bewies. Es sei noch be-
merkt, dass der Harn dieser letzteren Hunde Eiweiss enthielt, wih-
rend sonst der Harn wihrend ziemlich langer Zeit nach der Eck-
schen Operation kein Albumin enthielt, bis eben zum Tage der
Vergiftung durch Fleisch. Diesen Punkt hoffen wir durch weitere
Versuche aufkldaren zu kinnen, bei denen die Fistel zwischen die
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Pfortader und die untere Hohlvene angelegt, aber nicht die Pfort-
ader, sondern die untere Hohlvene unterbunden werden soll.

Zum Schluss lenken wir die Anfmerksamkeit anf die schlagende
Aehnlichkeit, welche zwischen dem klinischen Bilde, das unsere
Thiere darboten, und dem der Urdimie beim Menschen besteht. Bei-
nahe alle Erscheinungen der Urdimie finden sich bei unseren Thieren
wieder. Daher erscheint der Gedanke naheliegend: Sollte die Carba-
minsdure nicht aunch die Ursache der Urdmie beim Menschen sein?

I1, Chemischer Theil von M. Hahn und M. Nencki,

Die in dem physiologischen Theil dieser Arbeit beschriebene
Operationsmethode bot der chemischen Untersuchung sehr verschie-
dene und sehr complicirte Probleme dar. Mit Riicksicht auf die
histologische Structur der Leber, ihr Gefisssystem und das, was wir
von ihren physiologischen Functionen wissen, war es wahrscheinlich,
dass eine solche Operation in irgend welcher Weise den allgemeinen
Stoffwechsel im Organismus der Thiere beeinflussen musste. Die
Menge der im Harn der Thiere enthaltenen organischen Producte
vor und nach der Operation, sowie der Nachweis pathologischer Pro-
ducte brachten uns keine Aufklidrung, die uns etwa das Programm
fiir unsere chemischen Untersuchungen vorgeschrichen hitte. Erst
als wir das Aaoftreten von Carbaminsiiure im Harn der operirten
Thiere constatirten, erhielten wir Aufkldrung iiber den gesammten,
sich allmghlich ausbildenden pathologischen Vorgang. Leider ist es
uns nicht gegliickt, Versuche an Hunden im Stickstoffgleichgewicht
zu machen, bei denen also die Gesammtmenge des mit der Nahrung
absorbirten Stickstoffes sich in Harn und Fices wiederfand; denn
die zwei einzigen Hunde, die diese Bedingung erfiillten, starben so-
fort nach der Operation.

Der Harn t) der nach Eck’scher Methode operirten Hunde unter-
schied sich sehr wenig von dem eines normalen Thieres. Nur in einem
Falle wurde der vor der Operation saure Harn sofort hinterher alkalisch,
in anderen Fillen haben wir das Gegentheil beobachtet, d. h. eine
alkalisehe Reaction vor und saure Reaction nach der Operation. Erst
wenn infolge der Operation Vergiftungserscheinungen eintraten und

1) Die operirten Thiere wurden in Kafigen gehalten, die das Sammeln der
tiglichen Harnmenge ermdoglichten. Zum Theil wurden die Tagesmengen auch
durch Katheterisiren abgegrenzt.
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das Thier dem Verenden nahe war, wurde die Reaction regelmissig
alkalisch. Man konnte in der Mehrzahl der Fille beobachten, dass
der Harn keine Spur von Fermentation zeigte und, doch mit Essig-
siure oder Milchsiiure angesiuert, Gasblasen in betriichtlicher Menge
entwickelte.

Wir fanden weder Eiweiss, noch Zucker oder Albumosen und
keine Vermehrung von Hippursiure und Kreatinin. Der sofort nach
der Operation gelassene Harn enthielt fast immer Bilirubin und Uro-
bilin. Wir haben in unseren zahlreichen Analysen niemals Oxy-
buttersiure und Milehsiiure gefunden, deren Vorkommen im Harne
der Diabetiker und von G#nsen, denen die Leber exstirpirt war,
constatirt worden ist. Das Resultat der Urinuntersuchung war etwas
verschieden, wenn die Eck’sche Operation mit der Unterbindung
der Leberarterie combinirt wurde: die Reaction des Harns war als-
dann bestindig alkalisch, und ausserdem enthielt der Harn betrieht-
liche Mengen von FEiweiss und Himoglobin. Ebenso fanden sich
darin auch Gallenpigmente, wie Urobilin, wenn die Gallenblase nicht
wihrend der Operation entleert wurde. Der von den Hunden ge-
lassene Harn, an welchen diese Doppeloperation vorgenommen war,
enthielt weder Zucker, noch Oxybuttersdure, noch Milchsiure.

Unter den stickstoffbaltigen Producten des Harns bot die Menge
des ausgeschiedenen Harnstoffes natiirlich das meiste Interesse dar.

Die Versuche von M. Sehroder haben gezeigt, dass die Leber
an der Harnstoffbildung Theil nimmt. Uns erschien es nun inter-
essant, in corpore vivo zu beweisen, was Schroder nur an einer
frisch exstirpirten tiberlebenden Leber zeigen konnte. Ein positives
Resultat war von vornherein nur in den Fillen zu erwarten, wo die
Leber vollstindig isolirt, d. h. in den Fillen, wo die E ck’sche Ope-
ration mit der Unterbindung der Leberarterie combinirt wurde.

Wir werden aber weiter unten sehen, dass die Eck’sche Ope-
ration allein schon einen, obgleich schwachen Einfluss aut' die Harn-
stoffausscheidung hat. Ganz exaet wiirde man diese Verminderung
der Harnstoffausscheidung nur bei Hunden im Stickstoffgleichgewicht
zeigen konnen, indem man den Stickstoffgebalt des Harnstoffes mit
dem Totalstickstoff vergleicht; ausserdem miisste auch das Blut ana-
lysirt werden. Alle nach dieser Richtung hin angestellten Versuche
haben uns noch kein befriedigendes Resultat ergeben. Dagegen lieferte
uns die Harnanalyse der Hunde mit E ck’scher Operation und Unter-
bindung der Leberarterie geniigend klare Ergebnisse.

Wir haben Harnstoffbestimmungen bald nur nach der Operation,
bald vor und nachher gemacht, meistentheils nach der Knopp-
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Hifner’schen Methode. Wir waren uns dabei wohl bewusst, dass
diese Methode, welche wir zu Beginn unserer Arbeiten anwendeten,
fiir diesen speciellen Fall nicht die beste ist, denn es wurde dabei
nicht nur der Harnstoff, sondern auch das Ammoniak bestimmi. Ge-
dringt durch die Menge der vorzunehmenden Analysen, war es uns
im Anfang unméglich, eine andere Methode anzuwenden. Wir be-
gingten uns mit derselben, nachdem wir als Resultat eine Harn-
stoffverminderung constatirt hatten, in dem Bewusstsein, dass diese
Methode unsere Resultate nur verschlechtern, nicht aber besser er-
scheinen lassen konnte.

Eine starke Verminderung der Harnstoffausscheidung haben wir
namentlich bei einem Hunde beobachtet, bei dem die E ¢k ’sche Venen-
fistel angelegt und ausserdem 7/s der Leber exstirpirt war.

Hund Nr. . Lebt 6 Stunden nach der Operation. Nach derselben
kein Harn. Nach dem Tode aus der Blase 238 cem Harn entnommen.

Spee. Gewicht . . . . . . . . 1,018
Reacetion . . . . . . . . . . alkalisch
Harnmenge . . . 238 cem

Erhalten 0,8211 g Harnstoff in b Stunden, also 0,345 Proe.

Da alle unsere Hunde die gleiche Nahrung erhielten, ist die Ver-
minderung der Harnstoffausscheidung nach der Operation leicht zu
constatiren, wenn man sie mit der unserer normalen Thiere vergleicht,
welche mindestens 15,0 g Harnstoff per Tag ausschieden.

Die folgenden Resultate beziehen sich auch auf Hunde, in denen
die Eck’sche Venenfistel angelegt und ausserdem die Leberarterie
unterbunden war.

Hund Nr. 3
Gewicht . . e e e e 22 kg
Ueberlebt die Operatxon . . . ..16%> Stunde
Harnmenge 48 cem (aus der Blase entnommen)
Reaction . . . . . . alkalisch
Harnstoff in 161/2 Stunden .« . 0,2830 ccm
Das Thier stirbt wihrend des comatdsen Zustandes.
Hund Nr. 4.
Gewicht . . . ... .20kg4s0g
Ueberlebt die Operatlon .« . 1314 Stunde
Harnstoff:

a) Vor der Operation 4,51 Proc. (die tiglich ausgeschiedene Menge
ist unbekannt).

b) Nach der Operation 0,816 Proc. oder 2,57 g in 131/, Stunden.

Das Thier stirbt unter tetanischen und klonischen Krémpfen.
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Hund Nr. 11. .
Gewicht . . .« . .21kg 260 g
Ueberlebt die Operatlon .+« . . 14 Stunden
Harnstoff :

a) Vor der Operation:
1. Tag = 5,57 Proc. oder 16,696 g in 24 Stunden
9. - — 445 = - 20948 - - 24 -
b) Nach der Operation:
1,25 Proe. oder 3,13 g in 14 Stunden.

Bei Hunden, bei denen die Leberarterie nicht ganz unterbunden
wurde, war nur eine kaum bemerkbare Verminderung der Harnstoff-
ausscheidung zu beobachten.

Hund Nr. 10.
Gewicht « . . .« . 20kg 400 g
Ueberlebt die Operatlon . .+ . . 14 Stunden
Harnstoff':

a) Vor der Operation. 2,846 Proe. (die in 24 Stunden ausgeschie-
dene Menge ist unbekannt).

b) Unmittelbar nach der Operation: 2,225 Proc. oder 6,007 g in
14 Stunden.

Dieses Resultat ist ganz besonders interessant, weil dieser Hund
genau die gleiche Stundenzahl nach der Operation gelebt hat, als
der Hund Nr. 11, bei dem die Leberarterie vollstindig unterbnnden
wurde.

Die Hunde, bei denen die Arterie nur fiir kilrzere Zeit (2 Stun-
den) zugeklemmt wurde, gaben uns dieselben Resultate.

Hund Nr. 20.

Gewicht . . . . . . 19kg 220¢g
Ueberlebt die Operatlon . . . . 26 Stunden.
Harnstoff (bestimmt nach Pfliger und Bleibtreu):

a) Vor der Operation:

1. Tag . . . . . . . 21648¢g

2. = . . . . . . . 16342g
b) Nach der Operation:

In 26 Stunden . . . . 14,548 g.

Um sicher zu sein, dass die Fehler der Knopp-Hiifner’schen
Methode nicht wesentlich unsere Resultate beeinflussten, haben wir
uns in den folgenden Fillen der Methode von Pfltiger und Bleib-
treu bedient. Danach fillt man den Harn mit einer Mischung von
Phosphorwolframsidure und Salzséure, alsdann erhitzt man Harn-
filtrat mit Phosphorsdure.
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Wir haben ferner das Verhiltniss des Harnstoffstickstoffs zum
Gesammtstickstoff bestimmt; nach zahlreichen Bestimmungen erreicht
der Stickstoff des Harnstoffs bei normalen Hunden cirea 89 Proe. des
Gesammtstickstoffs,

Hund Nr. 22.
Gewiecht . . . . . . . . . . . 16kg
Ueberlebt die Operation . . . . 20 Stunden
Harngstoff':
a) Vor der Operation:
1. Tag 16,133 g oder 88 Proc. Stickstoff fotal
2. = 16,68 g = 89 = = =
b) Nach der Operation (Venenfistel und Arterienunterbindung wih-
rend 2 Stunden):
Harnstoff 5,35 g oder 77,2 Proc. Stickstoff total.

Mit Riicksicht darauf, dass nach unseren Beobachtungen dieses
Verhzltniss der Stickstoffmenge des Harnstoffes zur Gesammtstick-
stoffmenge normaler Weise in sehr engen Grenzen variirt, muss diese
Differenz als relativ gross erscheinen.

Die verhiltnissmissig grosse Menge des nach der Operation aus-
geschiedenen Harnstoffs erklirt sich wohl aus dem im Blute befind-
lichen vor der Operation gebildeten Harnstoffe.

Durch diese Resultate wurden wir zu der Frage gefiihrt: Welche
stickstoffhaltigen Korper fiillen das Deficit aus, das hier im Verhalt-
niss von Harnstoffstickstoff und Gesammtstickstoff nach der Operation
sich findet?

Gleich zu Beginn dieser Untersuchungen war uns die Masse der
harnsauren Sedimente im Harne von Hunden mit Venenfistel oder
Arterienunterbindung aufgefallen. Um uns hieriiber Aufklirung zu
verschaffen, haben wir zunfichst Harnsiurebestimmungen nach der
Silbermethode von Salkowski bei normalen Hunden ausgeftihrt.

Es gelang uns nicht, ein constantes Mittel fiir die in 24 Stunden
ausgeschiedene Harnsiuremenge zu finden, Diese Grosse hidngt, so-
wie die Harnstoffmenge, vermuthlich bei den Hunden von der Menge
der absorbirten Nahrung ab. Ebenso war es uns auch unmdglich, ein
Verhiltniss des ansgeschiedenen Harnstoffs zur Harnsiure festzustellen ;
denn die unter normalen Umstéinden ausgeschiedene Harnsduremenge
ist so gering im Verhiltniss zur Harnstoffmenge, dass die geringsten
Abweichungen in der Ausscheidungsgrosse dieser Sdure einen be-
deutenden Einfluss auf die Beziehungen der beiden Korper zu einander
ausiiben.
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Folgende Resultate haben wir bei Hunden im Stickstoffgleich-
gewicht erhalten.

Erste Periode der Beobachtungen: Stickstoffgleichgewicht 32,0 g
taglich.
Gefunden: Harnsdure

3. Februar . . . . . 0,0902¢g
4. = .o 0,0666 g
5. - ... .. 0,087Tg

Mittel . . . 0,0821¢g

Spiter Stickstoffgleichgewicht 14,5 g tiglich,

Gefunden: Harnsiure

14, Februar . . . . . 0,0390 g

15, = . 0,0295 g

16, - ... .0,0221g

Mittel . . . 10,0302 g
Im 1. Falle ist das Verhiltniss zum Gesammtstickstoff wie 1 : 389
= 2, =z z = = = = = 1480

Es ist klar, dass diese Zahlen keine Constante darstellen; denn
eine stickstoffreiche Nahrung bewirkt nicht nur eine relative, sondern
auch eine absolute Steigerung der Harnsduremenge. Hund Nr. XVIII,
der erst eine eiweissreiche Nahrung, spiter nur 300 ccm Milch be-
kam, hat uns Untersuchungsergebnisse geliefert, die mit dem eben
Gesagten tibereinstimmen. Die darauf beziiglichen Zahlen solien
weiter unten folgen. Zunichst wollen wir jetat die Zahlen anfithren,
welche wir beziiglich der Harnsiureausscheidung bei Hunden mit
Eck’scher Venenfistel und Arterienligatur erhalten haben. Die Be-
stimmung erfolgte nach der Methode von Salkowslki.

Hund Nr. 8 (hungert vor der Operation).
a) Vor der Operation;
i. Tag Harnssiure 0,0478 g Harpstoff 14,098 g
2. = . 0,0378 g 1,2 g
3. - = 0,0224 g 7,63 g
b) Nach der Operation:
In 7 Stunden Harnsiure 0,1103 g Harnstoff 3,711 g.

won

Hund Nr. 11.
a) Vor der Operation:
Harnsdure 0,1027 g Harnstoff 29,948 g.
b) Nach der Operation:
In 14 Stunden Harnsiure 0,238 g Harnstoff 3,13 g.

Hund Nr. 20.

a) Vor der Operation (E ck’sche Venenfistel und Arterienligatur wih-
rend 2 Stunden):
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1. Tag Harnsiure 0,0468 g Harnstoff 10,2162 g
2. = = 0 0402 g = 7 812 g.
b) Nach der Operation:
In 24 Stunden Harnsiure 0,231 g Harnstoff 7,420 g.

Man kann also die Vermehrung der Harnsiureausscheidung als
ein constantes Sympton nach der Operation betrachten.

Diese Vermehrung der Harnsdureansscheidung kann nicht durch
eine erhohte Zersetzung des Korpereiweiss erklirt werden; denn die
Gesammtstickstoffmenge ist nicht vermehrt, und der Harnstoff ist nicht
nur nicht vermehrt, sondern vermindert. Andererseits ist aunch die
Temperatur der Hunde normal geblieben; nur in einigen Fillen ist
sie etwas gestiegen.

Auch nach der Eck’schen Operation allein, d. h. ohne Unter-
bindung der Leberarterie, tritt schon eine Vermehrung der Harn-
siureausscheidung ein. Die hier folgenden Zahlen beziehen sich auf
die der Operation unmittelbar folgende Periode und werden zur Ver-
anschaulichung des eben Gesagten beitragen. Der Harnstoff wurde
nach Knopp und Hiifner, die Harnsiure nach Salkowski be-
stimmt,

Hund Nr. 14,
Gewicht . . . . . 22kg 800 g.

a) Vor der Operation:

Eiweissreiche Nahrung:

1. Tag . . . . . . . Harnsdure 0,0430 g
2. = . Coe - 0,0606 g
3. = Coe : 0,0636 g
Eiweissarme Nahrung:
1. Tag . . . . . . . Harnsiure 0, 065 g
2. = . e e e = 0 0171 g
3. = ..o ... : 0,0245 g.
b) Unmittelbar nach der Operation. D1e gleiche eiweissarme Nahrung.

1. Tag . . . . . . . Harpsiure 0,1057 g
2, = . L o = 0,277 g

3. = ... : 0,1602 g.

Bei Hunden, die die Operation gut vertragen hatten, vermin-
derte sich die Harnsduremenge allmihlich und wurde schliesslich
vollig normal. Dementsprechend ergab uns die Bestimmung der
Harnsgure lange nach der Eck’schen Operation vollig normale Zah-
len. Dagegen stieg die Ausscheidung der Harnsiure bei den Hun-
den nach der Operation sehr betrfichtlich, wenn sie die im physio-
logischen Theile beschriebenen Vergiftungserscheinungen zeigten.
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Einen solchen Fall stellt der Hund Nr. 19 dar. Die Harnsiure wurde
nach Salkowski und der Harnstoff nach Pfliger-Bleibtreu
bestimmt.

26. Februar; Harpsdure . . . . . 0,332 g in 24 Stunden
Harnstof . . . . . 82775 g = = :

27. = Harpsgure . . . . . 0,157 g = = z
Harpstof . . . . . 4,6825¢g = = =

28. E Harpsiure . . . . . 0,104l g = = :
Harnstof . . . . . 5486g. = = z

Wir lassen die Frage offen, ob diese vermehrte Ausscheidung
der Harnsiiure von einer Steigerung der Alkalescenz des Harnes her-
riihrt oder eine andere Ursache hat. Salkowski hat bekanntlich
constatirt, dass Hunde, deren Harn durch Darreichung von essig-
saurem Natrium alkalisch gemacht worden war, 1'2—2 mal so viel
Harnsiure ausschieden, als gewdhnlich.

Gleichfalls erhtht erscheint nach der Eeck’schen Operation die
Ausscheidung eines anderen stickstoffbaltigen Korpers im Harne, des
Ammoniaks. Will man sich diese Vermehrung veranschaulichen, so
ist es unerlisslich, die ausgeschiedenen Mengen von Amamoniak mit
der Harnstoffausscheidung zu vergleichen. Nach Hiifner steht beim
normalen Menschen die Ammoniakmenge in constantem Verhiltniss
zur Harnstoffmenge. Diese Thatsache ist letzthin durch Kammerer
bestitigt worden. Wir haben in einer ganzen Reihe von Harnanalysen,
in denen das Ammoniak nach Schlossing und Schmiedeberg
bestimmt wurde, bei einem Hunde im Stickstoffgleichgewicht das-
selbe Resultat erhalten, d. h. es fand sich ein fast constantes Ver-
h#ltniss zwischen den ausgeschiedenen Mengen von Ammoniak und
Harnstoff,

Der Harnstoff wurde nach dem Verfahren von Pfliiger und
Bleibtreu bestimmt.

1. Das Verhiltniss des Harnstoffsstickstoffs zam Ammoniakstick-
stoff ist wie 22—28: 1, d. h. im Mittel wie 25: 1,

2. Das Verhiltniss des Harnstoffes zu Ammeoniak ist wie 40~—44: 1,
d. h. im Mittel wie 42:1.

Der Stickstoff des Ammoniaks reprisentirt 3,3 oder 4,3 Proc. des
Gesammtstickstoffs, d. h. im Mittel 3,8 Proc.

fis liegt anf der Hand, dass dieses Verhiltniss viel grisseren
Schwankungen unterworfen ist bei Hunden, die nicht im Stickstoff-
gleichgewicht sind. So kann das Verhiltniss von Ammoniak zu
Harnstoff auf 1:30 steigen und auf 1:70 herabsinken. Bei unzu-
reichender Ernihrung kann die Ammoniakausscheidung sich im Ver-
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hiltniss zum Harnstoff steigern. Jedoch trotz dieser Schwankungen
werden die oben angegebenen mittleren Zahlen stets eine gewisse
Giiltigkeit beanspruchen kdnnen, und wir glauben sie daher auch
bei unseren Beobachtungen ohne wesentliche Fehler in Betracht
ziehen zu dtirfen.

Vorweg sei bemerkt, dass in ailen den Fillen, wo wir nicht be-
sonders ein anderes Verfahren bezeichnen, der Harnstoff nach Knopp-
Hifner bestimmt wurde. Somit handelt es sich also in diesen Fillen
um das Verhiltniss von NHs zu Harnstoff + NIs.

Wir geben zuniichst die Zahlen, welche sich auf die Harne der-
jenigen Hunde beziehen, bei denen die Leber durch Arterienunterbin-
dung, resp. Exstirpation und Venenfistel vollstindig ausgeschaltet
wurde.

1, Hund Nr. 1 (Leberexstirpation). Ueberlebt die Operation 6 Std.
Ammoniak . . . . . . . 0,268 Proc.
= im Verhdltniss zum Harnstoff 1:13.

2. Hund Nr. 2 (Eck’sche Operation, Unterbindung der Arterie).
Ueberlebt die Operation 24 Stunden.
Ammoniak e e e e 0,0985 Proc.
= im Verhiltniss zum Harnstoff 1:13.

3. Hund Nr. 20 (Eck’sche Operation, Arterienunterbindung wih-
rend 2 Stunden). Ueberlebt die Operation 26 Stunden. (Harnstoffbestim-
mung nach Pfliger und Bleibtreu.)

a) Vor der Operation:

1. Tag Ammoniak « o+« .« .« . 044972 Proc.
= im Verh#ltniss zom Harnstoff 1:40

NH; Proc. des Gesammt-N . . . . 4,0 Proc.
2, Tag NH; . . . . . . . . . . . . 0,2761 Proc.
+
im Verhdltniss von NHs : U . . . . 1:60
Proc. des Gesammt-N . . . . . . 3,0 Proc.
b) Nach der Operation:
NHs . . . . . . 0,4279 Proc.
-+
NH;: U. . . . . 1:30
Proc. Gesammt-N . . 4,8 Proe.

4. Hund Nr, 22 (Eck’sche Operation und Arterienunterbindung).
Ueberlebt die Operation 20 Stunden (Harnstoffbestimmung nach Pfliiger
und Bleibtreu).

a) Vor der Operation:

NH; .. . . . . . . . . 02261 Proc.

+
NHz:U. . . . . . . . . 1:73
Proc. des Gesammtstickstof . . 2,1 Proc.
Archivf. experiment. Pathol, u. Pharmakel. XXXIL Bd. 13
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b) Nach der Operation:
NHs. . . . . . . . 0,355 (in 20 Stunden)

+
NH; : U . . . 1:33
Proc. d. Gesammtstlckstoﬁes 3,3 Proc.

5. Hand Nr. 23 (Eck’sche Operation und Arterienunterbindung).
Ueberlebt die Operation ¢ Stunden. (Harnstoff und Stickstoff wurden
nicht bestimmt.

a) Vor der Operation:

1.Tag NHs . . . . 0,4675 g in 24 Stunden
0,0918g = 6 =

2. = NHy . . . . 0,9996g - 24 =
0,2490g = 6 =

b) Nach der Operation:
NHs . . . . . . 0,1322 g in 6 Stunden.

Das gleiche Verhaltniss zeigt sich bei den Hunden, bei denen
nur die Venenfistel angelegt wurde. Ob diese Vermehrung der Am-
moniakausscheidung im Verh#ltniss zum Harnstoff unmittelbar nach
Anlegung der Venenfistel auftritt, vermogen wir nicht anzugeben.
pAber es ist ausser Frage, dass diese relative Steige-
rung spater, lange nach der Operation, sich zeigt, wenn die Thiere
Fleischnahrung verweigern, oder wenn man sie zwingt, stickstoffreiche
Nahrung zu sich zu nehmen,

So ergab der Harn eines Hundes, bei dem nach der Operation
Ataxie und Amaurose eintraten, 0,9266 Proc. NHs,

Ammoniak: Harnstoff (Verfahren Knop-Hiifner) 1:7,7.

So ergab ferner der Harn des Hundes Nr. 19 mit Venenfistel, als
das Thier nur wenig Fleisch geniessen wollte (Bestimmung des Harn-
stoffes nach Knop-Hiifner), folgende Resuliate.

In der 1. Periode (wenig Fleisch):

12. Februar: NH; . . . . . . . 0,85¢g
+
NHz: U . 1:24,5
13. : NH; . . 0,785 g
+
NH;: U . . . . . . 1:21,5
14. z NH; . . . . . . . 019%¢g
-
NH;3: U . . . . . . 1:330

2. Periode: Der Hund verweigert durchaus Fleisch, die Vergiftungs-
erscheinungen werden viel stirker. (Harnbestimmung nach Pfliiger u.
Bleibtreuw.)

26. Februar: NH; . . . . . . . 0,5131¢

+
N5 : .. . 1116,
NH; d. Gesammtstlckstoﬁes 9,8 Proc
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27, Februar: NHy . . . . . . . 10,5967 g
+
NH;: U . . .o 17,6
NH; d. Gesammtstlckstoffes 20 Proc
28. = NHs . . . . . . . 0,5248¢g
+
NH;:U . . . $ 9,9

NH; d. Gesammtstlckstoﬁ’es 15 8 Proc.

Diese Resultate ergeben die Nothwendigkeit, nicht allein das
Verhiltniss des N des Ammoniaks zum N des Harnstoffes in Betracht
zu ziehen, sondern auch sein Verhéltniss zum Gesammtstickstoff. Wie
man sieht, sind die NHs-Mengen, absolut genommen, gar nicht sehr
bedeutend, obgleich in einem Falle der Stickstoff des Ammoniaks
20 Proc. des Gesammtstickstoffes darstellte. Allerdings muss in Be-
tracht gezogen werden, dass wir anch in einem Versuch mit einem
normalen — unzureichend erndhrten — Hunde eine im Verhiltniss
zum Harnstoff etwas grossere Menge Ammoniak erhielten. Indessen
ist diese Differenz so gering, dass sie bei so hohen Zahlen nicht in
Betracht kommt,

Hund Nr. 15.

1. Harnanalyse wihrend der Periode von gemischter und ungenii-
gender Erndhrung:

NHs . . . . . . . 0,1948 ¢
+
NH;:U . . . . . . 1:189
2. Harnanalyse mit Fleischnahrung:
NHs . . . . . . . 0,32648
+
NHs:U . . . . . . 1:24,5.

Das Resultat unserer Untersuchungen, betreffend die Ammoniak-
ausscheidang, ist also folgendes:

1. Bewirkt die Eck’sche Operation, verbunden mit Unterbindung
der Leberarterie, bei Hunden eine vermehrte Ammoniakausscheidung.
In einigen Fillen ist diese Vermehrung nur relativ im Verhiltniss
zum N des Harnstoffes und des Gesammtstickstoffes, hingegen in
anderen ist sie absolut, sobald die Thiere 20 Stunden die Operation
tiberleben.

2. Steigt die Ammoniakausscheidung rapid bei Hunden mit
Venenfistel, sobald sie die ersten Vergiftungssymptome zeigen.

Bei der Coincidenz der Vergiftungserscheinungen mit der Ver-
mehrung des Ammoniaks im Harn mussten wir uns naturgemiss
die Frage vorlegen: In welcher Form scheidet der Organismus dieses

Ammoniak aus?
13%
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Schon 1875 fand Drechsel!) carbaminsaures Ammoniak im
Hundeblute, und letzthin hat er mit Abel die Carbaminsiiure auch
im Pferdeharne entdeekt., Da diese beiden Auntoren die Gegenwart
der Carbaminsiiure im normalen Menschen- und Hundeharn negiren,
so mussten unsere ersten Resultate, iiber die wir weiter unten be.
richten, sehr bemerkenswerth erscheinen: Der Harn der Hunde mit
Venenfistel gab all’ die Reactionen, welche Drechsel und Abel?)
als fiir die Carbaminsiure charakteristisch bezeichnen.

Wir haben uns bei dem Nachweis der Carbaminsiure genan an
die von diesen beiden Autoren beschriebene Methode der Pferdeharn-
analyse gehalten, die wir kurz hier wiedergeben wollen.

Man schiittelt 500—1500 ccm Harn der Hunde mit Venenfistel mit
einer hinreichenden Menge Kalkmilech wihrend 5—10 Minuten und
filtrirt die Mischung. Das Filtrat wird mit etwas krystallinischem
CaC0; und CaCl: versetzt und von Neuem geschilttelt, dann lisst
man es so lange auf Eis stehen, bis der Niederschlag sich am Boden
des Gefisses absetzt. Nun wird die Fliissigkeit in das 3fache Vo-
lumen absoluten Alkohols filtrirt und wieder auf Eis gestellt. Nach
12—24 Stunden filtrirt man, wischt den Niederschlag mit Alkohol
und Aether und lasst ihn im Vacuum tiber SOsH2 trocknen. Der ge-
trocknete und pulverisirte Niederschlag wird in Ammoniak gelost
und mit absolutem Alkohol fractionirt gefillt. Die dritte Fillung
mit Alkohol und Aether gewaschen, iiber SOsH: getrocknet, zeigt
folgende Eigenschaften:

1. Sie ist leicht lgslich in Wasser; die Losung ist fast klar,

2. Aus der wissrigen Losung entwickelt sich beim Kochen Am-
moniak, und gleichzeitig bildet sich an den Winden des Gefisses ein
krystallinischer Niederschlag, der sich in HCl unter missiger Gas-
entwicklung 18st.

3. Mit BaCl: entsteht in der Losung ein ziemlich starker Nieder-
schlag, der sich durch Kochen mit HCl noch verstirkt,

Ein Theil des so aus dem Harn erhaltenen carbaminsauren Kalks
wurde in Wasser gelost und destillirt, die flichtigen Bestandtheile
in schwacher HCl aufgefangen. Das Destillat wurde zur Trockne
verdunstet und im Riickstande das Ammoniak als Platindoppelsalz
bestimmt.

Wihrend der Destillation bildet sich nach und nach auf dem
Boden des Gefssses ein Niederschlag von kohlensaurem Kalk. Dieser

1) Berichte der sichs. Akademie der Wissenschaften. 1875. 8. 177.
2) Drechsel u. Abel, Archiv fir Physiologie und Anatomie 1891, 8. 236.
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Niederschlag wird filtrirt, gewaschen und getrocknet, geglitht und
gewogen.

Nach der erhaltenen Menge von Calciumoxyd wird die Menge
der Kohlensiiure berechnet. Wenn die wissrige Lisung von earba-
minsaurem Kalk sich beim Kochen nach der Formel:

(H2N. CO. 0)2 Ca-+ H20 = CO; Ca - 2NH; 4 CO2
zersetzt, so muss die Analyse 2 Moleciile NH; fiir ein CO:2 geben,
wihrend in unserer ersten Bestimmung das Verhiltniss von Ammo-
niak zu Kohlensdure wie 1,2: 1 war. Es ist uns auch spéter niemals
gelungen, in unseren zahireichen Versuchen das Verhiltniss von Am-
moniak zur Kobhlensiure wie 2:1 zu erhalten.

So haben wir auch versucht, die Carbaminsiiure mit Hiilfe von
Weinsdure zu zersetzen, selbstverstindlich unter Beobachtung der
ndthigen Cautelen; die Kohlensiure wurde im Kaliapparat aufgefangen
und gewogen. Auch diese Methode giebt sehr grosse Differenzen;
wir geben als Beispiel die Resultate von 4 Analysen:

"1. NH3 : COz == 0,6:1
2. - : = 0,563: 1
3. = : = 1,7:1
4, = = 2,9:1

Betrachtet man aber die von Drechsel und Abel gewonnenen
Resultate pdher, so kann man sich der Ansicht nicht verschliessen,
dass sie in ihrem Bestreben, die Carbaminsiure durch die Zerlegungs-
reaction nachzuweisen, nicht viel gliicklicher gewesen sind. Nur eine
der awmsgefiihrten Analysen entspricht ziemlich genau der Formel,
alle anderen differiren gewaltiz. Wodurch diese Schwierigkeiten ent-
stehen, liisst sich mit Bestimmtheit auch nach unseren Versuchen
picht sagen, Es ist sicher, dass man bei sorgfiltigem Arbeiten das Vor-
kommen von Harnstoff im Niederschlage durchaus vermeiden kann?);

1) Um mir hieriiber Gewissheit zu verschaffen und die eventuelle Fehler-
grenze kennen zu lernen, habe ich noch folgende Versuche angestellt:

20 g vollkommen reinen und aschefreien Harnstoffs — das Priiparat enthielt
46,57 Proc. N, ber, 46,66 Proc. N — wurden in einem halben Liter Wasser ge-
165t und der Losung concentrirte Kalkmilch — es wurden dazu 20 g Aetzkalk mit
Wasser geloscht — zugesetzt. Das Gemisch wurde 20 Minuten lang tiichtig ge-
schiittelt, hieranf von dem iiberschiissigen Kalkhydrat filtrirt und mit 50 cm?® einer
50 proc. Chlorcalciumlosung, dem etwas kohlensaurer Kalk zugesetzt wurde, von
Neuem geschiittelt. Jetzt wurde die Fliissigkeit von kohlensaurem Kalk filtrirt
und das-Filtrat mit der fiinffachen Menge absoluten, eiskalten Alkohols gemischt.
Nach 24stindigem Stehen bei 0° wurde die Flissigkeit von dem abgeschiedenen
kasigen Niederschlage filtrirt und wie @iblich mit Alkohol, dann mit Aether nach-
gewaschen, Hierauf im Vacuum tber SOsHz getrocknet. Der trockne Niederschiag
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aber fiir den Augenblick lassen wir die Frage offen: Besteht, wie
Drechsel und Abel voraussetzen, eine bis jetzt unbekannte Ver-
bindung, die bei ibrer Zersetzung Kohlenséiure und Ammoniak liefert?
Sicher ist, dass alle Niederschlige mit schwefelsauren Salzen stark
verunreinigt sind. Einmal haben wir im Niederschlage anch fliich-
tige Fettsduren gefunden. Wir destillirten den Niederschlag von carba-

wurde mit Wasser verrieben, vom Ungeldsten abfiltrirt und eine kleine Probe des
Filtrates auf Carbaminsiaure geprift.

Die Loésung tritbt sich beim Stehen, und beim Kochen giebt sie einen deut-
lichen Niederschiag von kohlensaurem Kalk, wobei allem Anscheine nach kein
Ammoniak entweicht, Um iiber die Anwesenheit von Ammoniak uns Gewissheit
zu verschaffen, wurde der ganze Rest des Filtrates in einem Kolben unter Durch-
leitung von reiner Luft zum Kochen erhitzt und die entweichenden und abgekiiklten
Diampfe in wenig Salzséiure aufgefangen. Die salzsaure Losung mit etwas Platin-
chlorid auf dem Wasserbade verdunstet, hinterliess 0,0004 g des Doppelsalzes
entsprechend 0,000029 g NHs. Der in dem Kolben hinterbliebene Kalk wurde in
wenig Essigsiure gelost und mit oxalsaurem Ammon gefiillt. Nach dem Glihen
war die Menge des erbaltenen CaO == 0,0934 g.

Der Versuch wurde noch einmal mit ahnlichem Resultate wiederholt. Die
Menge des erhaitenen Platinsalmiaks betrug 0,0006 g = 0,000043 g NHs. Die
Menge des aus der Losung abgeschiedenen Kalkes war = 0,1202 g.

Es geht hieraus hervor, dass der Niederschlag, in welchem kaum wigbare
Spuren von Ammoniak zu finden sind, ziemliche Mengen einer Calciumverbindung
enthalt, welche beim Kochen kohlensauren Kalk abscheidet. Die Ursache hiervon
liegt in der nicht unbetriichtlichen Léslichkeit des Calciumhydroxyds in Alkohol.
Nach unseren Bestimmungen sind in 100 Theilen 80 Proc. Alkohols bei 20° 0,0094 g
Ca02H2 loslich. Diese Lislichkeit wird durch Gegenwart von CaClz noch erhoht.
Man konnte immerhin denken, dass die von uns gefundenen Spuren von NHs doch
von der Zerlegung des Harnstoffes durch den Kalk schon in der Kalte herriihren.
Die erste Stufe der Hydratation des Harnstoffs ist eben carbaminsaures Ammo-
niak — CON:2Hs - H20 = NH2. COONHs. — War diese Voraussetzung richtig,
80 miisste in einer lingere Zeit gekochten Harnstofflosuug die Menge des carbamin-
sauren Kalkes eine grossere sein. Der Versuch hat diese Voraussetzung nicht
bestatigt. Ein Y2 Liter 2/2proc. Harnstofflssung wuorde 2 Stunden lang unter
Erneuerung des verdampfenden Wassers gekocht und nach dem Erkalten wie oben
auf Carbaminsiure verarbeitet. Wir erhielten hier 0,0006 g Platinsalmiak =
0,000043 g NHa.

Bei der Verarbeitung des Harnes auf Carbaminsiure nach der Vorschrift
Drechsel’s gehen also in den schliesslich Carbaminsiure enthaltenden Nieder-
schlag (gutes Auswaschen vorausgesetzt) neben Spuren einer Ammoniak gebenden
Substanz nicht unbetrachtliche Mengen von Kalk iiber, welche, sei es infolge der
Verarbeitung, sei es beim Trocknen, Kohlensiure enthalten, denn der getrocknete
und hernach in Wasser geloste Niederschlag giebt stets beim Erwirmen geringe
Mengen von Calciumcarbonat. Wir sind daher nur dann berechtigt, auf die Gegen-
wart von carbaminsaurem Kalk in dem Niederschlag zu schliessen, wenn das
Filtrat davon bei gelindem Erwéarmen nicht allein Tritbung von kohlensaurem Kalk,
sondern auch deutliche und wagbare Mengen von Ammoniak giebt. Nencki.
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minsaurem Calcium nach Ansiuvern mit Schwefelsiure und fanden in
dem Destillate saure Reaction. Einige Reactionen, die der Nieder-
sechlag gab, sowie die Thatsache, dass wir im normalen Hunde-
barn schon Essigsiure mit Spuren von Buttersiure gemengt gefunden
hatten, fiihrten uns zu dem Schluss, dass es sich hierbei wesentlich
um Essigsiure handele. Die Menge der Essigsiure im Niederschlage
betrug 0,1 g in 0,75 g. Ob der Harn ausser dem neutralen Calcium-
salz noch ein basisches Salz der Carbaminsdure enthdlt, das ver-
mogen wir nicht mit Bestimmtheit anzugeben. Aber nimmt man die
Gegenwart dieses Salzes an, so whren einige Beobachtungen er-
klirlich, die man bei den Zersetzungsreactionen der Kalksalznieder-
schlige macht. Fiir uns z. B. steht es ausser allem Zweifel, dass
die chemische Synthese der Carbaminsdure, die wir bei unseren
physiologischen Versuchen dfters anwenden mussten, mehr oder min-
der stabile Kalksalze ergiebt. In der Mehrzahl der Fille zersetzt
sich z. B. das carbaminsaure Calcium in wissriger Lsung sehr schnell,
und manchmal erhilt man im Gegentheil merkwiirdig stabile Lisungen,
die sich erst nach einiger Zeit triiben oder bei stirkerer Erwirmung.
Dieselbe Verschiedenheit in der Stabilitit der wissrigen Losung des
carbaminsauren Calciums haben wir in den Niederschligen aus
dem Hundebarn beobachtet. Im Allgemeinen beruht der sicherste
Beweis fiir die Gegenwart von Carbaminsiure nach unserer Erfah-
rung darauf, dass die Triibung der wissrigen Lisung des Kalksalzes
rasch eintritt und schon bei Zimmertemperatur. Das ist ein sichererer
Beweis, als die Bildung eines Niederschlages beim Kochen. In den
Fillen, wo die wissrige Losung sich nicht rasch triibte, haben wir
dieselbe mitunter dadurch hervorrufen konnen, dass wir die wohl-
verschlossenen Losungen eine Viertelstunde lang in den Briitschrank
bei 399 stellten. Diese Verschiedenheit in der Stabilitit der Kalk-
salze der Carbaminsiure, sowohl derjenigen, die auf synthetischem, als
derjenigen, welche auf analytischem Wege erhalten wurden, lisst uns
voraussetzen, dass wir in dem Niederschlage vielleicht nicht nur
ein Salz, sondern ein Gemisch eines basischen und eines neatralen
Salzes hatten. Um alle Fehlerquellen zu vermeiden, haben wir uns
tibrigens immer tiberzeugt, ob der nach dem Stehen entstandene kry-
stallinische Niederschlag nur aus Calciumecarbonat bestand und die
Fliissigkeit beim Kochen auch NHs entwickelte. Dieser Nieder-
schlag loste sich stets klar in Essigsiure, ohne grosse Gasentwick-
lung; das konnte man aber bei den kleinen Quantititen von Calcium-
carbonat, mit denen wir es hier zu thun hatten, auch nicht anders
erwarten. Suspendirt man so kleine Mengen von kohlensaurem Kalk
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in Wasser und zersetzt ihn, so kann man sich leicht iiberzeugen,
dass auch in diesem Fall die Gasentwicklung ganz unbedeutend ist.

Unsere weiteren Resultate stimmen in einem Punkt mif denen
der Herren Drechsel und Abel nicht iiberein. Nach ihrer An-
gabe ist in der Norm Carbaminsiure weder im Menschen- noch im
Hundeharn zu finden. Sie nebmen ferner an, dass die Gegenwart
von Carbaminsiure im Harn der Pflanzenfresser sich durch die alka-
lische Reaction dieses Harnes erkliren ldsst. Zunichst sei bemerkt,
dass nicht nur der Harn der Pflanzenfresser, wie der der Kaninchen
und Ziegen (der auch die Reaction der Carbaminséure zeigt), eine
alkalische Reaction hat. Auch der Harn der Hunde, namentlich kurz
nach der Mahlzeit entleert, reagirt zuweilen alkalisch.!) Das ist eine
Thatsache, die wir wihrend unserer Versuche mehr als einmal be-
obachtet haben. Ausserdem aber konnten wir das Vorkommen von
Carbaminsiure ohne Zweifel zufillig im sauren Harn der Pferde fest-
stellen. Ferner haben wir mehrere Male alle charakteristischen Reac-
tionen der Carbaminsdure im normalen sauren Hunde- und Menschen-
harn, sowie auch in dem sauren Harn von Ga#nsen mit exstirpirter
Leber constatirt. Um die Carbaminsiure im normalen Menschenharn
nachzuweisen, wurden 2mal je 500 cem eines Harngemisches genau
nach der Methode von Drechsel verarbeitet: In beiden Versuchen
erhielten wir positive Resultate.

Auch normaler Hundeharn wurde 4mal daraufhin untersucht.
In 3 Fillen erhielten wir die charakteristischen Reactionen der Car-
baminsiure: Im 4. Fall erhielten wir, trotz wiederholter Untersuchung
und trotz alkalischer Reaction nur einmal eine kaum nennenswerthe
Triibung und eine schwache Ammoniakentwicklung beim Erwirmen
der wissrigen Kalksalzlosung.

Acht Untersuchungen, die wir mit dem Harne von Hunden mit
Venenfistel anstellten, haben uns nun durch dabei beobachtete Reactionen
gezeigt, dass der Harn operirter Hunde mehr Carbaminsiure enthielt,
als der normaler Thiere. An einem Hund, dessen Harn vor der
Operation keine Carbaminsiiure enthielt, versuchten wir nun zu ent-
scheiden, ob dies Vorkommen von Carbaminsiure im Harn operirter
Thiere von der Operation im Allgemeinen und bis zu welchem Punkte
im Besonderen abhingt. 3 Tage nach der Operation erhielten wir
im Harn dieses Hundes einen Kalksalzniederschlag, der alle cha-

1) In einer letzthin veréffentlichten Abhandlung des Herrn Professor John
J. Abel (The University Record of Michigan, June 1892, p. 46) macht er die An-
gabe, dass der Hundeharn, der durch Zugabe von Kalk zum Futter alkalisch ge-
macht wurde, merkliche Mengen von Carbaminsidure enthalte.
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rakteristischen Reactionen der Carbaminsiure zeigte. Die Zersetzung
dieses Niederschlages gab uns zugleich das beste Resultat, das wir
je erbalten haben. Die Ammoniakmenge verhielt sich zar CO:-menge
wie 1,7:1. Dieses Ergebniss hat uns den Weg fiir unsere ferneren
Arbeiten nach dieser Richtung gezeigt. Zunichst musste nunmehr
festgestellt werden, ob eine vermehrte Ausscheidung von Carbamin-
siure bei den Hunden eintritt, deren Harn sechon vor der Operation
diese Siure enthielt. Allerdings war eigentlich schon vorauszusehen,
wie schwierig es sein wiirde, die Carbaminsiure genau zu bestimmen.
Zunichst wurde die durch den Harn absorbirte Kohlensiure durch
Luft ausgetrieben; dann fiigten wir irgend eine organische Siure
(Weinsiure, Oxalsdure) hinzu und bestimmten die Carbaminsiure nach
der Menge der nach Zusatz der organischen Saure freigewordenen
Kohlensiure. Diese Versuche gaben schon an sich sehr schwankende
Resultate; erhitzt man aber am Schluss der Operation nicht, so werden
die Resultate noch differenter. Hierdurch findet aber wieder eine
bedeutende Zersetzung des Harnstoffes statt. So zersetzten sich
0,317 g Harnstoff in 50 cem einer 2 Proc. wihrend einer halben Stunde
erhitzten Losung. Auch die Kohlenséiure in dem Kalkniederschlage
aus dem Harn lisst sich durch dieses Verfabren nicht bestimmen.
Harnstoff, der die Bestimmung hindern konnte, ist hier freilich nicht
vorhanden, aber der Niederschlag enthilt noch andere, weiter oben
erwihnte Korper. Solange man aber nicht genau die Menge der
Carbaminsiiure im Harn bestimmen und alle anderen organischen
Korper (fliichtige Fettsiuren u. s. w.), die im Kalksalzniederschlage
enthalten sind, ginzlich entfernen kann, kann von genauen Resultaten
nicht die Rede sein.

Wir mussten uns also mit einer approximativen Bestimmung der
Carbaminsiure begntigen, die auf der Stirke der Reaction und der
erhaltenen Ammoniakmenge basirte. Jedenfalls halten wir uns zu der
Versicherung fiir berechtigt, dass die Zersetzungsreaction der Car-
baminsiure in dem vor der Operation gelassenen Harne viel schwécher
ist, als spiter, wenn die Venenfistel angelegt ist. Vier vergleichende
Analysen, die wir nach dieser Richtung machten — bei einem Hunde
war neben der Venenfistel auch noch Ligatur um die Leberarterie
angelegt —, gaben uns durchaus iibereinstimmende Resultate.

Die Schwierigkeiten, die sich uns auf diesem Wege entgegen-
stellten, filhrten uns zu Versuchen auf anderer Grundlage. Wir stu-
dirten die Wirkung von synthetisch dargestellter Carbaminsiure, die
in den Magen und in das Blut operirter und nicht operirter Thiere
eingefilhrt wurde. Die in den Magen eingeftihrte Carbaminséure
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bringt toxische Wirkungen nur bei Hunden mit der E ck’schen Venen-
fistel hervor. Die Harnanalyse von normalen und operirten Hunden
ergab die folgenden Resultate:

Normaler Hund, 20,2 kg schwer, erhilt 10 g carbaminsaures Natrium
per os. Schied aus in 24 Stunden:

0,105 g Ammoniak und 13,5 g Harnstoff (nach Knop-Hiifner)
Ammoniak zu Harnstoff wie 1:128.

Operirter Hund, 15,6 kg schwer, erhilt 10 g carbaminsaures Natrium
per os. Intensive Vergiftungserscheinungen. Schied in 24 Stunden nach
Einfiihrung der Carbaminsiure aus:

0,8727 g Ammoniak und 9,25 g Harnstoff
Ammoniak zu Harnstoff wie 1:10,6.

Dabei muss allerdings bemerkt werden, dass bei diesem Hunde
(siche Hund Nr. 19. 26—28. Februar im chemischen Theil dieser
Arbeit) das Verhiltniss von Ammoniak zu Harnstoff auch in den
Tagen, welche diesem Versuche vorausgingen, ein ziemlich hohes war.
Die Untersuchungen zur Entscheidung der Frage, ob die Carbamin-
siure, auf die eine oder andere Weise dem Hunde beigebracht, in
den Harn iibergeht, ergaben die folgenden Resultate:

200 cem normalen Hundeharns gaben bei den ersten Alkohol-
fillen 0,363 g Kalksalze. Eine gleiche Menge Harn eines operirten
Hundes gab 1,5308 g der gleichen Zusammensetzung. Der Nieder-
schlag der Kalksalze des normalen Hundeharns zeigte selbst in toto
gelost nicht die geringste Spur von Carbaminsiurereaction; wihrend
das kleinste Partikelchen im Niederschlage des Harns des operirten
Hundes bei geringer Temperaturerhohung eine deutliche Tritbung
zeigte, die sich in S#uren unter Gasentwicklung und Freiwerden von
Ammoniak leicht loste.

Vergeblich haben wir versucht, eine fixe, leicht zu isolirende
Verbindung der Carbaminsiure zu bekommen: wir liessen auf die
reinen Salze der Carbaminsiure verschiedene Aldehyde, sodann Chlor-
kohlensture, Acetylchiorid, Benzoylehlorid und #hnliche Korper, ein-
wirken. Aber es gelang uns nicht, ein in alkalischen Losungen un-
I8sliches oder wenig losliches Salz irgend eines Metalles mit Carbamin-
siure zu erhalten; in den sauren Losungen trat aber stets Zersetzung
mit Carbonatbildung ein. So war es uns auch unmdglich, die Car-
baminsiure im Blut und im Harn genau zu bestimmen. Auch bei
dem Nachweis der Carbaminsiure im Blute von 2 Hunden mit Venen-
fisteln, die sich in dem Hohestadium der Vergiftung befanden, hielten
wir uns an die' Drechsel’sche Methode. - Die Hunde wurden durch
Arterienertffnung wihrend des comatdsen Zustandes getodtet. Das
Blut wurde direct in absolutem, auf 0°¢ abgekiihiten Alkohol aufge-
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fangen. Dann wurde das Coagulum durch Filtration abgetrennt und
das Coagulum und die Fliissigkeit auf die Gegenwart von Carbamin-
siure gepriift: beide enthielten betrichtliche Mengen Carbaminsiure,
wenigstens nach der Menge der erhaltenen Kalksalze (ungereinigt)
zu urtheilen.

Wir haben Grund genug, vorauszusetzen, dass die chemischen
Processe, welche die Grundlage der physiologischen Verbrennung bilden,
sich vermittelst protoplasmatischen Eiweisses vollziehen, dessen che-
mische Constitution im hichsten Grade labil und unbestindig ist. So
ist auch die Thatsache interessant, dass die Carbaminsinre — die die
letzte Umwandlungsstufe des Albumins in Harnstoff, also das End-
product der Verbrennung der Eiweissstoffe im lebenden Organismus
ist — auch eine im hochsten Grade labile und unbestindige Ver-
bindung ist.

Die Methode Ludwig’s und seiner Schiiler Schmiedeberg,
Bunge, Frey, Schroder u. A., verschiedene Losungen in iiber-
lebende Organe gettdteter Thiere einzufiihren, hat der Physiologie
grosse Dienste geleistet. Man weiss, Dank der Arbeiten von Schro-
der?), besonders was die Leber betrifft, dass 0,16—0,87 g kohlen-
saures oder ameisensaures Ammoniak zu 900-—~1500 ccm Blut zuge-
setzt beim Durchgang durch die Leber sich in Harnstoff verwandeln.
Minkowski?) hat diese Resultate durch seine Betrachtungen iiber
den Stoffwechsel der Génse, denen die Leber exstirpirt wurde, ver-
vollstiandigt. Normale Ginse scheiden 1—4,5 g Harnssiure, je nach
der Erndhrung, oder 60—70 Proc. des Gesammtstickstoffes als Harn-
siure aus, wihrend bei Ginsen mit exstirpirter Leber die Harnsiure-
menge auf 0,5—0,25 g oder 3—4 Proc. des Gesammtstickstoffes herab-
sinkt. Wihrend hingegen die Menge des ausgeschiedenen nicht 9 his
18 Proc. des Gesammtstickstoffes tibersteigenden Ammoniaks nach
der Exstirpation der Leber bis auf 50—60 Proc. steigt. Dasselbe
wird hauptsiichlich in Form von milchsaurem Ammoniak ausgeschie-
den. Man kann also auf Grund der Arbeiten dieser Autoren sagen,
dass die Leber das Organ ist, wo bei den Siugethieren der Harn-
stoff und bei den Vigeln die Harnsiure gebildet wird.

Es sind 24 Jahre her, dass O. Schultzen und der eine von
uns ¥) beobachteten, dass die Amidosturen, wie Leucin und Glykokoll,
die man durch Hydratation der Eiweissstoffe erhilt, in den Orga-

1) Archiv f. experm. Path, u. Pharm., Bd. 15. 8. 364—402,

2) Ebenda. Bd. 21. S. 40.

3) Ber. d. Berl. chem. Ges.,, 1869. 8. 566 und Zeitschrift f. Biologie.
Bd. 8. 8. 124,



204 VI. Hann, MASSEN, NENCKI und PAwLow

nismus eingefithrt als Harnstoff ausgeschieden wurden. Wir hatten
damals schon die Hypothese aufgestellt, dass diese Amidosiuren sich
im Organismus oxydiren und in Carbaminsdure verwandeln, und dass
das carbaminsaure Ammoniak, indem es Wasser abgiebt, seinerseits
in Harnstoff sich umwandelt.?) Diese Hypothese gewann an Wahr-
scheintichkeit, als Drechsel?) das Vorkommen der Carbaminsiure
im Blute constatirte. Jetzt, wo es vollstindig bewiesen ist, dass im
Organismus der Siugethiere der Harnstoff aus carbaminsaurem Am-
moniak gebildet wird, sei es gestattet, den bei dieser Umwandlung
sich vollziehenden chemischen Process zu analysiren, sowie auch den
der Bildung der Uramidosduren etwas genauer zu betrachten.

Man kann den Harnstoff ausserhalb des Organismus sowohl aus
cyansaurem, aus auch kohlensaurem resp. carbaminsaurem Ammeon
erbalten. Die erste Bildungsweise ist die bekannte Harnstoffsynthese
von Wohler.3) Bassarow4) zeigte in Kolbe’s Laboratorium,
dass kohlensaures oder carbaminsaures Ammoniak, auf 130—140°
erhitzt, sich theilweise zu Harnstoff umwandeln. Von besonderer
Wichtigkeit aber fiir die Erklirung der Harnstoffbildung im Thier-
korper sind die Untersuchungen Drechsel’s.?)

Er hat zunichst gezeigt, dass bei der Oxydation von Glykokoll,
Leucin, Tyrosin, sowie iiberhaupt aller stickstoffhaltigen Kohlenstoft-
verbindungen in alkalischer Losung stets Carbaminsiure sich bildet.
Sodann fand er, dass bei der Elektrolyse des carbaminsauren oder
kohlensauren Ammoniaks mit Wechselstromen, wenn auch in geringer
Menge, Harnstoff entsteht. Selbst bei gleichgerichtetem Strome wurde,
sobald in der als Elektrolyt angewendeten Losung des carbamin-
sauren Ammons feinvertheilter Platinmoor suspendirt war, ein ge-
ringer Theil des Salzes zu Harnstoff umgewandelt. Da nun die Elek-
trolyse mit Wechselstrmen auf gleichzeitiger Oxydation und Reduction
beruht, so erklirt Drechsel®) die Bildung des Harnstoffes aus car-
bamingaurem Ammon nach folgendem Schema:

1. Oxydation:

NH2 CO.0ONHs 4+ O = NH; CO . ONH: - H20.

1) L, c.u. M, Nencki: ,Die Wasserentziehung im Thierkérpert. Berl. chem.
Ber. 1872, S. 890.

2) Ber. d. siachs, Akademie d. Wissenschaften, 1875. S, 177.

3) Poggendorf’s Annalen. Bd. 12. 8. 53; Bd. 15. 8. 627.

4) Liebig’s Annalen. Bd. 146. S. 142.

5) 1. ¢. u. Journal f, prakt. Chem. Bd. 22. S. 476.

6) Beitrage zur Physiologie, C. Ludwig zu seinem 70. Geburtstage gewidmet.
Leipzig 1886. S. 1.
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2. Reduction:

NH2 CO .ONH:z + H» = NH2 CONH:= 4+ H; O.

In gleicher Weise erklirt er die Vereinigung zweier Moleeiile,
z. B. die Phenolitherschwefelsdurebildung, wie sie bei der Elektro-
lyse mit Wechselstromen oder im Organismus stattfindet.

1. Oxydation:

Cs Hs OH 4- HO . 802 OH + O == Cs Hs O . OS02 OH + H20.

2. Reduction:

CsH: 0.080:0H 4+ Ho = G H: 0.80:0H + H: 0.

Drechsel vertritt auch die Ansicht, dass im Organismus die
Bildung des Harnstoffes aus carbaminsaurem Ammon nach dem obigen
Schema und zwar auf elektrolytischem Wege zu Stande kommt.

Entspricht nun diese Annahme der Wirklichkeit? Es steht fest,
dass die chemischen Umsetzungen in lebendigen Organismen auf gleich-
zeitiger Oxydation und Reduetion beruhen. Beim Schmelzen orga-
nischer Stoffe mit Kalihydrat findet gleichzeitig Oxydation und Re-
duction statt, und wir kdnnen z. B. durch Schmelzen von Eiweiss mit
Kalihydrat fast alle die Producte erhalten, die durch die den Lebens-
process der Eiweissgihrung bewirkenden Spaltpilze daraus gebildet
werden. Nach Hoppe-Seyler wirkt Palladiumwasserstoff mit Luft
und Wasser geschiittelt gleichzeitig oxydirend und reducirend. Die
Oxydulsalze des Eisens und Kupfers, eine grosse Anzahl organischer
Stoffe, die namentlich in alkalischer Losung stark reducirend wirken
(Aldehyde, Ketone u.s.w.), wie iiberhaupt alle Verbindungen, die
schon mit dem molecularen atmosphirischen Sauerstoff in Reaction
setzungsproducte zur Folge haben, die als Produete des thierischen
Stoffwechsels aunftreten. Von dem lebendigen thierischen Protoplasma
ist es bekannt, dass es stark reducirend wirkt und in steter Wechsel-
wirkung mit dem atmosphirischen Sauerstoff sich befindet, tber-
haupt bei Ausschluss von Sauerstoff in den inerten, todten Zustand
iibergeht.

Drechsel zeigte, dass @hnlich wie durch die aunfgezihlten
Korper auch durch die Wechselstrome die chemischen Processe, wie
sie sich im Thierkorper abspielen, nachgemacht werden konnen. Wir
sehen, dass hier verschiedene Ursachen die gleiche Wirkung haben,
eben nur deshalb, weil ihuen der gleiche Effect, ndmlich die gleich-
zeitige Oxydation und Reduction gemeinschaftlich ist.

Sind es nun gerade die galvanischen Strome, welche z. B. in
der Leber die Umwandlung des carbaminsauren Ammoniaks zu Harn-
stoff oder in den Magendriisen die Zerlegung des Kochsalzes in freie
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Salzsiure und Alkalihydroxyd resp. -carbonat bewirken? Wir denken,
die entscheidende Antwort hierauf konnen erst spiter unsere Nach-
folger geben, wenn mehr thatsichliches Material vorhanden und eine
pricisere Fragestellung moglich sein wird. Die eine Thatsache ist
sicher, dass selbst die Vereinigung zweier Molectile, wie z. B. Hippur-
- sdure- oder Aetherschwefelsiurebildung, bei den Durchblutungsver-
suchen nur bei gleichzeitiger Oxydation, d. h. nur wenn arterielles
Blut den Geweben zugefiihrt wird, moglich ist. »

Man konnte den Vorgang auch so erkliren, dass das reducirende
protoplasmatische Eiweiss den vom Oxyhimoglobin entnommenen
molecularen Sauerstoff (ihnlich wie der Benzaldehyd beim Ueber-
gang in Benzoesiure) in seine beiden Atome spaltet, wovon das eine
Atom z. B. bei der Hippursiurebildung das Glykokoll und die Benzoe-
sidure, unter Abspaltung von Wasser zu der Verbindung: CsHs CO .
O.NH. CH:COz H oxydirt.

Die Verbindung: C¢ Hs CO.O.NH.CH2CO2H aber, sowie die
hypothetischen von Drechsel: NH2.CO.0.NH: oder CsHs.0.0.
S50:.0H, sind in freiem Zustande nicht bekannt und wohl auch
nicht existenzfihig, namentlich in Gegenwart des leicht oxydablen
protoplasmatischen Eiweisses. Dieses letztere miisste den hypothe-
tischen Zwischenverbindungen den Sauerstoff sofort entziehen und sie
so in Hippursaure resp. Harnstoff und Phenoldtherschwefelsiure iiber-
fihren. Diese Hypothese steht an innerer Wahrscheinlichkeit der
Drechsel’schen nicht nach und macht die an sich unwahrschein-
liche Annahme des nascirenden Wasserstoffes in unseren Geweben
enthehrlich. —

Auf gleiche Weise wie die Harnstoffbildung muss auch die Bil-
dung der Uramidosiuren, die ja nichts Anderes als substituirte Harn-
stoffe sind, in der Leber vor sich gehen. Ausserhalb des Organismus
werden diese Siuren bekanntlich entweder durch directe Addition
von Cyanséure zu den Amidosiuren oder durch Erhitzen mit Harn-
stoff unter Abspaltung von Ammoniak erhalten. Die Bildung der
Uramidosdure im Thierkdrper wurde von E. Salkowski!) gelegent-
lich seiner Untersuchung tiber das Verhalten des Taurins im Orga-
nismus entdeckt. Kurz darauf constatirte Salkowski?), dass auch
die eingenommene meta-Amidobenzoesiure vom Menschen und Hunde
als Uramidobenzoesdure ausgeschieden wird.

Das gleiche Verhalten wird von Dr. J. Pruszynski3) fiir die

1) Virchow’s Archiv. Bd. 58. S. 28 u. 45.
2) Zeitschrift fiir physiol. Chem, Bd. 7. 8. 94.
3) Gazeta lekarska. Jahrg. 1889. Nr, 48.
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ortho- und para-Amidosalicylsdure bestatigt. Nach Blendermann?t)
wird das Tyrosin theilweise als Uramidosdure ausgeschieden, und
vor Kurzem fand J. Ville?), dass die Sulfanilsiure von Hunden

. o -~ NH.CO.NH:
ebenfalls als Sulfanilearbaminsiore = Cs Hy “SOsH ausge-

schieden wird. —

Die Bildung der Uramidosduren im Organismus findet nur dann
statt, wenn in den eingefiihrten Amidosiuren die Amidogruppe (NHs)
als solche vorhanden ist. Die Angabe Schultzen’s3), dass das
Sarkosin == CHsNH.CH:.CO:H im Thierkorper sich mit Carba-
minsiure verbindet, wurde nicht bestitigt. Nach Naunyn+?), Bau-
mann und v. Mering?® wird das Sarkosin unverindert ausge-
schieden. Nach Salkowski®) geht neben dem unverinderten Sarkosin
ein kleiner Theil als Methylharnstoff in den Harn tiber. Interessant
ist es aber, dass die Angaben des schon damals psychisch schwer
kranken Mannes — Schultzen starb einige Jahre spiter an Para-
lyse der Irren — Veranlassung wurde zu Unsersuchungen, welche
seine Vermuthung beziiglich des Modus der Harnstoffbildung be-
statigten, —

Gleichwie das Sarkosin verhilt sich nach unserer Beobachtung die
para-Acetylamidosalicylsgure = Cs Hs . (OH). (CO:H) . (NH. COCHs).
Diese Siure, in welcher also ein Amidwasserstoff durch ein S#ure-
radical ersetzt ist, passirt den Thierkorper unverindert. Ein Hund,
18 kg schwer, erhielt wihrend 3 Tagen je 6 g der acetylirten Séure,
die er ohne alle Beschwerden mit seinem Futter verzehrte. Der ge-
sammelte Harn wurde zum Syrup verdunstet, mit Alkohol extrahirt
und nach dem Verdunsten des Alkohols aus dem Filtrate die unver-
snderte Siure durch Salzsiure krystallinisch gefillt. Einmal umkrys-
tallisirt, schmolz das Priparat bei 2189 C. und ergab bei der Ele-
mentaranalyse mit der Formel: Cs H3 (OH).CO:H . (NHCOCH;3) iiber-
einstimmende Zahlen. Berechnet C. 55,38 Proe., H. 4,61 Proc. und
7,18 Proc. N gef. C. 55,20 Proe., H, 4,82 Proc. und 7,4 Proe. N. Mehr
als 70 Proc. der verfiitterten Siure wurden aus dem Harn wiedergewon-
nen. Ein anderes Umwandlungsproduct war darin nicht vorhanden. —

Wir wihlten zn unseren Versuchen absichtlich dieses Acetyl-

1) Berliner chem. Berichte. 1882. S. 1206.

2) Comptes rendus. T. 114. p. 228, 1892.

3) Berl. chem. Ber. 1872. 8. 578.

4) Archiv f. experim. Path, u. Pharm. 1876. S, 399,
5) Berl. chem. Ber. Bd. 8. S. 584. 1875.

6) Ebenda. 8, 638.
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product, weil nach der in unserem Laboratorium gemachten Beobach-
tung des Herrn Dr. Pruszynski (1. ¢.) gerade die para- Amido-
salicylsiure = Cs Hs (COzH) . (OH). (NHz); CO:H:OH: NHs =1:2:5
sich besonders leicht mit Carbaminsiure verbindet und selbst nach
Dosen bis zu 10 g pro die von grosseren Hunden als Uramidosiure
ausgeschieden wird., —

Da die Uramidosiuren substituirte Harnstoffe sind, so muss auch
ihre Bildungsstatte in der Leber sein. Thiere mit moglichst voll-
stindig entfernter Leber wiirden voraussichtlich eingefithrte Amido-
benzoesiure oder Amidosalicylsiure unverdndert ausscheiden. Analog
der Harnstoff- oder Hippursiurebildung lasst sich der chemische
Vorgang z. B. fiir die Uramidosalicylsiure durch folgende Gleichung
formuliren:

1. Oxydation:

NH:.CO.OH + (HaN)Cs Hs (OH) (CO:H) + O
= NH:.CO.0O.HN.CsH;(OH) . CO:H + H:0.
2. Reduction:
NH: CO. O .NH. Cs Hs (OH)(CO:2H)
= NH;.CO.NH. Cs Hs (OH) . (CO:H) + O.

Wir lassen es hier offen, ob die Sauerstoffentziehung durch das
reducirende protoplasmatische Eiweiss oder durch den nascirenden
Wasserstoff oder auf eine andere Weise geschieht. —

Ueber das Verhalten derjenigen Amidosiuren, welche von Sauge-
thieren als Uramidosiuren ausgeschieden werden, im Organismus der
Vigel liegen bis jetzt keine Versuche vor. Nach Minkowski (l.c.)
wird bei den Vogeln durch die Leberexstirpation die Harnstoff bildung
respective -ausscheidung nicht beeinflusst und scheint hier die Leber
vorzugsweise die Bildungsstitte der Harnsinre zu sein. Gerade mit
Riicksicht bierauf und mit Riicksicht auf die Beobachtung von Jaffé 1),
wonach von den Vogeln die eingefiihrte Benzoesiure nicht als Hippur-
sdure, sondern in Verbindung mit dem Ornithin2) als Ornithursiure
ausgeschieden wird, dtirften bei Vogeln Fitterungsversuche mit Taurin,
Amidobenzoesaure oder Sulfanilsiure von besonderem Interesse sein.

Das im ersten Theile dieser Untersuchungen entworfene Bild der
Carbaminsiurevergiftung wurde erst erhalten, nachdem wir die Carba-
minsdure im Harn aufgefunden und als die Folge der wesentlichsten
Stérung im Stoffwechsel der Hunde mit Pfortaderfistel erkannt haben.

1) Berliner chem. Berichte. 1877. 8. 1925 u. 1878, S. 406.

2) Nach den kiirzlich publicirten Untersuchungen Drechsel’s (Berichte der
sichs. Akad. 1892. S. 115) ist das Ornithin = CsHiaN:02 eine Diamido-
valeriansaure.
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Unzweifelhaft spielt die Carbaminsiure eine wichtige Rolle bei ver-
schiedenen Erkrankungen, auch diirfte die z. B. von Hallerworden
bei Diabetes mellitus und bei interstitieller Hepatitis constatirte ver-
mehrte Ammoniakansscheidung zum Theil von Carbaminséiure im Harn
herriibren. Es ist sicher, dass die Untersuchungen auf Carbamin-
sdure im Blute und Harn, namentlich sobald es gelingt, sie quantitativ
zu bestimmen, uns ein besseres Verstindniss verschiedener patholo-
gischer Zustdnde verschaffen werden.

Es bleibt unentschieden, ob bei den Siugethieren die Leber das
einzige Organ ist, das aus carbaminsaurem Ammoniak Harnstoff bildet,
da Hunde mit fast giinzlich exstirpirter Leber oder mit Venenfistel
und unterbundener Leberarterie noch immer Harnstoff in ihrem Harn
hatten, was mit Riicksicht auf die letzten Versuche W. v. Sehro-
der’s') mit Haifischen wohl zu beachten ist. Diese Thiere (Scylli-
um catulus) iiberlebten die Leberexstirpation 70 Stunden, und man
hat keine Harnstoffabnahme in ihren Muskeln beobachtet; es resultirt
daraus, dass Leberexstirpation nicht den in den Muskeln enthaltenen
Harnstoff beeinflusst.

Es entsteht ferner die Frage, wo das carbaminsaure Ammoniak
gebildet wird, das sich in den Leberzellen in Harnstoff verwandelt.
Die Auflosung und Umwandlung der Eiweissstoffe in Albumosen und
Peptone findet im Magen und im Darme statt, und darch die Wiinde
dieses letzteren Organes werden sie resorbirt. Ammoniak entstelt nur
im Dickdarme, wo eine geringe Menge Eiweiss durch die darin ent-
haltenen Bacterien eine tiefere Zersetzung erleidet. Man konnte
voraussetzen, dass die durch das Blut der Pfortader in die Leber
gelapgten Albumosen und Peptone hier Verinderungen erleiden, dass
hier durch eine tiefere Zersetzung carbaminsaures Ammoniak gebildet
wird, das seinerseits in den Leberzellen sich sofort in Harnstoff um-
wandeln wiirde. Aber diese Voraussetzung wird dadureh hinfillig,
dass gerade dann, wenn die Leberzellen fettig degenerirt oder atro-
phirt sind, im Blute und im Gewebe der Venenfistelhunde am meisten
Carbaminsiure gefunden wird. Gerade wiihrend dieser Periode kann
das Thier am wenigsten Injectionen von earbaminsaurem Natrium
und Fleischnahrung vertragen.

Wir kommen also, unter Ausschluss der zwei ersten Annahmen,
zu der dritten Hypothese, dass es in erster Linie die Leberarterie ist,
die den Leberzellen das carbaminsaure Ammoniak zufithrt. Schon
weiter oben wurde gesagt, dass iiberall, wo die Oxydation stiekstoff-

1) Zeitschrift f. physiol. Chem. 14. 5. 576—598.
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakoel, XXXII. Bd. 14
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haltiger organischer Korper in alkalischer Flissigkeit stattfindet, als
letztes Product der Verbrennung sich Carbaminsiure bildet; und ge-
rade diese Bedingungen sind in unseren Geweben vorhanden, Die
Pfortader bringt nur so viel Carbaminséiure in die Leber, als sie Blut
aus der Milz, dem Pankreas und den Driisen der Darmschleimhaut
empfingt. Diese Driisen aber sind gerade wihrend des Verdauungs-
processes der Sitz sehr starker Stoffwechsel und Oxydationsvor-

ginge.

Erkléirung der Abbildungen.
(Taf. IIL)

Schema der Venennaht und der Fisteloperation.

Fig. I. Erster Moment der Operation: die beiden Venen sind durch eine
Reihe Nahte vereinigt V. p. — Vena portae; v. ¢. — Vena cava inf.; aaaa —
Naht, welche die beiden Venen vereinigt.

Fig. II. Zweiter Moment der Operation: die Silberfiden der Schere gehen
durch die Venen. V. p. — Vena portae; v. c. Vena cava inf.; aaaa — erste,
untere Nahtreihe; d, d, — Ein- und Austritt der Silberfiden der Schere. F,7F, —
Silberfiiden der Schere; IV, N, — Spitzen der Silberfaden; S — Schere; M — Ligatar,
um die Schere zu lenken.

Fig. IXI. Dritter Moment der Operation: die beiden Venen sind durch die
zweite, obere Nahtreihe vereinigt. V. p. Vena portae; v. c. — Vena cava inf.;
bbb — obere Nahtreihe; ¢, ¢ — Sicherheitsnaht; ¥, F, — Silberfaden der Schere;
N, N, — Spitzen der Silberfaden, § — Schere; M/ — Scharnier der Schere. Die
Zeichnung ist nicht ganz deutlich, indem die linke Sicherheitsligatur in einer etwas
zu grossen Entfernung von den linken Nihten, die die Venenwande vereinigen,
angebracht ist.

Fig. IY. Anbringen der Nahte auf die Venenwande: a aaa — erste, untere
Nahtreihe, 6bbb — zweite, obere Nahtreihe; ¢, ¢, — Sicherheitsnaht; d, d, — Ein-
und Austritt der Scheren; L — Schnittlinie der Scheren.

Fig. V. Scheren. M — Ligatur, um die Schere zu lenken; F, ¥, — Silber-
faden; N, N, — Scherenspitzen.

Berichtigungen.
Seite 164 lies statt Tafel VIII Tafel III.
= 165 = = VIII = IIL

= 175 = z = VII = IIL
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