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Beitr~ge zur Kenntniss der Bildung der Harnsgure 
und der Xanthinbasen, sowie der Entstehung der 

Leucocytosen im 8gugethierorg~nismus. 
(Nach V e r s u e h e n ,  die  zum T h e i l e  yon den  H e r r e n  

S a d o w e n j ,  M r a z e k  und F o r m a n e k  ausge f t i h r t  wurden . )  

Von 

J. Horbaezewski. 

(Vorgelegt in der Sitzung a m  16. April 1891.) 

Im Sommer 1889 wurde t~ber die Beobaehtung berichtet, 1 
class bei der Behandiung der Milzpulpa mit Blur sigh Harns~ture 
bildet. Dm'ch li~ngere Zeit anderweitig i~mtlich in Anspruch 
genommen~ war ich erst in letzter Zeit wieder in der Lage, 
diese Frage welter zu verfolgen und erlaube mir, ira Nach- 
folgenden die seit der erw~thnten Publication im hiesigen Labo- 
ratorium diesbezUglich ausgeftihrten Versuche mitzutheilen. 

I .  Bildung der  I tarnsiiure und der  Xanth inbasen  aus tier 
Milzpulpa. 

Was zun~tehst die Darstellung der HarnsKure aus der Milz- 
pulpa aubelangt, so kann dieselbe am zweckmi~ssigsten folgender- 
massen bewerkstelligt werden: Frische Milzpulpa wird mit der 
8--10fachen ~enge destillirten Wassers bei 50 ~ C. durch etwa 
8 Stunden dig'erirt. Bei dieser Digestion entwickeln sieh allmi~lig 
BaGterien, es finder eine ziemlich intensive Gasentwickelung ans 
der Fltissigkeit statt, und macht sigh gegen Ende des Versuches 
ein schwacher F~tulnissgeruch bemerkbar. Das Gewebe wird dabei 
grSsstentheils zerstSrt und zum Theile gel(ist. Der gerin~e Grad 

1 Untersuchungen fiber die Entstehun~ der HarnsKure im S~uffethier- 
organismus. )/[onatshefte f. Chemie~ 188% S. 624. 
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der F~iulniss ist fiir das Gelingen des Versuches nothwendig, 
dagegen wird derselbe, falls die Flilssigkeit intensiver fault~ 
vollkommen negativ ausfallen, well dutch intensivere Fi~ulniss 
die gebildeten Producte noeh wetter zerfallen. Nach beendeter 
Digestion wird yon dem Ungeltisten abfiltrirt und die LSsung zur 
Entfernung der EiweisskSrper nnd Sterilisirung mit Bleiessig 
vorsichtig ausgefiillt. Wird die nach dem Absetzen klar filtrirte 
uud yore Bluffarbstoff roth gef~rbte Fltissigkeit mit etwa der 
gleichen Menge arteriellen~ fi'ischen Blutes bet 40--50 ~ C. dutch 
einige Stunden erw~rmt (oder mit ether verdiinnten LSsung von 
Wasserstoffsuperoxyd oder mit Luft bet Bruttemperatur anhaltend 
behandelt)~ so bildet sieh Harnsiiure. Auf diese Weise kSnnen 
aus 1 g Milzpulpa etwa 2"5 mg Harnsi~ure erhalten werden. In 
Betreff der Isolirung und der quan~itativen Besfimmung derselben 
set auf die eingangs erwiihnte Mittheilung verwiesen. 

In dieser MilzpulpalSsung ist keine fertige Harns~tare ent- 
batten, sondern Vorstufen derselben. Die weitere Untersuehung 
dieser LSsung ergab das folgende interessante Resultat: Wird 
die genannte, mit Bleiessig ausgefi~llte Lbsung gekoeht und nach 
dem Abfiltriren des Coagulums auf ein kleines Volumen einge- 
dampft, so enthiilt der Rtiekstand keine Harnsiiure, aber Xanthin- 
basen. Dieselben sind in der L~snng aueh nieht fertig enthalten, 
sondern werden erst dui~eh Koehen abgespalten. 

Aus einer grSsseren Menge yon Milzpulpa hergestellte und 
naeh Coagulation yon Eiweiss anf ein kleines Volumen gebraehte 
LSsung wurde mit ammoniakaliseher SilberlSsung ausgefallt, der 
Niedersehlag in Salpeters~ture unter Zusatz yon Harnstoff gelSst 
und die LSsung naeh K o s s e l  in tiblicher Weise verarbeitet. Das 
Gemiseh der abgesehiedenen Basen bestand aus Xanthin und 
Hypoxanthin~ die die bekannten Reactionen gaben und bei der 
Stiekstoffbestimmung (volumetriseh) folgende Zahlen lieferten: 

a) Xanthin: 
u Theorie (CsH~Na02) 

1 . . . . .  36" 89o/0 N 36" 840/0 N 
2 . . . . .  36" 63 

b) Hypoxanthin: 
Versuch Theorie (CsH~Nr 

41-0% N 41-16~ N. 
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Dieses Resultat, dass aus der MilzpulpalSsung nut Xanthin 
und ttypoxanthin erhalten win-den, w~hrend Guanin und Adenin 
ganz fehlten, ist auf den ersten Blick Uberraschend, da, den Ver- 
suchen yon Kossc l  entsprechend, aus der Milz alle vier Basen 
gewonnen werdcn sollten. 

Dieses Resultat erkl~rt sich aber ziemlich einfach bei Bertick- 
sichtigung der Erfahrungen yon S. Sch ind le r ,  1 welchec fand, dass 
Adenin und Guanin bei der F~tulniss in Hypoxanthin~ respective 
Xanthin umgewandelt wcrden. Die Milzpulpal~isung cnthiilt zwar 
keine fertigen Xanthinbasen, sondern Vorstufen derselbcn, jedoch 
werdcn diesc letzteren durch die Fi~ulniss offenbar ebenso wie die 
fertigen Basen derart oxydirt, dass bei nachheriger Spaltung der- 
selben beim Kochen nur Xanthin und Hypoxanthin cntstehcn und 
daher die Bildung' yon Guanin und Adcnin unmSglich ist. 

Die Xanthinbasen liefern bei der Oxydation bekanntlich keine 
tIarns~iure und sind~ wie erw~thnt~ in der MilzpulpalSsung nicht 
fertig enthalten, sondern in Form einer Atomgruppc, die bei der 
Fi~ulniss der Milzpulpa abgespalten wurde und aus welcher ent- 
weder Harns~ture oder Xanthinbasen entstehen kSnnen. Wird 
dieselbe vor der Spaltung oxydirt (mit Blut, H202 oder Luft), so 
bildet sich Harnsiiare, findet eine cinfache Spaltung derselben 
ohne Oxydation (durch Kochen) statt, so entstehen Xanthinbas en. 
Die Harns~ture und dieXanthinbasen entstehen demnach aus einer 
und derselben Atomgruppe, und zwur in ~quivalenten Mengen- 
verh~iltnissen, wie der folgende Versuch lehrt: 

Aus 100 g Milzpulpa und 1 l Wasser wurde in der oben 
bezeichneten Weise elne MilzpulpalSsung bereitet. 250 c m  ~ dieser 
LSsung' wurden mit etwa der gleichen Mcnge frischen Blutes 
durch einige Stundcn auf 45 ~ C. erwiirmt, die Fliissigkeit coagu- 
lirt, eingedampft und in derselben die Harns~ure (mit Silber- 
15sung" und Magnesiamixtm" etc.) bestimmt. Die Meng'e der Harn- 
siiure betrug 0" 0604 g, entsprechend 0" 0201 g Stickstoff. 

Eine zweite Partie dcr MilzpulpalSsung (250 c m  ~) wurde 
coagulirt, die FlUssigkeit verdampft, mit ammoniakalischer Silber- 
15sung" ausg'efi~llt, der Niederschlag mit Schwefclnatrium zersetzt, 

Beitr~ge zur Kenntniss des Guanins, Ade~ins und ihrer Derivate. 
Zeitschriff f. physiol. Chemie, 18~ S. 440. 

16* 
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yore Schwefelsilber abfiltrirt, das Filtrat mit Salzsi~ure anges~uert 
und eingedampft. Es schied sich keine Harns~ure ab, der RUck- 
stand enthielt aber Xanthinbasen. Derselbe wurde nochmals 
geltist und die LSsung mit ammoniakalischer SilberlSsung gefi~llt, 
mit Sehwefelnatrium wie frtiher behandelt und die LSsung des 
nach dem Eindampfen mit Salzs~ure erhaltenen 2qiederschlages 
mit Lauge zur stark alkalisehen Reaction versetzt und so im 
Vacuum dutch 24 Stunden stehen gelassen, um etwa vorhandenes 
Ammoniak, das aus dem Silberniedersehlage nicht leicht voll- 
kommen zu entfernen ist, auszutreiben. ~Sun wurde die FlUssigkeit 
wieder angesliuert, zur Trockne verdampft und der RUckstand 
verbrannt. Derselbe enthiett 0" 01995 g N, also eine Menge, die 
der aus der Harns~ure erhMtenen :N-Menge nahezu gleiehkommt. 
Es erscheint demnaeh dieselbe N-Menge entweder in Form yon 
Harns~ure oder in Form yon Xanthinbasen. 

Es ist natUrlich, dass aus tier ~ilzpulpalSsung nach dem 
Koehen die Xanthinbasen alleiu ohne eine Spur yon Harnsi~ure 
nur dann erhalten werden~ wenn man dafiir Sorge tr~gt~ dass sich 
die LSsung nicht oxydirt - -  es muss somit dieselbe bet mSglichstem 
Sauerstoffabsehluss verarbeitet werden. Dagegen muss die Milz- 
pulpal~suug vollsti~ndig oxydirt werden, wenn man aus derselben 
nut Harns~ure allein erhalten will, was am beaten dutch Erw~rmen 
mit frischem Blut zu erzielen ist. Sind d]ese Bedingungen nicht 
eingehalten worden, so ktinnen in beiden F~llen Gemische yon 
Harnsaure und der Xanthinbasen erhalten werden. 

Diese gemeinsamenVorstufen derHarns~ure und derXanthin- 
basea konnten bis nunzu noch nieht isolirt werden. Dieselben 
kSnnen aus der LSsung" mit ammoniakaliseher SilberlSsung aus- 
gef~llt werden~ jedoch ist die Zersetzung' des Niedersehlag'es mit 
Sulfiden oder S~uren unausfiihrbar, well das Silber znm Theile in 
LSsung bleibt und die Verbindungen sich zersetzen. Beim Ein- 
dampfen der MilzpulpalSsnng im Wasserbade bet 40- -50  ~ C. 
seheidet sich allmiilig Harns~iure aus. Hoffentlich werden weitere 
Versuche, die in dieser Richtung" unternommen wurden, zum 
Ziele fiihren. 

Schon in der frtiheren Mittheilung" wurde darauf hingewiesen~ 
dass die Verbindun~en, aus welchen die I-Iarns[iure bet der Be- 
lmndlung der Milzpuipa mit Blut entsteht, in den tymphatischen 
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Elementen der Pulpa enthalten sein werden. Die nunmehr fest- 
gestellte Thatsache, dass die Harnsiiure und die Xanthinbasen 
aus derselben Muttersubstanz sich bilden, liess keinen Zweifel 
darUbcr zu~ dass die lymphatischen Elemente der Milz und speciell 
die Kerne derselben diese Muttcrsubstanz enthalten~ da durch 
zahlreiche Untersuchungen~ insbesondere yon K o ss el~ die That- 
sache eruirt wurde, dass das Vorkommen dcr Xanthinbasen in 
den Geweben durch die Anwesenheit der Kerne in den Gewebs- 
elementen bedingt ist, und dass aus Eiter (nach Miescher )  dar- 
gestelltes Nucle'/n (die Kerne) bei der Zersetzung mit S~ture 
Xanthinbasen liefert. Ein directer Beweis~ dass dem wirklich so 
sei, wurde auf diese Weise erbraeht~ dass aus der Milzpulpa 
(ira Wesentliehen nach M i e s e h e r  1) die Kerne dargestellt und 
gewUft wurden. Frische Milzpulpa wurde mit krgftig wirkender 
Pepsinsalzsiiurel(isung (3 pro mille HC1) dureh etwa 24 Stunden 
bei 37--40 ~ C. digerirl. Die ganze Fltissigkeit~ in der die Kerne 
zum grossen Thdle suspendirt sind~ wurde mit Ather geschUttelt. 
Die Kerne setzen sich dabei oberhalb der w~sserigen Fltissigkeit 
unter der braunen Ktherischen LSsung in Form einer ziemlich 
dichten Schichte ab. Dieselben wurden getrennt~ mit Wasser und 
Ather wiederhdt geschtittelt~ mit Alkohol, so lange sich dieser 
f~rbte, bei 40 ~ C. digerirt, mit _~ther ausgiebig extrahirt und als 
ein graues Pulver, welches bei der mikroskopischen Untcrsuchung 
als aus reinen Kernen bestehend sich.erwies~ erhalten. 

Dieses ~Nuelei'n in ~usserst schwacher Lauge geRist und mit 
Blur his zur beginnenden Fiiulniss bei 40 ~ C. behandelt, lieferte 
Harns~ure. Die ~TucleYnliSsung kann auch mit einer EiweissRisung 
in der Wgrme faulen gelassen und die Fliissigkeit dann mit 
frisehem Blut behandelt werden. Zu betonen w~re nut, class das 
~qucle~n sich dutch Fgulniss sehr langsam zersetzt~ und dass dem- 
nach die Gemisehe durch ]~ngere Zeit stehen gelassen werden 
miissen. Am lcichtesten zersetzt sich das hTucleYn~ wenn man die 
LSsung desselben mit Milzpulpa und Wasser erw~trmt~ worauf das 
Plus der aus dem ~qucleYn erhaltenen Harnsiiure durch Vergleich 
mit der aus derselben Milzpulpamenge allein erhaltenen Harn- 
s~iuremenge constatirt werden kann. 

a Med. chem. Unters. v. Hoppe-Seyler~ S. 441. 
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Es wurde sehon in der frtiheren Mittheilung berichtet~ dass 
man auch durch siedendes Wasser aus der Milzpulpa eine Ltisung 
erh~lL die bei Behand]ung ni t  Blur Harns~ture liefert; jedoeh ist 
dieses Verfahren nicht verwendbar, weil bei demselben die Harn- 
s~turevorstufen zum grossen Theile uug'eltist bleiben oder zersttirt 
werden, so dass nur eine sehr geringe Menge derselben tibrig 
bleibt. Eine andei'e Methode tier Zersetzung des Nuele~'ns als die 
durch F~ulniss, um die geneinsanen Vorstufen der Harns~iure 
und tier Xanthinbasen abzuspalten, wurde vorlaufig nieht auf- 
gefunden. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich daher, dass das NueleYn 
tier lynphoiden Eleneute der Milzpulpa als Muttersubstanz nieht 
nut der Xanthinbasen, sondern aueh der Harns~ure zu betraehten 
ist. Ob aueh das Protoplasna dieser Elenente diese Vorstufen 
enth~ilt, ist vorl~ufig' nieht entsehieden. Ein zwingender Grund fiir 
eine derartige Annahme ist zwar nieht gegeben - -  diese M(iglieh- 
keit abet vorli~ufig nieht ganz ausgesehtossen. 

Hier muss noeh hervorgehoben werden~ class auf die nahen 
Beziehungen der Xanthinbasen und der Itarns~ture und auf die 
MSgliehkeit der Harns~urebildung aus denselben und aus dem 
NueleYn schon vor langerer Zeit yon vielen Forsehern (K o ssel ,  
Sehr(~der,  M i n k o w s k i ,  N e n c k i  und S i e b e r ,  K e r n e r ,  
Eb s te in  und neulieh S t a d t h  age  n) hingewiesen wurde, dass 
jedoch der experinentelle Beweis nicht erbraeht werden konn{e. 

II .  Bi ldung der ] ta rnsaure  aus anderen 0rganen.  

Die weitere Frage~ in welchen anderen histologisehen Ele- 
nenten, beziehungsweise Organen des S~ugethierk(~rpers Mutter- 
substanzen der Harnsaure enthalten sind, wnrde tiber meinen 
Vorsehlag yon Herrn Dr. Alexis S a d o w e n j ,  Doeenten an der 
kais. medi~inisehen Milit~rakadenie in St. Petersburg, in  hiesigen 
Laboratoriun noeh im Sommer 1~S9 in Untersnehung gezogen. ~ 
Die erh altenen Resultate sind im Naehfolgenden (Versuch snumnern 

Herr Dr. Sadowenj sol1 seither zum Professor an der medicinischen 
Facult~it in Kiew ernannt worden sein, jedoch blieben zwei an ihn dorthin 
geriehtete Briefe mit der Bit~e um VerSffefftlichung der Arbeit unbeant- 
wortet, so d~ss ich mich g'ezwungen sah, wenigstens die mir bekannt- 
gewordenen Resultate hiemit zu verSffentliehen. 



Harnsi~ure und Xanthinbasen, 227 

1--45) zusammengestellt. Das Verhalten der Ubrigen, yore Herrn 
S a d o w e n j  nieht untersuehten Organe studirte Herr Emanuel 
Fo r m a n e k  ~ und erhielt die sub Versuchsnummern 46--80 ange- 
f@rten Resultate. 

Die untersuehten Organe, sowie alas Blut rtihrten meistens 
yon jungen K~ilbern her und wurden immer vollkommcn fi'isch, 
gew~ihnlieh noeh thierwarm verarbeitet. Nut Herr F o r m a n e k  
unters~aehte einige Organe yon mSgliehst frisehen Leiehen. Herr 
S a d o w e nj untersuchte ansserdem noch Eiteb der auf der ehirur- 
gisehen Klinik des Herrn Prof. Weiss  aus eit~em ,,kalten" Abseesse 
entleert wurde. 

Die Organe (20--1009) wurden mggliehst fein zerkleincrt~ 
gewogen, mit 300--500g Blur gemiseht und in einem auf circa 
40 ~ C. erw~rmlenBrutkasten durch mehrereStunden, danngewShn- 
lieh tiber die Naeht, in dem Iangsam ausktihlenden Brutofen ohne 
Erw~trmen stehen gelassen.Da im Sommer, alsHerr S a d o w e n j  die 
Versuehe anstellte, in den Gemisehen raseh Fiiulniss auftrat und 
dutch dicselbe Harnsiiure zerstiJrt wird, so wurde den Oemisehen 
etwas pulverisirtes Thymol zugese~zt, um die Fiiulniss einzu- 
sehr~inken. Die Gemisehe wurden in St~ipselgl~isern oder Kolben 
stehen gelassen und wi~hrend des Erw~trmens mehrmals mit Luft 
durehgesehiittelt. Das Durehleiten tier Luft dureh die Gemisehe 
wi~hrend des Erwgrmens wurde unterlassen~ da dasselbe: wie 
Versuehe mit Milzpulpa ergaben~ auf das Versuchsresultat keinen 
wesentlichen Eintiuss austibt~ wenn mit Sauerstoffges~ttigtes Nut 
und in gentigender Menge verwendet wird. Was die sonstige 
Vcrsuchsanordnung~ sowie die Mcthode tier Isolirung und quanti- 
tativen Bestimmung der Harns~iure anbelangt~ so wurde genau 
in der bei den Versuehen mit Milzpulpa angegebenen Weise ver- 
fabren, wort~ber ~n tier eingangs erw~hnten Mittheilung naeh- 
gesehen werden m~ge. 

Bei den Versuehsresultaten yon Herrn S a d o w e n j  ist die 
Dauer, wie lange die Gemisehe erwiirmt und dann bei Zimmer- 
temperatur stehen gclassen wurden, angegeben, bei den Vcr- 
sucben yon Herrn F o r m a n e k  fehlen diese Angaben. Hier wurde 

1 Derselbe untersttttzte reich aueh vielfach bei der Ausftihrung zahl- 
reicher Versuehe, woftir ich ihm hier meinen besten Dank sage. 
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das Erw~rmen so laage fortgesetzt, bis sigh eia F~ulnissgerueh 
eben bemerkbar machte. DersGlbe trilt bei Verarbeitung der LGber 
schon sehr bald (hath wenigen Stunden) auf, und muss das 
GGmisch sofort coagulirt werden. In anderen Fallen wurden die 
Gemische, sobald F~ulnissgerueh auftrat, aus dem Brutofen ent- 
fernt und tiber die Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen 
und erst am n~tchsten Morgen coagulirt. Naeh Vorversuchen, die 
Herr Sadowenj  anstellte, schien es, als ob die Leber kcine 
Harns~ure liefern wtirde --  bei derselben war abet der F~ulniss- 
process offenbar sehon zu welt fortgeschritten, woraus sigh das 
negative Resultat erkl~trt, da die Leber aueh ttarns5urG liefert, 
wenn die Zersetzung entspreehend durcbgefi~hrt wird. Das Gebirn, 
die Haut und die Knorpel gerathen dagegen nut langsam in 
faulige Zersetzung und mtissen daher vie115nger erw~rmt werdcn. 

Um zu sehen, ob und in weigher Menge in den untersuehten 
Organen und im angewandten Blute fertige Harns~ure enthalten 
ist ,  wnrde eine Par@ des verkleine~'ten Organs mit dersdben 
Blutmenge, die beim Versuebe verwendet wurde, genfiseht, sofort 
eoagulirt und in derselben die Harnsaure bestimmt. 

In allen F~llen, wo die Harnsaure abgesehieden wurde, wurde 
dieselbe naeh der W~gung mikroskopiseh und mittelst der 

Dtinndarmschleimhau~ (Kalb) 

Knoehenmark (Kalb) 

Nurexidreaction geprtffk 

O r g a n  

Z 
2 
3 
4 
5 

8 
0 

1C 
11 

20 6~/~ 
~ 0  - -  

50 6s/~ 
50 

40 
58 

59 6 I 
59 - -  I 
~8 I 6 [ 

a i t 

�9 ~ ~ ~ ~,,,4 ~o I ~ ~ . .  

e:*e e = ~e e~"'-I ~ * 

15 ~6" 0 

10 ~2,0 

1~ 42,0 

11 35-0 
lo  6.~ : 

lo  ~1.oi 

12 20" 3 

Spuren 

Spuren 

0"5 

Spuren 
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O r g a n  

. ~  .~A ~ :  ~ 

~ ~ ' ~  ~-" 

Knoehenmark (Kalb) 

Thymus (K~lb) 

Dfinnd~rmschleimhaut (Kalb) 

Leber (Kalb) 

Muskeln (Kalb) 

Sehnenbindegewebe (K~lb) 

0hrknorpel (Kalb) 

Speieheldrtisen (Kalb) 

i~{agenschleimhaut (Kalb) 

Pancreas (Kalb) 

Nackenband (Kalb) 

Niter (Mensch) 

Leber (Kalb) 

100 
100 
100 
100 

2 ~  

12"5 - -  
9"8 - -  
9"2 - -  

11"3 - -  

- -  1"1 
3"0 - -  

3 " 7  - -  
Spuren 

7"0 - -  
2-0 

20"4 
0"9 

60"0 
Spuren 
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a~ 

i 
Organ 

50 
: 51 

53 
54 

, 55 
56 
57 
58 
59 
60 

62 
63 
64 

66] 
67 
68 
59 
70 
71 
72 
73 
74 
75 
76 
77 

1 78 79 
8O 

Leber (Kalb) 

Leber (~enseh) 

r~ 

~7 

Lunge (Kalb) 

Lunge (l~[ensch) 

J~ 

Gehirn (Kaib) 

Gehirn (Henscl 0 

Niel:e (Nenseh) 

Haut (Mensch) 

m 

16"7 
p 

i~" 3 -- 
13"9 

- -  

9-4 -- 

3"8 l i4 
7"~ 

29"8 

22-2 

Aus den in der vorstehenden Tabelle mitgetheilten Versuchs- 
~:esultaten geht zun~chst hervor, dass ein iihnliches Verhalten wie 
die Miizpulpa - -  mit Ausnahme tier Sehuen - -  s~immtliche unter- 
suchten Kalbs- und Menschenorgane zeigen, indem diesetben bei 
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Behandlung mit Blut bis zur beginnenden F~tulniss ttarns~ure 
liefern. Wie die mitgetheilten Controlbestimmungen beweisen, 
ist in den Organen und im Blute entweder gar keinc, oder nur in 
Spuren ttarns~ture enthalten - -  nut im Kalbsgehirn und in der 
Kalbslunge wurden je einmal etwas merklichere M engen gefunden 
- -  ein Befund, der vorl~tufig mit Bestimmtheit nicht zu erkl~h'en 
ist. Dagegen fand in fast allen Versuchen eine ganz deutlich wahr- 
nehmbare ttarns~turebildung bet Behandlung der Organe mit Blur 
stare Es muss hervorgehoben werden, dass es mSglich ist, dass 
nicht in allen F~tllen der Versuch derart ausget~hrt wurde, dass 
bet demselben diejenige ttarnsSuremenge erhalten wurde~ die 
tiberhaupt erhalten werden kann indem das Optimum mSg- 
licherweise nicht erzielt wurde, was bet der Anwendung der primi- 
tiven Methode leicht mSglich ist. 

Aus den Versuchen ist ferner zu ersehen, dass sich Kalbs- 
organe und Mcnschenorgane im Grossen und Ganzen ziemlich 
gleich verhalten in Betreff der Milz veto Menschen wurde das 
gleiche Verhalten bereits in der eingangs erw~ihnten Mittheilung 
constatirt. Ein Unterschied scheint nur in der Richtung zu bestehen, 
dassKalbsorgane mehr Hams~ureliefern alsOrganevom Menschen, 
was damit zusammenh~ngcn dUrfte, dass die ersteren yon jiingeren 
Individuen herrtihren, die eiuen regeren Stoffwechsel haben. 

Die bet der Behandlung der Organe mit Blut sich bildende 
Itarns~'Lure entsteht offenbar aus Muttersubstanzen, die mit den in 
der Milz enthaltenen identisch sind. Die gleiche Art der Entstehung 
spricht daftir. Auch kann man aus zerkleinerten Organen durch 
mehrsttindige Digestion mit Wasser bis zur beginnenden F~iulniss, 
iihnlich wie aus Milzpulpa LSsungen erhalten, die bet Behandlung 
mit Blur Harnsiiure liefern. Ferner ist kaum zu bezweifeln, dass 
diese Muttersubstanzen ebenso wie in der Milz in den Zellkernen 
oder dem NucleYn der Organe enthalten sind, welches durch 
Bacterienwirkung zerf~tllt. Die Zerfallsproducte liefern dann bet 
der Oxydation Harns~ture.Werden dagegen die Organe mit S~uren 
gekocht, so entstehen dabei, wie insbesondere aus den Versuchen 
yon K o s s e l  hervorgeht, Xanthinbasen. 

Die Frage, ob die in den verschiedenen Organen enthaltenen 
NucleYne identisch sind~ ist bet unseren jetzigen, ganz unzuli~ng- 
lichen Kenntnissen derselben gar nicht entschieden - -  es ist aber 
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sehr wahrscheinlieb, dass alle diese 57ucleYne dieselbe Atomgruppe 
enthalten, aus der entweder Xanthinbasen oder Harnsi~ure ent- 
stehen kann. 

ttier ware noeh eines Fundes zu erw~thnen, tiber den K. B. 
t t o f m a n n  ~ berichtet, (lass an der Oberfliiche der Gesiehtshaut, 
der Leber and der Schleimhaut des Magens einer zwei Monate 
beerdigt gewesenen Leiehe sich weisse Flecken yon Harnsi~ure- 
krystallen gebildet hatten. Aus den obigen Versuchen ist die 
Harnsiiurebildung an den genannten Organen leicht verst~indlieh. 

Auch dieBeobaehtung yon C h r z o n s z c z e w s k i  ~ und Pawl i -  
noff~ a dass nach der Unterbindung der Ureteren die I-Iarnsi~ure- 
depots in den Geweben der u sieh fast immer in der ]~T~the 
der Zellkerne finden~ erkli~rt sieh ziemlich einfach aus den obigen 
Befunden. 

I I I .  l Iarns~urebi ldung im Siiugethierorganismus in 
der  Norm. 

Aus den im Vorstehenden mitgetheilten Versuchen geht her- 
vor~ dass in allen Organen des Thierk(irpers Substanzen enthalten 
sind~ aus denen unter entsprechenden Bedingungen Harns~ture 
entstehen kann. Dieselben sind ~ucleYne. Es friigt sich~ ob die- 
selben aueh in vivo YIuttersubstanzen der Harns~ture bilden? 

Zuni~chst wurden Versu che angestellt, wie sich in den KSrper 
eingeftihrtes ~ucle~n in dieser Beziehung verh~tlt* Das aus der 
Milzpulpa dargestellte NucleYn (vergl. Cap. I) bewirkt naeh Ein- 
verleibung in den ThierkSrper in der That eine Vermehrung der 
Harnsi~ureauss eheidung. 

a) Einem Kaninchen, welches mit Brot und Kraut gefUttert 
wurde, und welches an 2 lqormaltagen 7, respective 8 mg Harn- 
sliure dureh den Ham enfleerte, wurden 0"75 g in ~iusserst ver- 
dtinnter Lunge gelSstes Nucleon subcutun injicirt. Der am Ver- 
suchstage entleerte Harn enthielt 25"8 mg Harnsiiure. 

b) Bei einem zweiten, an einem anderen Kaninchen in der- 
selben Weise angestellten Versuche wnrde auch eine Vermehrung 
tier ausgeschiedenen Harnsiiure gefunden. 

1 Lehrb. d. Zooch.; 1883~ S. 51~. 
9= Virchow's Arch., 55, S. 174. 
3 Ebenda~ 2, S. 166. 
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Harn+Spiil- 
wasser Gesammt-N Harns~ure 

I. Normaltag . . . .  430 c m  s 1' 24 g 1" 5 m g  

II. ,, 400 1" 12 2 "0 
III. , 380 1' 02 1" 8 
IV. ,, 360 0" 853 1" 0 
V. :Nuele~ntag... 290 1" 323 8" 2 
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c) Ein Mann ern~thrte sichw~thrend der 5fiigigen Versuehs- 
dauer mit 485 g Fleiseh (als Beefsteak zubereitet), 350 g Weiss- 
brod, 40g Butter und 2 1 Bier pro Tag. Am 5. u nahm 
derselbe noch 5 g Milzpulpanucle~n suspendirt in Wasser ein. Die 
Analyse des Harnes ergab das folgende auf eine u der 
Hih'ns~ture hinweisende Resultat: 

Harnmenge Gesammt-N Harns~ture 
L Normaltag . . . .  1600 c m  ~ 16" 36 g 0" 981 g 

IL , 1850 17" 16 0" 912 
IIL ,, 2150 15" 68 0" 981 
IV. , 1590 18" 31 1" 017 
V. NueleYntag . . . .  1925 1981  1" 211 

d) Da dieser Versuch aus i~usseren Grtinden abgebrochen 
werden musste, so wurde noeh ein derartiger Versueh angestellt. 
Die tiiglieh eingenommene Nahrung des Versuchsmannes bestand 
aus 250 g Fleiseh (sorgfaltig auspriiparirt und dann als Beefsteak 
gebraten), 100 g Emmenthalerk~tse, 100 g Reis, 100 g Butter, 
200 g Weissbrod, Infus aus 1" 5 g Thee, 2" 5 g Kochsalz, 1000 c m  3 

Bier and 500 c m  3 Wasser. Die erhaltenen Resultate sind naeh- 
folgende: 

Versuchstag 
~ , . .  , . . o 

II . . . . . . .  1300 
III . . . . . . .  1870 
IV . . . . . . .  1200 
V . . . . . . .  1260 

VI . . . . . . .  1450 
I 6 g  NucleYn 
e ing  . . . . . . .  { VII . . . . . . .  1 4 1 0  

VIII . . . . . . .  1360 
]X . . . . . . .  1340 
X . . . . . . .  1500 

XI . . . . . . .  1480 

Harnmengo 
1350 c m  s 

Gesammt-N 

17 75 g 
17 68 
18 25 
16 01 
17 13 
15 53 
15"85 
16"05 
16-36 
16'09 

~ a r n s ~ u r ~  

0"689 g 
0"758 
0-670 
0"737 
0-721 
0"861 
1. 000 
O" 951 
0"813 
0. 783 
0"704 
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An den 6 ~ormaltagen wurden daher im Mittel 17-36g  
und 0"739 g Harns~iure ausgesehieden. Naeh Einnahme yon 
~uele~n sank die • wi~hrend diejenige der Harn- 
siiure unzweifelhaft anstieg. An den zwei niiehsffolgenden Tagen 
ist diese Vermehrung tier Harns~iureausscheidung noeh bestehend 
und sinkt langsam ab, w~ihrend die :N-Ausseheidung langsam 
ansteigt. 

e) Ein Mann hungerte 18 Stunden lang und nahm dann 
5"5 g ~queleYn suspendirt im Wasser ein. Da beim Hunger yon 
der 13. Stunde naeh der :Nahrungsaufnahme an die stiindliehe 
Harnsi~ureausscheidung in den n~tehsten Stunden sieh nieht ~ndert 
(vergl. spi~ter), so kann aus dem Vergleiehe der in der reinen 
Hungerperiode und der naeh Einnahme yon NueleYn ausgesehie- 
denen Harnsiiuremenge gesehlossen werden, ob das NueleYn die 
Harnsaurebildung beeinflusst. In dem 2sttindigen Hungerharne 
(yon der 17. und 18. Hungerstunde 9 - -11  Uhr Friih), sowie in 
den 2 stUndigen Harnportionen naeh Einnahme yon NucleOn (11--1, 
1 - - 3  und 3 - - 5  Uhr Nachmittags) wurden die Harns~ure und tier 
5 esammt-N b estimmt, nnd e s wurden folgend e Resultate erhalten: 

Stunde ttarnmenge Gesammt4N Harns~iure 

9 - - 1 1 . . .  81cm 3 1"065g 46"8mg 
U m  11 U h r  wurde  ~uol0~. ~ng . . . . . . . .  } 11--1 . . . .  670 1" 040 46" 9 

1--3  . . . .  335 1" 013 64" 7 
3 - -5  . . . .  148 1" 096 93" 6 

Es ist demnach beim hungernden Mensehen 2 Stunden schon 
naeh Einnahme yon Nuele~'n eine deutliehe Zunahme der Harn- 
s~tureausseheidung zu eonstatiren. 

f )  Ein zweiter, an einem anderen Versuchsmanne in der- 
selben Weise angestellter Versueh ergab ein ~hnliches, aber 
weniger entscheidendes Resultat: 

Stunde Harn 

9- -  11 . . . . .  400 cm ~ 

~ Ch~ ~uo~;'~-~ 11--1 550 
e i n n a h m e  ) . . . . . .  

1--3  . . . . . .  115 
3 - -5  . . . . . .  250 

Gesammt-~ ~ Harnsiiure 

1 " 2 1 4 g  42"8 my 

1.179 37"8 
0.831 55"0 
1.219 43"0 
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S t a d t h a g e n 1 verftitterte einem Hun de Itefenuelein, gelangte 
abet zu einem vollkommen negativen Resultate - -  die Harns~ture 
hatte nieht zugenommen. Es ist vorl~tufig sehwierig, dieses Resultat 
zu erkl~tren. Vielleieht verh~lt sieh der Hundeorganismus anders 
oder ist die NueleYnart Sehuld d~ran. 

Wenn nun in den ThierkSrper eingefiihrtes NueleYn eine 
vermehrte Ausseheidung und offenbar aueh Bildung der Harn. 
s~ure, wenigstens beim ~Iensehen und Kaninehen~ bewirkt, so ist 
es denkbar, dass im Organismus die Harns~ture aueh aus NueleYn~ 
beziehungsweise beim Zerfalle nueleTnh~ltiger Gewebe sieh bilden 
kann, so dass die Bildung der Harns~iure (und der Xanthinbasen) 
als Ausdruek des Zerfalles nueleYnh~tltiger Gewebe betraehtet 
werden kSnnte. 

Obzwar bei den Versuehen die Organe, beziehungsweise das 
Nuele~:n dureh F~ulniss gespalten werden musst% um Harns~ture 
zu erhalten, und im Organismus keine F~tulniss in den Geweben 
vor sieh geht~ so besteht doeh keine Sehwierigkeit fur die An- 
nahme einer ~ihnliehen Spaltung des NueleYns im Organismus, 
da analoge Proeesse bekannt sind und naeh Nuele~neingabe eine 
Vermehrung tier Itarns~ture eonstatirt wurde. 

Wenn man zun~tehst die Verh~ltnisse im normalen Organismus 
diesbezliglieh in Betraeht zieht~ so muss mit Voi t  ~ zugegeben 
werden, dass die Gewebselemente des normalen Organismus im 
Grossen und Ganzen keinem rasehen Weehsel unterliegen k5nnen; 
dass dieselben im Gegentheil offenbar lange persistiren und einem 
Zerfalle nieht so leieht anheimfallen. Eine Ausnahme dav0n bilden 

wenn yon den epidermoidalen Gebilden und gewissen Driisen 
abgesehen wird - -  die Leueoeyten, die zweifellos einem rasehen 
Weehsel unterliegen. Es ist bekann b dass die Nahrungs- (Fleiseh-) 
Aufnahme eine bedeutende Vermehruug derselben im Blute - -  
eine sogen~nnte Verdauungsleueoeytose veranlasst~ und dass 
sehon wenige Stunden nach der Nahrungsaufnahme dieselben 
aus dem Blute wieder versehwinden. Die Sehieksale dieser aus 
dem Kreislaufe versehwundenen Leueoeyten sind nieht niiher 
bekannt ~ es dtirfte aber keinem Zweifel unterlieg'en~ dass die- 

z Virch. Arch., 119, S.,420. 
Physiol. d. allg. Stoffwechsels und d. Ern~thrung v 1881, S. 27~ u. ft. 
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selben in den Gewcben zu Grunde g'ehen~ und dass die Zerfalls- 
producte derselben offenbar als Ni~hrmateriale fur die Gewebe 
dienen. Unter diesen Zerfallsproducten muss aber auch das Leuco- 
cytennucleYn und die Zersetzungsproducte dessclben auftreten, 
die aber zur Bildung der Harns~ure~ respective der Xanthinbasen 
beitragen k~nnen. Wenn die Leucocyten auch an der Bildung der 
rothen BlutkSrperchen participiren - -  wie angenommen wird - -  
so muss auch bei diesem Processe, da nucle~nfreie Elemente 
entstehen, das Nuclei'n, d. i. die Muttersubstanz der Harns~ture 
und der Xanthinbasen in Freiheit gesetzt werden. 

In bester Ubereinstimmung mit der Ansicht~ class im Siiuge- 
thierorganismus in tier Norm nur die Leucocyten, respective deren 
Zerfallsproducte die Muttersubstanzen der Harnsliure abgeben, 
befinden sich die bis jetzt bekannt gewordenen Thatsaehen 
betreffend das Verhalten des Leucocytengehaltes des Blutes und 
tier ttarns~ureausscheidung in der Norm. 

Es sei zun~chst darauf hingewiesen, dass im Kindesalter 
alas Blut einen bedeutenden Gehalt an Leucocyten aufweist, 
einen welt hSheren als das Blut Erwachsener, und gerade bei 
Kindern ist eine relativ grSssere Harns~ureausscheidung constatirt 
worden als bei Erwachsenen. So werden z. B. bei Neuffeborenen 
in den ersten Lebenstagen 7--8~ bei Erwachsenen nur 1--2~ 
des Gesammtstickstoffes in Form yon Harnsiiure ausgeschieden. 

Aus z~hlreichen Versuchen aus ~lterer und neuerer Zeit 
geht ferner hervor~ class beim Menschen die Menge der aus- 
geschiedenen Harnsiiure hauptsiiehlich yon tier Qualitiit und der 
Quantitiit der Nahrung abh~ngt, im Hungerzustande ist die 
Harnsi~ureausscheidung gering - -  steigt aber nach Aufnahme 
yon Eiweiss rasch, um schon naeh einigen Stunden abzufallen. 
In dieser Beziehung sei auf die ersten diesbezi~g'lichen Versuche 
yon H. Ranke ,  1 sowie auf die neuesten yon Mare~2 und yon 
C a m e r e r, a welche Beobachtungen im Wesentlichen tiberein- 
stimmen~ hingewiesen. Mar e~ verfolgte eingehend das Verhalten 
der Harns~ureausscheidung im ntichternen Ztlstande nnd nach 

1 Beobachtungen und Versuche fiber die Ausscheidung" der Harnsiiure 
beim Menschen etc. Mfinchen~ 1858. 

2 Sbornik 16k. II~ I. Heft. Ctrbl. f. d. m. Wiss ,  1888~ S. 2. 
Zeitschr. f. Biolog., 9-6, S. 84. 
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Fleisehanfuahme uud fand~ dass dieselbe in der 13. Stunde nach 
lqahrungsaufnahme auf das Minimum sinkt und sich nun yon 
Stunde zu Slunde bis zur 24--27. Stunde kaum ~indert, dass 
dagegen nach Fleischaufnahme sehr bald eine bedeutende Ver- 
mehrung tier Harnsiiureausseheidung auftritt. Auch iiltere Ver- 
suche, die nach weniger zuverl~ssigen Methoden ausgefUhrt 
wurden, ergaben im Wesentlichen damit tlbereinstimmende Re- 
sultate. 

Anderseits wurde sehon zum Theile durch ~ltere Versuche~ 
insbesondere aber durch neuere Untersuchungen yon Poh l  ~ am 
l:Iunde und yon v. L imb e ck 2 beim Menschen sichergestellt, dass 
bei Gesunden in tier Regel im nUchternen Zustande der Leuco- 
cytengehalt des Blutes um die 18. Stunde auf das Minimum 
sinkt, dass dagegen 1 2 Stunden nach Fleischaufnahme eine 
bedeutende Vermehrung der Leucocytenzahl im Blute auftritt, 

d i e  nach einigen Stunden wieder abf~illt. 
Diese Verh~ltnisse wurden an 5 jungen, gesunden Leuten 

(Candidaten der Medicin) studirt, indem bei denselben nach 
18 sttindigemHungern derLeucocytengehalt des Blutes untersucht 
und in der zweistiindigen Hungerharnmenge (yon der 17. und 
18. Hungerstunde) die Harns~ure neben dem Gesammt-N bestimmt 
wurde, worauf dieselben 400--500g Fleiseh, alas gebraten wurde~ 
circa 250 g Brot~ 40 g Butter und 11 Bier zu sich nahmen. Darauf 
wurde in dem yon der 3.--5. Stunde nach tier ~ahrungsaufnahme 
gelassenen Harne abermals Harnsiiure und tier Gesammt-N be- 
stimmt und zwischen tier 4.--5. Stunde der Leucocytengehalt des 
Blutes untersucht. 

Die Untersuchung des Leucocytengebaltes des Blutes wurde 
wie in diesem Falle~ so auch in allen Ubrigen unten angefiihrten 
yon Herrn Dr. Mrazek ,  Institutsassistenten, mit dem Zeiss-  
Thoma'schen Apparate vorg'enommen~ wobei das Blut dutch 
einen Einstich mittelst einer Lancette in die Fingerbeere ohne 
Quetschung gewonnen und der fvei ausfliessende Blutstropfen im 
Apparate mit 0"3% Essigsaure gew(ihnlich auf das 10fache --  
und mlr selten: wenn der Tropfen zu klein war, auf das 20fache 

1 Arch. f. exp. Path. und Pharmacol., 9.5, S. 31. 
2 Zeitschr. f. tteilkunde, X. 

Chomie-Heft Nr. 6. 17 
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verdtinnt wurde, worauf die Ztthlung der Leucoeyten, die gewShn- 
lich wiederholt wurde, naeh dem Absetzen derselben in der Z~hl- 
kammer am ganzen Theilungsnetz vorgenommen wurde. 

Die Zahlen flit den Leucocy~engehalt beziehen sieh auf 
1 m m  ~ Blnt. 

Die erhaltenen Versuchsresultate siud in der nachfolgenden 
Tabelle zusammengestellt: 

Hungerzustand J!i 
~,r-~ 

I 
B1. [ 4500 170 

Ja. ] ~750 50 

Fk. 5002 120 

Li. 9950 50 

Wi.[ ,5700 160 

3 ~ 

39" 9 1031 

42" 5 642 

49' 6 1056 

57" 2 756 

33.3! 463 

Nach Aufnahme der Fleischnahrung 

7250 
+61" lO/o ] 

7500 
= + 5 7 . 9 %  

7744 
= +54" 80/0 

14" 900 
+49 '  7O/o 

7700 
= +35" 1% 

IIarns~ure- ~ 
gehalt in ~ ~ ' NO 

Hilligramm ~ 

148" 1 
340 =+271-0% 1445 

117' 3 
85 ~___+1769/0 1014 

330 J 143' 2 
i = +188~ 1838 

106" 0 
260 L = +86% 1415 

102' 0 
85 ~__ +206% 925 

Die mitgetheilten Resultate ergeben in Ubereinstimmung mit 
den bisherigen Erfahrungen, dass bald naeh Fleisehaufnahme, 
w~thrend der Leucoeytengehalt des Blutes steigt, aueh eine 
sehr bedeutende Steigerung der Harns~tureausscheidung anflritt, 
w~hrend die Harnstoff-, beziehungsweise Gesammt-N-Ausschei- 
dung in dieser Zeit noch nicht sehr vermehrt ist. 

Dass die Qualit~t der Nahrung die Harnsiiure-Ausscheidung, 
beziebungsweise-Bildung beeinfiusst, wird yon allen Autoren 
zugegeben. W~hrend abet einige angeben, dass bei tin und dem- 
selben Individuum nach Fleischaufnabme eine sehr bedeutende, 
nach vegetabilischer Kost dagegen rim" eine sehr unbedeutende 
Menge yon Harnsiiure ausgeschiedeu wird~ betonen wieder andere, 
dass bei vegetabilischer Kost zwar etwas ueniger Harnsiiure, 
als nach Fleisehanfnahme ausgeschieden wird, dass demnach die 
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Qualit~t der :~ahrung auf die Hurns~tureausscheidung keinen sehr 
bedeutenden Einfluss ausUbt. 

Zur Illustration dieser Meinungsdifferenzen mSgen hier 
aus den Literaturangaben folgende zwei Beispiele Erwithnung 
finden : 

:Naeh B u n g e  ~ sehied ein gesunder jung'er ~[ann bei ani- 
maliseher Nahrung nebeu 67" 2 g Harnstoff etc. 1' 4 .q Harns~ure, 
bei vegetabiliseher Kost dagegen neben 20"6g Harnstoff nut 
0" 25 g l:larnsi~ure aus. 

Eine wesentlieh andere Angabe findet man bei Ran k e (1. e.), 
der bei rdner  Fleisehkost 0"88g, bei vegetabiliseherKost dagegen 
0"65 9 Harnsi~ure zur Ausseheidung braehte und aus dem u 
suehe sehloss, dass die garnsi~ureausscheidung yon der Art der 
•ahrung verh~tltnissmi~ssig unabh~ngig ist. Aus dem oben ange- 
ftihrten Versuehe yon Bunge  geht aber das Gegentheil hervor. 

Da an tier Correctheit der DurehfUhrung beider Versuehe 
gar nieht gezweifelt werden kann, so muss der Grund dieser 
Differenz beider Versuehsresultate dureh andere Verhaltnisse 
bedingt sein, und es muss an das ~i~chstliegende, an die indi- 
viduelle Versehiedenheit beider Versuehsindividuen, die in diesen 
beiden Versuehen verwendet wurden, gedaeht werden. 

Um diese u nigher kennen zu lernen, wurden Ver- 
suehe tiber den Einfluss der vegetabilisehen Kost auf die Harn- 
saureausseheidung an den vier Individuen, die im vorigen Ver- 
suehe verwendet wurden, angestellt. Die Versuehsmanner hungerten 
18 Stunden wie im vorigen Versueh. Darauf erhielten dieselben 
start der Fleischkost eine rein vegetabilisehe Kost, bestehend 
aus gekoehtem Reis in Quantitaten, die sie bewaltigen konnten, 
mit 40 g Butter, 250 g Brod und 11 Bier. Darauf wurde der ttarn- 
siiure- und Gesammt-N-Gehalt des yon tier 3.--5. Stunde nach 
der Nahrungsaufnahme ausg'esehiedenen I-Iarnes, sowie der Leu- 
coeytengehalt des Blutes zwisehen der 4.--5. Stunde, wie im 
vorigen Versueh, bestimmt. Zum Vergleieh sind die Resultate~ 
die im Hungerzustande im vorigen u erhalten wurden, 
noeh einmal angeftihrt. Der u mit vegetabiliseher Kost 
folgte den naehsten Tag auf den ersten Versueh. 

1 Lehrb. der physiol, und pathol. Ch., II. Aufi., S. 293. 
17* 
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ttungerzustand 

:}3c 

B1. 4500 

Ja. 4750 t 

Pk. 5009 

Wi. 5700 

I 

170 I 39"9 1034 

1 120 49"6 1056 

160 / 33"3 463 / 

Nach Aufnabme der vegetabiiisehen 
Nahrung 

/ ~ ~ - z  

Harns~ture- 
gehalt in 

Niliigr~mm 

77"4 
+94t)/o 
52'9 

oc> -= + 2 4 "  5% 
59'3 

280 ~ - + 1 9 " 5 %  
4_0-3 

290 _~+27.0% 

5900 95 
+23.7o/o 
4900 

+ 3 " 1 %  
5050 

+0"95Ol 0 
5850 

+ 2 . 5 %  

869 

"193 

.159 

.086 

Bei Betrachtung d%serVcrsuchsresultate ergibt sieh zuniichst, 
dass nieht alle vierYersuchsmiinner das gleieheVerhalten zeigten, 
trotz4em die Yersuche in ganz gleieher Weise angestellt wurden. 
W~hren(t beim Versuchsmanne B1. naeh Aufuahme vegetabiliseher 
Kost die Harnsiiure beinahe auf das Doppelte des Hungerwerthes 
stieg, ist bei (len Ubrigen dreiVersuch sm~n nern (J a., F k. uncl W i) 
nut eine unbedeutende Steigerung (urn t/5--1/4 des Hungerwerthes) 
aufffetreten. Es sehliesst sieh demnaeh der Fall B1. an den Vet- 
such yon R a n k e ,  die llbrigen drei an den yon Bung'e an. Es 
dtirfte demuach bei Beriicksichtigunff dieser, sowie der anderen 
Versuehe, die in Betreff der Harns~.ureausscheidung naeh Auf- 
nahme vegetabilischer Nahrung bekannt wurden~ keinem Zweifel 
unterliegen~ dass in dieser Beziehung einzelne Individuen bedeu- 
tende Differenzen aufweisen. 

Einen Aufsehluss tiber den Grund dieses differenten Ver- 
halteus tier Harns~ureausseheidung bei unserenVersuchsm~nnern 
bietet das Verhalten des Leueocytengehaltes des Blu~es bei den- 
selben. Wtthrend bei den drei Versuehsindividuen~ bei denen 
nach Aufnahme vegetabiliseher Kost keine merkliehe Vermehrung 
tier Harnsttureausscheidung beobaehtet wurde, aueh keine merk- 
liehe Vermehrung des Leueoeytengehaltes des Blutes sieh eln- 
stellte, ersehien beim VersuehsmaDne Bl., bei aem die Harns~ure- 
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menge beinahe verdoppelt wurde, auch eine sehr merkliche 
Steigerung der Leucocytenzahl im Blute. 

Diese Thatsache steht in bester Ubereinstimmung mit der 
Vorstellung, dass (tie Harns~iure in der Norm aus den Leuco- 
cyten entsteht. 

Zur Erprobung der Stichh~iltigkeit der Annahme, dass die 
Harnsi~urebildung im Organismus in der Norm yon dem Leueo- 
cytengehalte des Blutes und nur mittelbar yon tier Nahrungs- 
aufnahme abhiingig ist, war es yon grosser Wiehtigkeit zu unter- 
suchen, wie sich dieselbe nach Aufnahme der Fleischnahrung bei 
denjenigen Individuen verhalten wird, die keine Verdauungs- 
leucocytose aufweiscn, d.i.  bei denen keinc Vermehrung der 
Leucocytenzahl im Blute nachweisbar ist, trotz4em dieselben 
cine Fleischnahrung aufnahmen, welche bei normalen Individuen 
eine bedeutendeVermehrung der Leucocyten im Blute veranlasst. 
Bei keinem dcr viclen gesunden jungen Leute, die bei uns dies- 
beziiglich untersucht wurden, konn tc alas Fehlen der Verdauungs- 
leucocytose nachgcwiesen werden. Dank der besonderen Freund- 
lichkeit des Herrn Prof. P~ibram war es aber doch mtiglich, 
dieses Verhalten an drei Individuen, die keine Verdauungsleuco- 
eytose auch nach Fleischaufnahme zeigten, zu untersuchen. Diese 
drei Individuen befanden sich in Behandlung auf tier Klinik des 
Herrn Prof. P [ i b r a m ,  der mir die Harne derselben zur Unter- 
suchung iiberliess und das Verhalten des Lcucocytengehaltes des 
Blutes bereitwilligst mittheilte. Die Versuchsindividuen hungerten 
18 Stunden - -  yon 5 Uhr Abends his 11 Uhr u nitchsten 
Tages. Um l l  Uhr erhieltcn dieselben eine Flcischmahlzeit. 
Unmittelbar vorher wurde der Leucocytengehalt des Blutes, ent- 
sprechend dem Hungcrzustande, dann um 1, 3 und 5 Uhr Nach- 
mittags nachNahrungsaufnahme bestimmt. DerHungerharn wurde 
yon 9--11 Uhr Vormittags (ira dritten Falle auch yon 7--9), der 
Ham nach Nahrungsaufnahme in zweistiindigen Portioncn yon 
11--1, yon 1- -3  und yon 3--5 Uhr Nachmittags gesammelt und 
in demselben die Harns~iure bestimmt. Die Resultate sind in dcr 
nachfolgenden Tabelle zusammengestellt. 

I. K. Josef. 
Leucocytenzahl Stunde Harn I-Iarnsiiure 
11 Uhr: 8"000 Hungerzustand.. .9--11 Vorm. 130 c m  ~ 81"2 m g  
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Leucocytenzahl 

1 Uhr: 6.700 
3 , 7.200 
5 , 10"500 

Leucocytenzahl 

11 Uhr: 5'500 

5 n 

Leucocytenzahl 

11 Uhr: 10'500 

J. Horb~czewski~ 

11 Uhr Aufnahme der Fleisehnahrnng. 

Stunde 

11--1 M. 
1--3 Nachm. 
3--5 , 

II. J. Marie.  

Stunde 

I-Iungerzustand... 9--11 Verm. 

Harn Harnsiiure 

90 cm ~ 51"5 mg 

60 42.2 
55 47'9 

Harn I-Iarnsaure 

~0 em ~ 41"5 mg 

11 Uhr Aufnahme d er Fleisehnahrung. 

4'000 11--1 M. ~ 35 31"4 
4"000 1--3 5Taehm. 45 40'0 
5"000 3--5 , 40 25'8 

III. S. Adolf .  

Stunde ttarn Itarns~iure 

Hungerzustand... 7--9 Vorm. 120 cm 3 42"3 mg 

, 9--11 , 50 

11 Uhr Aufnahme der Fleisehnahrung. 

9"100 11--1 ~.  70 
8"200 1--3 Nachm. 45 
9"200 3--5 , 55 

22"5 

1 , 34"8 
3 , 25"1 
5 , 32"8 

In allen drei untersuchten Fiillen ist demnach nach Aug 
nahme der Fleischnahrung nicht nur keine Vermehrung~ sondern 
eine Verminderung des Leucocytengehaltes des Blutes eingetreten. 
Parallel mit diesem Verhalten tier Leucocyten im Blute ersehien 
keine Vermehrung, sondern eine Verminderung der garns~ure- 
ausscheidung trotz Aufnahme der Fleischnahrung. Es besteht dem- 
nach ein gewaltiger Unterschied im Verhalten dieser Individuen 
im Vergleieh mit denjenigen~ bei denen naeh Fleischaufnahme 
sich Verdauungsleucocytose einstellt. 

In allen die,sen drei F~llen handelte es sieh um Carcinoma 
ventriculi. Es ist mSglich und sogar wahrscheinlich, dass bei den- 
selben die Verdammgsleucoeytose nicht ganzlich feblt, sondern 
nur bedeutend retardirf ist. Vielleicht tritt dieselbe ~achts auf. 
Fall I zeigt z. B. um 5 Uhr Abends bereits eine entschiedene 
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Steigerung der Leucoeytenzahl, geg'eniiber den am Nachmittage 
beobaehtetenWerthen. Die naeh 18 stUndigem Hungern erhaltenen 
Leucoeytenzahlen sind meistens grSsser als die nach Nahrungs- 
aufnahme, was vieileieht so gedeutet werden kann, dass die relativ 
spat auftretende LeueocYtose naeh Nahrungsaufnahme erst um 
diese Zeit ganzlieh abklingt. Dieses Verhalten ist "~brigens fur 
die hier in Betraeht kommenden Verh~ltnisse ganz irrelevant. 

Alle drei mitgetheilten u tiber den Einfluss der 
Nahrungsaufnahme auf die Harnsaureausscheidung erg'eben dahcr 
mit Bestimmthcit, dass zwischen der Harnsaureausscheidung und 
dem Leueocytengehalte des Blutes ein Paralellismus besteht. Eine 
Vermehrung der Leucocytenzahl nach Nahrungsaufnahme ist yon 
einer Vermehrung der Harns~tureausscheidung - -  eine Vermin- 
derung der Leucocytenzahl im Hungerzustande ist yon eincr Yer- 
minderung der Harnsaureausseheidung begleitet. 

Diese Thatsaehe zusammengehalten mit dem Befunde, dass 
aus den Zerfallsproducten der Leucocyten unter entsprcchenden 
Beding~mgen Harns~m'e entsteht, und ferner mit der kaum zu 
bezweifelnden Thatsaehe, dass die Leueocyten im Organismus 
zerfallen, berechtigt wohl zum Sehlusse, dass im S~ugethier- 
organismus in der Norm die Harnsaure aus den Zerfallsprodueten 
derselben sich bildet. 

Hier sei noeh sehliesslich auf eine EigenthUmlichkeit der 
Harnsaureausseheidung~ respective -Bildung im Organismus auf- 
mcrksam gemacht. 

Bei den Versuchen mit vegetabilischer Kost wurde schon 
hervorgehoben, dass einzelne Individuen nach Aufnahme dieser 
Kost sich ziemlich verschieden verhalten~ indem von einzelnen 
[ndividuen mehr oder weniger Harnsaure ausgesehieden wird. 
Dass aueh nach Aufhahme der Fleisehnahrung nicht alle Indi- 
viduen ein gleiehesVerhalten zeigen, indem einzelne relativ mehr~ 
andere wieder relativ weniger vermehrte Harnsaureausschcidung 
zeigcn, ist sicher. (Dabei wird yon den pathologischen Fallen mit 
Mangel der Leucocytose und Harnsaurevermehrung abgesehen.) 
Auch die oben mitgetheilten Versuche mit Fleischnahrung spreehen 
dafUr, indem aueh bei den untersuchten fUnf Individuen keine 
gleich grosse Harnsaurevermehrung erschien. Man hat es dem- 
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nach aueh in diesem Falle mit individuellen Verschiedenheiten 
zu thun, die tibrigens sehon lange bekannt sind, aber wenig" 
beachtet wurden~ nnd die den deutlichsten Ausdruck in der 
Relation der Harns~ure zum ttarnstoff~ welchcr Quotient bekannt- 
lich sehr bedeutend variiren kann: findet. Aueh im Hunger bestehen 
individuelle Versehiedenheiten in der Harnsiiureausseheidung, 
was auch aus den obigen Versuchen hervorgeht~ da die einzelnen 
Versuehsindividuen im Hunger ziemlieh differente Harns~ure- 
mengen zur Ausscheidung brachten. Die Harns~urebildung in 
der Norm h~ngt demnach yon individuellen Eigenthtimlichkeiten 
ab, die ihren Grund in dem individuell verschiedenen Leucocyten- 
g'ehalte des Blutes, sowie in dem individuell verschiedenen Ver- 
mSgen der Leucoeytenproduction, die durch Nahrungsaufnahme 
bei einzelnen Individuen in bedeutend variirendem Masse angeregt 
werdcn kann, haben. Die yon einem Individuum in der Norm 
ausgeschiedene Harns~iuremenge repr~tsentirt daher zum Theile 
einen individuellen W e r t h -  wird aber yon dem Ern~ihrungs- 
ztlstande des Organismus, insbesondere abet yon der Qualit~tt und 
Quantit~it der aufgenommenen Nahrung" in hohem, individuell aber 
sehr variablem Grade und - -  wie oben auseinandergesetzt - -  nur 
indirect dnrch Beeinfiussung dei'Leucocytenproduction beeinflusst. 

Dass die ausgeschiedene Harnsiiuren:enge zum Theile einen 
individuellen Werth darstellt, wurde neulich sehon yon Mare~ ~ 
hervorgehoben. Auch E. S a l k o w s k i  2 sprlcht sich in demselben 
Sinne aus. 

Es ist klar, dass unter solchen Umst~nden aus dem Verh~lt- 
nisse der Harns~ture zum Harnstoff oder zum Gesammtstickstoff 
auf eine Vermehrung oder Verminderung der Harns~ure nicht 
geschlossen werden kann, u n d e s  muss daher der Meinung yon 
S a l k o w s k i  (1. e.) nur zugestimmt werden, dass man dieser 
Relation Uberhaupt keinen grossen Werth beilegen solk 

IV. Harnsi iureausseheidung un te r  dem Einflusse einiger  
Gifte. 

Schon vor li~ngerer Zeit land H. Ranke ,  ~ dass beim gesunden 
Menschen die Menge der ausgesehiedenen Harns~ure dureh Chinin 

1 L . c .  
Vi rch .  Arch.  117~ S. 570. 

~ L . c .  
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vermindert wird. Andere Autoren: G. K e r n  er, 1 P r i o r  2 und neu- 
lich K n m  ag aw a 3 best~tigten diese Angabe. 

Naeh C h i t t e n d e n  4 bewirkt Antipyrin bei Gesunden, sowie 
nach J a k u b o w i t s e h  s bei gesunden und fiebernden Kindem 
eine Herabsetzung der Harns~ureausseheidun~. 

Dagegen konnte U m b a e h  6 unter dem Einflusse yon Anti- 
pyrin keine Ver~inderung der Harns~tureausseheidung constatiren~ 
wiihrend K u m a g a w a  (1. e.) bei einem im N-Gleiehgewichte 
befindlichen Hunde naeh Eingabe grosset Antipyrindosen eine 
Vermehrung der Harns~ture his zu 65~ fand~ wobei aber die 
Gesammt-N-Ausseheidung unver~ndert blieb. 

Auch Antifebrin bewirkt naeh C h i t t e n d e n (1. c.) eine 
Herabsetzung der Harns~ure und N-Ansscheidung. Dagegen fund 
K u m a g a w a  (1. c.) nach grossen Antifebrindosen eine vermehrte 
N-Ausscheidung bc im Hunde, was auch L e p i n e  7 wenigstens 
unter gewissen Umsti~nden beobachtete. 

Vor Kurzem beriehtete Mar  c ~ (1. c.), dass beim hungernden 
l~[ensehen nach subcutaner Injection yon 10 - - 2 0  mg salzsauren 
Pilocarpins eine merkliehe Vermehrung der Harns~nreaussehei- 
dung auftritt. 

Diese (in Betreff des Antipyrins und Antifebrins i]brigens 
nieht tibereinstimmenden) Versuehsresultate hubert bis nunzu 
keine ausreichende Erkl~trun~ gefunden, u n d e s  war daher yon 
grossem Interesse~ vor Allem das u des Leucocyten 
gehaltes des Blutes unter der Einwirkung dieser Gifte zu priifen. 

In dieser Richtung liegen nut die Untersuchungen yon Binz  s 
vor, der den Leueoeytengehalt des Blutes nach Chinineingabe 
herabgesetzt fund. 

Die Versuehe wurden an gesunden jungen Lenten (Candi- 
daten der Medicin) ~hnlich wie die vorstehenden ausgefUhrt. 

1 Pfltiger's Arch., 3, S. 93. 
2 Arch. f. d. ges. Physiol., 34, S. 237. 
a Virch. Arch, 113, S. 134--202 u. 394. 
4 Zeitschr. f. Biol., 25. 
�9 ~, J. Th., 1885, S. 444. 
6 j. Th., 18867 S. 418. 
. J. Th., 18, S. 212. 
s Das Chinin etc., Berlin, 187 7 S. 12. 



246 J. Horbaczewski, 

~ach 18sttindigem Hungern wurdc beim betreffenden Versuchs- 
manne das Blur auf den Leucocytengehalt un~ersucht (urn 11 Uhr 
Vormittags, entsprechend dem Hungerzustande) und sofort darauf 
die bctreffende Substanz per os eingegeben~ worauf nach einiger 
Zeit das Blur wieder untersucht wurde (entsprechend dem Zu- 
stande der Giftwirkung). Im Hungcrharne (yon der 17. und 
18. Itungerstunde 9--11 Uhr Vormittags), sowie in den zwei- 
sttindigcn Harnportionen nach Einnahme der betreffenden Sub- 
stanz (yon 11--1 Uhr Mittags~ 1 - -3  und 3 ~ 5  Uhr Nachmittags) 
wurde die Harnsiiure bestimmt. 

Ausscr den Gifien, yon denen friiher die Rede war~ wurde 
noch das Atropin in Untersuchung gezogen~ well es yon Inter- 
esse war, die Wirkung des toxicologischen Gegners des Pilo- 
earpins kennen zu lernen. 

Wie aus dem im Nachfolgenden Mitgetheilten hervorgeht, 
wnrden nur kleinere und mittlere Dosen yon allen den genannten 
Stoffen a n g e w e n d e t -  in den meisten F~illen aber traten die 
charakteristischen Symptome der Giftwirkung auf. 

Die tlesultate sind in den nachfolgendenTabellen zusammen- 
gestcllt: 

I. Chinin. 

1. V e r s u c h s m a n n  P. 

Leueocytenzahl 

11 Uhr 5950 

11 Uhr 0" 3 g chin. sulf. 

a/41 Uhr 5400 ---= - -7"  50/0 

Stunde Ham IIarns/ture 

9--11 Vorm. 136cm 3 41"l ing 

11--1 Mittag 920 37" 7 
1--3 lgachm. 280 32"2 
3--5  ,. 60 36" 2 

2. V e r s u c h s m a n n  K. 

Leucocytengehalt 

11 Uhr 5750 

11 Uhr 1 g chin. sulf. 

1/22 Uhr 4500 : --22o/0 
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3. V e r s u c h s m a n n  V. 

Leuco cytenzahl Stunde Barn ttarns~iure 

11 Uhr 6020 9- -11  155 c m  ~ 45"9 m g  

11 Uhr 1 g chin. sulf. 
11--1 100 39-2 

3 Uhr 4850 = - -19"  4~ 1- -3  50 37" 0 
5 , 4 6 5 0 - -  - -22"7 3 - -5  100 34"9 

Die Versuche mit Chinin crgeben daher in Ubereinstimmung 
mit den frtiheren Anffabeu auch fiir den hungernden Menschen 
eine Herabsetzung der Harns~tureausscheidung und der Leuco- 
cytenzahl im Blute. 

II. Atropin. 

1. V e r s u c h s m a n n  Fk.  

Leucocytengehalt 

11 Uhr 5400 

11 Uhr 1 mg ~trop. sulf. 

3/44 Uhr lqachm. 
4500 = - -  16" 6 

Stunde tiara ~arns~ure 

9---11Vorm. 155cm ~ 4 ] ' 5 m y  

11--1 Mittag" 640 28" 8 
1--3  •achm. 185 24"1 
3 - -5  ,~ 69 33" 0 

2. V e r s u c h s m a n n  St. 

Leucocytengehalt 

11 Uhr 5000 

11 Uhr 1 m g  atrop, sulf. 

3'/2 U]hr 4200 - -  --16~ 

Stunde Harn Harns~turc 

9--11Vorm. 146cm ~ 8 2 " 1 m q  

11--5 Vorm. 260 176"8 
= ftir je 2 Stunden 58"9 

3. V e r s u c h s m a n n  Sa. 

Leucocytengehalt Stundc 

11 Uhr 7950 9--11 

11 Uhr 1 m g  atrop, sulf. 

31/2 Uhr 6800 -~ --14" 5o/0 

Ham Harns~iurc 

100cm ~ 59"0rng 

11--5  ~achm. 575 41"5 
= ftir je 2 Stunden 47" 1 
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Aile drei mit Atropin ausgeftihrten Versuche ergeben daher 
i~hnlich wie die mit Chinin ausgeftihrten Yersuche eine Herab- 
setzung der Leueocytenzahl ira Blurt und eine Yerminderung 
der Harns~ureausscheidung. 

Iii. Pilocarpin. 

1. V e r s u e h s m a n n  K. Fa. 
Leucocytengehalt 

11 Uhr 7000, 11 Uhr 10 mg pilocarp, tour. per os. 
12 , 8750 = +25O/o 

2. Y e r s u c h s m a n n  J. Fa.  
Leucocytengehalt 

11 Uhr 10"600, 11 Uhr 15 mg pilocarp, tour. per os. 
12 ,, 14"250 - -  + 3 4 ' 5 %  

3. V e r s u c h s m a n n  Fk. 

Leucocytengehalt Stunde 

11 Uhr 4800 9--11 Vorm. 

t I Uhr 10 mg pilocarp, tour. per os. 

i Uhr 7050 ~ +46"  8% 

Harn 

60 cm 3 

1/21--1/23 :Nachm. 125 

Harns'Xure 

33" 0 mg 

56"0 

4. Versuchsmal~n  Tk. 

Leucocytengehalt Stunde Ham 

11 Uhr 4700 9--11 Vorm. 95cm ~ 

11 Uhr 10 mg pilocarp, mus. per os. 

11--1  Mittag 310 
3 Uhr 6550 - -  +39.30/0 1--3  Nachm. 90 

3 - -5  ,, 130 

H~rlls~ure 

42" 5 mg 

47"5 
53"6 
42"0 

Alle vier Pilocarpinversuche ergeben daher eine entsehiedene 
Vermehrung des Leucoeytengehaltes des Blutes und die zwei 
]etzten, in denen auch der Ham geprtift wurde, eine Vermehrung 
4er ausgesehie4enen Harnsi~ul"eme~ge. 
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Leucocytengehalt 

11 Uhr 4350 

11 Uhr 2 g Antipyrin 

1 Uhr 6350 
3 , 6000 

IV. Antipyrin. 

1. u  Y. 

Stunde 

9--11 

11--1 
1- -3  
3 " 5  

Harn 

95 cm ~ 

385 
120 
100 

ttarnsgure 

59" 4 mg 

31"2 
45"9 
38 "9 

2. V e r s u c h s m a n n  Fs.  

Leucocytengehalt 

11 Uhr 7000 

11 Uhr 2 g Antipyrin. 

2 Uhr 7750 
4 , 8100 

Stunde 

9--11 

Harn Harns~ure 

375 cm a 71" 2 mg  

11--1 257 54.2 
1 - -3  55 47.9  
3 - - 5  58 44.3  

3. V e r s u c h s m a n n  Vk. 

Leucocytengehalt Stunde 

11 Uhr 7300 9--11 

11 Uhr 2 g Antipyrin 

Harn Harnsgure 

165 cm ~ 34" 3 mg 

11--1 410 33"6 
3 Uhr 8600 1- -3  110 23"3 
5 , 8850 4 - -5  445 27.6  

4. V e r s u c h s m a n n  Sa. 

Leucocytengehalt Stunde 

11 Uhr 7700 9--11 

11 Uhr 2 g  Antipyrin 

.3 Uhr 9950 

Ham Harnsiture 

75 cm 3 46" 9 mg 

11--1 225 29-3 
1- -5  225 61.2 

--- pro je 2 Stunden 30"6 
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V. Aniilebrin. 

t. V e r suc hsma nn  C. 

Leacocyteugehalt 

11 Uhr 5500 

11 Uhr 0' 5 g Antifebrin 

4 Uhr 7150 

Leucocytengehalt 

11 Uhr 4800 

11 Uhr 0" 5 g Antifebrin 

2. Ve r suchsmann  0. 

Sttmde Harn 

9--11 165 c m  ~ 

]-larns[~Ul'~ 

55" 2 m g  

11--1 30 47.7 
2 Ubr 6700 1--3 35 42"1 
4 , 6950 3--5 40 31"8 

5. V e r s u c h s m a n n  C. 

Leucocyteng'ehalt Stunde 

11 Uhr 6200 9--11 

11 Uhr 0" 5 g Autifebrin 

2 Uhr 7260 

Harn Harns~ure 

115 c m  3 45" 7 my 

11--1 280 34"5 
1--5 180 70"2 

==proje 2 Stunden 35-1 

Die Versuche mit Antipyrin und Antifcbrin ergeben daher 
insgesammt eine Vermehrung des Loucocytengehaltes des Blutes 
und eine Verminderang der ausgeschiedenen Harns~urcmenge. 

Wenn man zun~chst untersuch b wodurch eine Vermehrung" 
der Leucocyten im Blute herbeigeftihrt sein kann, so sind zwei 
MSglichkeiten gegeben. Die Leucocyten kSnnen im Blute in 
gr~isserer ~enge aus diesem Grunde zuftreten, well dioselben 
entweder in grSsserer Mongol producirt werden nnd dzher in 
grSsserer Menffe in den Kreislauf gelange% odor es kann zwar 
eine normale Production derselben stattfinden, abet der Zerfall 
derselben aufgehalten odor doch eingeschrankt sein, so dass 
dieselben dnrch l~ngere Zeit als normal im Blute persistiren und 
sich somit dort unh~tufen mt~ssen. 
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Dagegen kann eine Verminderung dcr Leucocytenzahl im 
Blutc entweder yon cincr geringeren Production odor you einem 
rascheren Zcrfalle der Leueocyten abh~ngen. 

Die Vermehrung der Leucocyten nach Eiweissaufnahme 
beruht auf einer vermehrten Production derselben in den lym- 
phatischen Gewebcn, wic aus den Untersuchungen yon Hof- 
m e i s t e r  I hervorgeht. FUr die Annahme eines behinderten Zer- 
fallcs dcr Leucocyten in diescm Falle sind kcine Grilnde vor- 
handcn. 

Dass nach Eingabe von Chinin cine Verminderung der Leuco- 
cytenzahl im Blute eintritt~ wurde, wie schon obcn crw~hnt, yon 
Binz constatirt und durch obige Versuche best~tigt. , 

Die obigen u mit Atropin ergeben, dass dicses lctztere 
eine ~hnliche Wirkung, wie das Chinin entfaltet, indem schon 
nach Eingabe yon 1 mg Atrop. sulf. eine cntschiedcne Vermin- 
dcrung der Lcucocytenzahl sich einstellt. 

Dagegen ergabcn die Versuchc mit Pilocarpin~ sowie Anti- 
pyrin und Antifcbrin cinc entschiedcne Vcrmehrung tier Lcueo- 
cytenzahl im Blute. 

Zur Orientirung, wie diese, bis nunzu nicht bekannt ge- 
wesenen Ver~nderungen der Leucocytenzahl im Blute durch die 
erw~hnten Gifte zu Stande kommen, wurden Versuche an Kanin- 
chen angestellt. Der Umstand, dass dieseWirkung der erw~hnten 
Gifte sehr rasch nach ginverleibung derselben in den Ktirper 
auffritt - -  bei Pilocarpin and Atropin anscheinend gleiehzeitig 
mit dem Auftretcn der ersten Symptome der Giftwirkung (im 
erstcn Falle vermehrte Speichelsecretion - -  im zweiten Gcfiihl 
des Troekenseins im Schlunde) - -  also nach wenigen Minutcn - -  
scheint entsehieden daftir zu spreehen, d a s s e s  sich um eine 
Alteration der lymphatisehen Organe, die die Leucocyten prodn- 
circn, handelt. Es war daher angezcigt, diese Organe, vor A11em 
die Milz, einer Untersuchung zu unterziehen. Zu diescm Behufe 
warden Kaninehen die betreffenden Gifte subcutan injicirt, nach 
etwa 5 Stundcn -- wenn die Thiere nicht einstweilen an der 
Giftwirkang zu Grunde gingen - -  getSdtet and die Milz der- 

z Uber Resorption und Assimilation dcr N'Xhrstoffe, 3. Mitth. Arch. 
f. exp. Path. u. Pharmacol., Bd. 22, S. 306. 
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selben herausgenommen, gewog'en und mit der Milz des gleich- 
zeitig get(idteten Controlthieres verglichen. Das Controlthier war 
immer yon gleiehem Schlag, gleichem Alter, m(iglichst gleichem 
Ern~hrungszustande und Gewichte wie alas Versuchsthier. 

Versuche mit Pilocarpin, bei denen 15- -30  m# salzsaurer 
Verbindung pro 1 kg Thier injicirt warden, ergaben constant, 
dass die Milz des vergifteten Thieres grSsser war, als die des 
Controlthieres. Trotzdem das Pilocarpin auf die Muskulatur 
reizcnd einwirkt (bei allen vergiheten Thieren war der Darm 
gi~nzlich contrahirt and es war starker Durchfall), war die Pilo- 
carpinmilz nicht kleincr, sondern grSsscr als die normale. 

Beim Chinin wurde dagcgen in Ubereinstimmung mit einigen 
iilteren Versuchen (Binz~ Mosler, K i i chenmei s t e r )  eine Ver- 
kleinerung der Milz constatirt. (Injicirt wurdcn 50--125 mg chin. 
hydrochl, pro i kg Thier.) Der Vergleieh beider Versuchsresultate 
ist interessant. Beim Chinin, welches keine ausgesprochene 
Wirkung anf die Muskeln austibt, tritt eine Verkleinerung, beim 
Pilocarpin, welches ganz entschieden eine Wirkung auf die 
Muskeln ausiibt, doch cine VergrSsserung tier Milz auf. Dieser 
Umstand weist darauf hin, dasses  sich in beiden F~tllen nicht 
um eine Wirkung auf die glatten Muskelfasern der Milz handelt, 
was ftir das Chinin yon einigen Forsehern angenommen, jedoch 
yon Binz mit Reeht geleugnet wurde. 

Die Atropinmilz (50 mg Atrop. sulf. pro 1 kg Thier) zcigte 
in der Gr~isse keine Abweichung yon der Milz des Controlthieres. 

Ebenso verhielt sich auch die Antipyrinmilz (0"7--1g Anti- 
pyrin pro 1 kg Thier). 

Uber meine Bitte warden diese Milzen im Laboratoriam des 
Herrn Collegen Prof. Sp ina  einer histologischen Untersuchung 
unterzogen. Dieselbe ist noch nicht beendet and werden die 
Resnltate derselben seinerzeit an geeigneter Stelle verSffentlicht 
werden. So welt sich die Sache aus den his jetzt erhaltenen 
Resnltaten beurtheilen l~sst, kann geschlossen werden, dass 
Chinin, Atropin und Pilocarpin die ~ilz anatomisch veriindern~ 
wi~hrend bei der Antipyrinmilz vorliinfig keine auffallenden Yer- 
iinderun~en gefunden warden. 

W~hrend aber die P i l o e a r p i n m i l z  k a r y o k y n e t i s c h e  
V e r ~ n d e r u n g e n  aufweist, sind an der Atropin- ,  nnd an 
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dcr Chininmilz  Ver~nderung'en ganz anderer Art beobachtet 
worden, die als a t roph i sche  bezeichnet werden k~mmn. 
Es ist daher diescs vorl~iufig erhaltene Resultat im besten Ein- 
Mange mit der Erwartung a priori, dass dutch Pilocarpin eine 
Proliferation lymphatischer Elemente~ dm'ch Chinin und Atropin 
dagegcn eine Hemmung der Production dieser Elemcnte bewirkt 
wird. Es ist kaum zu bezweifeln, class aueh die Ubrigen lymphati- 
schcn Gewcbe sich ebenso wie die Milz verhalten. 

Das Vcrhaltcn des Antifebrins wurde vorl~iufig noch nicht 
geprtift, jedoch d~rfte sich dasselbe in dcr Wirkungsweise dem 
Antipyrin auschliessen. 

Wenn man nun zun~ichst dieWirkung des Chinins in Betracht 
zieht, so veranlasst dasselbe zun~ichst Verminderung der Leuco- 
eytenzahl im Blute -- offcnbar in Folge verminderter Production. 
Die M~glichkeit eines raschercn Zcrfalls der.Leucocyten und in 
Folge dessen auch die Abnahme der Lcucocytcnzahl im Bluto 
ist nicht anzunehmen. Im Gegentheil: es ist die Annahme nieht 
ungerechtfertigt, dass in Folge der Chiniuwirkung der Zerfall 
dcr Leucocyten~ wie andcre ehemische Processe~ bebindert wird 
vielleieht aber nut aus diesem Grundc, dass die Leucocyten nicht 
so lcicht wic in der Norm aus den Gef~ssen in die Gcwebe tiber- 
treten (Binz). Es wtirden daher unter dem Einflusse des Chinins 
nicht nur weniger Leucocyten produeirt werden, sondern wiirden 
auch diese in geringerer Menge als in der Norm zerfallcn. Dass 
unter solehen Umst~ndcn dan Chinin die ausgcschiedene Harm 
s~uremenge herabsetzen muss, ist klar. Dirccte Versuche steben 
damit in vollkommenem Einklang. 

Die mit Atropin an gesunden hungerndcn ~enschen aus- 
gefiihrten drei Versuche, bei denen nut 1 mg schwefelsaures 
Atropin eingegcbcu wurdc, ft~hrtcn zu eincm ~thnlichen Resultate 
wie die Versuehe mit Chinin. Naeh Atropineingabe tritt eine 
Verminderung der Leucoeytenzahl im Blute, sowic eine Vermin- 
derung der ausgesehiedenen Harnstturemenge auf. Wie oben 
erw~thnt, verlindert das Atropin die Milz in ~thnlicher Weise wie 
das Chinin undist daraus die Verminderung der Leueocytenzahl 
im Blute, sowie die consecutive Verminderung der Harns~ture- 
ausseheidung erkliirlieh. 

Chemie-I~Ief~ Nr. 6. :[8 
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Das entgegengesetzte Verhalten wie diese Gifte zeigte das 
Pilocarpin. In l~bereinstimmung mit Mareg (1. e.) wurde eine 
Vermehrung tier ausgesehie(tenen Harnsi~uremenge~ sowie die 
dieselbe bedingende Yermehrung der Leueocyten im Blute in 
alien vier Versuehen eonstatirt. 

Dagegen ergaben Versuehe mit Antipyrin und Antifebrin 
eia abweiehendes Resultat. In allen F~llen wurde naeh 2 g Anti- 
pyrin~ respective 0"5g Antifebrin beim g'esunden hungernden 
Mensehen in [Tbereinstimmung mit Chi t ten  den (1. e.) and Jaku-  
b o w i t s c h  (1. e.) eine Verminderung der Harns~tureausseheidung' 
erzielt. Dag'egen ersehien naeh Einwirkung beider Stoffe nieht 
eine Verminderung~ die erwartet werden ktinnte~ sondern eine 
Vermehrung der Leueoeyten im Blnte. Dieser auf den ersten 
Bliek ilberrasehende Befund finder abet eine ziemlieh einfaehe 
Erkl~irang im Folgenden: Die Wirkung des Autipyrins and Anti- 
febrins und diejenige des Chinins kSnneu zweifellos nieht als 
identiseh angesehen werden. Es geht das sehon aus der Unter- 
suchung yon K u m a g a w a  (1. e.) hervor, tier naeh grossen Dosen 
yon Antipyrin eine bedeutend vermehrte Harns~tureausseheidung, 
naeh grossen Dosen yon Antifebrin eine vermehrte N-Aussehei- 
dung fund, so dass beide Verbindungen naeh grossen Dosen eine 
cutgegengesetzte Wirkung, wie nach kleinen entfalten, was beim 
Chinin nieht der Fall ist. Der tier Chininwirkung eigenthtimliehe 
Einfluss auf die Leueoeytenproduetion~ die herabgesetzt wird, 
geht dem Antipyrin und Antifebrin offenbar ab --  die Antipyrin- 
milz zeigte auch keine atroptisehenVer~nderungen wie die Chinin- 
milz - -  so class die Leueocyten unter der Einwirkung beider 
Gifte in normaler, nach grossen Dosen mSglieh aueh tibernormaler 
Nenge produeirt werden. Dagegen ist zu erwarten, dass beide 
diese Verbindungen vermSge ihrer die Zersetzungen hemmenden 
Eigensehaften, wobei nur kleinere Dosen in Betraeht kommen -- 
eine ~thnliehe Wirkung wie das Chinin entfalten werden. In diesel" 
Beziehung sei an die Untersuehung yon L e p i n e  und P o r t e r e t  t 
erinnert~ aus welcber hervorgeht~ dass insbesondere das Antipyrin 
den GehNt tier Leber an Glycogen beeinflusst, indem tier Uber- 

Uber den Einfluss, welchen die Antipyretie~ und besonders das 
Antipyrin auf den Gehalt tier Leber an Glycogen ~usftben. J. Th. 18, 
S. 212. 
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gang desselben in Zueker verhindert wird. Es ist daher wahr- 
seheinlieh, class unter dem Einflusse dieser Verbindungen auch 
der Zerfall der Leueoeytell, ~thnlieh wie dureh Chinin~ behindert 
wird, nnd unter solchen Umst~tnden wHrde sich der hbhere Leueo- 
cytengehalt des Blutes erkl~tren. Dass dabei abet keine Ver- 
mehrnng', sondern eine Verminderung der gebildeten Harns~ure 
auftreten muss~ ist einleuehtend. 

Aus allen diesen Versuehen mit den genannten Giften ergibt 
sieh daher~ so weir sieh die Verh~tltnisse leiehter Ubersehen lassen 
- -  wie beim Chinin~ Atropin und Piloearpin --  die beste/,}berein- 
stimmung mit der Ansieh L dass die Harnsaure aus den Zerfalls- 
producten der Leueocyten entsteht. Die beim Antipyrin und Anti- 
febrin vorlitufig weniger klaren Verhttltnisse lassen sich aueh mit 
dieser Ansicht in guten Einklang bringen. 

V. Harnsiiurebildung in pathologisehen Zustt~nden des 
S~ugethierorganismus. 

Naeh dan im Vorstehenden mitgetheilten Versuehen und Aus- 
einandersetzungen ist eine Vermehrung" der ttarnsttureaussehei- 
dung" in denjenigen pathologisehen Zustttnden zu erwarten, welehe 
mit einem verst~rkten Zerfalle der Organgewebe einhergehen. 
Es ist klar, dass eine vermehrte Harns~tureausseheidung nicht in 
einem jeden solehen Falle auftreten muss, well das fi'ei gewordene 
NueleYn oder dessert Zersetzungsproducte nicht nur  in Harnslinre, 
sondern aueh in Xanthinbasen, mSglicherweise aueh in ganz 
andere Producte zerfallen und well die sehon gebildete Harn-  
stture noeh welter oxydirt warden und somit nicht zur Aus- 
scheidung gelangen kann. 

Es ist ferner klar, dass die versehiedenen Organe auch bei 
derselben Affection night dasse]be Verhalten zeigen kSnnen, vial- 
mehr ist zu erwarten, dass beim Zerfalle nuclei'harmer Gewebe 
z. B. Muskeln) keine auffallende, dagegen beim Zerfalle nueleYn- 
reicher Gewebe eine starke Vermehrung der Harns~ture - -  wenn 
die sonstigen Bedingungen gleich bleiben - -  auftreten wird. 

Von den pathologischen Znslgnden mSge bier zun~tchst die 
Leuk l imie  erw~thnt werden, die sich an die oben besproehenen 
normalen Zustgnde eng" ansehliesst. Dutch zahlreiehe Beobaeh- 
tungen ist sichergestellt, dass diese Erkrankung constant mit 

18" 
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einer Vermehrung der Harns~ureausscheidung einhergeht. In 
neuester Zeit sind zwei sorgfiiltige Untersuchnngen tiber diesen 
Gegenstand erschienen, namentlich yon S t a d t h a g e n  I und yon 
B o h l a n d  und Schurz ,  2 die nach tadellosen Methoden ausge- 
ttihrt wurden. Die diesbeztigliche Literatur ist hier sorgfNtig 
gesammelt und die glteren Angaben werden im Wesentlichen 
bestiitigt und vervollst~indigt, so dass kein Zweifel darUber 
bestehen kann, dass bei der Leuki~mie eine Vermehrung der 
Harnsi~ureausscheidung bestcht. 

Der Grund der vermehrten Harnsgureausscheidung bei dieser 
Krankheit liegt Mar zu Tage. Es werden bci derselben lymph9iSe 
Elemente massenhaft producirt und die beim Zerfalle derselben 
entstchenden Zersetzungsprodnete bilden die Queile der in grosser 
Menge zur Ausscheidung gelangenden H~rnsgure. 

DiG der Leuki~mie sonst sehr ~hnliche Erkrankung, dig 
sogenanntc P s e u d o l e u k g m i e ,  weist keinc Vermehrung tier 
Harnsgureausseheidung auf, da bei derselben keine germehrung 
der lymphoiden Elemente besteht. 

Welter sei hicr tier P h o s p h o r i n t o x i e a t i o n  gedacht. Wie 
bekannt, gehen bei dieser Intoxication Organgewebe massenhaft 
zu Grnnde. Es muss daher bei dcrselben eine Vermehrung der 
Harnsliureausscheidung anftreten, vorausgesetzt, dass die Gift- 
wirkung night zu acut auftritt u n d e s  zu einem Zerfalle der 
Gewebc und zur Ausscheidnng der Zerfallsproduete wirklich 
kommen kann. 

Trotz der eifrigsten BemUhungen ist es nicht mSglieh gewesen, 
einen Fall yon Phosphorvergiftung beim Menschen zur Unter- 
suchung zu erlangen und finden sieh auch in der Literatur dies- 
beztiglich gar keine Angaben mit Ausnahme dGr Untersuehung 
yon F r a e n k e l  und R~hmann ,  3 die bei hungernden Hiihnern 
nach Phospborvergiftung eine bedeutende Vermehrung dcr Harn- 
sKureaus scheidnng fanden. Wenn auch die Verh~ltnissc - -  namcnt- 
lieh in Betrcff dcr Harnsi~nrebildung - -  bei VSgeln und Siiuge- 

1 Virch. Arch., 109, S. 390. 
Pfltiffer's Arch., 47, S. z~69. 

3 Phosphorvergiffung bei Hiihnern. Zeitschrift fi physiol. Chorale, 4~ 
S. 439. 
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thieren nieht gleieh sind, so kann doch der erw~thnte BeNnd als 
S t~itze der vorgebraehten Ansieht dienen, weil bei der Phosphor- 
vergiftung beim Vogel ebenso wie beim S~ugethiere ein Gewebs- 
zerfall stattfindet, so class es sieh in beiden F~.llen um denselben 
Process handelt. 

Uber das Verhalten der Harns~ureausseheidung in ae u t e n 
f ie  b e r h af t  e n K r a n k h ei t e n liegen zahlreiehe Untersuehungen, 
namentlieh aus ~lterer Zeit, die allerdings naeh der unzuverl~ssige~ b 
:~tlteren ]~{ethode der ttarns~turebestimmung ausgeNhrt win'den, 
vor. Aus denselben geht hervor, dass in allen fieberhaften Zu- 
st~,nden eine Vermehrung der Harns~ureausseheidung vorhanden 
ist. Die neuesten diesbeziigliehen Untersuehungen yon C a r i o l  
und yon B a f t a l o w s k i j ,  2 die mit neueren, eorreeten Methoden 
ausgef~ihrt wurden~ stehen mit den ~lteren Angaben im Wesent- 
lichen in [~bereinstimmung. Alle diese Befunde stimmen mit der 
hier eingangs gegusserten Ansieht iiberein, da beim Fieber die 
Gewebe zerfallen nnd das znr Harnsgurebildung nothwendige 
5,Iateriale liefern. 

Speeiell bei der P n e u m o n i e  wurde zuweilen eine sehr 
bedeutende Vermehrung der Harns~tureansseheidung eonstatirt. 
Diese Funde sind sehr begreiflieh, wenn erwogen wird, dass bei 
dieser Erkrankung tin sehr zellenreiehes Exsudat~ das demnaeh 
sehr viel NucleOn h~ilt~ gesetzt wird nnd dass bei dieser Erkrankung 
,clue sehr bedentende ,:entztindliehe Leueoeytose" anftritt. 

ttier ist ferner die Thatsaehe zu erwghnen~ dass aueh bei 
tier I n a n i t i o n  (Car io  1. e.) eine vermehrte Harnsgureaussehei- 
dung ani'tritt, da aueh beim Hunger, iihnlieh wie im Fieber, das 
K0rpergewebe zerNllt. 

Dass aueh bei C a e h e x i e n ,  die im Gefolge oder als Begleit- 
erseheinungen sehwerer Leiden auftreten~ eine vermehrte Harn- 
s~urebildnng zu erwarten ist, ist klar, da such diese Proeesse sieh 
den fieberhaften Proeessen im gewissen Sinne ansehliessen, indem 
aueh bei denselben das K0rpergewebe - -  obzwar sehr langsam -- 
aber doeh absehmilzt. 

1 Uber den Einflnss des Fiebers und derInanition auf dieAusseheidung 
tier tlarns~iure und der tibrigen wesentliehen Harnbestandtheile. Preissehrift. 
G0ttingen, 1888. 

Die Methoden der Harns~urebestimmung. J. Th. 18, S. 128. 
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Freilieh ist zu bedenken, dass in Fiillen, wo die Caehexie 
schon grosse Fortschritte maehte und die Ern5hrung ganzlich 
darniederliegt, eine merkliche Vermehrung der HarnsSurebildung 
kaum zu erwarten ist, da der _Act der normalen Harns~urebildung- 
naeh Nahrungsaufnahme, sowie tiberhaupt in hohem Grade ge- 
schwiicht ist. Dieser Umstand ist tibrigens auch in allen tibrigen 
5~hnlichen F~tllen, wie selbstverst~tndlich, sehr wohl zu bertick- 
siehtigen, weil derselbe die evenruell fehlende Yermehrung der 
I-Iarnsnureausscheidung in F~llen, wo dieselbe zu erwarten w~tre, 
erklliren kann. In Bezug auf die I-Iarnsiiureausscheidung bei 
Cachexie sei der folgende Fall erw~thnt. Auf der medicinischen 
Klinik des Herrn Prof. M a i x n e r  befand sich eiu Patient mi~ 
Carcinoma hepatis im Anfangsstadium. Derselbe kam auf die 
Klinik als robuster kr~ftiger Mann, der abet nach Wochen dent- 
lithe Erseheinungen tier Cachexie mit KSrpergewichtsabnahme 
zeigte. Der Harn desselben enthielt constant ein starkes Urat- 
sediment~ nnd die wiederholt ausg'eftihrte Harnuntersuchun~ ergab 
eine entschiedene Vermehrung der I-Iarns5ureausscheidung. Die 
in 24 Stunden ausgesehJedene tlarns5uremenge schwankte zu 
verschiedenen Zeiten zwischen 0' 9 bis 1"5.q~ w~hrend die Ge- 
sammt-N-Ausscheidung 12 bis 17g pro 24 Stunden betrug. Ob 
tibrigens in diesem Falle auch nicht tier locale Process in der 
Leber wenigstens zum Theile an dieser vermehrten Harns5ure- 
bildung Schuld trug, ist fraglich. 

Dass tibrigens auch l o c a l e  Processe~ bei  d e n e n  das  
O r g a n g e w e b e ~  i n s b e s o n d e r e  nuc le~ 'n re i che r  O r g a n e  
zerf~illt, eine vermehrte Harns~iurebildung, respective Ausschei- 
dung zur Folge haben k~nnen~ ist nicht zu bezweifeln. So fund 
z. B. B a f t a l o w s k i j  (1. e.) im A n f a n g s s t a d i u m  tier Lebe r -  
e i r r h o s e  eine vermehrie Harns~tureausscheidung (1" 1 bis l ' 2 q  
p~'o Tag), w~thrend im Stadium tier Atrophie eine Verminderung 
(0" 5 g pro Tag') gefunden wurde. Die u im Stadium 
der Atrophic ist vollkommen erkl~trlich, da der locale Zerfall des 
Gewebes nJcht mehr stattfindet und die Ern~thrung g~nzlich dar- 
niederliegt. Z~t ~tlanlichen P, esultaten gelangte auch P a w i c k i  ~ 

/Jber den qualitativen und quantitativen Stickstoffumsatz bei Leber- 
cirrhose. J. Th. 1S, S. 289. 



Harns~ture und Xanthillb~sen. 259 

tier seehs F~lle yon Lebercirrhose untersuehte~ bet denen aber 
ziemlieh bedeutende Sehwankungen in der Harns~ureaussehei- 
dung" auftraten (Minimum 0"5, Maximum etwas Uber 2 9 pro 
24 Stunden). In dieser Beziehung ver~l, aueh meine eing'angs 
erwghnte Mittheilung. 

An diese Befunde kann ferner die Thatsaehe angereiht 
werdel b dass nach ausgedehnten V e r b r e n n u n g e n  ode r  Ver- 
b r i i h u n g e n  d e r  H a u t  vermehrte Harns~ureausscheidung als 
Folge des Zerfalls des Hautgewebes auftritt. Ein solcher Fall, 
den ieh der Freundliehkeit des Herrn Prof. Weiss  verdanke, 
wurde beobaehtet. Auf der ehirurgisehen Klinik des Herrn Prof. 
W e i s s befand sieh ein 15j~thriger Knabe mit Verbrilhung zweiten 
und dritten Grades yon etwa ein Drittel der K~rperoberfl~iehe 
(haupts~chlieh am Rtieken und den Extremitiiten). Die wieder- 
holt ausgeftihrte ttarnuntersuehung, ergab eine entsehiedene Ver- 
mehrung der Harns~ureausseheidung. W~thrend am dritten Tage 
naeh tier Verbrtihung nut 0 '725 g ttarns~ture ausgesehieden 
wurden~ gelangten sehon am vierten Ta~,e 0"97 g, am ftinften 
Tage 1"22 g and am siebenten Tage 1"87g Harnsiiure zur Aus- 
seheidung. Die Gesammt-N-Ausseheidung war nieht bedeutend 
erhSht nnd betrug" z. B. am siebenten Tage 15" 57 g. Der Patient 
fieberte m~ssig: die Temperatur sehwankte um 38 ~ C. herum. 
Die vermehrte ttarns~tureausseheidung kann nieht als Folge 
dieses nieht bedeutenden Fiebers allein angesehen werden. 

Hier ist noeh ferner die Beobachtung" yon N e u s s e r  ~ zu 
registriren~ dass bet pernieiSsen Ani~mien entweder eine normale 
oder vermehrte Harns~ureausseheidung vorkommt. Das Verhalten 
der Hm:ns~ureausseheidung bet diesen Erkrankungen finder seine 
Erkl~rung in der Thatsaeh% dass insbesondere bet seeund~trer 
pernieiSser An~mie die Leueoeytenzahl im Blute vermehrt ist. 
Wenn diese Vermehrung so hoehgradig, ist, dass aus den Zer- 
fallspr0dueten der Leueoeyten soviel l:tarns~ture entsteht, class 
dadureh aueh tier Ausfall der normalen Harnsi~urebildung', die 
in Folge darniederliegender Ern~ihrung jedenfalls g'esehw~ieht 
ist~ g'erade g'edeekt oder tibereompensirt wird~ so kann eine 
normale oder tibernormale ttarnsliureausseheidung auftreten. Es 
sehliesst sieh demnaeh diese Erkrankung" an die Leuki~mie an. 

Wieu. reed. Press% 1890, S. 345. 
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Die hier besprochenen pathologischen Zustande~ bei denen 
eine Vermehrung der Harns:,ttlreausscheidung auftritt, sind dem- 
nach dadurch ausgezeichnct, dass bei denselbcn entwcder die 
lymphoiden Elemente, vor Allem Leucocyten, in grSsserer Menge 
als in der Norm producirt werden und in grSsserer Menge zer- 

faUen, oder dass Organgewebe im Gesammtorganismus oder in 
einzelnen Organen einem Zerfalle anheimfallen. In beiden Fallen 
bilden sieh die Harnsaurevorstufen in grSsscrer Menge als in der 
Norm. 

Soweit sieh dcmnach wenigstens die zuverlassigen Literatur- 
angaben tiber das Auftreten der Harns~urevermchrung tibersehen 
lassen, stchen dieselben in bcster Ubercinstimmung mit der An- 
sicht, class die Harnsaurc als Zerfallsproduct nuele~nhaltiger 
KSrperbestandtheile zu betraehten ist. 

Die vermehrtc ttarns~ureausscheidung muss demgem~ss 
kliniseh als ein schwerwiegendes Symptom angeschen werden~ 
dessert Beurtheilung allerdings yon der Art des ihn bedingenden 
Processes abhangt. 

Im Ansehlusse sei noch bemerkt, class die Beobachtung 
von S a w o l s h s k a j a ,  ~ class der Stublgang yon bedeutendem Ein- 
fluss auf dig Harns~ureausseheidung ist, in diescr Weise gcdeutet 
werden kann, dass es sieh dabei um mechanische oder auch 
chcmische Reize auf die Darmwand~ beziehungsweise auf die 
lymphatischen Gewebstheile dcrselbcn und consecutive Ver~nde- 
rung in der Production tier lymphatischen Elemente handelt. 
Untersuchung des Blutes in geeigneten Fallen kSnnte diesbezUg- 
lich Aufschluss versehaffen. 

Ferner muss noch erwahnt werden, dass Marrot ,  sowie 
F rcy  und H e i l i g e n t h a l  ~ nach heissen Luft- und Dampf- 
badern eine sehr bedeutende und langer als einen Tag am 
dauernde Vermehrung der Harnsaureausscheidung fanden. 

In dieser Beziehung kann berichtet werden, dass ein junger 
gesunder Mann, der bei wiederholter Blutuntersuehung im Hunger- 
zustande (nach 18stUndigem ttungern) die Leueocytenzahl im 
Blute zu 4800--5000 aufwies, nach einem heissen Luft-, Dampf- 

1 Cb]. f. klin. Med. 1883~ S. 152. 
2 Ref. Ctrbl. f. reed. Wiss. 13827 S. 331. 
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lind Wasserbade, sowie naehherigem kalten Bade, die ~ueh in 
niiehternem Zustande (naeh 16 Stunden Hungern) genommen 
wurden, 2t/2 Stunden naeh diesem Bad% ohne eine Nahrung 
aufg.enommen zu haben, die Leueoeytenzahl 8870 und naeh 
24 Stunden aueh im ntiehternen Zustande 7200 hatte. Est ist 
daher bei demselben eine sehr bedeutende Leueoeytose als 
Wirkung des Bades aufgetreten. 1 Es ist vielleieht nieht un- 
gereehffertigt, diesen Befund zur Erkl~trung der oben erwiihnten 
Funde yon M a r r o t  und F r e y  und t t k i l i g e n t h a l  in Ansprueh 
zu nehmen. 

Vor Kurzem beriehtete dagegen Makowiekki~  ~ dass n~eh 
hkissen B~idern yon ibm keine tIarnsiiurevermehrung" beobaehtet 
wurde. Vorl~ufig ist kS fraglieh, ob es sieh bier um individuelle 
Differenzen oder um andere Verh~tltnisse handelt. 

Was die Verminderung der Harns~iureausseheidung in patho- 
h)g'isehen Zustttnden anbelang't, so kann dieselbe dutch mehrere 
Momente bedingt sein. Es kann sieh entweder um eine ver- 
minderte Production der Harns~nre handeln, die dadureh bedingt 
sein k~nn~ dass nueleYnh~tltige Kt~rperbestandtheile~ vor Allem 
die Leueoeyten in g'kring'erer Menge zerfallen, well dieselbkn in 
:geringerer Menge gebildet werden. Oder kS k~nnen die Oewebs- 
elementk in normaler oder sogar in grSsskrer als normaler Menge 
zum Zerfalle gelangen~ jedoeh kann dieser Zerfall in einem 
anderen Sinnk als normal vkrlaufen. Es kSnnen statt ttarnsliure 
Xanthinbasen auftreten oder es kOnnen aueh, was wenigstens 
in gewissen F~tllen denkbar ist, aus dem Nuele~'n ganz andere 
Verbindungen abgespalten werden, aus dknen weder Harns~ture, 
aokh Xanthinbasen sieh bilden kSnnen. Ferner ist die M5glieh- 
keit der Oxydation der sehon gebildeten Harnstiure zu berUek- 
siehtigen, woraus wieder eine Verminderung der ausgesehiedenkn 
Ha,'ns~ure resultiren muss. Sehliesslieh kommen noeh Aussehei- 
dnngsanomalien in Betraeht, bei dknen die Harns~ure im KSrper 
zurtiekgehalten und abgelagert wird, aus welehem Grunde dann 
trotz normaler oder sogar tibkrnormMer Bildung eine subnormale 
Harns~uremenge zur Ausscheidung gklang't. 

1 In einem zweiten derartigen Falle wurden auch ganz ii, hnliche Ver- 
h~tltx~isse constatirt. 

J. Th. 18, S. 289. 
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{)ber verminderte Harns~tureansseheidung in Krankheiter~ 
existiren zwar Angaben, die jedoeh meistens auf Grund yon 
Untersuehungen naeh der Heinz 'sehen Harnstturebestimmungs- 
methode gemaeht wnrden, und gerade diese Resultate mtissen 
mit besonderer Vorsieht aufgenommen werden, da der F e h l e r  
der erwtthnten l e thode  immer darin beruhen dth'fte~ dass zu 
wenig Harnsiiure gefunden wnrde. Es erseheint daher vorliiufig 
zweeklos, diese Angaben einer ngheren Betraehtung zu unter- 
ziehen. 

Hier sei noeh Einiges tiber die Harnsgureausseheidung bei 
versehiedenen Formen yon Diabetes mellitus bemerkt. W~hrend 
in gewissen Fiillen normale Harns~iureausseheidung beobaehtet 
wurde, land man dieselbe in anderen Fiillen vermindert. In 
al~deren F~illen seheint wieder die Harns~ure- und Zueker- 
ausseheidung in einem gewissen weehselseitigen gerh~iltnisse 
zu stehen. Mitunter treten giehtisehe und diabetisehe Symptome 
auf. B o u e h a r d a t  I beobaehtete dagegen eine Form yon Dia- 
betes mellitus (Olyeo-polyurique) mit geringem, zuweilen re> 
sehwindendem Zuekergehalte, abet abnorm grossen Harns~ture- 
mengen im Ham. 

Es ist vorl~tufig night mbglieh, sieh ein sieheres Urtheit 
iiber die Harnsgureausseheidung bei dieser Krankheit - -  oder 
riehtiger gesag b bei Krankheiten~ die mit Zuekerausseheidung 
e i n h e r g e h e n -  zu bilden ~ a priori ist zu erwarten, dass bei 
derselben entweder normale oder tibernormale Harnsliuremengen 
gebildet werden miissen, und zwar dieses letztere dann, wenr~ 
im Organismus das KSrpergewebe zerNllt oder wenn abnorm 
grosse Eiweissmengen mit der Nahrung eingeftihrt werclen 
(extreme Diabeteskost). Allerdings ist insbesondere bei Dia- 
betes mellitus die MSgliehkeit des Gewebezerfalles in einem 
anderen Sinne als in der Norm yon vorneher nieht mit Be- 
stimmtheit auszusehliessen~ und ist daher aueh die Eventualitli b 
dass bei Diabetes melli~us sogar verminderte Harnsaureaussehei- 
dung Plalz greifen kann, als mbglieh zuznlassen. Diese Fragen 
mtissen zuniiehst eingehend untersueht werden. 

Die bei tier Gieht in Betreff der Harns~iureausseheidung 
gemaehten Beobaehtungen differiren aueh bedeutend, jedoeh 

1 Cbl. f klin 5Ied., 1883, S. 518. 
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:scheint es~ als ob bei dieser Kr~nkheit doeh keine vermehrte 
Harns~tureproduetion bestehen wUrde. Allem Anseheine naeh 
sind aber bei derselben die Hauptmomente: AnomMien der 
Auseheidung mit Zurtickhaltung der gebildeten Harns~iure im 
KSrper und wahrseheinlieh aueh locale Proeesse, die mit Itarn- 
s~urebildung einhergehen. Auf diese Fr~ge wird in einer sp~teren 
Mittheilnng zurt~ekzukommen sein. 

VI. Zur Kenntniss der Leucocytosen. 

Im u war vielfaeh yore Leueocytengehalte des 
Blutes, sowie yon Agentien, die eine Vermehrung oder Ver- 
minderung der Leueoeytenzahl im Blute hervorzurufen ver- 
mSgen, die Retie. So wird dutch Atropin, insbesondere abet  
dm'eh Chinin eine Herabsetznng - -  dutch Piloearpin, sowie 
Antipyrin und Antifebrin dagegen eine entsehiedene Vergr5sse- 
rung des Leueoeytengehaltes des Blutes hervorgemfen. Ebenso 
wie die genannten Gifte werden sieh offenbar noeh viele andere 
"r und es wird jedenfalls yon grossem Interesse sein, 
diesen Gegenstand weiter zu verfolgen, weft aus diesem u 
halten einzelner Stoffe weitere Indioien ftir die Anwendbarkeit 
einer gewissen Verbindung Nr bestimmte KrankheitsNlle, sowie 
neue Gesiehtspunkte zur Beurtheilung der Leueoeytosen sieh 
ergeben werden. Dass das Eiweiss naeh innerlieher Einnabme 
bei normalen Mensehen in der Regel eine bedeutende Vermehrung 
der Leneoeyten --- eine sogenannte Verdaunngsleueocytose her- 
vorruft, ist bekannt und dureh obige u best~ttigt. 

Es ~'ist nun sehr interessant, dass auch das NucleOn (aus 
Milzpulpa - -  und wahrseheinlieh aueh andere Nflele'fne) eine 
sehr intensive, eine relativ bei Weitem intensivere Leueoeytose 
wie das Eiweiss hervorruft~ wie aus folgenden Versuehen her- 
vorgeht: 

a) Versuehsmann B. Nseh 18stUndigem Hung'era Leueo- 
eytengehalt des Blutes --  6800. 2~/2 Stunden naeh Einnahme 
yon 5 g NueleYn suspendirt in Wasser stieg die Leueoeytenzahl 
auf  12450 : +830/0 . 

b) Versuehsmann J. Naeh iSsttindigem ttnngern Leueo- 
cytenzahl im Blute = 4800. 3 Stunden naeh Einnahme yon 
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5"5 g NucleYn betrug die Leucoeytenzahl im Blute 7350 
+ +53 '1~ . 

c) Versuchsmann F. Nach ]Sstiindigem Hungern Leuco- 
eytengehalt des Blutes 4800. 3 Stnnden nach Einnahme yon 
5"5g  Nucle~'n stieg derselbe auf 7700 ----- +60"50/0 . 

Es wird daher dureh eine relativ kleine NucleYnmenge eine 
sehr bedeutende Leueocytose~ wie etw~ durch Aufnahme einer 
grossen Fleischmenge hervorgerufen. Was den Ursprung dieser 
Leueocytose ~nbelangt, so ist es naeh den vorlSufigen Beob- 
achtungen wahrscheinlich, dass dieselbe ~ihnlich wie die Ver- 
dauungsleucoeytose und Piloearpinleucocytose durch Prolifera- 
tion lymphoider Elemente in den ]ymphoiden Geweben des 
Darmes, Mesenteria]-und Lymphdriisen, sowie in der Milz und 
im Knochenmarke etc. zu Stande kommt. Kaninchen, denen 
dureh l~tngere Zeit (8 - -20  Tage) NueleYn in kleinen Gaben 
( 0 " 2 5 - - 0 " 5 9 )  subeutan injieirt oder mit tier Sonde in den, 
Magen eingeNhrt wurde, hatten im Vergleiehe mit den Control- 
thieren eine sehr bedeutend vergrSsserte Milz, welehe auffallende 
karyokynetisehe Ver~.nderungen zeigte. 1 

Aus dem oben erw~hnten Verhalten der genannten Gifte 
und des NucleOns resultiren aueh Anhaltspunkte zur Beurtheilung 
der Entstehung pathologiseher Leueoeytosen, auf die in Ktirze 
aufmerksam gemaeht werden soll. 

Wenn man n~tmlieh bedenkt, dass das in den Organismns ein- 
gefiihrte NueleYn eine Leueoeytose hervorruft, so muss erwartet 
werden, dass aueh jeder Zerfall nuele~nhNtiger Elemente Jm 
Organismus eine Leueoeytose veranlassen wird, falls das frei 
gewordene NueleYn nieht sofort in loeo zerstSrt wird, sondern 
in den Kreislauf gelangt. Die sofortige ZerstSrung des NueleYns 
naeh dessen Abspaltung aus den Orgauelementen ist aber nieht 
leieht anzunehmen, da diese Substanz zu den resistenteren ge- 
hSrt, wit  aus ihrem Verhalten g'egen Verdauung'sfermente und 
verdtinnte S~turen, sowie bei der F~tulniss hervorgeht. 

1 Bei einem Kaninehen, welehem 19 NueteYnlOsung subeutan injieirt 
wurde, entwiekelten sieh in tier N~he der Injeetionsstelle, die absolut gar 
keine Reaction zeigte, drei wallnussgrosse Lymphdrtisen'cumoren. Die 
Untersuchung eines solehen ex~tirpirten Tumors ergab, dass es sieh urn 
eine einfaehe Lymphadenitis handelte. In einem zweiten solehen Falle 
wurde eine solehe Driisenanschwellung nieht beobaehtet. 



HarnsS, ure und Xanthinbasen. 265 

Es ist ferner sehr wohl denkbar~ dass im Organismus nnter 
pathologisehen Umst~nden Toxine entstehen kSnnen, die 5hnlieh 
wie Pilocarpin wirken und eine Leueoeytose veranlassen kSnnen. 

Zanaehst sei hier die sogenannte ,entzUndliehe Leueocy- 
rose", deren Existenz zwar sehon fi'Uher bekannt war, die jedoeh 
erst in neucrer Zeit yon v. L i m b e c k  1 eingehend untersucht 
wurde, erw~hnt. Nach v. L i m b e e k  beg'leitet die entztindliehe 
Leueoeytose nur diejenigen Proeesse, bei denen im Gewebe ein 
Exsudat gesetzt wird und ist dieselbe desto intensiver, je grt~ser 
und zellenreieher das Exsudat ist. 

Bei der exsndativen EntzUndung zerf~llt und sehwindet 
schliesslich alas Gewebe, und bei diesem ZerMle muss aueh das 
NueleYn sehliesslieh fi'ei werden nnd kann nach der Resorption 
seine Wirkung entfalten, die sieh in Form einer Leueoeytose 
kundgibt. 

Naeh dem Obigen ist es selbstverstandlieh, dass das Au~- 
treten einer Leucoeytose night bloss dutch eine Entztindung 
bedingt sein, und dass immer, wenn nuele'~nhaltige Ge- 
websbestandtheile zerfallen, wodureh NucleOn fi'ei wird, aueh 
Leueoeytose auftreten muss. Als ein Beispiel aus dieser Kate- 
gorie der Proeesse kann die Phosphorvergiftung genannt werden, 
die mit einer bedeutenden Leucoeytose einhergeht. Bei dieser 
Intoxication zerfallen massenhaft Gewebselemente, und es ist 
naheliegend anzunehmen, dass das bei diesem Zerfalle frei 
werdende NucleOn seine Wirkung in Form einer Leueocytose 
entfaltet. Aueh die bei den Verbrennungen und Verbrt~hungen 
der Haut eonstatirte intensive Leueoeytose kann auf diese Weise 
erkl~rt werden, indem hier das dureh die Zerst~rung tier Ele- 
mente der ttaut frei gewordene und resorbirte NueleYn zur 
Wirkung g'elangen kann. 

An die bei der Phosphorvergiftung auftretende Leueoey- 
rose kann die bei Caehexien beobaehtete Leueoeytose angereiht 
werden~ die yon E s e h e r i e h  ~ als ,hydramisehe Leueoeytose" 
bezeichnet wurde. Die Entstehung dieser Leueocytose kSnnte 
aueh dadureh erklart werden, dass bei Cachexien Gewebs- 
elemente zerfallen. 

Zeitschr. fir Heilk., X. 
Berl. klin. Wochenschr, 1889, Nr. 10. 
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Die Frag'e, ob bei diesen Processen ausser dem NueleYn 
aueh nieht Toxine, etwa yon der Wirkungsweise des Pilo- 
earpins, mitwirken, die ihrerseits aueh eine Leueocytose ver- 
anlassen~ ist vorlttufig often. 

Das Auftrcten derartiger Toxine im Organismus ist aber 
wenig'stens unter Umst~nden mit grosser Wahrseheinliehkeit 
gnzunehmen. 

Es besteht eine Form yon ,vortibergehender Leueocytose"~ 
bei weleher eine enorme Leucoeytenmenge im Blute erscheillt, 
die abet binnen kurzer Zeit versehwindet, die yon G e r h a r d t  ~ 
und L i t t e n  -~ beobachtet wurde. Diese seltsame Erseheinung 
dtirfte sich am einfaehsten dureh die Annahme einer Intoxi- 
cation, vielleicht Autointoxication parasit~iren Ursprungs er- 
kl~ren. 

Ferner sei hier noel der Leukemic gedacht. Das Wesen 
dieser merkwt~rdigen Erkrankung ist g~tnzlieh unbekannt. Wo- 
dureh die gewaltigen Ver~tnderungen in den lymphoiden Ge- 
weben hervorgerufen werden, die dann eonseeutiv zu der 
riesigen Anh~iufung der Leneoeyten im Blute ftihren, ist r~tthsel- 
haft. Es seheint, dass die im Vorstehenden mitgetheilten Ver- 
suehe einen Fing'erzeig bilden, in welcher Richtung die Unter- 
suehung gefghrt werden soil. Naeh dem Obi~en ist es nahe- 
liegend anzunehmen~ dass die Leukiimie dureh die Wil"knng eines 
Toxins, welches ~thnlieh wie Pilocarpin oder NueleYn anf die 
lymphoiden Gewebe wirkt, hervorg'erufen wird, und class diese 
Erkrankung auf einer Autointoxication vielleicht parasit~rer Natur 
beruht. Hat die Leueoeytenmenge im Blute einmal einen hohen 
Grad erreicht, so muss (]ann noch ausserdem dig Wirkung des 
aus den Leucocyten als Zerfallsproduet massenhaft auhretenden 
NueleTns sich dazu summiren. Auf dieser Grundlage kSnnten 
wenigstens gewisse Formen yon Leukemic beruhen. Aus dem 
Obigen ergeben sieh femur einige Anhaltspunkte zur Beurtheilung" 
der Therapie der Leuk~tmie. Vor Allure erseheint die Anwendung 
des Chinins, die, wie Mosler  beriehtet, bisweilen gute Erfolge 
hatte, vollkommen begri~ndet. Es ist femur kla b class aueh die 

i Cidrt beiLittem 
Berl. K1. Wochensehr., I883, 27. 
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Anwendung des Atropins~ den obigen Versuehsresultaten ent- 
sprechend; als g'ereehtfertigt angesehen werden muss. 

VII. 1Uber t Iarns~uredia these  und Xanthinbasendia these .  
Sehlussbemerkungen.  

Die beztiglich der Harns~iurebilduug im Organismus ge- 
~tusser~e Ansicht, dass die Harnsiiure aus den Zerfallsproducten 
nucleYnh.~iltiger KSrperbestandtheile sich bildet~ wurde dureh 
eine Reibe yon Thatsachen zu beg'rilnden gesueht, und es wurde 
naehgewicsen~ dass sieh alle Beobachtungen und Versuchc tiber 
das Verhalten tier Harns~urebildung im Organismus, soweit sieh 
dieselben ttbersehen lassen, mit dieser Ansieht in bester [~berein- 
stimmung befinden. Da diese Ansicht noch ausserdem auf der 
experimentellen Grundlage basirt, class die Harnsiiure unter ent- 
spreehenden Bedingungen aus Organen und dem NueleYn (aus 
Milzpulpa) extra corpus erhaltcn werden kann, so kann an der 
Riehtigkeit derselben kaum gezweifelt werden. 

Diese Theorie besag b class dig Harns~ture und die Xanthin- 
basen aus denselben Muttersubstanzen im Organismus entstehen, 
da experimentell nachgewiesen wurde, dass aus der Milzpulpa 
je naeh den Versuchsbedingungen - -  entweder Itarns~ture oder 
Xanthinbasen erhalten werden kbnnen~ uncl dass dieselben bei 
dieser Bildung in ~quivalenten Mengenverh~tltnissen einander 
ersetzen kSnnen. Dass aueh andere 0rgane sieh ebenso wie die 
3JIilzpulpa verhalten werden, ist nieht zu bezweifeln. 

Es wurde eonstatirt~ dass wenn die gemeinsamen Vorstufen 
der Harns~ture und der Xanthinbasen zuerst oxydirt und dann 
erst zersetzt werden, nut garnslture - -  nach einfaeher Zersetzung 
derselben -- ohne vorherige Oxydation dagegen nur Xanthin- 
basen entstehen. Es ist gewiss nieht ungereehtfertigt, an eben- 
solche Verh~iltnisse in vivo zu denken nnd sich vorzustellen, dass 
die Harns~ure allein dann entsteht, wcnn dig genannten Vor- 
stufen zuerst oxyelirt werden und dann erst zerfallen. In den- 
jenigen Fiillen dagegen, wo diese Vorstufen, beziehungsweise 
die Muttersubstanzen derselben: nuele~nh~ltige Gewebselemente 
(z. B. Eiter) in loco bei Luftabsehluss zerfallen, so dass sine 
Oxydation nieht mSglieh ist, kann keine vermehrte Harns~ure- 
bi!dung und Ausscheidung, dag'egen aber eine'vermehrte Bildung 
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nnd Ausseheidung der Xanthinbasen, die analog der vermehrten 
Harnsi~ureausseheidung eine ,Xanthinbasendiathese" genannt 
werden kann, auftreten muss. 

Es diirfte wohl keinem Zweifel unterliegen, d a s s e s  kaun 
eine reine Harns~turediathes% ebenso wie eine reine Xanthin- 
basendiathese gibt, und dass je naeh den Bedingungen, unter 
welehen die Organelenente zerfallen, d. i. ob dabei eine Oxy- 
dation mehr oder weniger leicht stattfinden kann, der eine oder 
der andere Process pravaliren wird, dass aber ftir gewtihnlieh 
beide Proeesse conbinirt sein werden, da eine quantitative 
Seheidung beider Proeesse i n  Organisnus wohl nur in seltenen 
F~llen erwartet werden kSnnte. Dieser Unstand dtirfte das Vor- 
konmen der Xanthinbasen in  Harne~ sowie im Blute neben der 
Harnsiiure und die Zunahme derselben bei Leuk~mie, die yon 
Sehere r ,  S a l o n o n  und K o s s e l  naehgewiesen wurde, erkl~tren. 
Die M0gliehkeit des Vorkommens einer Xanthinbasendiathese 
bietet nieht nur ein theoretisehes Interesse, sondern ist aueh ftir 
den Kliniker yon Wiehtigkei b da die Xanthinbasen bekauntlieh 
zun Theile heftige Gifte sind~ die eine Intoxication bewirken 
kSnnen, welehe aneh kliniseh zum Ausdruek konmen kann. 
Diese Benerkungen mtigen genilgen, um darzuthun, dass ein 
eingehendes Studiun dieser heute noeh wenig bertihrten Frage 
sehr nothwendig wi~re. Aus den bisherigen sp~trlichen Unter- 
suehungen geht nut hervor, dass sieh die Xanthinbasen in  
Harne und bei verschiedenen Krankheitsproeessen aueh in  Ader- 
lassblute finden, auf welehen letztel'en Umstand insbesondere 
v. J a k s e h  t in seiner neulieh ersehiene~en Arbeit aufnerksam 
naeht. 

Hier muss noeh Einiges tiber die sogenannte Harns~ture- 
diathese bemerkt werden. Mit diesen Terminus bezeichnen 
viele Autoren jedwede Vernehrung der Harns~ureausscheidung', 
die bei verschiedenen Krankheiten und aus verschiedenen GrUnden 
entstehen kann, ohne dass danit irgend etwas Anderes gesagt 
sein soll~ als dass die Harns~ureausscheidung vernehrt ist. Es 

1 Uberdie klinische Bedeutung yon HarnsSmre und Xanthinbason im 
Blute, den Exsudaten und Transsudaten. Sep.-Abdr. Berlin 1~91. 
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gibt abet' Krankheitsf~tlle, in denen die Kranken an Gewieht 
verlieren, rasch abmagern und tiber l~stig'e subjeelive Symptome 
klagen, bei denen aber die physikalische Untersuehung keine 
positiven Anhaltspunkte ergibt~ die diesen Zustand erkl~tren 
w~rden. Das hauptsiiehlichste Symptom, welches bei dieser 
Erkrankung beobachtet wird, ist eine starke Vermehrung der 
Harns~iureausseheidnng'. Dies sind die F~tlle der ,Harns~ure- 
diathese" im engeren Sinne, die ihrem Wesen naeh g~tnzlich 
r~tthselhaft ist. Aus den obigen Auseinandersetzungen ergeben 
sieh Gesichtspunkte zur Beurtheilung' aueh dieser problematisehen 
Erkra~kung. Es kann wohl kaum bezweifelt werden, dass es sich 
in diesen F~tllen entweder um eine Caehex.ie handelt, die als Aus- 
druek eines latent wrlaufenden Leidens oder als Ausdruek einer 
Intoxication, mSglich aueh einer Autointoxication ~uftritt, oder es 
kSnnten aueh F~lle yon pathologischer Leueoeytose vorlieg'en in 
Folge yon Autointoxication mit pilocarpin~ihnlieh wirkenden Giften 
oder ~ihl~lieh wirkenden Stoffen (vergl. den n~tchsten Absatz). 

Schon friiher wurde mehrmals betont, class die zur Aus- 
scheidung gelangende Harns~turemenge nicht als Ausdruck der 
Harns;turebildung angesehen werden k,~nn, indem die schon 
gebildete Harns~iure welter oxydirt und somit nieht ausgeschieden 
werden kann. Unter die Bedingungen~ welche die Oxydation 
schon gebildeter Harnsi~ure, die doeh zu ziemlieh leicht oxydablen 
Stoffen gehSrt ( N enck i  und Sieber ) ,  1 begtinstigen~ gehSrt die 
vermehrte Alkalit~it des Blutes und der Organmenstrua, was 
a priori zu erwarten ist. Zahh'eiehe ~iltere, allerdings naeh der 
alten Heinz'sehen Harns~iurebestimmungsmethode ausgeftihrte 
Beobaehtungen tiber die Wirkung kohlensaurer, sowie pfl~nzen- 
saurer Alkalien, als aueh alkalischer Mineralwiisser ergaben, 
dass 1Llnter ihrer Einwirkung beim Menschen eine Herabsetzung 
der Harns~iureausscheidung" eintritt. Uber einen diesbeztiglieh in 
neuester Zeit yon E. S p i l k e r  ausgeftihrten Versuch berichtet 
E. Salkowski~2beiwelehem in(~bereinsfimmung mit den ~tlteren 
Angaben, gefunden wnrd% dass das essigsaure Natron eine 
Herabsetzung der Ausseheidm~g der Harns~iure bewirkt. Ein 

1 P f l i i g e r ' s  Arch.,  31, S. 319. 
2 V i r c h .  Arch., 117, S. 574. 

Chemic-Heft Nr. 6. 19 



-970 J. Horbaezewski, 

iihnlicher an einem Hunde ausgefiihrter Versueh ergab abel" das 
entgegengesetzte R esultat: Vermehrnng der ttarns~iure. Dasselbe 
erkllirt S a l k o w s k i  aus der bereits yon A u e r b a c h *  constatirten 
Abnahme der Oxydationsvorgiinge ~ die beim Hunde nach Einfuhr 
yon Alkalien sieh einstellt. Wenn auch zugegeben werden kann~ 
dass diese Erkl~trung" berechtigt ist, so muss doch hervorg'ehoben 
werden~ dass die yon S p i l k e r  beobachtete Vermehrung der 
Harnsiim'eausseheidung (ira Mittel um 65"2~ - -  im Maximum 
fast auf das Doppelte) dureh die Verminderung. der Oxydations- 
vorg~nge allein etwas sehwierig zu el'kl~tren is b da eine so 
grosse Vermehrung der Harnsitureausseheidung nnr aus diesem 
Grunde kaum erwartet werden kann. Eine UntersueMng yon 
G. Lomiko  ws ky  ~ l~isst abet die Saehe in einem anderen Liehte 
erseheinen. Aus der erw~thnten Arbeit geht niimlieh hervor, dass 
bei Hunden naeh g'rossen Dosen yon doppeltkohlensaurem Natron 
sieh die Wirkung , in  der  V e r i i n d e r u n g  im Darmeana l~  in 
de r  V e r g r b s s e r u n g  de r  P e y e r ' s e h e n  und  soli t~iren 
Dr i i sen ,  w e l e h e  yon e ine r  H y p e r p l a s i e  i h r e r  Form- 
e l e m e n t e  abh~tngig,  f e r n e r  in I t y p e r p l a s i e  d e r s e l b e n  
l y m p h o i d e n  E l e m e n t e  des Z w i s e h e n g e w e b e s  und  in 
tier V e r ~ r S s s e r u n g  der  M i l z - -  d e r s e l b e n  H y p e r p l a s i e  
der  l y m p h o i d e n  E l e m e n t e "  besteht. Diesel' Fund erkli~rt 
die Vermehrung tier Harns~iureausseheidunff naeh Einfuhr yon 
Soda oder essigsaurem Natron beim Hunde in anderer Weise - -  
es handelt sieh um I-Iyperplasie lymphoider Elemente -- also um 
VerhNtnisse, die dutch oben besproehene Agentien, die eine Harn- 
s~turevermehrung veranlassen, gesehaffen werden. Es befindet sigh 
demnaeh aueti der yon S p i l k e r  ansg'eftihrte Verstleh mit Ham- 
S~Ul'evermehrung naeh Alkalieinfuhr beim Huncle in bester i)ber- 
einstimmung mit der erw~ihnten Theorie der Harnsiturebildung. 
Es ist ferner klar, dass eine Verminderunff der Alkaleseenz des 
Blutes, die yon J a k s e h~3 p e i p e r 4 und K r a u s ~ bei vers ehiedenen 

1 Vil"ch. Arch., 77, S. 29,6. 
2 lJber den Einfluss des doppeltkohlensauren Natrons ~uf den 0rga- 

nismus der Hunde. Berl. klin. Wochenschr, 1873, S. 475. 
3 Zeitschr. f. kl. Med, 13, S. 350. 
4 Virch. Arch., 116. 
a Zeitschr. f. Heilkunde, 10, S. 106. 



gt ms,tare und Xanthinbasen. 271 

Krankheiten naehgewiesen wurde, die der Alkalizufuhr entgegen- 
g'esetzteWirkung entfalten muss und somit eine Mehrausseheidung 
der lClarnsgure dm'eh den ttarn in Folge behinderter Oxydation 
sehon gebildeter Itarns~ture bewirken wird - -  insoferne es dabei 
nieht zur Ablagerung der I-Iarns~ture im KSrper; in Folge tier ver- 
minderten Alkalimenge kommt. Gerade aber alle diejenig'en Pro- 
eess% bei denen eine Vermehrung der I-Iarns~tureausseheidung 
~aehgewiesen ist, sind dadureh ausgezeiehnet, dass bei denselben 
eiue Verminderung der Blutalkaleseenz in Folge der beim Gewebs- 
zerfalle aus NueleYn frei werdenden Phosphorsgure oder Glyeerin- 
phosphors~ure sigh einstellt. Dieses Moment muss bei der Beur- 
theilung der Gr~sse der Harnsgurebildung bei den genannten Pro- 
eessen bertieksiehfigt werden. Es summiren sieh hier zwei Com- 
ponenten: es ist mehr Materiale zur tta.rns~urebildung vorhanden 
u n d e s  wird weniger gebildete Harns~ture als in der Norm oxy- 
dirt - -  und in Folge dessen vermehrte Itarns~ureausseheidung. 
Die therapeutisehen Erfolge~ die mit Alkalizufuhr bei Harns~ture- 
diathese erzielt werden, finden d~her ihre Erkl~rung darin, dass 
die zweite Componente gesehw~ieht wird, und dass gewisse Sym- 
pt~,me, die insbesondere dutch die SehwerlSsliehkeit der garn- 
s~ure bedingt sind, die abet allerdings ausserordentlieh sehwer- 
wiegend sein kSnnen, bek~mpft werden. Die ttarns~urediathese 
als solehe kann dutch Alkalizufuhr, den oben auseinandergesetzten 
Vorstellungen entspreeheud, kaum zur tteilung gebraeht werden. 

Wenn auch die Giltigkeit tier eben besproehenen Verh~tlt- 
nisse U ber die Bedeutung' der Alkalien fur die tIal;ns~urebildung 
und Ausseheidung fiir den Mensehen eintrifft, ist es einigermassen 
gewagt, dieseVerb~ltnisse aneh auf andere Thiergattungen Uber- 
tragen zu wollen - -  wie sehon der fr~her erw~hnte Fall ~ber das 
Verhalten des Hundes naeh Alkalizufuhr beweist. Es seheint aber 
doeh nieht ganz ungereehtfertig% dieseVerh~tltnisse zur Erkl~trung 
des gerhaltens der Pflanzenfresser in Bezug auf die Itarns~ture- 
ausseheidung, welches vorl~tufig noeh g~tnzlieh problemafiseh ist, 
heranzuziehen. Naeh den Untersuehungen yon M e i s s l  und 
Stvohmer ,  ~ S a l o m o n  ~ und ~ ' [ i t te lbaeh a ist die tIa.rns~ure im 

~Ionatshefte f. Ch., 4, 10. 
9. V i r eh .  Arch., 95, 527. 
3 Zeitsehr. f. phys. Ch., lO~, 4(;5. 
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Sehweineharne~ naeh B r a n d  ~ im Kameelharne, naeh S u s s d o r f ,  ~ 
sowie F e s e r  und F r i e d b e r g e 5  a L e e o n t e ,  4 S a l k o w s k i  5 und 
5 f i t t e l b a c h  Gim Pferdeharne, naeh B r t i c k e ,  ~ M e i s s n e r  und 
S h e p a r d ,  s sowie M i t t e l b a e h  9 im Rinderharne, naeh M e i s s n e r  
und S h e p a r d  ~o im Ziegen-, sowie Kaninehenharne, naeh Mi t te l -  
b a c h  1~ im SehSpsenharne enthalten. Ieh kann noeh hinzuftigen~ 
dass sieh die Harns~ure aueh im Elephantenharne vorfindet. Die 
tterbivoren seheinen demnaeh in dieser Beziehung vom Menschen 
nur darin zu differlren, dass der t tarn derselben relativ weniger 
Harnsgm'e enthi~lt. Ferner muss noeh erw'Xhnt werden, dass naeh 
WShlel"  ~2 saugende K~tlber (wi~hrend der Ern~hrung mit Milch) 
reiehlieh Harnsiiure, abet  keine Hippurs~iure ausseheiden. Sobald 
dieselben aber sieh aussehliesslieh mit vegetabiliseher Nahrun~ 
zu ern~ihren anfang'en, enth~lt der Ham Itippurs~ure, abet keine 
Itarns~ture. (Die Angabe tiber das Fehlen der itippursaure, respec- 
tive tier I-]arns~iure erkt~rt sich daraus~ dass die yon W t i h l e r  
ang'ewandte Methode unzul~tnglieh w a r -  diese Yerbindungen 
warea offenbar im Name enthalten, jedoeh nut in geringen 
Meng'en, die naeh den alten Methoden nieht naehweisbar waren.) 
Bei der ,g'emisehten" Milehnahrung verhalten sieh die K~tlber 
daher wie Mensehen - -  bei Ern~thrung" mit aussehliesslieh vege- 
tabiliseher Kost dagegen zeigen sie das Verhalten der Ptianzen- 
fresser. Dieser Umstand seheint daher entsehieden daftir zu 
spreehen, dass der Stoffweehsel der Herbivoren, speeiell die 
Harnsiiurebildun~ yon derjenigen beim Menschen nicht sehr 
wcsentlich verschieden sein kann,  und dass der Grund der 
relativ unbedeutenden Harns/iureausscheidung bei tterbivoreu 

Bei 3[eissner, Zeitschr. f. rat. Med., 31,344. 
2 Ber. iiber das Veteriniirwesen in Sachsen f. 1859~ 108. 

Zeitsehr. f. pr. Vcterin~rwiss., 2, 8. 
Bci Bernard, Le 9. s. 1. liquides dc l'organisme, 2, 59. 

5 Zeitseh. s phys. Ch., 9, 241. 
~L.e. 

7 Ntiller's Arch., 1842, 91. 
8 Unters. fiber das Entstehen der Hippurs. im Org., 1866. 
~ i~. e .  

~o L. e. 
11 L . C .  

~ Nachr. d. k. Geseil. d. Wiss. zu G6ttingen, 1849, 5, S. 61. 
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haupts~chlich in der Qualit~tt der Nahrung" liegen dtirfte. Der 
Pflanzenfi'esser ftihrt mit der Nahrung ausser der grossen Kohlen- 
hydratmenge auch grosse Meng'en yon Mkalien ein --  bildet 
daher bei relativ geringer Zufuhr yon Eiweiss relativ wenig 
Harns~ure und ist bei st~rkerer Blutalkalescenz in der L~ge, 
relativ mchr gebildete Harnsiiure zu oxydiren. Das Vicariren 
der Hippurs~iure statt der Harns~ture bci Ki~lbern, die yon der 
Milchnahrung zur veg'etabilischen Nahrung" tiberg'ehen, sowie 
bei Herbivoren iiberhaupt beruht vielleieht darauf, dass die 
eine Componente der Hippurs~ture: das Glyeoeoll als Spaltung's- 
product tier in griisserer Menge zerfallenden Harns~ure auftritt 
und yon der mit der Nahrung reichlieh zugefiihrten Benzoe- 
s~ure sofort in Beschlag genommen wird. 

Es wurde ffiiber gezeigt, dass eine Vcrmehrung dcr Lcuco: 
cytenzahl im Blute ausser durch Aufnahme der Eiweissnahrung 
auch durch Piloearpin und Nucle'fn hervorgerufen wird. Im 
Gefolg'e diesel" Leucocytosen erscheint~ ~hnlieh wie im Gefolge 
der Verdauung;sleucoeytose, eine Vermehrung der Harnsi~ure- 
ausscheidung. Dieses Resultat entspricht im Wesentlichen der 
Erwartung. und bietet im Orossen und Ganzen nichts Auffallendes. 

Betrachtet man aber die bei den einzelncn Versnchen er- 
haltenen Zahlen n~ihcr und vergleicht namentlich die Grtisse der 
Vermehrnn~ der Leueoeytenzahl im Blnte mit der GrSsse dcr 
dieselbe beglcitenden Vermehrung der Harnsi~ureausschcidnng, 
so ka,nn man sich gar nicht verhehlen, dass hier zuweilen ein 
gewisses Missverh:,iltniss besteht. Nach Pilocarpin und NucleYn 
tritt clue relativ sehr intensive Leucocytos% wie nach Aufuahme 
gTosser Fleischmengen a n f -  die dieselbe bcg'leitendc Ham- 
s~ureausscheidung ist abet eicht sehr bedeutend und betr~g't 
hSchstens das Doppelte des Hungerwerthes, w~hrend naeh 
Fleischaufnahme dieselbe viel anhaltender und bei Weitem in- 
tensiver ist und bis auf das Dreieinhalbfachc des Hungerwerthes 
steigen kann. Zu erwarten w~ire aber vielleicht doch, dass in 
allen FNlen~ wo die Vermehrung der Leucocytenzahl aus irgend 
welchem Grunde eine bestimmte HShe erreicht~ immer auch eine 
g'leich grosse Vermehrung" der Harns~iureausscheidung' auftreten 



274 J. Eorbaczewski. 

wird. Dabei ist abet Folgendes zu berticksichtigen: Die Gr~sse 
der I-IarnsSurebildung kann nur yon der ~Vlenge der zerfallenden 
Leueoeyten abh~tngig sein. Es ist nattirlich, class, wenn mehr 
Leucocyten vorhanden sind, aueh mehr zerfallen k~Snnen, jedoch 
muss nieht in einem jeden Falle dieselbe Menge derselben zer- 
fallen. 

Weiier ist zu bedenken, dass unter dem Terminus ,,Leueo- 
cyt" keineswegs einheitliche Elemente verstanden werden~ und 
dass es Leueoeyten gibt, die gross sind, vie1 Kernsubs~anz haben, 
viel Nuele~'n halten, und Leueoeyten, die klein sind, kleine Kerne 
haben und wenig NueleYn ftihren. Dass demnach die versehie- 
denen Leueoeyten beim gerfalle dieselbe Me~.ge yon Zerfalls- 
producten und speciell yon Harnstturevorstnfen liefern kbnnten, 
ist absolut nndenkbar. Wenn demnach in einem bestimmten 
Falle die Leucoeytenzahl eine bestimmte I-I~he erreieht, und 
wenn aueh diese geucoeyten sttmmtlieh zerfallen, so muss doeh 
die Menge der Zerfallsproduete derselben in einem Falle nieht 
ebenso gross sein wie in einem ancleren Palle, bei dem die 
Lencoeytenzahl ebenso gross war und in dem auch stimmtliche 
Leucoeyten dem Zerfalle anheimfielen. Es ist daher klar, class 
nieht in allen Fi~llen numeriseh gleieh grosser Leueoeytosen 
auch gleieh grosse ttarns~iuremengen als Ausdruek derselben 
auftreten kOnnen. Um diese Verh~iltnisse genau zu ve,'folgen, 
mtissen die Leueoeyten des Blutes nieht nur einfaeh gez~thlt, 
sondern aueh auf ihre Eigensehafien, insbesondere anf ihren 
Nnele~'nreiehthum untersueht werden, in weleher Riehtung abet 
vorl~ufig jedwede Erfahrungen und Methoden fehlen. A priori 
ist kS wahrseheinlieh~ dass beim hungernden Mensehen dureh 
NueleYn und Piloearpinwirkung auftretende Leueoeyten substanz- 
5.rmer sein werden als die Leueoeyten, die naeh Aufuahme tier 
Fleisehnahrung auftreten, da beim Hunger jedenfalls weniger 
Materiate zur Leueoeytenbildung vorliegt als naeh Fleisebauf- 
uahme. 

Diese Momente mttssen bei Beurtheilung der Ausseheidungs- 
gr~Ssse der Harnsiiure naeh Piloearpin- und NneleYneingabe be- 
rtieksiehtigt werden - -  mtiglieherweise kommen noeh andere in 
Betraeht. Aber night nut in diesen zwei F~illen~ sondern tiber- 
haupt bei Benrtheilung der Ansseheidungsgr~sse der ttarns~ture 
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und der Leueoeytenzahl mi~ssen diese Verh~tltnisse in Betraeht 
gezogen werden. Es wgre z. B. ungereehtfertigt, einen Wider- 
spruch darin zu erblieken, dass zwei Mensehen, die im Hunger- 
zustande gleieh grosse I-Iarnsguremengen ausseheiden, keinen 
gleichen Leucoeytengehalt des Blutes aufweisen u. dergl. 

Im Ansehlusse an diese Angelegenheit muss noch Einiges 
Uber das Verhgltniss des NueleYns zur Leueocyten- und Harn- 
saurebildung bemerkt werden. Das in den KSrper eingefUhrte 
Nuele'fn veranlasst eine Vermehrung ' der Leueocyten, abet aueh 
gleichzeitig, eine Vermehrung der H~rnst~ure. Es ist fraglich, ob 
diese Harnsaure sich direct aus dem Nuele'fu oder aus den 
Leueoeyten bildet. MSglieherweise finder keine direete Harn- 
s~iurebiIdung aus den Zerfa|lsprodueten des NueleYns statt, 
sondern nur aus den Leueocyten, und das NueleYn spielt die 
Rolle eines Giftes wie das Piloearpin, welches eine Leueoeytose 
hervorruft. Dabei ist es m0g'lieh~ dass das NucleOn auch Material 
zur Leueoeytenbildung licfert. Es ist abet aueh mSglieh, dass 
a us dem Nuele'fn direct und aus den dm'eh NueleYnwirkung 
entstehenden Leueoeyten gleiehzeitig Harns~ure entsteht. Aus 
diesem Orunde ist es night mSglieh zn entseheiden, dass alas 
eingegebene Nuele~'n direct in Harnsgm'e tlbergeht~ wesshalb 
aueh dig oben angeNhrten Versuehe dementspreehend uufgefasst 
werden mtissen. 


