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Ueber die pathologisch-anatomischen Veriinde-
rungen in den Nieren und in der Leber bei
einigen mit Himoglobinurie oder Icterus
verbundenen VYergiftungen’).

Von Dr. med. M. Afanassiew aus St. Petersburg.

Aus dem pathologisch - anatomischen Institut von Prof. J. Cohnheim
g
in Leipzig.)

(Hierzu Taf. X1V —XV.)

I. Historisches.

Fille von Himoglobinurie, als einem sichersten Zeichen der
plotzlichen und bedeutenden Auflésung der rothen Blutkdrper-
chen, sind jetzt in ziemlich reichlicher Masse publicirt worden.
Besonders oft kann man in der Literatur die Beschreibung
solcher Fille finden, welche unter dem Namen der paroxys-
malen Himoglobinurie (Lichtheim', Kobert und Kiissner?,
Stephan Mackenzie ?, Kiissner*, Rosenbach?® Murri®
Lépine”, Stolnikow %, Paetsch® Ehrlich ™, Fleischer ™,
Stribing '’, Boas') bekannt sind. Dank der Untersuchung
des Urins mittelst des Spectroskop und Mikroskop sind jetzt
viele Fille der Hamaturie in das Gebiet der Himoglobinarie
verwiesen worden. Weiter erscheint die Hiamoglobinurie bei
Verbriihungen, Verbrennungen (Klebs ', Ponfick '*, Lesser',
Trojanow'”), — Transfusionen des Blutes (Naunyn'®, Lan-
dois', Ponfick?® u. A) und besonders oft bei verschiedenen
Vergiftungen (Marchand *!, Bostrom ?’, Ponfick?, Neisser™,
Wichter?”, Eitner?®, Zur Nieden®, Hofmeister?®, Hof-
meier ?°, Stadelmann ®, Riess® u. A.). Zuweilen kommt

1y Die Hauptresultate dieser Arbeit sind schon friher auf dem II. medic.
Congress in Wiesbaden mitgetheilt worden. (Verhandl. des IL med.
Congr. fir innere Medicin in Wieshaden 1883. II. Abth, 8.214.)
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sie auch als eine Complication bei Infectionskrankheiten vor
(Immermann®, Heubner®). Ausserdem giebt es noch eine
besondere Krankheit bei dem Vieh und bei Pferden, welche unter
dem Namen ,schwarze Harnwinde® bekannt ist, und welche
nichts Anderes, als paroxysmale Himoglobinurie ist (Bollinger®,
Siedamgrotzky und Hofmeister®®).

Da das geldste Hamoglobin und auch andere Formelemente
des Zerfalles der rothen Blutkérperchen ein unnormaler, — ja
man kann sagen — ein todter Bestandtheil des Blutes sind, so
kann man natirlich glauben, dass bei der Ausscheidung oder
bei der Umsetzung dieser unnormalen Bestandtheile diejenigen
Organe des Korpers pathologischen Verinderungen ausgesetzt
werden, welche hauptsichlich fiir diese Ausscheidung bestimms
sind, und in dieser Hinsicht muss man die Nieren zuerst und
dann die Leber erwihnen. Aus weiter unten folgenden Angaben
wird man erfahren, dass in Wirklichkeit fast immer solche Ver-
dnderungen vorkommen, nur zuweilen ist die Leber pathologisch
stiirker als die Nieren verdndert.

Die Autoren, welche sich mit der Frage tiber die patholo-.
gisch-anatomischen Verinderungen in den Nieren bei der Himo-
globinurie beschéftigt haben, kamen, wie bekannt, zu verschie-
denen Resultaten. Einige, hauptsichlich Ponfick ', halten diese
Verinderungen fiir ,eine wirkliche und #chte Entziindung des
harnabsondernden Parenchyms®.  Bei mikroskopischen Unter-:
suchungen der Nieren wurden Fettdegeneration der Epithelien
der gewundenen Harnkanilchen, dann verschiedene gefirbte Cy-
linder, Hamoglobintropfen in Form von Cylindern uand hyaline
Cylinder constatirt. Andere (Adams®®, Marchand®’, Neisser®,
Bostrém®), halten die genannten Veriinderungen in den Nicren
als nicht genug marcant fir eine Nephritis.

Letzthin erschien eine Arbeit von Dr. Lebedeff *, die unter
der Leitung von Prof. Marchand gemacht wurde, in welcher
hauptsiichlich die feineren Verinderungen der Nierenepithelien
bei Hémoglobinausscheidung beschrieben wurden. Hamoglobin-
urie warde experimentell durch Vergiftung mit chlorsaurem Kali,
Glycerin und Jodjodkaliumldsung acut hervorgerufen. In dieser
Arbeit wird zoerst die Ausscheidung des Himoglobins in den
Bowmann’schen Kapseln bestiitigt, welche schon friiher von Friu-
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lein Dr. Adams?®® nachgewiesen wurde. Dann finden wir hier
die Beschreibung der Vacuolenbildung in den Nierenepithelien,
welche nach Lebedeff und auch nach der Ansicht einiger frii-
heren Autoren (Cornil®, Rowida®, Weigert*® u. A.) mit der
Formirung netzartiger Gebilde und der von Fibrincylindern der
gewundenen Harnkanélchen in Verbindung steht.

Aus dieser kurzen Darstellung sieht man, dass kein Autor bei
acuter Himoglobinurie interstitielle Verdnderungen in den Nieren
nachweisen konnte. Mit der Frage iiber die pathologisch-anato-
mischen Verdnderungen in der Leber bei solchen Hamoglobinurien
oder bei himohepatogenem Icterus hat sich bis jetzt wenigstens
in eingehender Weise, meines Wissens, kein Forscher beschaftigt.

Zu solcher Ueberzeugung in Bezug auf die Nieren sind anch
wir durch unsere fritheren Untersuchungen gekommen, nehmlich
in unserer Arbeit ,iiber Icterus und Himoglobinurie hervorge-
rufen durch Toluylendiamin und andere rothe Blutkérperchen
zerstorende Agentien® (Zeitschr. f. klin. Med. Bd. VI. H. 4). Zu-
gleich aber haben wir in der Leber deutliche interstitielle Ver-
engerungen bei der chronischen mit starkem Icterus verbundenen
Vergiftung mit Toluylendiamin gefunden. Dieser letzte Umstand,
sowie auch die Anregung des hochgeehrten Herrn Prof. Cohn-
heim bewog uns, in dem Leipziger pathologisch-anatomischen
Institut eine Reihe von Versuchen zu unternehmen, um bei den
Thieren experimentell chronische Himoglobinurie - oder Tcterus
hervorzurufen, und dann nach einiger Zeit (1—5 Wochen) die
Nieren und die Leber mikroskopisch zu untersuchen.

Ausserdem beabsichtigten wir in diesem Falle der Entschei-
dung solcher Fragen ndher zu kommen, welche zur Zeit zahl-
reiche Physiologen und Pathologen beschiftigen. So ist z. B.
die Frage nach der Rolle der Malpighi’schen Kniuel und der
Nierenepithelien bei der Harnsecretion noch nicht vollstindig er-
ledigt. Wihrend einige Autoren das Hauptausscheidungsorgan in
den Kniueln erblicken, .theilen “dagegen andere den letzteren
eine sehr bescheidene Rolle zu, nehmlich die Ausscheidung des
Wassers und der Salze aus dem Korper, wibrend sie die Aus-
scheidung der specifischen Bestandtheile des Harnes auf die Thé-
tigkeit der Epithelien der gewundenen Harnkanilchen beziehen.

Was aber speciell die Hamoglobinurie und die himohepa
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togene Gelbsucht anbelangt, so stossen wir hier auf eine Menge
unaufgeklirter Fragen, die wir in einem der nichsten Capitel
ausfiihrlich besprechen wollen.

II. Methode der Untersuchung.

Um Himoglobinurie und Icterus hervorzurufen, haben wir
Glycerin, Pyrogallussiiure und Toluylendiamin angewandt. Die
Versuche mit Glycerin wurden an Hunden und Kaninchen,
die Versuche mit Pyrogallussdure und Toluylendiamin aus-
schliesslich an Hunden gemacht. Alle diese Agentien wurden
gewdhnlich unter die Haut eingespritzt. Die Schwierigkeit in
der Anordnung dieser Versuche bestand hauptsichlich darin,
dass es nicht so leicht ist, diejenige Dose der giftigen Substanzen
aufzufinden, welche bei den verschiedenen Thieren eine nicht
todtliche Hémoglobinurie hervorzurufen im Stande ist. Giebt
man starke Dosen, so stirbt das Thier sehr bald an den anderen
allgemeinen Erscheinungen der Vergiftung, oder an der sehr
starken Himoglobinurie. Ist die Giftdose klein, so bekommt
man keine Hamoglobinurie u.s. w. Nur bei bestimmten missi-
gen Dosen der giftigen Agentien, besonders von Glycerin und
Pyrogallussdure, bekommt man eine schidliche aber nicht t5dt-
liche Hdmoglobinurie; es ist jedoch sehr schwer, in jedem ein-
zelnen Talle die passende Dose zu ermitteln.

Stiicke der Leber und der Nieren von eben getddteten oder
gestorbenen Thieren wurden entweder direct in Alkohol oder zu-
erst in Miiller’sche Fliissigkeit oder Osmiumsiiure und darauf in
Alkohol zur Erhértung gelegt. Die erhirteten Stiicke wurden
zum Zweck der Erhaltung feiner Schnitte mittelst des Mikrotoms
in Celloidin nach Schiefferdecker’s Methode *! eingeschlossen.
Die Farbung der Schnitte geschah in einer wiissrigen Lisung von
Gentianaviolett oder in Picrocarmin, welches nach der Methode
von Prof. Weigert bereitet wurde.

Wenn man die Resultate der Untersuchung des frischen
Organs rascher erbalten will, so werden die Schnitte mittelst
des Gefriermikrotoms gemacht und dann spiter den weiteren
Manipulationen unterworfen.

Wenn es bei einem gelbsiichtigen Thiere sich darum han-
delte, die Galle in den Harn- und Gallenkanilchen, den Leber-
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zellen, Nierenepithelien und Malpighi’schen Kniiueln an Ort und
Stelle zu fixiren, so haben wir die Methode angewandt, welche
wir schon frither beschrieben haben, nehmlich die Erhirtung in
Dprocentiger Kali-bichromicum-Lésung (ein, zwei Tage) und nach-
her im Alkohol. Die Schnitte von solchen gelbsiichtigen Organen
kann man spéter nach Belieben firben oder nicht. Man erhilt
auch gute Priparate, wenn man die Schnitte, welche von frischen
oder von ein, zwei Tage in b pCt. Kali bichromicum gelegten
Organen mittelst des Gefriermikrotoms angefertigt wurden, direct
in Gummiglycerin legt. Letzteres verhindert die Auflssung der
Galle. Unter dem Einflusse des Kali bichromicum verwandelt
sich die goldgelbe Farbe der Galle in hell- oder dunkelgriin
(Umwandlung des Bilirubins in Biliverdin), wihrend an frischen
in Gummiglycerin gelegten Priparaten die Galle sehr lange die
gelbe Firbe behilt. -

In einigen Versuchen, wo wir iiber die Quantitit und Stelle
der Ausscheidung des Eiweisses und des Himoglobins in den
Nieren uns tiberzeugen wollten, haben wir die Posner’sche
(Perls’sche) Methode ** — Kochmethode angewandt. Diese
Methode passt freilich nicht fiir die Untersuchung des feinen
Baues der Organe. Die Untersuchung des Blutes geschah ent-
weder in O,6procentiger Kochsalzlgsung oder mittelst der Trocken-
methode. Die Deckglischen werden mit einer sehr feinen Blut-
scliicht - bedeckt, dann auf der Gaslampe oder auf geheizter
Kupferplatte nach Ehrlich’s Methode*s getrocknet und darnach
auf einige Secunden in schwache Jodjodkaliumldsung gelegt.
Gleich daranf werden die Glischen herausgenommen, zwischen
Filtrirpapier getrocknet und in Gummiglycerin eingebettet. Diese
Methode giebt uns die Mboglichkeit, die rothen Blutkérperchen
fast im natirlichen Zustande zu sehen. Ist ein Theil des rothen
Blutkérperchens mit Hamoglobin gefirbt und der andere nicht,
so macht Jod diese beiden Theile leicht erkennbar. Ausserdem
giebt diese Methode die Méglichkeit die Stromata der Blutkér-
perchen , Schatten® und die sogenannten Blutplidttchen von
Bizzozero** oder Himatoblasten von Hayem ** zu sehen.

Die Methode der Transfusion des erwirmten Blutes, welche
wir am Ende dieser Untersuchung angewandt haben, wird bei
uns spiter in dem entsprechenden Capitel beschrieben.
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III. Der Unterschied in der Wirkung des Glycerins, der
Pyrogallussidure und des Toluylendiamins auf Blut.

Schon am Anfange unserer Untersuchungen haben wir be-
merkt, dass diese giftigen Agentien (Glycerin, Pyrogallussiure,
Toluylendiamin) auf die rothen Blutkérperchen ganz verschieden
wirken. Im Zusammenhange mit der Stirke der Zerstorung des
Blutes und mit der verschiedenen Art derselben stehen nach
unserer Meinung die verschiedenen im Leben beobachteten Er-
scheinungen, d. h. das Auftreten von Icterus, oder nur von Hi-
moglobinurie, oder endlich von Icterus und Himoglobinurie
gleichzeitig.

Die folgenden neuen Beobachtungen berechtigen mich etwas
bestimmter Gber den Zusammenhang zwischen Icterus und Hi-
moglobinurie bei einigen mit Blutzerstérung verbundenen Ver-
giftungen zu sprechen, als ich das in meiner eben erwiihnten
Arbeit gethan habe.

A. Glycerin zieht hauptsidchlich das Himoglobin aus den
rothen DBlutkérperchen aus und lost dasselbe im Blutplasma.
Wenn man cine Portion des Blutes von dem mit Glycerin ver-
gifteten Thiere nimmt, so bemerkt man in demselben fast keine
pathologischen Veriinderungen, nur mit Miihe kann man einige
ganz kleine ausserordentlich durchsichtig eStromata (,,Schatten®)
finden. Bei Zusatz von verdiinnter Jodjodkaliumlésung kommen
diese Schatten ganz deutlich zur Beobachtung.  Gleichzeitig
kann man im Blutserum mittelst des Spectroskop geléstes Hi-
moglobin nachweisen. In solchem Blute also finden wir fast
keine geformten Elemente des Zerfalles der rothen
Blutkérperchen, fast keine Bruchstiicke derselben.

In Zusammenhang mit dieser Art der Veréinderung des
Blutes steht, nach unserer Meinung, der Umstand, dass bei
solchen mit Glycerin vergifteten Thieren die Ausscheidung
von gelostem Himoglobin durch die Nieren sehr bald
nach der Vergiftung geschieht, und in Folge dessen bei
solchen Thieren ausschliesslich Himoglobinurie und
kein Icterus vorkommt. Freilich, wena die Vergiftung nicht
stark ist, konnen wir nur Himoglobinimie und keine Himoglo-
binurie beobachten. Augenscheinlich kann gelostes Himoglobin

Avchiv f. pathol. Anat. Bd.XCVIIL. Hft 3. 30
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in die Leber, die Milz, das Knochenmark iibergehen und dort
weiteren Umwandlungen verfallen. Gewdhnlich kénnen die Thiere,
besonders die Hunde, eine solche Himoglobinurie gut ertragen.
Diese Form von Himoglobinurie ist am meisten derjenigen &hn-
lich, welche unter dem Namen der paroxysmalen Himoglo-
binurie beim Menschen bekannt ist.

B. Das Toluylendiamin wirkt auf das Blut ganz anders.
Bei schwacher Vergiftung becbachtet man an rothen Blutkér-
perchen Abschnirung von farbigen Kornchen, wobei die rothen
Blutkérperchen in verschiedenem Grade der Entfarbung erscheinen,
Diese farbigen Kérnchen und die stark verdnderten
und in verschiedenem Grade entfirbten rothen Blutkor-
perchen schwimmen im Blutplasma und gehen nachher
hauptsdchlich in die Leber, in die Milz, das Knochen-
mark und nur zum Theil in die Nieren. Die Milz ist bei
dieser Vergiftung gewdhnlich gross, dunkelroth oder schwarzroth,
im Gegensatz zar Glycerinvergiftung, wo sie gewdhnlich klein
und roth oder hellroth ist. Die ganz entfirbten rothen Blut-
kérperchen (Schatten) erscheinen nur in einzelnen "Exemplaren
und haben cin etwas anderes Ausschen: sie sind fast immer
mit einigen farbigen Kornchen bedeckt®). Gleichzeitig vermisst
man geldstes Himoglobin im Blutserum.

Bei dieser schwachen Vergiftung beobachtet man nur Ieterus,
hervorgerufenn durch die -vermehrte Gallenabsonderung im ersten
Stadium und durch die Aufsaugung der Galle in der Leber selbst
im zweiten Stadium der Vergiftung, wie das ausfiihrlich in meiner
erstgenannten Arbeit nachgewiesen ist. Solchem Icterus haben
wir den Namen eines hémohepatogenen Icterus gegeben.
Gewdhnlich begleitet Albuminurie diese Art von Icterus. Bei
stirkerer Vergiftung beobachtet man im Blute gleichzeitig mit
diesen geformten Elementen des Zerfalls von rothen Blutkérperchen
zahlreiche Schatten. In derselben Zeit findet man im Blutserum
das geldste Himoglobin in gentigender Quantitit. Dabei bemer-
ken wir bei Hunden Icterus und Himoglobinurie gleichzeitig. Ge-
wohnlich sterben die Thiere fast constant nach solcher Vergiftung.

*) Die vier verschiedenen Stadien der Zerstérung der rothen Blutkdrper-
chen wird der Leser in meinem schon erwihnten Artikel: ,Ueber
Teterus und Himoglobinurie u. s. w.% beschrieben finden.
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C. Die Pyrogallussiure nimmt in ibrer Wirkung auf das
Blut die Mitte ein zwischen Glycerin und Toluylendiamin. Jeden-
falls kanp man die Bildung von Schatten im Blute sehr bald nach
der Vergiftung nachweisen. Bei dieser Vergiftung beobachtet man
hanptsiichlich Himoglobinurie und nur sehr schwachen Icterus.
Solche Himoglobinurie ertragen die Thiere sehr schlecht, aber immer
besser als die Himoglobinurie bei der Toluylendiaminvergiftung.

Aus dieser Beschreibung kann der Leser sich iiberzeugen,
dass das Glycerin, Pyrogallussiure und Toluylendiamin als Bei-
spiele des verschiedenen qualitativen und quantitativen Einflusses
auf das Blut dienen konnen. Sie konnen alle gewissermaassen
als Zerstorer des Blutes angesehen werden, aber die Art dieser
Zerstorung und die Geschwindigkeit, mit der dieselbe geschieht,
sind in allen drei Fillen verschieden. Dieser Umstand hat grosse
Wichtigkeit, da das ganze spitere Bild, welches man im Leben
beobachtet, von dieser Art und Geschwindigkeit der Zerstérung
des Blutes abhéngt.

Wenn man die Literatur aller Fille der paroxysmalen Himo-
globinurien, Hématurien, verschiedener sogenannter hiimatogener
Gelbsuchten, Vergiftungen, Verbrennungen u. s. w. gut durchsieht,
so iiberzengt man sich bald, dass auch hier in einigen Fillen
das Blut keine sicheren Verdnderungen (wie bei der Glycerin-
vergiftung) bot, dass in anderen die Blutverinderungen schr
charakteristisch (wie bei der Vergiftung durch Pyrogallussiure)
waren, und endlich, dass in einer Gruppe die Blutverinderungen
im Anfange wenig zu bemerken waren und mit der Zeit immer
bestimmter wurden u.s. w. Mit solcher Verschiedenheit in der
Wirkung verschiedener physikalischer und chemischer Agentien
auf’s Blut steht auch die Mannigfaltigkeit der klinischen Bilder
im Zusammenhang. Bald ist nur die Himoglobinurie allein
vorhanden, bald nur die Gelbsucht allein, bald beide gleichzeitig.
War aber die Wirkung des giftigen Stoffes, des Blutzerstirers,
schwach, so braucht keine Gelbsucht, keine Hamoglobinurie,
sondern nur dic Erscheinungen der Himoglobindmie oder Poly-
cholie vorhanden zu sein, nehmlich: galliger Durchfall, galliges
Erbrechen u.s. w. Freilich wollen wir hier nicht die verschiedene,
so zu sagen, directe Wirkung dieser Gifte auf Leber- und Nieren-
parenchym selbst ganz in Abrede stellen.

30*
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Nun wollen wir zur Auseinandersetzung der pathologisch-
anatomischen Verfinderungen in den Nieren und in der Leber bei
diesen mit Himoglobinurie oder Ieterus verbundenen Vergiftungen
tibergehen.

IV. Pathologisch-anatomische Verdnderungen in den
Nieren und in der Leber bei Glycerinvergiftung.

Bei Kaninchen konnten wir bei Glycerinvergiftung™) nicht
mehr als zweimal hintereinander Hédmoglobinurie hervorrufen.
Nach einer zweiten mit Himoglobinurie verbundenen Vergiftung
starben gewéhnlich die Thiere. In den Nieren fanden wir die
Erscheinungen von Glomerulonephritis, im Sinne von
Ribbert*®, d. h. die Abstossung oder die Ablésung von Glome-
rulusepithelien und die Ausscheidung von Eiweiss oder von Hi-
moglobin in den Bowmann’schen Kapseln, dann Fettdegeneration
und sehr oft Coagulationsnekrose nach Weigert* in den
Epithelien der gewundenen Harnkanilchen. In diese nekrotischen
Stellen hatten sich oft Kalksalze abgelagert. Nach Losung
dieser Kalksalze in Essigsiure oder Salzsiure erhalten wir ganz
deutlich das Bild von Coagulationsnekrose in den Epithelien der
gewundenen Harnkandlchen (Fig. 1).

Wie bekannt, ist eine solche Art der Verkalkung in den
Nieren von Saikowsky*® bei Mercurvergiftung, spiter von
Litten*® Dbei kiinstlicher Animie der Nieren, dann von Gott-
schalk?®® bei Aloinvergiftung und jiingst von Prevost, Eternod
und Frutiger® wieder bei Mercurvergiftung beschrieben worden.
Die entsprechenden Bilder der Verkalkung wollen wir hier nicht
anfithren, da der Leser selir gute Abbildungen dieses patholo-
gischen - Prozesses in den Artikeln von Litten und -Prevost
finden wird. Da die Verkalkung nicht nur bei der Himoglo-
binurie, hervorgerufen durch Glycerinvergiftung, sondern auch
bei anderen Vergiftungen ohne Hamoglobinurie eintreten kann,
so wollen wir die von uns beobachtete Verkalkung der Nieren-
epithelien nicht ausschliesslich der Wirkung der Himoglobin-
ausscheidung zuschreiben.

*) Die Arbeiten von Luchsinger, Schwahn und Adams dber die An-

wendung der Glycerinvergiftung zom Zweck des Hervorrufens der Hamo- -
globinurie sind in dem Artikel von Lebedeff3” {s. ohen) citirt worden.
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Bei Hunden beobachtet man bei einmaliger oder zwei-
maliger Himoglobinurie fast dieselben Erscheinungen wie bei
den Kaninchen, nur schwicher ausgeprigt. Ausserdem konnten .
wir keine ganz sichere Verkalkung nachweisen. Bei einem
Huande (Vers. No. 8), welcher wihrend eines Monats zehn Mal
nicht sehr starke Hiamoglobinurie iberlebt hatte, fanden wir
ausser den Erscheinungen von Glomerulonephritis und der sehr
starken kornigen Pigmentirung und &rtlichen Nekrose der Nieren-
epithelien ganz deutliche Erscheinungen einer Infiltration mit
runden zelligen Elementen, hauptsichlich um die Stelle des Ein-
tritts der Gefdsse i die Kapseln. Ausserdem wurden einige
Blutungen in den Harnkanélchen, besonders an der Grenzschichte,
und (sehr selten) in Bowman’schen Kapseln gefunden. In der
Leber wurde in allen Fillen eine (nicht starke) Fettdegeneration
der Leberzellen bemerkt.

Wir wollen jetzt zur Erlduterung einige Versuche ausfiihrlich
“beschreiben.

Versuch No. 1.

6. Februar 1883, Ein Kaninchen von 1500 ¢ Gewicht bekommt um
11 Uhr Vormittags 6 cem des verkduflichen Glycering unter die Haut.

7. Febr. Der Harn ist schwach, aber deutlich oxyhimoglobinhaltig.
Kein Sediment. Bei der Untersuchung des Blutes, welche gestern und
heute vorgenommen wurde, fanden sich keine deutlichen Verinderungen
desselben.

8. Febr. Der Harn enthilt Albumin, aber kein Hamoglobin.

9. Febr. Um 4 Uhr Abends bekommt das Kaninchen eine neue sub-
cutane Einspritzung von 8 cem Glycerin. v

10. Febr. In dem aus dem Ohre entnommenen Blute finden sich einige
sehr blasse und andere fast entfirbte rothe Blutkérperchen. Die letzieren
kémnen sehr leicht ibersehen werden. Beim' Zusatz von Jodjodkaliumlésung
treten sie als ganz deutliche Schatten hervor. Ausserdem findet sich noch
eine andere Art der Zerstrung vor, nehmlich Abschniirung von gefirbten
Kérnchen an rothen Blutkdrperchen, aber nur in sehr geringem Grade. Der
Harn ist dunkelroth, zeigt, unter das Zeiss’sche Mikrospectroskop gebracht,
einen ganz deutlichen Streifen von Meth&moglobin und zwei Streifen von
Oxyhimogiobin. Harnsediment nicht reichlich, besteht hauptsichlich aus
zerstreuten kleinen briunlich gefirhten unregelmassigen Kérnchen. Zuweilen
zeigen diese Kdérnchen die Form von Nierencylindern.

11. Febr, Das Kaninchen ist sehr schwach; die Schleimhiute sind sehr
blass. Das Blut ist schwach roth gefirbt, wisserig. TUm 1 Uhr bekommt
das Thier Anfalle von klonischen und tonisghen Krimpfen, Puls und Re-



470

spiration nehmen allméhlich an Zahl ab. Um 2 Uhr Nachmittags stirbt das
Thier unter den Erscheinungen des Opisthotonus.

Makro- und mikroskopische Untersuchung der Nieren. Die
Nieren sind klein und hart. Thre Oberfliche ist mit kleinen weisslichen
oder grauen Punkten bedeckt. Auf dem Schnitte zeigt sich die Rinde
mit grauen Flecken bedeckt. An der Grenzschicht finden sich einige
dunkelbraune Streifen, welche von der Peripherie zum Centrum gehen. Bel
der mikroskopischen Untersuchung erscheinen diese Streifen aus Zerfallspro-
ducten des Blutes bestehend. Die grauen Flecken in der Rinde bestehen
aus Ablagerungen von Kalksalzen. Von den Epithelien der Harnkandlchen
sieht man viele im Zustande der Coagulationsnekrosé (nach Wei-
gertd), d.h. die Kerne der Zellen sind undeutlich, geschrumpft u.s. w.
Zuweilen fehlen sie vollstindig. Nach Lésung der Kalksalze in Essig- oder
in Salzsfiure bleiben die nekrotisirten Epithelien in Form von kernlosen
Schollen und Plittchen zuriick (Fig. 1). L#sst man Schwefelsiure auf die
Kalksalze einwirken, so bekommt man nach einiger Zeit sehr schéne stern-
formige Biischel von Gypskrystallen.

Versuch No. 2.

8. Marz 1883, Ein Kaninchen von 1350 g Gewicht bekommt um 4 Uhr
Nachmittags in Form von subcutaner Injection 7 cem gewdhnlichen Glycerins.

9. Marz. Die Haut des Abdomens ist ein wenig Odematds. An der
Stelle des Injectionsstiches ein subcutanes Emphysem. Der Harn ist himo-
globinhaltig, sauer. Das Sediment besteht aus harnsauren Salzen und klein-
sten Kornchen von Zerfallsproducten des Blutes.

11. Mirz. Der Harn ist noch eiweisshaltig, aber weniger als gestern.

13. Marz. Die Haut am Abdomen ist hart geworden, es bildet sich eine
Art von Schorf. Um 10 Uhr Vormittags wurden 8 cem Glycerin unter die
Haut am Ricken eingespritzt. Abends ist der Harn tribe, gelatinirt. Ha-
moglobin ist im Harne nicht mit Sicherheit nachweishar.

14, Marz. Der Harn ist stark oxyhiimoglobinhaltig, Fast kein Sediment.
Das Kaninchen trinkt Wasser, fiisst nichts.

15, Mérz Morgens wird das Kaninchen im Kifige todt gefunden. Starke
Oxyhamoglobinstreifen im Harn.

Obduction. Kein Icterus. Im Darmkanal ist sehr viel Galle vorhan-
den. Die Milz ist klein, rothlich. In den Leberzellen finden sich viele
kleine eckige und runde briunliche Kérnchen. Zum Theil bestehen sie aus
Fett. Die Nieren sind von graubrauner Farbe. Durch die Kapsel scheinen
viele graue Punkte durch. Viele grade und gewundene Harnkandlchen, be-
sonders- die Schaltstiicke der letzteren, sind verkalkt. Einige von diesen
Kalksalzen sind krystallinisch, 16sen sich beim Zusatz von Essigsiure und
besonders von Salzsiure unter Bildung von Gasblischen. Andere bestehen
aus kleinsten dunklen Kdrnern, Idsen sich in Essigsiure ohne Bildung von
Gasblasen. In der Harnblase wurde ein wenig schmutzigrothen Harns mit
grauem Sediment gefunden.
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Versuch No. 3.

20. Februar 1883. Einem Hunde von 3200 g Gewicht wurden um 4 Chr
Nachmittags 20 cem Glycerins unter die Haut an drei verschiedenen Stellen
eingespritzt. Der Hund schreit, springt, will die durchgestochenen'Stellen
lecken. Um 4 Ubr trinkt er viel Wasser.

21. Febr. Der Hund ist nicht ganz gesund. Im Blute keine sicheren
Verinderungen, nur selten findet man blasse rothe Blutkdrperchen. Der
Harn ist ganz deuntlich oxyh&imoglobinhaltig. Im Sedimente finden sich
kleinste gefirbte Koérnchen entweder zerstrent oder in Form von Harn-
cylindern. Bei der Prifung des Harns vermittelst der Trommer’schen Reaction
muss man sehr viel vom Kupfersalze zusetzen. Man erhilt dabei eine in-
tensiv blaue Losung, welche erwirmt keine deutliche Reduction des Kupfers
giebt. Diese Reaction beweist, dass viel Glycerin in den Harn tbergegan-
gen ist.

22. Febr. Der Harn ist noch himoglobinhaltig, aber weniger als gestern.
Viel Eiweiss. Im Sedimente sehr viele Fetttropfen, daher ist der Harn ein
wenig tribe.

23. Febr. Kein Hamoglobin im Harne. Im Sedimente finden sich einige
Kérnehen von Zerfallsproducten des Blutes.

24. Febr. Um 10 Uhr Vorm. wurden wieder 20 cem Glycerin einge-
spritzt. Um 4 Uhr Nachm. keijne sicheren Verinderungen im Blute.

25. Febr. Der Harn ist deutlich, aber nicht stark himoglobinhaltig. Das
Sediment ist charakteristisch. Der Hund frisst Fleisch.

26. Febr. Der Harn ist weniger hamoglobinhaltig.

28, Febr. Um 3 Uhr Nachm. wurden von neuem 20 cem Glycerin ein-
gespritzt. ’

1. Mirz. Im Blute findet man bel Zusatz von 0,6procentiger Kochsalz-
16sung keine Verinderungen, aber bei Zusatz von schwacher Jodjodkalium-
ldsung treten ganz deutliche Schatten hervor. Wahrscheinlich waren dieselben
schon bei friheren Einspritzungen von Glycerin im Blute vorhanden, aber
wegen ihver Durchsichtigkeit von mir dbersehen worden. Diese Schatten
sind meistens geschrumpft. Der Harn ist deutlich himoglobinhaltig. Das
Sediment ist gering aber charakteristisch.

2. Mérz. Der Hund hat gestern und heute nichts gefressen.

3. Marz. Im Harne nichts Besonderes. Die Auslecrungen grinschwarz
mit einer kleinen Beimischung von rothem Blute. Der Zustand des Hundes
hat sich gebessert.

5. Miarz. Um 9 Ubr Vorm. wurden 20 cem Glycerin eingespritzt. Um
2 Uhr wurde eiweisshaltiger Harn entleert. Er enthilt vielleicht Spuren von
Himoglobin. Um 4 UChr stark himoglobinbaltiger Harn. Im Blute sind
dentliche Schatten beim Zusatze von Jodjodkalium zu bemerken. Die
Schatten sind meistens stark verindert, sehr klein, geschrumpfi.

7. Marz. Kein Himoglobin im Harne, aber ein wenig Eiweiss, Der
Hund frisst Fleisch,
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Den 9. und 13, Mérz wurden 22 resp. 25 ccm Glycerin mit demselben
Erfolge, wie friher, eingespritzt.

16. Marz. Um 10 Uhr wurden 30 ccm Glycerin eingespritzt. Nachmittags
und Abends hiimoglobinhaltiger Harn.

17. Marz. Der Harn ist nicht himoglobinhaltig. Wieder 30 cem.
Abends und Nachts rother durchsichtiger Harn, Oxyhimoglobin enthaltend.

18. Marz. Der Harn ist einweisshaltig. Wieder 3° cem. Bald nach der
Einspritzung oxyhimoglobinhaltiger Harn.

19. Miirz. Der Harn ist schwach himoglobinhaltig. Viel Eiweiss. Um
10 Uhr wurden 40 ccm Glycerin eingespritzt. Um 1 Uhr ist der Hund unter
continuirlichen Zuckungen gestorben. In der Harnblase wurde ein wenig
rothlichen Harnes gefunden. Im Sedimente einige wenig veriinderte rothe
Blutkérperchen.

Obduction. Der Hund ist nicht icterisch. Das Unterhautzellgewebe
leicht 6dematds. Das rechte Herz mit Blutgerinnseln dberfdllt. Die Wan-
dungen desselben zum Theil fettig degenerirt. Die Leber gross. Viel brann-
gelbe Galle in der Gallenblase, im Duodenum und weiter nach unten. Die
Milz nicht gross, rothlich. Die Nieren sind etwas vergrdssert. Die Rinde
ist ganz deutlich breiter als normal. Die Pyramiden hyperimisch. In den
Papillen bemerkt man graue Streifen aus phosphorsaurem Kalk bestehend.
In den Epithelien der Harnkanilchen finden sich- viele briunliche Kérnchen.
Um die Bowman'schen Kapseln herum findet sich zuweilen eine geringe In-
filtration von runden Elementen. Zwischen einigen Harnkandlchen an der
Grenzschicht und sehr selten in den Kapseln kann man geringe Blutungen
bemerken (Kochmethode).

V. Pathologisch-anatomische Verdinderungen in den
Nieren und in der Leber bei Pyrogallussdurevergiftung.

Pyrogallussiiure™) ist sehr leicht in Wasser loslich. An der
Stelle der Einspritzung unter die Haut erhielten wir gewdhnlich
keine Erscheinungen von Reizung. Um Himoglobinurie hervor-
zurufen, geniigt es gewdhnlich 1 bis 2 Decigramm Pyrogallussiure
auf 1 Kilo des Korpergewichts unter die Haut einzuspritzen.

Bei Vergiftung mit Pyrogallussiure konnten wir IIimoglo-
binurie nicht mehr als dreimal hervorrufen. In den Nieren fanden
wir bei solchen chronischen mit Himoglobinurie verbundenen
Vergiftungen fast dieselben Erscheinungen wie bei dem letzten,
mit Glycerin vergifteten Hunde, nur waren keine Blutungen zu
beobachter. In der Teber haben wir ausser den nicht starken
Erscheinungen von Fettdegeneration und Coagulationsnekrose der

#) Die Literatur iber Pyrogallussiurevergiftung ist in meiner f{riheren
Arbeit citirt worden,



473

Leberzellen, besonders im Centrum der Acini, auch eine schwache
Infiltration mit randen Elementen um die Vena cenf. und sublob.
herum und auch zum Theil in den interlobuliren Zwischen-
riumen constatirt.

Versuch No. 4.

Ein kleiner Hund von 4800 g Gewicht bekam um 9 Uhr Vorm. den
18. December 1882 ungefihr 0,5 g Pyrogallussiure subcutan eingespritzt.‘
Um 1t Ubr ist das Blut sehr dunkel, keine morphologischen Verinderungen
in demselben. Um 1 Uhr ist das Blut ganz schwarz. Um 4 Uhr Nachm.
bemerkt man den Anfang der Blutzerstorung, d. h. die Abschuniirung von ge-
farbten Kornchen an rothen Blutkérperchen und die Formirung der durch-
sichtigen, sichelférmigen entfirbten Segmente an denselben. Urin ist dunkel,
wird beim Stehen an der Luft noch dunkler, enthilt viel Pyrogallussiure
(Reaction mit Eisensalzen), mit Salpetersiure giebt er fast keine Reaction
auf Albumen. Die Lippen, die Zunge und andere Schleimhiute sind sehr
stark cyanotisch. Der Hund frisst michts.

19. Dec. Um 9 Uhr finden sich im Blute alle Zeichen der Blutzer-
storong: Abschniirung von gefirbten Kérnchen, welche. gleichzeitig frei in
dem Plasma herumschwimmen. Rothe Blutkérperchen in verschieden Graden
der Entfarbung, und endlich Schatten, letztere sind sparlicher als die Ueber-
gangsformen. Um 4 Uhr dunkelbrauner Harn; er giebt im Spectroskop zwei
Streifen von Oxyhimoglobin. - Das Sediment besteht aus Phosphaten und
kleinsten Kérnchen von griingelber Farbe. Zuweilen erscheinen diese Kérn-
chen in Form von Harneylindern. Der Hund frisst nichts, trinkt etwas.

20. Dec. Im Blute beobachtet man sehr starke Erscheinungen der Zer-
storung, besonders findet man sehr viele Schatten. Dagegen sind die Ueber-
gangsformen seltener. Der Hund frisst nichts, lisst den ganzen Tag keinen
Urin.  Der Puls ist langsam, aber gut.

7 21. Dec. Wahrend der Nacht hat der Hund einen sehr dunklen, fast
schwarzen, sehr consistenten Urin mit einigen brécklichen schwarzrothen
Massen vermischt gelassen. Diese Massen bestehen aus briunlichen Korn-
chen und Tropfen von verschiedener Grosse, aus Fetttropfen und aus Harn-
cylindern, aus den erwahnten Kornchen und Tropfen zusammengesetzt. Der
Harn enthdlt Oxy- nnd Methhimoglobin. Der Hund frisst nichts, trinkt, ist
sehr schwach. Der Puls ist langsam und schwicher als gestern.

22. Dec. Der Hund- liegt im Kafig. Der Puls ist sehr langsam und
schwach. Viel dicken schwarzrothen Urins. Fast dasselbe Sediment wie
gestern, nur sind die braunlichen Kérnchen grosser. Der Harn enthilt Meth«
und Oxyhimoglobin. Es ist sehr schwer aus dem Ohre einen Tropfen Bluts
zu bekommen. In dem letzten finden sich sehr.spirliche normale Blut-
kérperchen. Um 1 Uhr wurde der Hund fast im Zustande der Agonie ge-
todtet.

Obduction. Die Scleren und das subcutane Zellgewebe sind gelblich
oder briunlich, was schwer zu entscheiden ist, gefirbt, Das Herz ist gross,
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mit dunklen dichten Gerinnseln angefiilli. Die Museculatur des rechten Her-
zens ist zum Theil fettig degenerirt. Die Milz ist- vergréssert, von schwarz-
brauner Farbe. "Sehr viel Galle in der (allenblase, im Duodenum und weiter
abwiarts fast bis zum Dickdarme. Die Leber ist von dunkelbrauner Farbe,
fast regelmiissig mit gelblichen Flecken bedeckt (Fettdegeneration um die
Vena cenfr. herum). Die Nieren sind gross, von dunkelbrauner Farbe, so-
wohl von aussen als auch auf dem Schnitte. Sehr viele schwarze Streifen
gehen von der Peripherie bis zum Centrum, einige von diesen Streifen zu-
sammengenommen geben das vollstindige Bild von Keilen in den Nieren.
In der Harnblase finden sich grinliche krimliche Massen. Beim Erwirmen
des Harns losen sich diese gefirbten Massen nicht auf. Dieses Sediment,
gut ausgewaschen, 16st sich in verdiinnter Essigsdure, wobei die Lisung eine
grinlichgelbe Farbe annimmt, ebenso 1dst es sich in verdinnter Kalilauge,
wobei die Lisung eine braungelbe Farbe annimmt. Beide Ldsungen geben
im Spectroskop keine deutlichen Streifen von alkalischem oder saurem Ha-
matin, das Spectrum' wird nur etwas dunkler. Bei mikroskopischer Unter-
suchung fanden wir ausser den dblichen Erscheinungen der Himoglobinurie
zahlreiche Hamoglobin- und vielleicht Methhdmoglobinkrystalle innerhalb der
gewundenen Harnkanilchen oder der Schaltstiicke (Fig. 12). Die Epithelien
der Harnkanilchen sind im Zustande der Fettdegeneration oder der Coagu-
lationsnekrose.

Versuch No.5.

30. December 1882. Kin Hund von 44 kg Gewicht hekommt 0,4 g Pyro-
gallussiure subcutan um 11 Uhr Vorm.

31. Dec. Das Blut ist rothbraun. Man bemerkt nur den Anfang der
Blutzerstorung. Fast keine Schatten. Sehr viel dunkelbrauner Harn, ohmne
Eiweiss und Gallenfarbstoff.

2, Januar 1883. Der Hund hat ungefihr 50 ccm eines schwarzrothen
dicken oxyhimoglobinhaltigen Harnes mit einem charakteristischen, schon
friher beschriebenen Sedimente gelassen. Im Blute die schon beschriebenen
Verinderungen sehr stark ausgeprigt. Die Scleren sind etwas briunlich.
Der Hund ist sehr schwach, frisst fast nichts.

3. Jan. Der Harn ist heller, aber noch bamoglobinhaltig, im Blute noch
starke Erscheinungen des Zerfalls. Im Sedimente deutliche gefarbte Cylinder.

4. Jan. Kein Himoglobin im Harme. Deutliche Reaction auf Biweiss.
Im Sedimente die gefdrbten K&rnchen. ' )

5. Jan. Der Harn enthialt Gallenfarbstoff und Eiweiss. Im Sedimente
viele kleine gefirbte Kérnchen. Im Blute finden sich einige ganz kleine
rothe Blutkdérperchen und sehr viele Blutplattchen von Bizzozero.

7.Jan. Kein Eiweiss im Harne und wenig Gallenfarbstoff. Im Blute
kleine gelbliche Kérnchen wund weisse Plattchen. Darauf wurde der Hund
bis zum 19. Jan. zum Zweck der Regeneration des Blutes beobachiet.

19. Jan. Der Harn ist ohne Eiweiss, entbalt viel Harnstoff, giebt
schwache Reaction auf Indican, Im Blute finden sich noch viele kleine Blut-
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korperchen von verschiedener Form, aber in geringerem Grade und geringerer
Menge als friher in der Periode der stirksten Blutdegeneration. Um 11 Uhr
Vorm. wurde 0,3 g Pyrogallussiure subcutan eingespritzt.

Bis zum 22. Jan. hatte diese Einspritzung keine besondere Wirkung,
darum wurde wieder 0,45 g Pyrogallussiure eingespritzt.

24. Jan. Der Harn ist dunkel, eiweisshaltig, giebt schwache Reaction
auf Gallenfarbstoff.

25. Jan. Der Harn ist braungelb, giebt deutliche Reaction auf Gallen-
farbstoff. Bis zam 29. Jan. erholt sich der Hund.

20, Jan. Im Blute finden sich hier und da ganz kleine rothe Blut-
korperchen. Um 11 Uhr Vorm. wurde 0,8 g Pyrogallussiure eingespritzt.

30. Jan. Im Blute beobachtet man alle Perioden der Blutzerstérung,
aber nicht in starkem Grade. Der Harn ist sehr dunkel, giebt deutliche
Reaction auf Eiweiss, kein Hamoglobin.

31. Jan. Der Harn ist schwach himoglobinhaltiz. Um 5 Uhr Abends
ist der Hund sehr schwach, steht nicht fest auf den Fiissen, giebt ein wenig
hamoglobirhaltigen Harns von sich.

1. Februar. Der Hund wird im Kifig todt gefunden.

Obduction. Der Hund ist stark animisch und sehr mager. Im Darme
und in der Gallenblase findet sich sehr viel Galle. Die Milz ist kiein, fast
schwarz. Die Nieren sind blass, ein wenig ddematds. In den Nierenepithe-
lien und zwischen ihnen finden sich verschiedene grosse und kleine Schollen
und Kérnchen. Viele von ihnen haben sebr viel Achnlichkeit mit Zerfalls-
producten des Blutes (Fig. ). Die Bowman'schen Kapseln enthalten zwar
ausgeschiedenes Eiweiss, aber ohne Pigment (Fig. 2). Das Stabchenepithel
in den Harnkanilchen fehlt. Iu vielen Epithelien beobachtet man verschie-
_dene Formen von Vacuolen. Geringe Infiltration von runden Elementen um
die Malpighi’schen Kapsein herum. In der Harnblase findet sich himoglo-
binurischer Harn vor.

Versuch No. 6.

Einem Hunde von 104 kg Gewicht wurden den 5. und 6. Februar 0,6
resp. 0,4 g Pyrogallussdure ohne besonderen Erfolg eingespritzt. Den 7. Febr.
wurde 1 g Pyrogallussiure subcutan eingespritzt.

8. Febr. Im Blute beobachtet man 3 Stadien der Blutzerstirung. Noch
keine Schatten. - Deutliche Albuminurie,

9. Febr. Die Albuminurie dauert fort. Gallenfarbstoff im Harne. Der
Hund fihlt sich besser, frisst.

10. Febr. Um 12 Uhr Mittags wurde 1,2 ¢ Pyrogallussiure eingespritzt.
Um 4 Ulr beobachtet man den Anfang der Blutzerstrung (2 Stadien). Es
hat sich ein Abscess an der Stelle des Injectionsstiches vom 7. Febr. gebildet.

12. Febr. Der Abscess wurde aufgeschnitten. Der Hund bleibt im Stalle
ohne Beobachtung.

17. Febr. Die Wunde verheilt, Es wird 14 g Pyrogallussiure einge-
spritzt,
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18. Febr. Tm Blute beobachtet man alle Stadien der Bluizerstérung.
Der Harn ist himoglobinhaltig. Sediment charakteristisch; zwischen den
gefirbten Harneylindern finden sich einige ungefirbte, fast hyaline.

19, Febr. Der Harn ist eiweisshaltig. Der Hund bleibt wieder im Stalle
ohne Beobachtung.

24, Febr. Die Wunde ist geheilt. Der Mund fiihlt sich ganz gut. Um
10 Uhr wurde wieder 1,4 g Pyrogallussdure cingespritzt. Nach einer Stunde
ist das Blut sehr dunkel. Unter dem Mikroskop findet man 2 Stadien der
Blutzerstérung. '

25. Febr. Der Hund ist sehr schwach. Cornen reagirt sehr schwach auf
Berithrung.  Bis 12 Uhr Mittags noch kein Urin. Um 4 Uhr Nachm. wurde
der Hund todt gefunden. Wahrscheinlich hat der Hund vor dem Tode den
charakteristischen schmutzigrothen oxyhimoglobinhaltigen dicken Harn ge-
lassen.

Obduction. Die Scleren sind etwas briunlich, das Herz ist von gelb-
lichblasser Farbe. Die Musculatur des rechten Herzens stark fettig degene-
rirt. In der Gallenblase, dem Duodenum und weiter abwirts sehr viel Galle.
Die Leber ist braun. In den Leberzellen finden sich viele braunliche Kérn-
chen, zum Theil wohl Zerfallsproducte des Blutes, zum Theil aber Gallen-
farbstoff.  Die Gallencapillaren zum Theil injicirt. Einige interlobulére
Ginge sind mit galligen Massen verstopft. Einige Leberzellen um die Vena
centr. herum sind im Zustande der Coagulationsnekrose. In den interlobu-
laren Riumen wnd zum Theil um die Vena centr. herum beobachtet man
eine Infiltration von runden, ovalen und spindelférmigen Elementen. Die
Nieren sind im Zustande wie man ihn gewdéhnlich bei schwacher Hamoglo-
binurie findet. Ausserdem beobachtet man in der Papille sehr viele graue
Streifen aus krystallinischen Salzen. Nach Zusatz von Schwefelsiure er- .
weisen sich diese Salze als Kalksalze (Bildung von charakteristischen Kry-
stallen von schwefglsaurem Kalk). In den Epithelien -beobachtet man Va-
cuolenbildung. In der Harnblase findet sich hamoglobinurischer Harn mit
einem charakteristischen schleimigen Sediment. Dieses Sediment, gui ausge-
waschen, erweist sich nach den cliemischen Reactionen als eine stickstoff-
eisenhaltige Substanz. Keine Reaction anf Hamin.

VI. Pathologisch-anatomische Verinderungen in den
Nieren und in der Leber bei Toluylendiaminvergiftung.

Das Priiparat von Toluylendiamin, welches ich jetat von
Kahlbaum aus Berlin bekommen habe, unterscheidet sich von
demjenigen, welches ich in Breslau fiir meine Versuche™) ge-
braucht hatte, dadurch dass die Krystalle fast weiss und nicht
briunlich sind, und dass sie sich bei Erwiirmen in Wasser ldsen,
dabei eine neutrale, und keine alkalische Reaction geben:

*) 8. meine Arbeit: ,iber Icterus und Himoglobinurie u, s, w.%,
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Die Wirkung dieses Toluylendiamins ist verschieden, je
nachdem wir es per os in Substanz, oder in Lésung sabcutan
geben. Im ersten Falle erhalten wir bei kleinen Hunden in
méssigen ' Dosen (0,05 ¢ auf 1 kg) nur Gelbsucht, und bei
grosseren Dosen zuerst Gelbsucht und bald darauf Himoglobinurie.
Im zweiten Falle bekommen wir hauptsichlich Gelbsueht und
nur selten Himoglobinurie. Wenn wir jedoch die Lésung des
Toluylendiamins vor der subcutanen Einspritzung sebr schwach an-
savern, so bekommen wir fast dieselbe Wirkung dieses Giftes wie die,
welche auf die Anwendung desselben per os zu erfolgen pflegt.
Aus diesen Thatsachen kann man schliessen, dass bei Einfithrung
per os entweder die Séure des Magens die Wirkung des Toluylen-
diamins auf das Blut verstdrkt oder Toluylendiamin selbst, nach-
dem es aus dem Magen und dem Darme aufgesaugt und direct
in die Leber (wahrscheinlich in grésserer Quantitit, als bei sub-
cutaner Einspritzung) transportirt wurde, auf letzteres Organ sehr
schidlich wirkt. Die Leber verliert nehmlich sehr bald nach
dieser Vergiftung ihre Eigenschaft, das Himoglobin und andere
Zerfallsproducte des Blutes in Galle umzuwandeln. Infolge dessen
gehen das geldste Hiamoglobin und andere Zerfallsproducte des
Blutes in die Nieren iiber und geben Anlass zur Erzeugung von
Himoglobinurie.

Bei der chronischen Vergiftung mit Toluylendiamin, z. B.
bei viermaliger Einfiihrung desselben innerhalb 24 Woehen (s.
den Vers. No. 9), bei welcher ein starker Icterus fast constant
gewesen war, constatirten wir sehr starke anatomische Veriinde-
rungen in der Leber. Die Leberzellen, besonders im Centrum
der Lippchen, waren zum Theil sehr stark fettig degenerirt,
zum Theil waren sie mit Gallenfarbstoff oder mit Zerfallproducten
des Blutes iiberfiillt und in Folge dessen nekrotisirt. Die ent-
sprechenden Abbildungen der Fettdegeneration der Leberzellen
und der verschiedenen Stadien der Coagulationsnekrose der Leber-
zellen wird der Leser in meinem oben erwiihnten Artikel finden
(Fig. 8 und 11). Um die Vena cent. und subl. herum beob-
achteten wir zuweilen sehr starke Infiltration mit runden Ele-
menten. Solche Vermehrung der Kerne von verschiedener Form,
runder, ovaler, spindelférmiger u.s. w. konnten wir ganz deutlich
auch in den interlobuldren Zwischenriumen nachweisen (Fig. 3).
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Die entziindlichen Verdnderungen in den Nieren erscheinen
noch deutlicher als bei Pyrogallussiurevergiftung. Innerhalb der
Malpighi’schen Kapseln kann man zuweilen ausser abgestossenen
Glomerulus-Epithelien eine deutliche Vermchrang von Kapsel-
epithelien bemerken. Einige Glomeruli erscheinen wie geschrumpft
und zuweilen kann man Infiltration mit runden, ovalen und
spindelformigen Elementen nm die Kapsel herum nachweisen

(Fig. 4).

Versucdh No. 7.

Einem Hunde von 5500 g Gewicht wird am 30. Januar um 9 Uhr Vorm.
0,6 g der neutralen Toluylendiaminlésung subcutan injicirt. Nach der Ein-
spritzung ist der Hund zuerst sehr unruhig, spater schlift er ein. Um 4 Uhr
Nachm. findet man im Blute deutliche Abschniirung und Formirung des
durchsichtigen Halbmondes an den rothen Blutkdrperchen. Um 6 Ubr liegt
der Hund gekriimmt, zittert wie im Schittelfrost.

31. Jan. Friih um 6% Ubr war der Hund schon todt.

Obduction. Zwei Proben von dem dunkelrothen Blute aus der Vena
jug. zeigten alle Stadien der Zerstérung: sehr viele Schatten. Unter dem
Mikroskop beobachtet man zuweilen gefirbte Kornchen, beim Umdrehen der
Schraube aber bemerkt man, dass diese Kornchen den Schatten anhaften.
Im Duodenum etwas brauner Schleim. In Plewra und Pericardium ein wenig
rothliche Flissigkeit. Die Milz ist schwarz, leicht vergrissert. Das Herz ist
mit Blut dberfillt. In den Leberzellen findet man sebr viele gefirbte Kor-
ner von verschiedener Form und Grdsse, welche gewdhnlich die Mitte der
Zelle einnehmen und in der Richtung der Leberzellenreihen sich aushreiten.
Ausser diesen gefirbten Kérnern findet man auch ungefirbte Fetttrépfehen.

Die Nieren sind ganz bunt mit vorherrschend braunrothem Farbentone.
Innerhalb der Harnkandlchen lleinste Fettiropfchen. "In den Epithelien Va-
cuolen. Die Stibehenepithelien sind zuweilen gut erhalten. In den Epithelien
der gewundenen Harnkanilchen und zwischen ihnen $ehr scharf begrenzte
brannliche Kornchen von verschiedener Form, zuweilen sehr &hnlich den ver-
anderten Blutkérperchen (Kig. 7). In den Bowman’schen Kapseln keine Ab-
lagerung solcher Kornchen. Im Harnsediment viele kleine Fetttropfchen und
nur einige gefirbte Kdrnchen. Der Harn selbst etwas triibe.

Versuch No. 8.

Einem Hunde von 7} kg Gewicht wird am 23. Januar 1883 um 5 Uhr
Nachm. 0,35 g Toluylendiamin in Form einer schwach (it Essigsture) an-
gesiuerten Ldsung eingespritzt.

Den 24, Jan. Mittags sind die Scleren und die Haut des Hundes icterisch
gefirbt. Im Blute sind zwei Stadien der Biutzerstorung zu beobachten.
Keine Schatten. Der Hund frisst, befindet sich verhaltnissmissig gut.
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25. Jan. Der Nachturin ist dunkelgrin, wie eine schmutzige Lisung
von Biliverdin. Deutliche Reaction anf Gallenfarbstoff. Mit Salpetersiure
erhilt man einen schmutzig gefirbten Niederschlag. Mittags findet man im
Blute fast dasselbe wie gestern. Der Harn ist braungelb, wie eine gesattigte
Lésung von Bilirubin. 1Omal verddnnt giebt er die schinste Reaction auf
Gallenfarbstoff. Deutliche Reaction auf Eiweiss, sowohl mit Salpetersiure
wie auch beim Eihitzen.

26. Jan. Der Harn ist stark icteriseh; beim Krwérmen giebt er schwache
Tribung, beim Zusatz von Salpetersiure wird der Niederschlag viel betrécht-
licher, aber bei spaterem Zusatze von Alkohol®) verschwindet diese Tribung
theilweise, beim Stehen der Flissigkeit jedoch bildet sich am Boden des
Reagensglases ein Niederschlag: Fast dasselbe bekommt man, wenn man
anstatt der Salpetersiure Essigsiure anwendet. Der Hund ist in sehr gutem
Zustande aber stark icterisch.

29. Jan. Der Hund ist noch gelb. Im Blute keine Verinderungen. Um
11 Ubr 0,5 g einer neutralen Losung von Toluylendiamin unter die Haut in-
jicirt. Der Hund wiegt 6550 g. .

Den 30. Jan. ist der Hund sehr stark icterisch, schlift viel. Im Blute
zwei Stadien der Zerstérung. Unter dem Mikroskop kann man beobachten
wie aus den rothen Blutzellen die Hamoglobinkrystalle sich bilden. Zuerst
formirt sich im rothen Blutkdrperchen ein Stibchen, dann wird es immer
breiter. Das Kérperchen selbst verschwindet allmfhlich und anstatt des-
selben bleibt ein prismatischer schwach braungelber Hamoglobinkrystall zu-
rick. Der Harn ist sehr stark gallenfarbstoffhaltiz und sehr deutlich ei-
weisshaltig. :

31. Jan. Der Hund schlifc immerfort.

1. Februar. Der Hund wurde im Kifig todt gefunden. Das Blut aus
dem Herzen zeigt starke Verinderungen, aber keine deutlichen Schatten.
Das Herz ist mit Gerinnseln dberfiilll. Die Muskeln vom rechten Herzen
enthalten einige wenige Fetttropfen. Die Leber ist von brauner Farbe. Die
Gallencapillaren sind injicirt. Die Leberzellen im Centrum der Lippchen
sind fettig degenerirt. In den Zwischenriumen findet man gelbe Flecken.
Die Nieren bieten ein sehr buntes Aussehen, besonders auf der Schnittfliche
dar. FEinige Harnkanilchen sind mit Bilirnbinmassen angefillt. Das in
den Malpighi’schen Kapseln ausgeschiedene Eiweiss ist von Gallenfarbstoff
gelb gefarbt (Fig. 8). Im Duodenum keine Galle. Fices im Colon schwach
gefirbt. In der Gallenblase und den Gallengingen viel Galle. Bei einem
méssigen Druck auf die Gallenblase fliesst ein Tropfen dicker schwarzer

*) Wenn der Harn sehr icterisch ist, so ist das Vorhandensein des Nie-
derschlags beim Zusatz von Salpetersiure kein Beweis fir den Eiweiss-
gehalt des Harns, da die S#ure die Gallensiuren aus der Lisung nie-
derschlagt. Zum Zweck der Unterscheidung der Gallensiuren von
Eiweiss haben wir Alkohol zugesetzt, welcher, wie bekannt, die Galien-
sduren lost. -
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Galle aus der Papilla duodenalis heraus. Das Sediment im Harne besteht
aus verschiedenen gelbgefirbten Tropfen, zuweilen in Form von Harncylin-
dern, aus hyalinen Harncylindern und aus gelbgefirbten, den weissen Blut-
zellen durchaus &hnlichen Gebilden. Ausserdem finden sich verschiedene
Avten gefirbter Nierenepithelien von wechselnder Grésse.

Versuch No. 9.

Hund 7kg Gewicht. Am 19. Februar um 2 Uhr Nachbm. wird 0,45 g
einer neutralen, etwas erwérmten Lésung des Toluylendiamins eingespritat.

20. Febr. Um 9 Uhr Vorm., also 19 Stunden nach der Einspritzung,
sind im Blute schwache aber deutliche Verinderungen zu erkennen. (2 Sta-
dien der Blutzerstérung.) Keine Schatten. Noch kein Icterus.

2 Uhr Nachm. sehr schwache Gelbsucht. 5 Uhr Nachm. ist der Icterus
stirker geworden. Wahrend dieser Zeit hat der Hund keinen Harn gelassen.

21. Febr. Der Nachtharn ist dunkelbraungelb, eiweisshaltig. Deutliche
Reaction auf Gallenfarbstoff. Die Gelbsucht der Scleren und der Haut ist
sehr stark. Der Hund hat nach der Nahrungsaufnahme ein wenig erbrochen.
Der Abendharn ist stark icterisch.

22. Febr. Der icterische Harn wird beim Erwirmen triibe. Beim Zu-
satze von Essigsiure tritt diese Tribung stirker hervor. Mit Salpetersiure
giebt der Harn ebenfalls eine schwache Tribung. Beim Erwirmen und
Schitteln bekommt man zuerst eine grine Farbung, dann Himbeerfarbe.

23. Febr. Die Farbung der Scleren ist schwiicher. Der Hund befindet
sich gut, frisst Fleisch. Der Harn ist stark gallenfarbstoffhaltig und eiweiss-
haltig. Die Ausleerungen sind braungelb gefirbt, wechseln aber mit grauen
Massen ab.

24. Jan. Um 10 Uhr Vorm. wurde 0,5 g Toluylendiamin eingespritzt.
Vom 25. bis zum 27. Jan. war der Hund sehr icteriseh.

28, Jan. Die Férbung der Scleren ist gering. Um 3 Uhr Nachm. wurde
wieder 0,5 ¢ Toluylendiamin subcutan eingefiibrt.

1. Marz. Um 9 Uhr Vorm. sind im Blute deutliche Erscheinungen der
Blutzerstérung zu beobachten. Man findet schon einige Schatten. Die
Scleven-sind stirker braungelb gefarbt. Der Harn ist charakteristisch. Im
Sedimente findet man Phosphate, Gallenfarbstofftropfen und aus denselben
bestehende Harncylinder. Der Hund fihlt sieh schlecht, frisst nicht.

Vom 2.—5. Marz ist der Hund stark icterisch.

5. Marz. Schwache Gelbfarbung der Scleren. Der Harn deutlich gallen-
farbstoff- und eiweisshaltig. Um 9 Uhr Vorm. wurde 0,55 Toluylendiamin
eingespritzt.

6. Marz. Der Hund wurde im Kifig todt gefunden. Das Herz ist klein,
leer. Geringe Fettdegeneration des Herzfleisches. Die Lungen stark &de-
matds. Beiderseitiger Hydrothorax. Die Transsudatflissigkeit ist braungelb
gefiirbt. Die Leber ist von brauner Farbe. Die Lappchen sind deutlich
sichtbar. Rdéthliche Flecken sind gleichmissig an der Oberfliche der Leber
zerstreut. Um die Vena centr. und subl. herum findet man sehr viele grosse
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braune und braungelbe K&rner und Conglomerate derseloen. Die centralen
Leberzellen sind zum Theil fettig degenerirt, zum Theil nekrotisivt. Zwi-
schen diesen verinderten Ueberzellen und Pigmentkdrnern schwache aber
deutlich ausgesprochene Infiltration von runden und spindelférmigen Ele-
menten. Dieselben Erscheinungen der Infiltration durch geformte Elemente,
sowie eine geringe Wucherung des Bindegewebes findet man in den Inter-
lobulirrdumen (Fig. 3). Die Nieren sind braun. Tn der Rinde bemerkt man
einige dunkle Streifen, welche von der Peripherie zum Centrum gehen. Die
Pyramiden sind hyperimisch. Was die Ausscheidung des Gallenfarbstoffs
anbelangt, so findet man hier fast dasselbe wie in Versuch No.8. In den
Papillen findet man Cylinder aus Kalksalzen bestehend. Der Harn ist
dunkelroth, giebt aber keine sichere Streifen von Oxyhimoglobin. Die Be-
schreibung der interstitiellen Vernderungen in den Nieren findet sich oben
im Text (Fig. 4).
Versuch No. 10.

Hund, 4900 g. Am 7. Mirz um 3 Uhr Nachm. wird 0,35 g von schwach
angesiuertem Toluylendiamin unter die Haut eingespritzt.

8. Mérz. Um 9 Ubr findet man im Blute alle Stadien der Zersiorung.
An den Scleren fast kein Icterus. Abends ist der Hund schwach icterisch.
Kein Harn.

9. Marz. Starke Gelbfirbung der Scleren und der Haut. Der schwarz-
braune Harn zeigt sehr starke Gmelin’sche Reaction. Im Sedimente cha-
rakteristische gelbe Kérner und Kugeln und Tripelphosphatkrystalle.

10. Mérz. Der schwarzrothe Harn ist gleichzeitig oxyhamoglobin- und
gallenfarbstoffhaltig. Das Eiweiss und H&moglobin wurden durch Erwarmen
und Zusatz von schwacher Essigsiure niedergefallt. Das Filtrat wurde auf
Gallenfarbstoff geprift.

11, Mérz. Der schwarzrothe Harn enthalt sehr viel Oxyhdmoglobin. Das
Sediment ist durchaus charakteristisch, sowchl fir die Hamoglobinurie wie
auch fiir Gelbsucht.

12. Marz. Der Hund wird todt im Kifig gefunden.

Obduction. Die Erscheinungen der Gelbsucht sehr stark ausgeprigt.
Im Duodenum Schleim, keine Galle, im Darme die Ausleerungen grau ge-
farbt. Im Duct. choled. und cyst. findet sich fast keine Galle, oder nur
schleimige schwach gelb gefirbte Pfropfen. In der Gallenblase findet “sich
schwarze dicke schleimige Flissigkeit. Unter dem Mikroskop zeigt dieselbe
Bilirubinkrystalie, braune Koérner und Detritus. Die Leber ist von braun-
gelber Farbe. Die Gallencapillaren sind fast in der ganzen Ausdehnung
des Lappchens injicirt. Die Nieren sind sehr charakteristisch. Von der
Peripherie bis zum Centrum gehen viele, schwarze, braune, gelbe Streifen.
Die Kapsel ist sehr stark gespannt, von briunlicher Farbe. Bei der mikro-
skopischen Untersuchung findet man verschiedene pigmentirte Cylinder inner-
halb der gewundenen und graden Harnkanilchen. Die erste Art — H&amo™-
globin- oder Methhimoglobinoylinder — sind gewdhnlich roth oder

Archiv f. pathol. Anat, Bd. XCVIIL Hft, 3, 31



482

braunroth und bestehen aus .einer compacten Masse. Die zweite Art —
Gallenfarbstoffeylinder — sind gelb resp. griin und bestehen entweder
aus einer compacten eiweisshaltigen Masse oder aus verschiedenen Kdrnern
und Tropfen. Die dritte Art — Harncylinder aus den Zerfallspro-
ducten des Blutes — sind braunroth oder gelblich, bestehen meistens
aus kleinen Kornern oder aus Tropfen. Diese verschiedenen Harncylinder
kann man auf Fig. 9 und 11 sehen. In der Harnblase findet sich ein
grosses, schwarzes wallnussgrosses Concrement. Dieses Concrement ist sprode,
besteht aus charakteristischen himoglobinurischen Kornern und Tropfen.
Dass in allen diesen mit Icterus oder Hamoglobinurie ver-
bundenen Vergiftungen die interstitiellen Veriinderungen in den
Nieren und in der Leber immer neben dem Absterben der
Parenchymzellen vorkommen, das kann man nicht nur auf Grund
der beschriebenen pathologisch-anatomischen Verinderungen an
den Nierenepithelien schliessen, besonders der Erscheinung der
Coagulationsnecrose und der Verkalkung an denselben, sondern
auch auf Grund der von uns gefundenen Erscheinungen von
Regeneration der gewundenen Harnkanalchen, besonders bei
chronischer Pyrogallus- und Toluylendiaminvergiftung. Etwas
ausfithrlicher werde ich liber diese Frage weiter unten berichten.

VII. Details tiber Himoglobinurie und hiémohepato-
genen loterus.

Die Intoxicationsversuche mittelst Glycerin, Toluylendiamin
und Pyrogallussdure gaben uns die Moglichkeit einige Beobach-
tungen iiber Hémoglobinurieerscheinungen und himohepatogenen
Ieterus zu machen, wobel wir solche Resultate erhielten, welche
von denjenigen der friheren Autoren ziemlich verschieden sind.

Es ist bekannt, dass man in den Féllen von Himoglobinurie,
welche experimentell bei den Thieren hervorgerufen oder zu-
weilen beim Menschen beobachtet wurden, im Harne geldstes
Himoglobin und Methhimoglobin findet, dass im Harnsedimente
besondere Himoglobintropfen und Himoglobincylinder beobachtet
werden und dass man im Nierenparenchym Pigmentcylinder und
iiberhaupt die Ausscheidung von Blutfarbstofi bemerkt. In
welchem Zusammenhange alle diese Erscheinungen untereinander
stehen, wie diese Hiémoglobintropfen im Harne sich bilden, wie
die Himoglobincylinder entstehen und woraus sie bestehen, ob
Himoglobin und Gallenfarbstoff nur in den Harnkanilchen oder
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auch in den Bowman’schen Kapseln ausgeschieden wird oder
nicht, ob es in dieser Beziehung zwischen dem geldsten Himo-
globin und den ungeldsten Zerfallsproducten des Blutes einen
Unterschied giebt, weshalb man endlich in einigen Hdmoglo-
binuriefillen im Sedimente keine und in anderen sehr viele
Hiimoglobintropfchen findet u. s. w. — alle diese Fragen sind
noch nicht aufgeklirt worden.

Auf Grund unserer zahlreichen Untersuchungen gelangten
wir zu folgenden ziemlich positiven Resultaten. Vor allem
wollen wir die Thatsache entschieden constatiren, dass man in
einigen Vergiftungsfillen mit Toluylendiamin oder Pyrogallus-
siure (wenn die Dose nicht gross und sehr rasch in’s Blut einge-
treten war) im Blute bestimmte Kennzeichen seiner Zerstérung
finden kann wie: Blasswerden der Blatkérperchen, Verinderung
ihrer normalen Form, Abschniirung von Kérnchen, Aufireten
dieser anormalen Kornchen in Plasma und zuweilen sogar von
wirklichen ,Schatten, ohne dass man das geloste Himoglobin
oder Methhimoglobin im Harne nachweisen kann. Bei den
Thieren erscheint gewéhnlich Himoglobindmie, Polycholie,
schwache oder starke Gelbsucht; im Harne beobachtet man
Eiweiss und im sehr spérlichen Harnsedimente mitten unter den
Tripelphosphatkrystallen gehiufte gelbe Kdornchen, dhnlich denen,
die man im Blute und zuweilen in den Blutcapillaren der Leber
findet. Zuweilen aber kann man sogar im Harnsedimente die
erwiahnten charakteristischen Tropfen sehen, ohne dassim Harne
selbst das geloste Hamoglobin anwesend war. Wir bekommen
also. in diesen- Fillen durch die Vergiftungsagentien hervorge-
rufene Zerstorung des Blutes, wir finden die Producte derselben
in den verschiedenen Korpergeweben, beobachten die Ausschei-
dung dieser Producte im Harne und doch ist noch keine Himo-
globipurie vorhanden. Wir diirfen nehmlich nicht ohne weiteres
die schon erwdhnten Kornchen und Tropfen im Harne, wenn wir
sie mnach' ibren mikrochemischen Reactionen beurtheilen, fiir
Hémoglobin halten. Die wirkliche Himoglobinurie tritt gewdhn-
lich entweder etwas spiter oder bei grésserer Dose des Ver-
giftungsstoffes ein. ;

Wenn das Héimoglobin (wie bekannt, eine sehr leicht filtrir-
bare Substanz) nicht im Harne gefunden wird, so muss man

31*
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daraus schliessen, dass das geldste Himoglobin auch im Blute
nicht gleich erscheint, oder dass dasselbe nur in kleinen Quan-
titdten, welche in anderen Orgamen und Geweben z. B. in der
Leber verbraucht werden, in’s Blutplasma iibergeht. Solche
Félle der Himoglobinurie, wo das geléste Himoglobin ohne die
erwiihnten Kérnchen and Tropfeh im Harne ausgeschieden wurde,
haben wir nur zuweilen bei Glycerinvergiftung beobachten kénnen.
Beim Durchsehen einiger Himoglobinuriefille bei Menschen haben
~wir aber solche gefunden, wo gar kein Harnsediment erwihnt
wird. Vielleicht haben wir hier mit zweien verschiedenen Arten
der Himoglobinurie zu thun: bei der einen findet man im Harne
nur das gelste Himoglobin und im DBlute entweder die ver-
dnderten rothen Blutkérperchen oder nur die verblassten. Zu
der zweiten Art der Hamoglobinurie wiirden diejenigen Fille
gehbren, wo man im Harne zusammen mit dem geldsten Himo-
globin auch gelbliche Kornchen, Tropfen, Nierencylinder entweder
aus Kornchen oder aus Tropfen beobachten kann. In diesem
Falle muss man nach unserer Meinung im Blute deutliche Ver-
inderungen, wie die Abschniirung von Kdérnchen, Schatten u.s. w.
zu sehen erwarten. So deutliche Verdnderungen des Blutes hat
freilich bei Menschen, welche an Hamoglobinurie gelitten hatten,
Niemand beobachten kénnen, ausserEhrlich*®und Boas, '® welche
zu diesem Zweck mehr oder minder unnormale Bedingungen
schufen (Anlegen einer Ligatur um einen Finger und Unter-
suchung des gestauten Blutes).

Was den thatsdchlichen Zusammenhang aller dieser Erschei-
nungen betrifft, so schien uns folgender Gedankengang plausibel:
Der Blutfarbstoff an den rothen Blutkérperchen in Form der
briunlichgelben Kérnchen, in das Plasma sich abschniirend, be-
steht eigentlich aus keinem reinen Himoglobin, sondern aus
einer besonderen Umwandlung desselben. Wenn diese Kornchen
bald nach verschiedenen Organen und Geweben gebracht und
dort zu anderen Zwecken, z. B. in der Leber als Material zur
Bildung der Galle benutzt, oder durch die Nieren ausgeschieden
werden, so erscheint weder im Harne noch in dem Blutplasma
gelostes Hamoglobin. Nur in dem Falle, dass diese Kdrnchen
zu lange im Blute sich befinden und von verschiedenen Organen
nicht verbraucht oder nicht ausgeschieden wurden, oder aber
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wenn sie, wegen der grossen Giftdose, zu zahlreich waren, nur
dann verlieren sie, wie es scheint, ihren Farbstoff, welcher ge-
lost, in das Blutplasma und bei einer gewissen Anhdufung in
denselben von hier aus in den Harn iibergeht.

Die briiunlichen Kérnchen findet man bald nachdem sie im
Blute aufgetreten sind, im Harne wieder, und wenn sie in
letzteren zahlreich sind, so kénnen wir dieselben bei der Ob-
duction auf Schnitten aus frischen Nieren in den Epithelien der
Tubuli contorti, in den Lumina dieser Kanilchen, auch in den
Sammelréhren, wo sie gewéhnlich zusammengeklebt in Form von
langen Cylindern erscheinen, finden. Solche, nur nicht so scharfe,
Bilder kann man in den Nieren auch in dem Falle beobachten,
wenn im Harn kein gel6stes Hiamoglobin vorhanden ist. Wenn
der Prozess noch fortdauert, so fliessen diese Kornchen in den
Harnkanélen zusammen und bilden grosse Tropfen, welche ihrer-
seits wiederum zusammenfliessen. Zuweilen kann man ganz gut
sehen, dass solche Cylinder im Lumen des Harnkanilchens in
der Rinde, wo sie zunfchst sich bilden, aus sehr kleinen gelb-
lichen Kornchen bestehen. Je mehr sich das Harnkanélchen
den Pyramiden nihert, desto grosser werden die Kérnchen, es
entstehen Tropfen, wobei der untere Theil eines solchen Cylin-
ders von dunkelgelber oder dunkelbrauner Farbe ist. Diesen
Vorgang des Zusammenfliessens der Kornchen zu Tropfen und
Kugeln und dieser Kugeln wiederum miteinander kann man
noch besser im Harne, besonders wihrend des Stehens desselben
beobachten, sicher kann man gleichzeitig auch Bruchstiicke dieser
oben beschriebenen Cylinder, welche hier nie sehr lang sind,
finden.

Dieselbe Erscheinung des Zusammenfliessens der braungelb-
lichen Kornchen zu Tropfen und Kugeln, beobachtet man auch
im Blute, welches einer Arterie oder Vene des mit Toluylendiamin
oder Pyrogallussdure vergifteten Thieres entnommen wurde und
einige Stunden stehen gelassen war. Dasselbe kann man auch
experimentell ausserhalb des Organismus zu Stande bringen,
wenn man das Blut von einem gesunden Thiere: nimmt, und
demselben eine gewisse Quantitit von Toluylendiamin oder
Pyrogallussiure zusetzt. In diesem Falle kénnen wir Schritt
fir Schritt den Prozess der Blutzerstorung verfolgen und die
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Formirung von Kérnern, Tropfen und Kugeln beobachten. Bot
das Thier Gelbsucht und Hiamoglobinurie gleichzeitig oder nur
hdmohepatogene Gelbsucht dar, so werden diese Kornchen,
Tropfen und Kugeln gelblich resp. griinlich gefirbt, wobei
siec keine deutliche Gmelin’sche Reaction, sondern nur eine
Andeutung derselben geben. Die Regenbogenfarben erschei-
nen Jangsam und undeutlich und einige derselben fehlen
sogar. Oefter sind violette, griinliche und gelbliche Farben zu
erkennen. Nach einiger Zeit entfirben sich alle diese amorphen
Massen und zuletzt beobachtet man unter dem Mikroskop nur
gleichsam Schatten derselben. Es verschwindet aber alles nicht
spurlos, wie dies zu erwarten wire, wenn jene Tropfen und
Kiigelchen nur aus Gallenfarbstoff bestinden. Zuweilen aber,
wenn die Gelbsucht beim Thiere scharf ausgepriigt war, beob-
achteten wir in den Nieren derselben, an frischen oder conser-
virten Priparaten zahlreiche Nierencylinder aus Kérnchen oder
Tropfen bestehend und gelblich gefirbt mit ganz sicherer
Gmelin’scher Reaction.

Ob die friher erwihnten Nierencylinder nur aus den ange-
hiuften Kérnchen und zusammengeflossenen Tropfen bestehen,
oder durch einen besonderen Eiweissstoff, welcher durch die in
ihrer Ernihrung gestirten Nierenepithelien ausgeschieden wird,
zusammengeklebt sind, wie es einige Autoren behaupten, diese
Frage konnten wir bis jetzt nicht entscheiden.

Ausser diesen allgemeinen Beobachtungen iiber Hdmoglo-
binurie und hdmohepatogenen Icterus haben wir noch einige
Erfahrungen tiber die chemische Natur der bei starkem hidmohe-
patogenen lcterns und bei Hémoglobinurie durch die Nieren
ausgeschiedenen Substanzen und auch iber den Ort der Aus-
scheidung dieser unnormalen, geldsten oder ungeldsten Bei-
mischungen des Blutes gemacht.

Dabei haben wir folgendes gefunden:

1) Das Sediment, welches im himoglobinurischen Harne in
Form der ‘Kérner und Tropfen erscheint, ist nach seiner chemi-
schen Natur wahrscheinlich kein wahres Himoglobin oder
Héimatin, da erstens dieses Sediment im Wasser unléslich ist
und, gut ausgewaschen, keine Absorptionsstreifen im Spectroskop
glebt; zweitens es uns bisher nicht gelungen ist, aus diesem
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Sediment-Krystalle von Himin®) zu bekommen, und drittens die
Losung dieses Sediments in Essigsiure und Kalilauge auch keine
Absorptionsstreifen giebt. Jedenfalls ist diese Substanz eiweiss-
und eisenhaltig, wie das die Reactionen mit starker Salpeter-
sdure und Ferrocyankalium zeigen™).

2) Das geloste Hamoglobin resp. Methh&moglobin geht
durch die Glomeruli in der Form von rothlich resp. briunlich
gefiirbter Eiweisslosung. Hiervon kann man sich leicht durch
die Kochmethode iiberzengen.

Solche 'Ausscheidung des Himoglobins oder des Eiweisses
durch die Malpighi’schen Knduel miissen wir als eine, wenn
auch voriibergehende pathologische Erscheinung betrachten. Das
materielle Substrat dieses Prozesses besteht entweder in einer
Stérung der Blutcirculation in den Nieren (s. Griitzner)®® be-
sonders in Stauung des Blutes, oder in einer Veréinderung der
normalen Zusammensetzung des Blutes, durch welche der ana-
tomische Bau und die physiologische Function der Epithelien
der Malpighi’schen Knduel sehr stark leidet, oder endlich in
stdrkeren pathologischen Veriinderungen dieser Epithelien, nehmlich
in Triibung und Quellung derselben, Fettdegeneration, Ablosen

*y Aus einem getrockneten Tropfen vom hdmoglobinhaltigen Harn, d. h.
solchem, in welchemn Hémoglobin in Lésung sich befand, konnten wir
constant und ganz leicht Krystalle von Hamin bekommen.

**) Eine Probe von diesem charakteristischen himoglobinurischen Sediment
nach Pyrogallussdurevergiftung, gut ausgewaschen, wurde conservirt
und spiter im Minchener klinischen Institut von Prof. v. Ziemssen mit
Hilfe eines sehr schdnen Spectroskops (nach Kirchhof und Bunsen)
untersucht. Dieser Apparat wurde von Dr. Benzur zu quantitativen
Bestimmungen von Hamoglobin nach der Vierordt’schen Methode
passend eingerichtet. Der erwihnte Niederschlag wurde im schwefel-
siurehaltigen Alkohol geldst, wobei wir eine dunkelgriine Losung er-
hielten, welche uns in zwei Bestimmungen folgende Streifen im Spectro-
skop ergab: Einen deutlichen Streifen im Roth zwischen 75 und 81
der Scala oder innerhalb a1— 80B der Fraunhofer'schen Linien. Ein
anderer schwacher Streifen lag bei 110 der Scala und innerhald
D 50—70E der Fraunhofer’schen Linien. Die braunrothe alkalische
Losung von diesem Niederschlag ergab uns einen deutlichen Streifen -
zwischer 106 und 110 der Scala und innerhalb D 40—50 E der Fraun-
hofer’schen Linien. Diese Streifen verschwanden beim Stehen der Lo-
surg an der Luft.
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derselben u. s. w. In einzelnen Fillen glauben wir ein Ablosen
der ganzen Epithelialauskleidung eines Knéuels beobachtet zu
haben. Da wir solche materielle Verinderungen in den Epi-
thelien der Malpighi’schen Kniiuel kennen, so wird es uns nicht
schwer fallen, die im Leben beobachteten Erscheinungen der
Albuminurie und Hamoglobinurie zu erkliren.

Wenn die abnormen Bedingungen der Blutcirculation auf-
gehort haben, und das Blut wieder normal geworden ist, werden
die erkrankten Epithelien der Malpighi’schen Kniuel wieder bald
hergestellt, die abgefallenen Zellen werden regenerirt und auf
diese ‘Weise kann die Thitigkeit der Nieren vollstindig zur
Norm zuriickkehren, was ich denn auch in Wirklichkeit sogar
nach wiederholten jedoch nicht starken Himoglobinurien beobachtet
habe (z.B. beim Menschen in Féllen paroxysmaler H#moglo-
binurie oder an Hunden nach Glycerinvergiftung).

3) Die Formelemente des Zerfalles von rothen Blatkor-
perchen gehen in den Harn in Form von brdunlich gefirbten
Kérnchen ausschliesslich durch die "Epithelien der gewundenen
Harnkanélchen.

Innerhalb der Bowman’schen Kapseln haben wir niemals
diese Elemente gesehen. Ueberhaupt kann ich sagen, dass noch
Niemand uns klar dargethan hat, dass verschiedene Form-
elemente des Blutes, wie auch verschiedene andere im Blut sus-
pendirte Partikelchen, wie z. B. die Fetttropfen (Schachowa®,
Wiener® Bergmann®, Maas®S Ritimeyer®?), Milchkiigel-
chen (Ritimeyer®’), Zinnobertheilchen (Riitimeyer®’), Pilz-
sporen (Grawitz’®) etc. aus den Gefissen der Knduel in die
Kapseln iibergehen kénnen. Wenn eine solche Erscheinung beob-
achtet wurde, so ist sie leicht durch Embolie dieser Gefisse und
durch Berstung derselben, folglich durch mechanische aber nicht
durch physiologische Ursachen zu erkliren.

4) In gelostem und sehr verdiinntem Zustande wird
der Gallenfarbstoff durch die Glomeruli ausgeschieden. Die Aus-
scheidungen von Eiweiss in den Kapseln sind in solchen Fillen
an frischen Préparaten gelb und an in 5 pCt. Kali bichr. conser-
virten griin gefirbt (Fig. 8 aus dem Vers. No. 8).

b) Ausser dieser Form der Ausscheidung des Gallenfarbstoffs
durch die Glomeruli beobachtet man, und zwar noch bfter, eine
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solche durch die Epithelien der gewundenen Harnkanilchen in
Form von gelb resp. griin gefirbten Kornchen. Eine solche Art
der Ausscheidung des Gallenfarbstoffs wurde schon frither von
Mé6bius® beschrieben.

6) Bei starkem héimohepatogenen Icterus findet man in den
Nieren innerhalb des Lumens der verschiedenen Abtheilungen
der Harnkandlchen ganz solche aus Kornern und Tropfen be-
stehende Cylinder, wie bei der Himoglobinurie, nur sind sie
nicht rothbraun oder briunlich, sondern an frischen Priparaten
sehr scharf gelb und an solchen, welche in Mill. Fl. oder in
Kali bichr. conservirt waren, griin, dunkelgriin oder fast schwarz
gefiirbt. Solche Gallenfarbstoffcylinder und andere hyaline und
kornige nicht gefirbte Cylinder kann man auch im Harnsedi-
mente nachweisen. Das Auftreten hyaliner, zuweilen gelb ge-
firbter Harncylinder beim Icterus hat zuerst Prof. Nothnagel®®
beschrieben. In prognostischer Beziehung haben diese Cylinder
keinen grossen Werth, da sie allmahlich verschwinden, und die
Thitigkeit der Nieren nach dem Verschwinden der Gelbsucht
wieder gur Norm zuriickkehren kann.

7) In den Fillen von himohepatogenem Icterus, welche mit
Hidmoglobinurie verbunden ist, findet man in den Nieren drei-
erlei Arten von pigmentirten Cylindern. Die zwei ersten
sind Gallenfarbstoff- und Himoglobineylinder. Sie unterscheiden
sich von einander durch ihre Farbe und die verschiedene Art
der Auskrystallisirung: Himoglobin- und Bilirubinkrystalle. Wir
geben hier eine Abbildung (Fig. 12) der Himoglobinkrystalle
aus den Nieren von Vers. No. 1. Wir sehen hier hauptsichlich
rhombische Tafeln und Prismen. Bilirubin ist meistens amorph
ausgeschieden, jedoch findet man fast iiberall einzelne zerstreute
Bilirubinkrystalle. Gewdhnlich sind sie von einem hellen Raum
umgeben (Fig. 10 aus dem Vers. No. 8).

Die dritte Art der pigmentirten Harncylinder besteht aus
den schon erwihnten und sehr friihzeitig im Harnsedimente er-
scheinenden Zerfallsproducten des Blutes. Sie sind gewdhnlich
braungelb nicht roth gefirbt und kommen nicht in krystallini-
Form vor (Fig. 11aa. b.)
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Alle diese von uns erhaltenen Resultate konnen sehr gut
auf Grund der Bowman’schen Theorie der Harnfunction erklért
werden. Dank der griindlichen Untersuchungen von Professor
Heidenhain® kennen wir jetzt die wichtige Rolle, welche
nicht nur die Epithelien der gewundenen Harnkanilchen, sondern
auch die Epithelien der Membran der Gefissknduel bei der Harn-
secrotion spielen. Wenn diese Epithelien krank werden, wenn
sie verschiedene pathologisch-anatomische Verinderungen zeigen,
so finden wir im Leben verschiedene Stérungen der Harnsecretion.
Jedoch sind diese Stérungen gewdhnlich voriibergehend. Nur
in dem Falle, dass zu diesen gewdhnlich degenerativen Erschei-
nungen an Nierenepithelien interstitielle Verdnderungen hinzu-
treten, nur dann kénnen wir erwarten constante Storungen in
der Nierensecretion zu beobachten.

VIII. Transfusion von erwidrmtem Blute und Schluss.

Wenn wir jetzt unsere Aufmerksamkeit ausschliesslich auf
die pathologisch-anatomischen Verdnderungen in den Nieren und
in der Leber bei diesen verschiedenen mit Icterus oder mit
Himoglobinurie verbundenen Vergiftungen richten, so bemerken
wir sogleich, dass diese Verdnderungen verschieden sind, je nach
der Art der Zerstorung des Blutes durch das giftige Agens, und
je nach der Art der giftigen Substanz selbst. Da sich bei eini-
gen dieser Vergiftungen nicht nur geldstes Hidmoglobin und
Formelemente des Zerfalls der rothen Blutkérperchen ausscheiden,
sondern auch die Bestandtheile der Galle und die giftigen Sub-
stanzen selbst, oder deren Umwandlungsproducte, so konnten wir
nicht ganz sicher sagen, welcher oder welche von diesen abnormen
Bestandtheilen des Harnes schidlich auf die Nieren und die
Leber wirken. In Folge dessen beschlossen wir eine neue Reihe
der Versuche zu unternehmen, in welcher Himoglobinurie nicht
durch chemische, sondern durch physikalische Agentien, nehmlich
durch die Wirme hervorgerufen wurde.

Aus den interessanten Untersuchungen von Max Schulze®
ist es bekannt, dass das Blut beim Erwidrmen aof mehr als
52°C. verschiedene Erscheinungen der Zerstérung zeigt, nehmlich
Abschniirung von Kornchen an rothen Blutkdrperchen, Auflésung
der letzteren u.s. w. Bei unseren Controlversuchen haben wir

2
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bemerkt, dass, wenn man das defibrinirte Blut bis b3°C. erwirmt,
man in demselben folgende Verfinderungen findet. Der grosste
Theil der rothen Blutkdrperchen ist gequollen, kugelig. An
vielen rothen Blutkrperchen kann man die Abschuiitung - von
kleinsten kugeligen gefirbten Kérnchen beobachten und nur einige
Blutkérperchen sind ganz entfirbt (Schatten). Zwischen diesen
eben beschriebenen Bestandtheilen schwimmen im Serum noch
gefirbte kugelige Kornchen von verschiedener Grisse. Beim
Erwirmen des Blutes bis 56-—57°C. findet man in dem letzten
hauptsichlich geldstes Himoglobin im Serum, massenhafte Schatten
und nur sehr wenige gequollene Blutkérperchen und Kérnchen.

Aus dieser Beschreibung sieht man, dass wir bei der [in-
spritzung des mehr oder weniger durch Erwirmen verdnderten
Blutes das ganze Blutgefisssystem des Thieres entweder mit
gelistem Hiamoglobin oder mit Formelementen des
Blutzerfalls iiberfiillen konnen. Damit sich solche Versuche
nicht bedeutend von den fritheren — mit chemischen Agentien
hervorgerufenen — unterscheiden, beschlossen wir jeden Versuch
auf folgende Weise anzuorduen. Von einem Thiere nimmt man
aus der Art. crural. oder Art. femor. eine gewisse Quantitit
Blutes, welche 'man nach dem Defibriniren desselben auf 56 bis
57°C. erwirmt, und dann pach dem Filtriren bei Kérpertempe-
ratur in das Blotsystem desselben Thieres infundirt. Wenn das
Thier eine solche Einspritzung dberlebt, und nachher Himoglo-
binurie bekommt, so kann man diesen Versuch an demselben
Thiere noch einige Male wiederholen.

Wir haben bisher vier solche Versuche gemacht, unter wel-
chen nur ein Hund dreimal die Transfusion von durch Erwirmen
verdndertem Blate und die Himoglobinurie iiberlebt hat.

Versuech No. 11.

Hund, Kérpergewicht 11200 g. Am 24. Mérz wm 104 Ubr Vorm. wurde
diesem Hunde 1 des ganzen Blutes (indem wir die Quantitit des Blutes
gleich o des Kdrpergewichts annehmen) aus der Art. cruralis entzogen, de-
fibrinirt, filtvirt, bis 56° C. erwirmt, wieder filtrirt und in einem Zeitraume
von 30 Minuten langsam in die Vena jugul. mittelst eines Flaschenapparats
eingefiibrt. Eine Portion des erwiirmten Blutes zeigte unter dem Mikroskop
sehr viele Schatten und einige kleine runde braunroth gefirbte Kérner und
Kugeln. Um 3 Uhr hat der Hund Nahrungsreste erbrochen. Um 6} Uhr
giebt der Hund schwarzrothen dicken Harn ab, in welechem charakteristische
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krimlige Massen suspendirt. sind. Dieser Harn, am folgenden Tage unter-
sucht, gab starke Streifen von Met-Oxy-Hamoglobin. Das charakteristische
briunliche Sediment bestand aus den schon vielfach beschiriebenen Kérnern
und Kugeln.

25. Marz. Kein Icterns an den Scleren. Wahrend der Nacht hat der
Hund dunkelrothen oxyh#moglobinhaltigen Harn gelassen, welcher an Farbe
ganz franzdsischem Rothweine glich. Um 1 Ubr ist der Harn braungelb,
stark eiweisshaltig und sehr schwach gallenfarbstoffhaltig. Der Hund frisst
Fleisch.

26. Mirz. Der Harn ist gelblich, giebt deutliche Reaction auf Eiweiss
beim Erwirmen mit Hssigsiure und mit Salpetersiure. Das Sediment ist
charakferistisch, aber gering. Man findet unter anderem auch Hyalin-
cylinder.

27. Mirz. Der Haru ist triitbe, eiweisshaltig. Der Niederschlag des Al-
bumens nimmt {—1 des Reagenzglases ein.

Vom 28. Méirz bekommt der Hund Durchfall und wird in den Stall ge-
bracht.

31. Marz. Der Hund ist ganz munter, frisst gern. Goldgelber Harn,
giebt deutliche Reaction auf Gallenfarbstoff und sehr schwache Reaction auf
Eiweiss.

Um 4 Ubr Nachm. wurde der Hund wie friher operirt. Kérpergewicht
vor der Operation ist 9600 g. Aus der Art. fem. wurden ungefihr 18 pCt.
des ganzen Blutes entzogen, bis 54° erwirmt und dann demselben Thiere
wieder eingefihrt. Im erwirmten Blute findet man bei mikroskopischer
Untersuchung  sehr wenige Schatten und sehr viele briunliche Kdrner und
Kugeln (Zerfallsproducte des Blutes).

1. April.  Der Hund fihlt sich ganz gut. Der Harn ist deutlich gallen-
farbstoffhaltig.  Starke Reaction auf Eiweiss. Der Hund wird nach dem
Stall gebracht. :

6. April. Der Hund ist vollkommen gesund. Wie friiher wurden 20 pCt.
des Blutes entzogen, bis 56° erwirmt und dann zum Theil in die Vena jug.
dextra, zum anderen Theil in die Vena jug. sinistra, und der Rest davon in
die Bauchhdhle eingespritzt. Im erwirmten Blute wurden hanptsichlich nur
Schatten gefunden.

7. April. Der Harn ist triibe, himoglobinhaltiz. Das Sediment ist
charakteristisch. .

8. April. Rothbraungelber Harn, schwach oxyhimoglobinhaltig. Im
Sedimente sind viele Hamatoidinnadeln, gewéhnlich in Form von Biischeln,
kérnige hyaline Harncylinder und Zerfallsproducte des Blutes zu finden.
Der. Hund wird in den Stall gebracht. )

12. April. Der Hund fiihlt sich ganz gut. Die Operationswunden an
den Fiissen verheilen, die am Halse eitern noch. Der Hund wiegt 9350 g.
Es wurde aus der Art. cruralis sinistra 285 ccm Blut, d.h. ungefihr 40pCt.
des ganzen Blutes entzogen, defibrinirt, filtrirt, bis 56° erwérmt und ohne
vorheriges Filtriven in den unteren Theil der Vena jug. dextra eingefiihrt.



493

Nach der Blutentziehung wurde die Thétigkeit des Herzens selr schwach.
Nach der Transfusion besserte sich der Herzschlag, aber bald trat plotzlich
Stillstand des Herzens mit tonischen Krémpfen ein. Dann erholte sich der
Hund ein wenig, aber nicht fir lange. Unter den Erscheinungen von Athem-
noth und schwacher Thatigkeit des Herzens starb der Hund.

Obduction. Das rechte Herz und die Art. pulmonalis wurden mit
einem sehr langen rothweisslichen Gerinnsel angefillt gefunden (sogenannte
Kéhler’sche® Fibrinfermentvergiftung). Das linke Herz ist ganz
leer. Die Leber ist gross, von braungelber Farbe. Duodenalschleimhaut ge-
schwollen, etwas injicirt. Die Nieren zeigen an der Oberfliche
Flecken und Streifen, welche aus Bindegewebe bestehen. Die
Rinde ist von graugelber Farbe. Die Pyramiden sind stark mit Blut in-
jicirt.  Der Harn ist gelblich, triibe, enthalt im Sediment kérnige Harneylin-
der, verschiedene Epithelien und zuweilen Kérnchen von Zerfallproducten
des Blutes. Die mikroskopische Untersuchung ergab interstitielle Verinde-
rungen, wie sie oben im Text beschrieben sind.

Versuch No. 12.

29. Mérz 1883. Hund, Kérpergewicht 3550 g. Es wurden 50—60 cem
des Blutes aus der Art. cruralis ausgelassen, bis 53° erwirmt, filtrirt und in
die Vena jugul. wieder eingefithrt. '

30. Miirz. Der Harn ist sohwarzbraun, giebt deutliche, aber nicht starke
Oxyhamoglobinstreifen. Viel Eiweiss im Harn. Nach Zusatz von Essigsiure,
Erwérmen und Filtriren sieht der Harn goldgelb aus. Solcher von Eiweiss
befreiter Harn giebt deutliche Reaction auf Gallenfarbstoff. Der Hund be-
findet sich gut. Die Scleren sind nicht gefirbt.

31. Marz. Die Scleren sind ein wenig gelb gefirbt. Der Hund frisst
nicht gern. Der Harn ist bernsteinfarbig, giebt deutliche Reaction auf
Gallenfarbstoff, enthalt viel Eiweiss.” Der Stubl ist gallig gefarbt.

1. April. Deutliche Reaction auf Eiweiss. Der Hund wird in den Stall
gebracht. ‘

5. April. Der Hund ist munter. Beide Wunden sind in gutem Zu-
stande. . Korpergewicht 3200 g. Es wurden 55 g des Blutes ausgelassen, bis
55° erwirmt und in eine Vene eingefihrt. Das erwirmte Blut enthielt sehr
viel Schatten und kleine Kdrner und Kugeln. Kein Methimoglobin. Wéh-
rend der Transfusion wurde der Hund plétzlich unruhbig; der Puls wurde un-
regelméssig, schwach, bald traten tonische Krampfe ein, und der Hund starb
nach einigen Minuten.

Obduction. Der Hund wurde sofort secirt. Das Herz contrahirte
gich noch. Der rechte Ventrikel und Vorhof waren mit Blut dberfillt. Man
konnte sehen, wie der rechte Vorhof vergebens Contractionsversuche ausfiihrte
um das Blut weiter zu beférdern. Im rechten Herzen fand man theils
schwarzrothes fliissiges Blut, theils Gerinnsel Ein sehr langes Gerinnsel
sass im Anfange der Art.pulm. Im linken Vorhof und Ventrikel kein Blut.
Die Leber von braunrother Farbe. Die Rinde in den Nieren schmal, die
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Subst. med. breit, blass. Die Nierenkapsel trennt sich nicht ganz leicht, an
zwei Stellen ist sie verwachsen. Der Magen ist leer, enthilt viel Schaum.
Duodenalschleimhaut geschwollen, stellenweise gerdthet, ecchymosirt. In der
Harnblase kein Harn. Die mikroskopische Untersuchung der Nieren gab
interessante Erscheinungen der Regeneration der Nierenepithelien, wie das
ausfihrlich im Text beschriecben ist. Augenscheinlich miissen wir in diesem
Falle den Tod des Hundes der sogenannten Kéhler’schen Fibrinferment-
vergiftung zuschreiben.
Yersuch No.13.

28. April. Hund von 5200 g Kérpergewicht. Es wurden 64 cem des
Blutes aus der Art. crur. ausgelassen, bis 579 C. erwirmt und in eine Vene
singefihrt. Die Wunden wurden streng antiseptisch bebandelt usd spater
mit 10procentigem Jodoform-Collodium bedeckt ). ’

24, April. Der Harn ist tribe, oxyhimoglobinhaltig. Kein Gallen-
farbstoff. Das Sediment ist charakteristisch. Der Hund frisst nicht.

25. April.  Der Harn ist eiweiss- und hamoglobinhaltig.

26. April. Der Hund ist noch krank, schlifrig, apathisch.

28. April. Wahrend der Nacht ist der Hund gestorben.

Obduction. Fettpolster isi nicht geschwunden. Keine Peritonitis.
Keine Eiterung in den Wunden. [m rechten Herzen einige Gerinnsel. Keine
Fettdegeneration der Musculatur des Herzens. Die Leber nicht hesonders
gross. Die Leberzellen mit Resten von Zerfallsproducten des Blutes gefillt,
zum Theil fettig degenerirt. Duodenum ein wenig geschwollen, gerithet,
mit Galle und Schleim bedeckt. Die Milz ein wenig vergrissert. Die Nieren
sehr gross, treten sehr stark aus ihrer Lage heraus. Die Nierenkapsel ist
sehr straff gespannt. Auf dem Schnitte erscheint die Rinde breit, von
schmutziggriiner Farbe. Zwischen den Pyramiden kann man grine und
schwarze Streifen beobachten. Die Subst. medull. ist dunkelroth. In den
Nieren findet man die Erscheinungen der diffusen Nephritis. Starke Fett-
degeneration sowohl der geraden wie auch der gewundenen Harnkanilchen.
Infiltration von runden Elementen sowobl um die Malpighi’schen Kapseln
herum als auch zwischen den Harnkanilchen. Viele Harnkandlchen haben
ihre Epithelien verloren und einige sind vollstindig verédet. Der Harn enthilt
griinliches charakteristisches Sediment, bestehend aus griinlichen, gelblichen
und braunen Kérnern, Kugeln und Harneylindern. Es giebt auch hyaline und
kornige Harncylinder, viele stark fettig degenerirte Nierenepithelien u. s. w.

Diese Versuche gaben uns also folgende Resultate:

D. Bei der Einspritzung des durch Erwirmen auf 56—57° C.
stark verinderten Blutes in Quantitit von 16—20 pCt. des Blutge-
wichts bekommen die Thiere ganz leicht Hémoglobinurie. Bei

# Das Ziel des antiseptischen Verbandes bestand darin, zu zeigen, dass
die Verinderungen in den Nieren nicht vom Eindringen von Fiulniss-
bakterien oder anderen Spaltpilzen abhéngen.
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der Einspritzung des wenig, d.h. durch Erwirmen bis 53° C. ver-
dnderten Blutes zeigen die Thiere nur Gallenfarbstoff oder Himo-
globin zusammen mit Gallenfarbstoff im Harne.

E. Was die pathologisch-anatomischen Verdnderungen der
Nieren anbelangt, so konnten wir die Erscheinungen von Glo-
merulo-Nephritis, fettige Degeneration der gewundenen Harn-
kandlchen und interstitielle Prozesse, hauptsichlich eine Infiltration
mit runden Elementen um die Bowman’schen Kapseln herum,
nachweisen. In einem von diesen Fillen (Vers. No.m13) war die
Infiltration von runden Elementen in der Umgebung der Malpighi’-
schen Kapseln und zum Theil zwischen den Harnkanilchen sehr
deutlich. Hier war diese sogar nach einmaliger Transfusion und
darnach folgender Hdmoglobinurie entstanden. Dieser Hund ist
am 5. Tage nach der Transfusion des durch Erwirmen verin-
derten Blutes wahrscheinlich in Folge von hiimoglobinurischer
Nephritis gestorben.

Ausserdem haben wir Bilder in den Nieren beobachtet,
welche uns einige Andeutungen fiir die Vorginge der Regeneration
in den gewundenen Harnkanalchen geben. Diese Regenerations-
vorginge stellen verschiedene Phasen dar. Zuweilen beobachtet
man zwischen den Harnkandlchen Reihen von stark gefirbten
(Gentianaviolett), dicht neben einander liegenden Kernen. Zwischen
diesen Kernen bemerkt man fast kein Protoplasma. Zuweilen
sind diese Reihen von Kernen so gelegen, dass sie zum Theil
an ein neues Harnkanilchen erinnern (s. Fig. 3 b, ¢, d). End-
lich findet man ganz deutliche neugebildete gewundene Harn-
kanilchen mit schmalem Lumen und mit einem sehr deutlicheu
Stibchenepithel (Fig. 3, e und f). Diese neugebildeten Harn-
kanélchen unterscheiden sich sehr deutlich von den alten Harn-
kandlchen (Fig. 5, a). Sie sind nicht sehr zahlreich. Wir
glauben, dass die Neubildung der Epithelien innerhalb der alten
zusammengefallenen Harnkanilchen beginnt, welche wihrend der
Krankheit ihrer Epithelien beraubt wurden. Solche Regenerations-
vorginge beobachteten wir auch bei chronischen Pyrogallus- und
Toluylendiaminvergiftungen, nur waren sie hier nicht so deutlich,
da die Thiere gewthnlich an den Folgen der letzten Vergiftung
starben, folglich die regenerirten Epithelien schon nach den ersten
Vergiftungen verdndert waren.
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In der Leber findet man dieselben Verinderungen wie bei
der Pyrogallussiurevergiftung, aber nur dann, wenn im Harne
sowohl Hamoglobin, als auch Gallenfarbstoff nachgewiesen werden
konnte.

Auf Grund dieser letzten Versuche kann man sagen, dass
alle frilher beschriehenen pathologisch-anatomischen Verdnde-
rungen in den Nieren und in der Leber bei einigen mit Hémo-
globinurie oder Icterus verbundenen Vergiftungen nicht nur durch
die Ausscheidung von verschiedenen Giften und ihren Umwand-
lungsproducten, sondern auch durch die Ausscheidung von ge-
lostem Hiamoglobin und besonders von Formelementen des Blut-
zerfalls hervorgerufen werden kénnen.

Die Veréinderungen in den Nieren kénnen wir also bezeichnen
als Glomerulonephritis haemoglobinurica oder in weiterem
Stadium als Nephritis interstitialis haemoglobinurica —,
die in der Leber als Hepatitis interstitialis ex ictero hae-
mohepatogeno.

Zum Schluss wollen wir nicht unterlassen unseren aufrich-
tigen Dank Prof. Weigert fiir die Hilfe, mit welcher er uns
bei unseren pathologisch-anatomischen Untersuchungen beistand,
hiermit auszusprechen.
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Erklarang der Abbildungen.
Tafel XIV—XV,
Die Zeichnungen wurden mittelst. des Zeichenprismas von Zeiss gemacht.

Bezeichnungen fiir alle Abbildungen: Mk Malpighi’sche Kniuel. Hk Harn-

kanilchen. EA Eiweissausscheidung in Bowman’schen Kapseln.

Fig. 1. Zwei gewundene Harnkanilechen. Ihr oberer Theil ist fast gesund,
ibr unterer Theil zeigt nach dér Entkalkung die Erscheinungen der
Coagulationsnekrose nach Weigert. Vers. No. 1.  Vergr. 700.
Ac. muriat. dil. Aleoh. Gentianaviolett.

Fig. 2. Ausgeschiedenes Eiweiss innerhalb der Bowman’schen Kapseln. Ab-
16sung der Epithelien des Kn#uels. Aus dem Vers. No.3. Vergr.
700. Gentianaviolett,
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Fig. 6.

Fig. 8.

Fig. 10.

Fig.11.

Fig. 12.
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3. Infiltration des Inferlobulirraumes mit runden, ovalen und spindel-

formigen Elementen aus dem Vers. No. 9. Vp Vena portae. Arh Art.
hepatica. Ig Interlobulirer Gallengang. K Die Kerne von Leber-
zellen. Vergr. 330. Gentianaviolett.

. Infiltration mit runden Elementen um die Bowman’schen Kapseln

herum. Einer der Malpighi’schen Kniuel ist geschrumpft. Ausschei-
dung von Eiweiss innerhalb der Kapseln und Ablisung der Glome-
rulusepithelien. Vers. No.9. Vergr. 330/1. Gentianaviolett.

. a Altes fast normales gewundenes Harnkanilchen; b—f verschiedene

Stadien der wahrscheinlichen Regeneration der Harnkanilchen; ¢ und
d enthalten massenhafte Kerne; e und f zeigen sehr schines Stab-
chenepithel. Vers. No. 12. Vergr. 700,

Ausscheidung der Zerfallsproducte des Blutes durch die Epithelien
der gewundenen Harnkanilchen. Aus dem Vers. No.5. Vergr. 700.
Gentianaviolett.

. Ausscheidung der verinderten rothen Blutkérperchen: und der Zer-

fallsproducte des Blutes durch die Epithelien der gewundenen Harn-
kanilchen. *Vers. No. 7. Vergr. 700. Gentianaviolett.
Ausgeschiedenes Eiweiss innerhalb der Kapseln gelb, resp. griin ge-
farbt.  Ausscheidung von amorphem Gallenfarbstoff innerhalb der
Harnepithelien. Aus Vers. No. 8. Vergr. 330/1. 5 pCt. Kali bichr.
Gummiglycerin.

. Hamoglobin- und Gallenfarbstoffeylinder in den graden Harnkanilchen

und in den Schleifen. Die ersten sind roth (Hamoglobin) oder braun-
roth {wahrscheinlich Methimoglobin), die zweiten grin. Inner-
halb eines Hamoglobincylinders befindet sich ein Gallenfarbstoffey-
linder. Im Anfange der Vergiftung hatte dieser Hund Gelbsucht
und erst spiter bekam er Hamoglobinurie, daher kann man glauben,
dass sich der Gallenfarbstoffcylinder frither als der Hamoglobincy-
linder gebildet hat. Amorphe Partikelchen von Gallenfarbstoff in
den Epithelien oder zwischen denselben. Vers. No.10. Vergr. 330.
Gentianaviolett. :

Bilirubin- resp. Hamatoidinkrystalle in den Nieren aus dem Vers.
No.8. Vergr. 700. 5 pCt. Kali bichr. Gummiglycerin.
Verstopfung der Harnkanilchen mit amorphen Zerfallsproducten des
Blutes (a, b) und mit amorphem Gallenfarbstoff (c, d). Vers. No. 13.
Vergr. 700. -

Bildung der Hiamoglobinkrystalle innerhalb der Harnkanslchen. Die
Epithelien sind entweder im Zustande der Fettdegeneration oder der
Coayulationsnekrose. Vers. No.4. Vergr. 700. Picrocarmin.



