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XYH. 

Ueber das Vorkommen der tIarnsiiure in ver- 
schiedenen thierischen Organen, ihr Verhalten 
bei Leukiimie, und die Frage ihrer Entstehung 

aus den Stickstoffbasen. 

Yon Dr. M. Stadthagen,  prakt. Arzt in Berlin. 

(Aus tier ehemisehen Abtheilung des physiologisehen Institats zu Berlin.) 

Wie bekannt, hatte Za lesky  1866 Versuche veiAffentlicht, 
aus denen hervorging , dass bei HAhnern und G~nsen naeh Unter- 
bindung der Ureteren harnsaure Salze in die Kiirpergewebe ab- 
gelagert wiirden. Den Parallelversuch, die Exstirpation der 
Nieren, hatte er an Schlangen ausgefiihrt; es hatte nach dieser 
Operation keinerlei Infiltration der Gewebe sich bemerkbar ge- 
maeht. Aus diesen Versuchen zog Zaleski  den Sehluss, dass 
bei den genannten Thierarten die Niere, we nicht die ausschliess= 
liehe, so doch die haupts~ehlichste Bildungsst~tte der Harngure 
w~irel). Die Naehuntersuchungen verschiedener Forscher, wie 
Meissner,  Chrzonszezewski  und Pawl inof f  waren dieser 
Ansicht Za lesky ' s  wenig g~instig; und SchrAder legte in einer 
1880 publicirten Arbeit in iiberzeugender Weise dar, dass bei 
VAgeln und Sehlangen aueh ausserhalb der Nieren eine Bildung 
yon Harns~iure mAglich sei~). Inzwisehen war dureh Stoffwechsel- 
versuche yon Knier iem,  Cech und Salkowski ,  H. Meyer,  
M. Jaffd und SehrAder festgestellt worden, dass Amidos~iuren, 
Harnstoff, sowie kohlensaures Ammoniak im Organismus des 
Huhns in Harns:~iure umgewandelt werden. Hiermit war eine 
Bildung der Harns'~ure auf synthetischem Wege bewiesen, wenn 
auch daneben eine andere Entstehungsart nieht ausgeschlossen 
schien. 

1) Z a l e s k y ,  Untersuchungen fiber den ur~mischen Prozess. Tfibingen 
1866. 

e) Arch. f. Anat. u, Phys. Phys. Abth, 1880. S. 113 u. if, 
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Wiihrend yon den fibrigcn Autoren nur im Allgemeinen fiber 
die Frage des intra- oder extrarcnalen Ursprungs der ttarns~iure 
verhandelt worden war, hatte Meissner  ~) bercits die Leber des 
Huhns als die hanptsiichliehste Bildungsstiitte dieser siture bc- 
zeiehnet. Er that dies auf Grund dcr Beobachtung, dass im 
Lebergcwebe die Harns'aure sieh stets in welt betriichtlicherer 
Quantitiit als in allen anderen Organen vorfand. Abet erst 
Minkowsky ~) gelang es, den experimentellen Nachweis f/it die 
Betheiligung der Leber an der Harnsiiurebildung zu ffihren. Er 
zeigte dutch eine Reihe sehSner Vcrsuche, dass die Umwandlung 
der eingefiihrten kmidosiiuren in Harnsiiure nut bei crhaltener 
Leberfunction gesehieht; dass dagegen bei entleberten Ggnsen 
der Stickst0ff der genannten Verbindungen als NH a in den Ex- 
erementen wiedcrerschien. Diese Abspaltnng yon Ammoniak 
geht nach der Ansicht yon Minkowsky in allen Fiillen der Bi!- 
dung yon Harnsiiurc voraus; sic kann, wean man yon den Amido- 
siiuren ausgeht, ziemlieh direct gcdacht werden; aus dem Eiweiss 
aber werden zuniichst mehr odor weniger complicirte N-haltigc 
Zcrsetzuagsproducte entstehen. 

Nach diesen Versuchen ist nicht zu bezweifeln, dass die 
Leber bei der Bildung der tIarnsgure sehr wesentlieh betheiligt 
ist, wenn auch der Sehluss, den Minkowsky zog, dass diese 
Synthese des Ammoniaks zu garns~iure in der Leber geschieht, 
nicht ohne Weiteres zulgssig ist. Denn es bliebe ja denkbar, 
dass die Leber aus dcm NH~ nur Vorstufen aufbaut, deren 
definitive Umwand]ung zu HarasS.tire erst in andercn Organen, 
speeiell der ~Niere, zu geschehen brauehte. Dem sei aber, wie 
ihm wolle. Jedcnfalls entsteht nach dem Gesagten die Ham- 
s~are bei den genannten Thierarten auf synthetischem Wcge, 
u n d e s  besteht ein fundamentaler Untersehied zwisehen ihrer 
Bedeutung bei VSgeln and Reptilien einerseits and Si~ugethieren 
andererseits. Dieselben Substanzen, welehe ffir den Organismus 
Ersterer Vorstufen der Harnsiiure sind, stellen ffir die Letzteren 
Vorstufen des Harnstoffs dar. - -  Eine Uebertragung tier ange- 
Nhrten Erfahrungen von den VSgeln auf andere hShere Thier- 
klassen ist daher nicht ohne Wciteres zulgssig. 

~) Zei tschr .  f. rat.  Ned.  Bd.  3 i .  S. 144. 
2) Arch.  f. exper .  Pa thol .  u.  P ha rm .  Bd. 2t .  S. 80 u. ft. 
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Yon direeten viviseetorischen Versuchen, welche den Zweck 
hatten, den Ant,heil der verschiedenen Organe an der Harnsiiure- 
bildnng bei S'angethieren zu ermitteln, sind zuniiehst nut die 
"con Strahl  und Lieberk / ihn  an Hunden und Katzen ausge- 
fiihrten Nierenexstirpationen bekannt geworden. Im Blute dieser 
letzteren Thiera~rt konnten nach der Operation geringe Mengen 
tIarns~iure dutch die Murexidreaction nachgewiesen werden. 
Ein keineswegs eindeutiges Resuhat. Dagegen sind Experimente, 
welche die Aussehaltung anderer Organe bezwecken, yon so 
raschem Tode der Thiere gefolgt, dass dieser Weg der gnter- 
suchung bisher wenig aussiehtsvoll ffir die Lgsung der Frage 
erseheint. Ebensowenig vermochten die Resultate, welche 
Abeles ' )  bei der Durchblutung iiberlebender Nieren erhielt; 
irgend welches Licht auf die vorliegende Frage zu werfen. Denn 
nie gelang es ibm in dem Secret, welches er bei seinen Vet- 
sue.hen aus der Niere erhielt, Harnsiiure nachzuweisen. Wit 
sind deshalb zuniichst auf physiologische und pathologische Be- 
obachtungen angewiesen, ffir welehe der Mensch deshalb das ge. 
eignetste Object bildet, well er mehr Harnsi~ure als die Mehr- 
zahl der leieht zug:~inglichen S'augethierarten ansscheidet. Unter 
den klinischen Thatsachen werden besonders die Harns'aureinfil- 
trationen der Gewebe, wie sic bei der Oicht allgemein bekannt 
sind, yon einzelnen Autoren als Zeugen ffir den extrarenalen 
Ursprung der Harns/ture in das Treffen geffihrt. Ieh will die 
Bedeutung dieses Arguments nich~ unterschgtzen, abet der Be- 
weis ist jedenfalls kein zwingender. Es ist a priori weniger 
wahrscheinlieh, dass die ttarns'anredepots, die wit in den Sehnen, 
Knorpeln und Gelenkbiindern antreffen, an den Fundorten aueh 
entstanden, als class sic yon enffernten Organen durch das Blut 
dorthin transportirt worden sind, undes ist nieht ausgesehlossen, 
dass dieses ,,entfernte Organ" die Niere sei. - -  Zur Sttitze dieser 
Annahme einer harnsgurebildenden Function der Niere liesse 
sich besonclers eine welt verbreitete Angabe aus dem CJebiete 
tier Nierenpathologie verwerthen. Nach den iibereinstimmenden 
Resultaten der Analysen yon Frerichs~), Bartelsa) ,  Flei- 

1) Wiener Akad. Sitzungsber. Bd. 87. S. 187. 
2) Die Bright'sehe Nierenkrankheit. 1851. S. 173. 
3) Handbuch d. Krankh. d. Itarnapparats. 1875. 1. Hglfte. S. 407, 
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seher  ~) u.A.  ist die ~{enge der Harns~ure im Urin bei der 
grossen Mehrzahl der F~lle yon Nierenschrumpfung wesentlich 
gegen die Norm vermindert; ja die Harnsiinre kann selbst ganz 
fehlen, - -  und zwar kann dies, wie F l e i s c h e r  hervorhebt, so- 
gar bei Schrumpfnieren mit reichlicher Harnsecretion geschehen. 
- -  Es ist Mar, dass es sich bei diesen Zust~nden nicht etwa 
um Hindernisso bei der Ausscheidung handelt; denn die Ham: 

s~iure m~isste sonst im KSrper angeh/inft werden. Wenn daher 
die Thatsa~he in der oben aufgeffihrgen Atlgemeinheit richtig 
w'are, so wiirde sie jedenfalls der Deutung Raum geben, dass 
mit der Abnahme des Nierenparenchyms auch die Harnsiiare- 
bildung abnimmt bezw. aufhSrt. Es schien mir daher yon In- 
teresse, zun/ichst die Thatsache selbst einer PrSfung zu unter- 
ziehen. Bei allen Analysen, auf welehe die oben citirte Angabe 
basirt ist, wurde die Ausfflillung der Harns/iure dutch Salzsiiure 
bewirkt. Wit wissen nun aus den Versuchen yon E. Sal- 
kowski~) ,  Na ly  und H o f m a n n  3) wie unvollkommene Resul- 
tare dieses Verfahren bei gewissen Harnen liefert. Es war a 
priori daher nicht ausgesehlossen, dass die eitirte Behauptung 
yon der Abnahme bezw. dem Fehlen der Harns~ure ein dutch 
die Unzulgnglichkeit der M ethode veranlasster Irrthum war. 
Dies ist in der That der Fall. Arts den diluirten Harnen, wie 
sie bei Nierenschrumpfung fast ausnahmslos vorkommen, f'gllt 
allerdings die Salzs'aure ~ aueh bei tagelangem Stehenlassen 
- -  nut /iusserst geringe Mengen yon Haras/iure, bisweilen selbst 
gar keine. Abet in dem salzsauren Harnfiltrat gelingt es dann 
immer dutch die Sa lkowski ' sehe  Silbermethode relativ be- 
tri~chtliehe Mengen der S'aure naehzuweisen. Ieh habe reich 
hiervon in einer sehr grossen Anzahl yon F/illen fiberzeugt. Es 
war nicht selten, dass aus 100 cem des salzsauren Filtrats 
0,01--0,015 g Harns~iure sich darstellel~ liessen und selbst grSs- 
sere Fehler wurden beobachtet. Ich unterlasse es, einzelne Bei- 
spiele aufzuffihren; aber es ist Mar, wie betr'aehtlieh bei der 
reiehlichen Harnproduction der Nephritiker der Gesammtfehler 
werden muss. Bei riehtiger AusNhrung der BeStimmungen 

~) D. Arch ly  f. k i ln .  Ned.  B(t. 29. S. I~9 u.  ft. 
~) P f l / i g e r ' s  Arch .  Bd.  5. S. 210,  
a) Ebenda .  " Bd. 6, S. 201. 
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( S a l k o w s k i ' s  Verfahren) zeigt die Harns~ure im Ham dieser 
Kranken kein anderes Verhalten wie bei dfinnen Harnen anderer 
(aueh gesunder)Individuen. Sie nimmt mit tier Menge des 
Harnstoffs absolut wie aueh etwas im u zu Letzterem 
ab. Durehschuittliehe Tageswerthe yon 0,3--0,5 g uad u 
nisszahlen yon 1 : 8 0 - - 6 0  werden nieht selten gefunden, abet 
aueh hShere Zahlen bei reiehlieherem Stoffumsatz beobaehtet. 
- -  Sonaeh bereehtigt niehts zu der Annahme, dass die Produc-  
tion der tIarns~ure bei Nephritikern leide, wenigstens nieht in 
Folge der Nierenerkrankung; dass zeitweise eine Retention statt- 
finden mac, soil nieht bestritten werden. 

Bei den zweideutigen Resultaten derartiger Versuehe ge- 
winneu die Angaben fiber das Vorkommen yon Harns';iure in 
normalen "(oder doeh nieht giehtisehen) Organen for die Frage 
nach dem Ursprung derselben erhShtes Interesse. Die positiveu 
Funde, welehe in grSsserer Auzahl vorliegen, sind allerdings ge- 
eignet ein sehweres Gewiehg in die Wagsehal e zu legen zu 
Gunsten der Annahme einer Bilduug der S'5ure in den Geweben 
und ausserhalb der Nieren. So i s t -  abgesehen vom Blur und 
pathologisehen Flfissigkeiten ~ Harns'~ure naehgewiesen in den 
Lebern und Lungen, Gehirn und Pankreas verschiedener Thier- 
arten uud des Menschen yon S c h e r e r  '), v. Gorup~),  Clogt ta3) ,  
Gri ibter4) ,  M e i s s n e r  ~) und S t o c k v i s ~  N e u k o m m  ~) faud 
in dem Muskelgewebe des Pectoralis und Serratus antieus eines 
an Typhus verstorbenen 19jghrigen MF~dehens Harns~ure und 
konnte dieselbe auch aus dem Herzen einer an Syphiliseachexie 
gestorbenen Weibsperson darstellen. Bei all diesen Funden han- 
delt es sich immer nut um sehr geringe Mengen, und der Naeh- 
weis der IdentitF~t stiitzt sich daher immer nut auf die F~llbar- 
keit dureh Salzsi~ure, die Murexidreaetion und bisweilen die 

1) Archly f. pathol: Anat. Bd. tO. S. 230 u. ft. und Almal. d. Chem. u. 
Pharm. Bd. 73. S. 328. 

~) Rbenda. Bd. 98. S. 1. 
a) ghencla. B d..99. S. 304. 
4) Arb. arts der phys. Anstalt in Leipzig. 1876. S. 5l. 
a) Zeitsehr. f. rat. Ned. Bd. 31. 8. I57. 
6) Arch. f. d. hollgnd. Beitri~ge zur Natur- und Ileilkunde. Bd. 2. S. 260. 
7) Cit. in Ebstein,  Die Natur and Behandlung der Gieht. Wiesbaden 

1882. S. 97. 
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Krystallform. Auffallender Weise ist in den ffir die Untersuchung 
scheinbar gfinstigsten Objecten - -  den 0rganen Leuk/imischer -- 
nut einem einzigen Untersucher, Sche re r ,  der Nachweis der 
Harnsi~ure bisher ge!ungen. Nachuntersuohungen schienen mir 
daher um so wfinschenswerther, als die Mehrzahl tier Angabea 
aus Zeiten stammt, in welohen die Reactionen zur Unterschei- 
dung der einzelnen Gtieder der sogen. Xanthinreihe yon einander 
noch nieht genau studirg waren. Wenn ieh aueh keineswegs 
bezweifle, dass eine typische Murexidreaction die Anwesenheit 
tier Harns~iure beweist, so ist mir doch aus eigenen Irrthiimern 
bekannt, wie leicht insbesondere Xanthin unter gewissen Um- 
sti/nden zu Verwechslungen AMass geben kann. Bekanntlich 
hinterl~sst Letzteres beim Abdampfen mit Salpetersgure einen 
gdben Rfiekstand, der dutch Kalilauge roth gef'Xrbt wird, eine 
Reaction, die we sic deutlich ausf~llt, nicht mit Murexid zu 
verwechseln ist. Halter abet dem Xanthin eine Spur Chlor oder 
eines Chlorsalzes an, so erhMt man bei dem eben erw~hnten 
Verfahren einen weissen bis gelben Rfickstand, der beim Trock- 
nen meistens rSthlich wird (Weide l ' sehe  Reaction), mit Am- 
moniak befeuchtet, eine dunkelrosenrothe his purpurne, mit 
Kalilauge eine blauviolette Farbe annimmt. Die Farben fallen 
etwas verschieden aus, je nachdem das Verh'gltniss zwisehen 
Salpeters~iure und Chlor sich gmdert. Oft ist, wie gesagt, alas 
Roth etwas dunkler als das des Murexids, im Ganzen abet 
g~hnelt die gesammte Reaction der Harnsitureprobe zum Ver- 
wechseln. Es ist daher  nSthig, bei jeder Probe sich sorgfi~ltigst 
yon der absoluten Chlorreinheit derselben zu fiberzeugen; eine 
Cautele, deren wenigstens in den citirten Angaben nirgends be- 
sonderer Erws geschieht. Der Verdacht, dass eine Ver- 
unreinigung mit Chlorverbindungen zu Irrthfimern Aalass gege- 
ben haben kSnne, Iiegt um so hi/her, als wohl naeist die angeb- 
lithe Harns'~ure durch Salzs~iure oder Salmiak gefgllt worden 
war. Diese Fgllbarkeit durch Salzs~ture ist nun zwar an sieh 
schon ein Charakteristieum der ttarns~ure im Gegensatz zu den 
hier in Frage kommenden stiekstoffreichen Basen; indess giebt 
es Verhgoltnisse, unter denen Guanin und auch Xanthin nicht 
leieht in die Salzs~iure hineingehen. 

Diese Bedenken waren es im Wesentlichen, weiche reich, 
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win gesag~, zu einer neuen Prfifung der Eltere~ Ang~ben fiber 
das Vorkommen der Harns'Xure in mensehlichen Organen ver- 
anlassten. 

Als erstes Untersuehungsobject w'Xhlte ieh Milz und Leber 
nines an lienaler Leukgmie verstorbenen 33jghrigen ~Iannes, 
welche ich durctl die Ofite des Herrn Prof. Senator  und Dr. 
O. I s r a e l  erhielt, - -  Chemisehe Untersuchungen der leuk:,i- 
misehen Milz sind bisher yon Scherer ' )  in 2Fs in je 
1Fall yon Salomon2), S alkow skin), Landwehr  und Booken-  
d ahl 4) gemacht und speeiell auch auf die Aufsuehung von Ham- 
siiure geriehtet worden. Sa lkowski  und die beiden letztge- 
nannten Autoren haben ihre Untersuehungen aueh auf die Leber 
ausgedehnt. Indess nur Scherer  gelang in seinen beiden Fiil- 
lender  NachWeis der Harnsiiure, wiihrend alle andern Unter- 
suehungen in Bezug auf dieselbe negativ ausfielen. Die Oriinde, 
welchc reich trotzdem zur Bevorzugung dieser Organe bestimm- 
ten, waren dieselben, welehe wohl aueh ftir die frfiheren Auto- 
ten maassgebend waren. Es ist bekannt, dass in der Leukiimie 
die Itarnsi~ureproduetion oft enorm vermehrt ist, und dass Vir- 
chow, und nach ibm Ranke ,  gestiitzt auf diese Thatsaehe, in 
der Milz die Bildungsstiitte der Siiure vermuthet haben. An- 
dererseits beweisen die oben erwghnten Untersnehungen yon 
Meissner  und Minkowsk i  den wiehtigen Einfluss der Leber 
wenigstens bei VSgeln und Reptilien. 

Die yon mir untersuehte Leber wog in tote 4�89 die Milz a kg. 
Beide Organe waren also enorm vergrgssert, und enthielten massenhaft 

Iymphatische Neubildungen. Das Verh~ttniss der rothen zu den weissen Blut- 
kSrperchen war intra vitam auf 1 :5  festgestellt worden. Die Section wurde 
etwa 15 Stunden naeh dem Tode gemacht. 

Von der Milz habe ich nahezu 1�89 kg, x, on der Leber 9, kg ,eerarbeitet. 
Dec Rest musste fiir andere Zwecke verwendet werden. Ausser der ttarn- 
si~ure wurden nur noch die anderen Glieder tier sogen. Xanthinreihe be- 
stimmt. Ich will die Ergebnisse ~orausschieken. Auf die Untersuchungs- 
methode selbst komme ich welter unten zurfiek. 

Ich erhielt : 

1) Verh. d. Wfirzb, phys.-reed. Ges .  II. S, 321 u. VII. S. 123, 
~) R e i c h e r t ' s  u. D u b o i s - R e y m o n d ' s  Arch. 1876. S. 762. 
~) Die@sArch. Bd. 81. S: 166, 
4) Ebenda. Bd, 84, S. 561. 
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I. Leber  (2 kg). 
Harnsbure 0 
Xanthin 0,9630 
Hypoxa~thi~ 0,4320 
.4 denin 0,0315 
Guanin 0,0075. 

I1. Ni lz  (1�89 
~tarns~iure 0 
Xanthin 0,6855 
Hypoxanthin 0,3510 
Adenin } 
Guanin Spuren. 

"Die Trennung der einzelnen Xanthinkbrper yon einander geschah in der 
bekannten Weise. Das Adenin wurde nach den Vorschriften K o s s e l ' s  ~) 
dargestellt. 

Die Identit~i}~ der einzelnen Glieder der Xanthinreihe wurde in jedem 
J:'alle natfirlieh dureh besondere Reaetionen festgestellt, yon denen ich nut 
folgende besonders erw/ihne. Das Guanin wurde anf sein Verhalten gegen 
Pikrins~ure (Capranika) und Ferrieyankalium geprfift. Ein Theil wurde in 
das salzsaure Salz verwandelt. Letzteres bildet bekanntlieh feine lange radial 
g,:uppirte Nadeln, die kaum zu verweehseln sind. Aueh zur Reeognoseimng 
des Hypoxanthins wurde u. a. alas salzsam'e Salz dargeste/i~ das dureh sein 

" mikroskopisches Verhalten reeognoscirt wurde. - -  Das Adenin krystalIisirte 
ill bis 2 em langen Nadein. Es ist besonders dutch die Eigel~tMmliehkeit 
gekennzeiehnet, dass es allmb~hlieh auf 530 etwb~rmt, sieh plbtzlieh bei dieser 
Temperatur dutch Abgabe yon Krystallwasser tr/ibt (Kossel  a. a. 0.). 

Die angegebenen Zahlen maehen/ibrigens auf absolute Genauigkeit keinen 
Ansprueh, da eine v o l l k o m m e n e  Trennung der einzelnen K6rper der Gruppe 
yon einander niebt gelingt. 

Meine Analysen stimmen in den wesentlichen Resultaten 
mit denen yon Salomon und Sa lkowski  /iberein, w/~hrend 
La ndw e hr  und Bockendah l  auffallender Weise weder aus der 
Milz noch aus der Leber Hypoxanthin darstellen konnten. Wenn 
racine Zahlen im Vergleich zu denen der anderen Untersucher 
wesentlich hbher sind (_Land wehr und Bockendahl  erhielten 
beispielsweise aus jo 1400 g Leber  und  Milz 0,617 bezw. 0 ,548 

X a n t h i n ,  kein Hypoxanth in) ,  so is t  der Grund,  dass ich vet  der 

Silberfi~llung die im Nucle in  g e b u n d e n e n  Basen dutch Kochen  

m i t  Schwefel ;~are  f re igemacht  babe .  Es ge lang hierdurch so 

viel  Mater ia l  zu gewinnen,  dass eine T r e n n u n g  in die e inzelnen 

') Zeitschr. f. phys. Chem. Bd. 10. 8. 250 u. it'. 
Archly  f. pathol.  Anat.  Bd.  CIX, Hft.  3. 27 
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Glieder der Xauthinreihe gesehehen konnte. Unter  diesen dfirfte 
s p e e i e l l  der Naehweis des Adenins und Guanins yon einigem 
Interesse sein. - -  Wie  man sieht, sind die Hauptrepr~isentanten 
der Xanthinreihe  alle vertreten, nur in Bezug auf die Harns/iure 
war das Resul ta t  ganz negativ. [eh habe sehon erw~hnt,  dass 
nut  S e h e r e r  angeblieh der Naehweis derselben gelungen ist. 
Dass die S~iure in anderen F~illen etwa dutch F';iulniss zerstSrt 

war, ist  um so weniger als Grund ihres Feh l e ns  zu vermuthen, 
als L a n d w e h r  und B o c k e n d a h l  ihre Untersuehung an einer 
frisehen, dem Lebendea exst irpir ten leuk~imischen Milz unmit tel-  

bar naeh der Operation ausffihrten. Aueh meine eigenen U~)ter- 
suehungen sind nieht lang e post  mortem gemaeht.  

F/it  die Beurtheilung des Wer thes  negat iver  Ergebnisse ist  

nati ir l ieh die Kenntniss  tier angewandten Meth0de und ihrer  

Fehlergrenzen you Bedeutung, und es sei mir  deshalb gestat tet ,  
zuniiehst tiber diese ein paar  Bemerkungen e inzuseha l ten .  

Unter allen Verbindungen~ welehe die tlarns~ure mit sehweren Netallen 
eingeht ~ loistet keino zur husfiillung der Harnsiiure aus LSsungen mehr odor 
aueh nnr gleieh viel wie die yon Sa lkowski  empf0hlene Silberdoppelver- 
bindung. Salkows.ki selbst giebt an, dass in wiissrigen LSsungen ,/otl 
t{arnsiiure 1 : 5000 Aq. dureh die SilberlSsung noeh sofort ein rein floekiger 
Niederset}lag entstoht, in LSsungell yon 1 : 10,000 anfangs Trfibung, spgter 
ein zarter floekiger Niedersehlag~). Ieh b.abe mieh - -  well dies flit die Or- 
ganuntersuehung "/on Wiehtigkeit ist - -  /iberzeugt~ class aueh dureh Gegen- 
wart ~on Pel~ton bezw. Propepton diese Fiillbarkeit nieht beeintr':~ehtlgt wird. 
Yon 0,1670 g I:tarnsiiure, die ieh in �89 Liter Wassor mit 0,5 g Witte'sehem 
Pepton (das viol Propepton enthiilt), dutch ganz wenig Natronlatlge 15ste 
nnd dureh dbersehfissige ammoniakalisehe SilberlSsung f~tllte, erhielt ieh 
O,1595 g ~ 93~5 pCt. wieder. Aueh die Anwesenheit yon Fleisehextraet oder 
grSsseren Mengen Pepton ~nderto niehts Wesentliehes an dem Resultat. Da- 
gegen zeigten alle Bemfihungen, mit anderen sehweren Metallen bessere odor 
aueh nut gleich gute P~esultate zu erzlelen, immer wieder die Ueberlegenheit 
der Silbermethode. Speciell habe ieh hierbei dml versehiedenen Queeksilber- 
salzen 3_ufmerksamkeit zugewandt. Dureh essig'saures Queeksilber aus essig- 
sanrer, salpetersaures Queeksilber aus salpetersaurer. LSsung und wohl aueh 
eine Reihe anderer Quecksitbersalze wird die Harns~iure gleiehfalls sehr prompt 
geNllt; doeh muss man sieh vor za grossem Sfi~ure/ibersehuss hdten, well in 
diesem die NiedersehlS~ge 15slleh sind. Dieses Verhalten an sieh w~ire ja kein 
wesen t l i eher  Uebelstand~ Dagegen ergiebt sieh eine bedeutende Unzu- 
l~ngliehkeit, sobald es sieh um Fgdlang der Harns~ure arts Gewebsauszfigen 

~) Dieses.Arehiv. Bd. 50. S. 192. 
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handelt. Es fg~llen nehmlich die genannten Quecksilbersalze ebenso wie Harn- 
sgure auch Pepton bezw. Propepton. Diese Niederschlgge der EiweisskSrper 
sind zwar im S~urefibersehuss bedeutend 15slither als die der ttarnsgure, 
aber es ergiebt sieh hieraus folgendes Dilemma. Setzt man der zu prfifenden 
Flfissigkeit grosse Sfi, uremengen hinzu, so kann es leieht gesehehen, dass die 
llarnsgmre durch das Queeksilbersalz nieht gef~llt wird; ist der Sgurefiber- 
schuss gering, so fallen mit der HarnsS~ure mehr oder weniger bedeutende 
l~Iengen der EiweisskSrper t~:nd gehen beim Zerlegen der NiedersehlS, ge auch 
wieder in ~LSsung. Aus solehen LSsungen aber, welche Pepton enthalten, 
fg~llt die ttarns~ure dutch SalzsSure nur sehr mangelhaft. - -  ~Iit dem Kupfer- 
oxydul geht die ttarnsfmre bekanntlieh gleichfalls eine Verbindung ein. Diese 
Verbindung bildet sich am sehSnsten, wenn man eine alkalische LSsung yon 
ttarnsS, ure mit einem Tropfen einer arsenige Sfmre haltenden LSsung ,~er- 
setztl), leieht erwitrmt und dann tropfenwei'se die verdiinnte LSsung elnes 
Kupferoxydsalzes zusetzt~ so lange ein weissgefgrbter Niedersehlag entsteht. 
Aueh diese Verbindung Nllt noch aus sehr verdfinnten LSsungen, aber sie 
ist an der Luft sehr leicht zersetzlieh und t'~rbt sieh schon wS, hrend des Fil- 
trirens dentlich blau. 

F/Jr die weitere Untersuehung haben S a l k o w s k i  und nach 
ihm S a l o m o n  sowie L a n d w e h r  und B o e k e n d a h l  sieh des 

Verfahrens bedient ,  dass sic die fein gehackten Organe mi t  
Wasser  extrahirten,  die w~issrigenExtraete nach Entfernung des 

Eiweiss dureh Aufkoehen mit  Essigs~are,  zur Syrupeonsistenz 
eindampffen und mit  dem doppelten Volumen (95 pCt.) Alkohol 
f~illten. S a l k o w s k i  giebt an, dass dabei  keine Harnsgure in 
den Niedersehlag hineingehe~). Immerhin  zog ich es vor ,  die 
Alkoholf~illung zu umgehen. - -  Dagegen hielt  ieh es f/Jr zweek- 
m~tssig die Operation dami t  zu beginnen, dass ich die fein ge- 

ha&ten  Organe mi t  � 8 9  SehwefelsSmrel6sung dutch 
1 2 - - 2 4  Stunden am Riiekflussk/ihler auf dem Wasserbade  er- 
hitzte. Der Grund dieses Verfahrens war ein zweifaeher. Ein- 

ma! war es denkbar,  dass die Harns~iure in zusammengesetzteren,  
dutch SilberlSsung nicht  N l lba ren  Verbindnngen innerhalb der 
Organe vorhanden war, gleichwie K o s s e l  dies ffir ~ die /ibrigen 
XanthinkSrper  bekanntl ieh naehgewiesen hat. Traf  diese Vor- 
aussetzung zu, dann war e s  nothwendig, sic aus dlesen" Verbin~ 

dungen zungehst in Fre ihei t  zu setzen. Zweitens lieferte das 

1) Die arsenige S~iure hat natfirlieh den Zweek das Kupferoxyd zu Oxydul 
zu redueiren, 

~) Dieses Arehiv Bd. 81. S. 167. 
27* 
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Kochen mit  Schwefelsgure, wofern es nur  lange genug geschah, 

den wesentlichsten Vortheil, dass der yon der schwefelsauren L5- 

sung abfiltrirte Organrfickstand sich mit  LSsungen yon kohlen- 

saurem Lithion extrahiren liess, w/i.hrend die directe Behandlung 

mit  fixen Alkalien bekanntlieh die Organe in schmierige Massen 

verwandelt, welehe ganz unfiltrirbar sind. 

Es wurde also nach genfigend langem Koehen die sehwefelsaure Lgsung 
heiss filtrirt, die Schwefels~ure aus .dem Filtrat dutch Barythydrat nahezu 
ausgofS~llt, mit etwas kohlensaurem Lithion ganz schwaeh alkatisch gemacht, 
odor noeh besser genau neutralisirt 1) 24 Stunden stehen ge]assen, erwSrmt 
und filtrirt. Der rfickst~ndige 0rganbrei wurde in derselben Weise yon 
Sehwefels~ure befreit~ nentralisirt, mit viol Wasser erw[krmt und nochmals 
mit heissem Wasser ausgewasehen. Die neutra]en LSsungen filtrirten immer 
ohne Sehwierigkeiten, w~,ihrend dies bei alkaliseher Reaction nieht immer 
ebenso leicht gelang. Sgmmtliehe ~'iltrate wurden nun vereinigt, stark ein- 
geengt~ durch Aufkochen mit wenig Ess]gs~ure l~iweiss gefS~llt und  sehnell 
filtrirt. Das also gewonnene Filtrat, welches mit }:erroc?,ankalium keine~ 
Niedersehlag mehr geben darf2), wird mm bei neutraler Reaction auf dem 
Wasserbade his etwa �89 Liter eingedampft. Aus dieser eingeengten LSsung 
nun wurde zun~ehst die tIarns~ure naeh dot SaIkowski'schen Methode (odor 
der L u d w ig'schen Modification derselben) ausgefiillt, woran sich naturgem~ss 
die Darstellung der /ibrigen KSrper der Xanthingruppe ansehloss. 

Um die Leistungsfghigkeit des Verfahrens zu priifeu, wur- 
den je 1 kg l?leisch, Lebersubstanz etc. mit einigen Centigrammen 
odor Decigrammen, in schwacher Natronlauge gelSster Harns'~ure 

zusammengerfihrt  und bus dieser Mischung die Harnss wieder 

1) SchrSder hat in einer j/ingst publicirtea Arbeit (Ludwig, Festschrift. 
S. 93 u. if.) darauf aufmerksam gemacht, class kleine Mengen Harnsgure 
durch Erhitzen mit Alkalien zerstSrt werden kSnnen. Ich habe diese 
Beobaehtung gleichfalls gemaeht, und deshalb moist neutrale LSsungen 
hergeste]lt odor in der K~iIto operirt. Uebrlgens seheint es, class auch 
beim Erhitzen mit coneentrirten Sfmren die Iclarns~ure nieht ganz un- 
angegriffen b]eibt. Aus Schlangenharn dargesiellte garns~ure mit Salz- 
siiure zur Trockne gedampft, zeigte eine kleine Gewiehtsabnahme; sic 
enthielt eillzelne rothgef~rbte Beimengungen und entwiekelte, mit Na- 
tronlauge in der Kg]te behandelt, Ammeniak. Da ich keine Elementar- 
analyse der ttarns~ure gemacht babe, so wSre es m5glicb, dass dieses 
Verhalten yon irgend welcher Verunreinigung herr/ihrt% immerhin 
schien es mir erw~hnenswerth. 

~) Fiel die Probe ausnahmsweise positiv aus, so wurde das Eiweiss mit 
Pepsin peptonisirt. 
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hergestellt. Die Ausbeute betrug durchschnittlieh 80--85 pCt. 
Wean derartige Versuehe aueh den wirkliehen Bedingungen nicht 
entsprechen, so geben sic doch Nr die Beurtheilung der Methode 
einen Anhalt. Jedenfalls glaube iel?, ist alas in Bezug auf die 
tiaras'Sure negative Ergebniss nieht Schuld der ~Iethode. 

Nit Rficksieht anf die oben gegebenen Ausffihrungen bemerke icb ~bri- 
gens noeh, dass die aus den SilberniedersehlS.gen gewoanenen LSstmgen, 
wenn sie mit Salzs~ure fibers~i.ttigt, einige Tage gestanden batten, fast immer 
einen kreidigen Niedersehlag ausfallen liessen. Derselbe bestand aber~ wie 
n'~here Untersuehung zeigte, immer aus Xanthin. 

Zum Vergleich mit den oben aufgef/ihrten Zahlen theile 
ieh das Ergebniss tier Analysen mit, welehe ich dutch Behand• 
lung yon normaler Milz und Leber nach den eben aufgeffihrtea 
Nethoden erhalten habe. Die Organe entstammten jugendliehen, 
kr/iftigen Individuen, die  plStzlieh verstorbeu waren. Der bes- 
seren Uebersieht halber wurden die gleiehen Gewichtsmengen 
wie bei den leuk~imisehen Organen (1�89 kg Nilz, 2 kg Leber) 
verarbeitet. 

A. Leber. 
Harnsiiure O 
Xanthin 0,8935 
gypoxanthin 0,1540 
Adenin } 
Guanln O. 

B. Mils. 
tIarnsSmre O 
Xanthin 0,31.05 
gypoxanthin 0,3005 
Adenin Spuren 
Guanin O. 

Die Organe waren, wie gesagt, die Milzen und Stfieke der 
Lebern von 3 versehiedenen Individuen, die alle 3 wEbrend der 
Verdauungsperiode ohne vorangegangeneLeidenplStzlich verstorben 
waren. Bei allen 3 fanden sich noch reiehliche Speisereste im 
Mageu. Ieh hatte die Organe solcher Individuen gew/~hlt, urn 
dem Einwand zu begegnen, dass die Inanition oder der Hunger- 
zustand Schuld w~re, dass die Harns//ure in den leukEmischen 
Organen fehlte. Indess auch unter diesen scheiubar g(instigsten 
Verh~iltnissen fund sich keine Spur. - -  Welter zeigt der Ver- 
gleich mit den oben aufgefiihrten Ziffern,-dass die Gesammtaus- 
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beute an XanthinkSrpern - -  wenu ich diese Bezeichnung brau- 
chert darf - -  bei tier leukiimisehen Leber nut unwesentlich 
grSsser ist; etwas hSher f~llt die Differenz bei der Milz aus. 
Dies stimmt mit den Beobaehtungen yon Kosse l l ) .  Betraehten 
wit mit diesem Autoc die Substanz des Zellkerns als Mutter- 
substanz dec stiekstoffreiehen Basen, so liisst alas gesehilderte 
Verhalten folgende Deutung zu: In der leuk~misehen Leber s i n d  
die normal en kernhaltigen Gebilde zum Theil dureh solehe pa- 
thologischen Ursprungs ersetzt, und ihre Oesammtzahl nur ent- 
spreehend dec Volumszunahme des gesammten Organs vermehrt. 
In dec leuk'~mischen Milz abet ist nieht nut absolut, sondern 
aueh relativ die Zahl dec kernhaltigen Zellen in Folge der 
lymphatisehen Neubildungen etwas Vergr6ssert. Wenn in dec 
normalen Milz das Hypoxanthin, in dec leuk'amisehen das Xan- 
thin vorwiegt, so ist - -  glaube ieh - -  dies nuc zuf/illig. E i n e  
Vertretung der einzelnen KiJrper dec Xanthinreihe dureheinander 
finder man oft. Auch bei tier Here hat V. L e h m a n n  diese 
Substitution naehgewiesen. 

Uebrigens mgchte ieh noeh nachtr~glieh eine tgigenthfimlichkeit erwi~hnen, 
welche mir bei der Verarbeitung der aus der leuk~misehen Leber gewonnenen 
Extraete auffiel. W~hrend die AaSzfige normaler Lebern die zur F~llung der 
XanthinkSrper verwandte Silberverbindung ausserordentlieh stark redueirten, 
hlieb diese ginwirkung bei der leukhmisehen Leber fast gauz aas. Ob die 
reducirende Substanz in Folge der Inanition verschwindeti babe ich nicht 
weiter verfolgt. VielMchg ist diese Zersetzung dot SilberniederschlS.ge Sehuld, 
dass es mir ~icht gelang, Adenin and Guanin aus den normalen Organen 
darzustellen. 

Mit demselben negativen Ergebniss in Bezug auf die Ilarn- 
s~ure habe ieh je 6 kg ganz frisehen Milz- und Lebergewebes 
yon Rindern gleieh naeh der Sehlaehtung untersueht, ttier f/illt 
natiirlieh der Einwand, dass die Harnsgure dureh die F~tulniss 
etwa zerstSrt sei, vollst:,indig fort. 

Ieh gehe nieht so wait zu behaupten, dass dutch diese Un- 
tersuehungen die Ansehauung, dass die Harnsiiure aueh beim 
S'augethiere extrarenal gebildet werde, widerlegt sei. Es wiire 
ja z. B. 'denkbar, dass die Ausseheidung der S~iure so rasch 
v o r  sieh ginge, dass die immer doch nur geringen Mengen sieh 

1) Zeitszhr. f. phys. Chemie. Bd. 7. S. 2.% 
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dem Nachwois am 0rt  der Bildung entzSgen, Aber ieh glaube 
nach kllem, dass es bisher an sicheren Thatsachen fehlt, welehe 
eine Bildung der Harnsi/ure in den Oeweben erweisenl 

Ich habe  sehon oben erwghnt, dass der Anlass zu der Ver- 
muthung, dass. die Milz (lie Bildungssti~tte der Harnsiiure sei, 
dutch die Beobachtungen yon V i r c h o w  und Vogel  gegeben 
wnrde, welehe in dem Harn leuki~mischer Krauker auffallend oft 
und reichlieh harnsaure Rudimente und Concremente constatirten. 
Diese Angabe wurde v.on H. Ranke  dahin erweitert, dass die 
ttarnsgure yon den Patienten der bezeichneten Kategorie absolut 
und im Verhi/ltniss zum Harnstoff in vermehrter Menge seeer- 
nirt werde. In dieser Fassung land das Resultat zungchst durch 
eine knzahl einzelner Untersuehungen Besti~tigung und erhielt 
dann dutch mehrere fiber lgngere Perioden fortgesetzte Analysen- 
reihen von T h i e r f e l d e r  und Uhle~), F l e i s e h e r  und Pen-  
zoldt~), go fmann3) ,  Sehmuz ige r4 ) ,  vor Allem abet (lurch die 
einwandfreien Untersuchungen yon S a l k o w s k i ~ )  noeh festere 
Sttitze. An der Riehtigkeit der Beobachtung ist daher nicht 
mehr zu zweifeln. Indess existiren doch aueh eine Anzahl ab- 
weichender Angaben. In einem zweiten Falle land S a l k o w s k i  6) 
nur eine relative, keine absolute Zunahme der Harns~iureaus- 
scheidung; abet das VerMltniss yon Harnstoff zu ttarnsgmre, 
das durchschnittlich 1 : 1 7  betrug, war noch so deutlich zu 
Gunsten Letz te rer  ge'Jindert, dass auch hier an einer patholo- 
gisehen Vermehrung der Harns~iure nieht zu zweifeln ist. Da- 
gegen hat M o s l e r  in einem gemeinsamen mit K o e r n e r  uater- 
suchten Falle keine wesentlichea Abweichungen yon der Norm 
ermittelt; und auch fernere Beobachtungen haben Mosler  Ver- 
mehrung der ttarns~iure und deren Sa]ze nicht constant bei 
lionaler Leukgomie auffinden ]assert; Mos le r  nimmt deshalb an, 

1) AFCh. f. phys. tteilk. 1856. S. 441. 
3) D. Arch. f. klln. Med. Bd. 26. S. 393. 
a) Wien. ~{ed. Wochenschr. 1870. No. 42 - -44 .  
4) Arch. d. tleilk. Bd. 17. S. 283. 
~) Dieses Arch. Bd. 50. 
6) Dieses Arch. Bd. 52. S. 58, 
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dass sie nur da auftrete, we in Folge der Leuk~mie Athemnoth 
entstehe 1). 

Ob diese abweiehenden Angaben Mosler ' s  riehtig sind, 
oder ob die ttarnsgurevermehrung ein eons tan tes ,  also im 
Wesen der Leuk~imie begr/indetes Vorkommniss bei derselben 
sei, wird sieh erst durch Kenntniss einer gr6sseren Anzahi ex- 
acter Beobaehtungen entseheiden lassen. AnalYSen , welehe be- 
weiskrg,ftig sein sollen, miissen fiber eine l~tngere Reihe yon 
Tagen sieh erstreeken und naeh der Salkowski'sehen oder 
einer ihr gleiehwerthigen Methode gemaeht sein. Aueh den ei- 
tirten Versuehen Mosler 's  ist, da sie 5~lter als diese Verfahren 
sind, der Einwand zu maehen, dass sie auf die nnzul~ingliehe 
Salzs/iuremethode basirt sind, bei weleher grosse und wechselnde 
Nengen Harnsgure ~) der F~tllung entgehen kgnnen. 

Nehmen wit den Zusammenhang zwisehen der Lenk~mie 
und der Zunahme der Harns~ure als erwiesen an, so schliesst 
sieh naeh den obigen Ausfiihrungen naturgemgss die 2. Frage 
an, weleher Antheil speciell tier Milzvergrgsserung an dieser 
Vermehrung der ttarns'~ure zukomme. Denn, wenn aueh in tier 
Milz selbst ttarns~ure nieht naehzuweisen war, so ist damit 
doeh ihr Einfluss auf deren Bildung nieht ausgesehlossen. In 
Bezug hierauf w~ren ttarnanalysen bei del:jenigen Form der 
Leukfimie, bei weleher der Einlluss der Nilzhypertrophie ausge- 
sehaltet ist, ieh meine die rein lymphatisehe Form, yon wesent- 
liehem Interesse. Derargige Beobaehtungen liegen, so viol ieh 
weiss, bisher niehg vet. Dagegen haben Barrels3), some M o s -  
le t  und Seh inde le r  4) auf anderem Wege die Beantwortung 
der aufgestellten Frage versueht, indem sie den Einfluss nieht 
leuk'~miseher Milztumoren auf die ttarns~iurebildung (in je 1 Falle) 
untersuohten. Beide stimmen darin iiberein, dass sie keine Zu- 
nahme tier I-Iarns~iure bei ihren Kranken eonstatiren konnten. 
Indess h~lt Mosler  die Frage noeh nieht Nr entsehieden nnd 
weitere Untersnehungen ftir nothwendig. Da sieh mir Gelegen- 

1) ~{os le r ,  Die Pathologie nnd  Therapie der Leukg~mie. 1872. S. 185. 
~) 0 ,03 - -0 ,079  in  2 0 0 g  I ta rn ,  s. S a l k o w s k i  ( P f l f i g e r ' s  Arch. Bd. 5. 

S. 2~). 
3) D. Arch. f. klin. Ned. Bd. 1. S. 31. 
4) 5 I o s l e r ,  a,. o~, O. S, 188 u. if, 
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heir  be t ,  einen Fall  yon Leuk'~mie uad Pseudoleuki~mie gleich-  

zei~ig zu beobachten,  babe  ich bei beiden V e r g l e i c h s b e s t i m m u n -  

gen ausgeff ihr t ,  und dazu tier e infacheren  Verhgl tn i sse  ha lber  

beide  Ind iv iduen  auf  g M c h e  DiSt  gese~zt. 

Der LenkS~miker war ein 33j~hriger, kr~ftig gebauter, frliher stets go- 
sunder Sehlosser, dessen Krankheit vor 1�89 Jahren rail intermitfirenden Fie- 
beranfiillen vora Typus einer Pebr. tertiana begonnen hatte. Zur Zeit der 
Beobaehtung wog er 70 kg. hppetit zieralich gut. Haul- und SehteirahS.ute 
blass. Leichtes KngehelSdera. Milz und Leber sehr betriiehtlieh vergr/issert. 
Erstere iibersehreitet die Mitte]linie ura circa 4 era naeh reehts. Beide Tu- 
moron glatt. Sternum beira Anklopfen etwas sehraerzhaft. VerhS, Itniss der 
rothen zu den weissen BlutkSrperehen = 5 :1  (mit Malassez'sehera Apparat 
gezf~hlt). An dem gerzen hSrt man beim ersten Moment ein raS~ssig lautes 
Blasen, am lautesten an der Spitze. Die zweiten TSne rein, keiner deutlieh 
verstiirkt. Keine Verbreiterung der gerzd~rapfung naehweisbar. Bei Bewe- 
gungen tritt etwas Atheranoth ein, die in der guhe versehwindet. Bisweilen 
Abends geringe Temperaturerhebungen (his 38,7). Cervical- und Inguinal- 
ddisen stark vergrgssert. 

Die Controlperson war ein krS.ftig gebauter 36j~hriger Arbeiter yon 68 kg 
Gewieht. Museulatur zieralieh stark abgeraagert. Der Kranke hatte gleieh- 
fails eine langdauernde Febris intermittens vet etwa 6 Jahren durehgeraaeht, 
naeh weleher er sieh nieht vollkomraen erholen konnte. Gesiehtsfarbe blass- 
grau. Milz nnd Leber betrS~ehtlleh vergrSssert, g]att. Erstere fibersehreitet 
dfe Mittellinie naeh reehts um etwa 1 era. tterz und Lungen normal. Kein 
Oedera. Keine Dyspnoe. Verhiiltniss der rothen zu den weissen BlutkSr- 
pereher~ 300-1. Kein Fieber. 

Die Digit des Leuk~mikers war in den ersteta 2 Tagen der Beobaehtung 
eine nahezu rein vegetabilisehe, dann erhielt er durch 5 Tage folgende 
Speisen : 

Frfih ~ Tassen Milch 
BrSdchen 

10 Uhr 1 Ei und Br/ihe 
2~- - 150 g Fleiseh 

Gr/ines Gem(ise 
2 Aepfel 

4 2 1 Tasse Kaffee 
7 90 g Schinken 

i Tasse Milch. 
Dazu pro Tag 300 g Bred, 60 g Butter, ~} Liter Bier. 

Dieselbo Di~t erhielt gleiehzeitig dureh 3 Tage der Pseudotouk~,miker 
und einige Tage sparer ein gesunder 35j~ihriger Mann. 

Es ergaben sjcb folgende VergMehsbestimraungeu: 
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A. Letlk~i ta lker .  

1. 

2. 
3. 

4. 

5. 

6. 
7. 

8. 

1600 

1480 
1500 

1520 

1550 

1380 
1450 

1300 

1013 

1017 
1019 

1021 

1018 

1022 
1018 

1017 

bIarn_ [ %hwe N e u - ~ .  ] I .~ I Verhalt_ I 
[tarn- ~ f ,  - traler vn~ . . . . .  I &~ i n i~  ,lon l Bemer 

I stoffl s'~tm'e i ..et- ]Sehwe_]p..nor-]~kan~mnl ~ ,  kunge] 
]sanre l fe]. ISa~el I ~ ~ IU:U=X:I 

22,721 1,912 2,220 

20,821.1,304 2,288 
29,021 n. be- 

Istimmt 
31.401 27068 2,219 
30.221 n. be- 

jstimmt 
33,02[ 1,950 
27,25! 1,765 2~315 

i 1~835 I 25,311 

0,349 2,224 0,044 I 0,028c 
9j:~C 0,089 

- -  1~952 0,.06392 Spuren 

0,371 2,2212 0~15820 0~0277 
(14,3-~) 

1~50C 0~03056,0,007~ 

2,01~ 0~00512 0~0171 
0,365 - -  0,15880 Spuren 

(13,7~) 
- -  - -  1 , 9 7 C  - -  0 

dnrehsehnittlieh 
B. P s e u d o l e u k i ~ m i k e r .  

11,9 

16 
? 

1577 

? 

17,9 
15,4 

13~8 

1:15 

Fast nl 
Pflanzen~ 
Appetit ! 

5gharns.? 
erhalt. Di 

Gewieht ttarnstoff ttarns~ure - + s~ure 
U : U  ----- 1: 

i,, 17 o i io17 1 i o, 98 2. I 1620 1018 32,30 0,405 
3. 1700 1018 32,04 0,567 

Gestmder. 
1. 1630 1019 ] 32,65 ] 0,545 
2. 1590 1022 34,43 0,603 
3. 1620 1020 31~95 0,525 

67,0 ] 2,235 
80~7 2,10 
57,0 1,97 

58,5 I 57i0 
. 60~0 

Die Bestimmung des ttarnstoffs geschah naeh P f l / i g e r ,  die der Ham- 
s~ure, wie auch in allen sp~terea Bestimmuagea nach L3~dwig-Sa lkowsk i .  
Neist enthielt tier ]euk~misehe ttarn eia ziemlich reichliehes Sediment, das 
aus [[arns~ure, harnsauren Salzen nnd etwas oxalsaurem Kalk bestand, nie- 
reals fend sieh Xanthin in den Niedersehl~gen. Des Sedimer~t wurde vor 
der Abmessung des Hams dureh AnwS.rmen n5thigenfalls unter Zusaiz einiger 
Tropfen Kalilauge in LSsung g e b r a e h t . -  Zur Bestimmung der Xanthin- 
kSrper wurde naeh H o f m e i s t e r  mit Phosphorwolframsfmre gef~llt, der Nie- 
dersehtag mit Baryt in  Substanz zer!egt, Baryt dufeh Sehwefels~iure entfernt 
und des Filtrat dutch ammoniakalisehe Silberl5sung gefglIt. I)er in Salpeter- 
s~ure yore spee. Gewicht 1,1 sehwer 15sliehe Aatheil des Silberniedersehlages 
wurde als Silbernitratverbindtmg gewogen, und danaeh die Nenge der freien 
Base unter der Voraussetzung, dass sie Itypoxanthin sei, bereehnet. Wie 
weit diese Annahme bereehtigt ist, darfiber sp~?ter. Aus dem leieht 15sliehen 
Silbersalz wurde in bekannter Weise die freie Base gewonnen und als solehe 
gewogem I)ieselbe zeigte alle Eigeasehaften des Xanthins. Zur Ausf/ihrung der 
Bestimmung der Xanthink6rper warden-immer mindestens 500 g Harn benntzt, 
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Wi~hrend also der Gesunde bei der angeffihrten Diitt t.aglieh 
durchschnittlich 33,01 Harnstoff und 0,557 Harnsiiure aussehied 

(VerMltniss yon fJ :U = 1 : 59,1), betrug der Umsatz beim + 
Pseudoleuk'gmiker 32,65 U und nut 0,490 U (Verh/iltniss yon 
+ - -  

U : U = 1 : 66,6). Der I, euk~tmiker dagegen entleerte, wenn wit 
+ 

den 3. bis 6. Tag (incl.) beriieksiehtigen - -  pro die 30,66 U, 
also durehschnittlich 1 g tiiglich weniger als der Pseudoleukii- 

+ 

miker und 1,1 g U weniger als der Gesunde. 
Da ich aus iiusseren Griinden den Stiekstoffgehalt der Fiices 

nicht be~timmt habe, so bin ich ausser Stande eine genaue 
Bilanz der Einnahmen und Ausgaben unserer 3 Vergleichspersonen 
aufzustellen. Doch sind in gewissem Umfange Sehlfisse aus der 
Zt}sammenstellung der Resuttate wohl zutiissig. Die Frage, ob 
bei der Leukiimie ein abnorm gesteigerter Gewebszerfall statt- 
f'ande, ist yon versehiedenen A u t o r e n -  ieh nenne nur B e r r e l ,  
P e t t e n k o f e r  und Voi t ,  K. B. H o f f m a n n ,  Nos i e r ,  F le i -  
scher  und P e n t z o l d t  - -  diseutirt und f~r die verschiedenen 
Fiille versehieden beantwortet. Die beiden Letztgenannten, 
welche an 2 Kranken Untersuchungen anstellten, gelangten bei 
bdden Fgllen zu grade entgegengesetzten Resultaten. Sic suehen 
diese Differenz dutch die Hypothese zu 'erkli~ren, dass in schweren 
F~illen yon Leukiimie oder bei Zunahme der Caehexie zwar eine 
ErhShung der Stiekstoffexeretion beobaehtet werde, bei leiehteren 
Erkrankungen aber niehtl). Wie welt diese Auslegung riehtig 
ist, lasse ich dahingestellt. 

Was unsern Leukgmiker betrifft, so bleiben die Zahlen f/it 
diel t~gliche Harnstoffansscheidung sogar etwas (urn ca. 1 g) 
hinter denen des Oesunden zurfick. Da der Appetit ziemlich 
gut war, DiarrhSen an den in Reehnung gezogenen Tagen nieht 
bestanden, so ist ~venigstens ffir die l)auer der Beobaehtungs- 
rage ein irgend nennenswerther Gewebszerfall ansgeschlossen. 
Ieh muss es unentsehieden lassen, ob die erwiihnte Minusdiffe- 
renz gegeniiber den beiden andern Controlpersonen ih,'en Orund 

)~ ,* in einer verminderten Resorption des Ernahrungsmatermls im 
Darme oder einer Zurfickhaltung des Stiekstoffs in den Geweben 
hat. Es wi~re ja denkbar, dass der anfiinglich nut mit vegeta- 

l) D. Arch..f. klin, Med. Bd,~.6. 8,407. 
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bilischer Kost ern~ihrte Patient bei Begiun der animalischeu 
Digit einen Theil des zugefiihrten Stickstoffs zm" Gewebsbildung 
verwendete. Fiir diese Auffassung spricht die Untersuahung yon 
P e t t e n k o f e r  und V o i t  fiber den Stoffverbrauch der Leuk:~i- 
miker~). Das Sinken der N-Ausfuhr am 7. und 8. Tage erkl~irt 
sich ohne Zwang durch den Eintritt yon Durehfall. 

Auch die Menge der im Harne des Leuki~mikers enthaltenen 
Sehwefels~ure (2,1--2,31) entspricht mittleren Werthen. - -  Der 
in nicht oxydirter Form ausgeschiedene Schwefel des Harns 
wurde 3 Mal bestimmt; er betrug 13,6--14,3 pCt. des Gesammt- 
schwefels. Auch dieses entspricht naoh meinen bisherigen Er- 
fahrungen mittleren Zahlen. - -  Die Tagesmenge der Phosphor- 
s~iure liegt etwas subnormal. Doch s[nd bei den grossen Schwan- 
kungen, welehe dieselben in der Norm zeigt, keinerlei Schluss- 
folgerungen an dieses Verfahren zu kniipfenS). 

Keinem Zweifel unterliegt die ausserordentliehe Vermehrung 
der Harns~ureausscheidung bei unserm Leukgmiker. Wtihrend 
deren Tagesmenge beim gesunden Controlindividuum von 0,525 
bis 0,603 g schwankt und durchschnittlich 0,557 g betr[igt, fin- 
den wir beim Leuktimiker Zahlen von 1,30--2,06 g pro die. 
I)ementsprechend ist auch das Verh~iltniss zwischen Harns~ure 
und ttarnstoff ge~indert. Dort stellt sich dasselbe wie 1 : 60--50, 
hier wie 1 : 1 9 - - 1 2 .  - -  Bemerkenswerth ist ferner des geringe 
Einfluss, welchen die Art der Erniihrung auf die Gr5sse der 
ttarns'~ureproduction beim Leukiimiker ausiibt; ein Einfluss, der 
bekanntlich unter normalen Verh~ltnissen yon maassgebendster 
Bedeutung ist. Bei nahezu rein vegetabilischer Digit und einer 
Harnstoffproduction yon 22,72 betrug die AusseheidungsgrSsse 
der Harns~ure an einem Tage 1,91 g, ungefiihr ebenso viel als 
an einzelnen Tagen bei guter Fleischnahrung und bei einer um 
die tt~lfte hSheren ttarnstoffproduetion. -= Umgekehrt finden 
wit die Tagesmenge der Harns~ure bei dem Pseudoleukgmiker 
durchschnittlich eher etwas niedrig gelegen (0,40--0,56) 3). - 

~) Ze~tschr. f. ]~iologie. t~d. 5. S. 19 u. ft. 
2) Nach Salkowski und Leube (Lehre ~,om gash) scheidet ein gut ge- 

n~hrter Erwachsener in 2z~ Stunden durchschnittlich ~ bis 2,5 g Schwe- 
fels~mre und etwa 2} bis 3 g Phosphors~ure aus. 

s) Die Tagesmenge der garns~ureausscheidung petragt durchscbnittlish 
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Jedenfalls also /ibt die Mflzhypertrophie an sieh - - d a s  beweisg 
der Vergleich - -  keinen Einfluss auf Zunahme der Harns~ure- 
production. Yon der Unabh~ingigkeit beider yon einander habe 
ieh reich nocli in einer Anzahl weiterer F/~lle fiberzeugt, wo be- 
deutende Milzvergr5sserungen aus den vdrsehigdensten Ursaehen 
entstanden waren. Ich halte es jedoeh f/it fiberfl/issig, die Fs 
einzeln anzuf/ihren. 

Eine yon dec eben erSrterten ganz abweichende Erkl/~rung 
der ttarns/iurezunahme bei Leuk'/imie hat bekanntlieh Bar te l s  
verfoehten; Bur te ls  verweist darauf, dass die Respirationsf/thig- 
keit des Blutes bei dieser Krankheit dutch die Abnahme der 
rot hen und Zunahme der weissen BlutkSrperchen wesentlieh ver- 
mindert sei, under  nimmt an, dass die im Vergleieh zur Harn- 
stoffausfuhr unverh/tltnissmgssige Steigerung der tIarns/iureaus- 
seheidung Folge der anvollst~ndigea Oxydation der S'~ure sei. 
Diese I-Iypothese geht nat/irlich yon der Annahme auss dass die 
im Organismus gebildete Harnsgure unter normalen Verh~iltnissen 
zut5 Theil in Itarnstoff umgewandelt werde, wie das naeh den 
fibereinstimmenden Angaben yon F r e r i e h s  und WShle r ,  
S t o c k v i s ,  N e u b a u e r  u. A. mit der in den Magea oder das 
Blur experimentell eingeffihrten sieher geschieht. Leider fehlt uns 
bisher jede Kenntniss dariiber, ob fiberhaupt? und eventuell um 
welche? GrSsse die im Organismus gebildete Harns/iuremenge die 
im Uria zur Ausseheidung gelangende fibertrifft. Im 6anzen sind 
jedoch Untersuchungen fiber den Einfluss der RespirationsstSrun- 
gen auf die Harns/iureexeretion der eben angeffihrten Hypothese 
nieht g[instig gewesen. Ieh erinnere hierbei nu~ an die Versuehe 
yon Senator~), sowie yon Naanyn  uad Riess~), welche fiber- 
einstimmend za dem Resultate kamen, dass weder k/instliehe 
Athmungsinsuffieienz (Sen a tot), noeh Abnahme der rothen Blut- 
kSrperehen im Blute (Naunyn and Riess)  die Harns~ureaus- 
seheidung zu steigern vermSgen. Speciell haben P e t t e n k o f e r  
und u  ~) dutch genaue Stoffwechseluntersuehungen die That- 

bei einem gesunden Mann 0 , 4 - -0 , 8  g bci elner Harnstoffausseheidnng 
zwischen 25 - - 4 0  g. 

J) Dieses Arch. Bd. 4"2. S. 1 u. ft. 
s) P ~ c i c h e r t - D u b o i s '  Arch. 1869. S. 381n.  ff. 
3) Zeitsehr. f, Biol. Bd. 5. S. 328. 
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sache festgestellt, daws der an LeukSmie Leidende in der Ruhe 
und bei der gleiehen Nahrung ebenso viel Sauerstoff za binden 
vermag als der Gesunde. Und doeh sehied derselbe Patient, 
bei welehem sie dies constatirten, 64 pCt. mehr !tarnsSure aus 
als die gesunde Controlperson unter absolut gleiehen Versuehs- 
bedingungen, - -  In einem, jedoch nur seheinbaren, Widersprueh 

hierzu befinden Sich einige neuere Versuehe. 
Im 31. Bande yon P fl/iger's Archly (S. 319 u. ft.)haben 

Neneki und Sieber  nehmlich eine neue Methode angegeben, 
die physiologisehen Oxydationen zu messen. D[eselbe besteht 
darin, dass sie die.jenige Menge Phenol bestimmen~ welehe ein 
Organismus naeh gingabe einer bestimmten Menge yon Benzol 
bildet. Sie weisen mit Hiilfe dieser Methode zahlenmSssig nach, 
class bei Leukgmie eine sehr bedeutenfle Verminderung der Oxy- 
dationsvorggnge in den Oeweben stattfinde. Im Anschluss an 
diesen Naehweis diseutiren N encki und S i ebe r  die Frage, ob 
die vermehrte Ausseheidang der Harnsi~ure und der Xanthin- 
kSrper bei der LeukSmie als Folge dieser Erseheinung aul'zu- 
lessen wgre. Wghrend sie bez/iglieh der Harnsgure zu keinem 
bestimmten Resultat gelangen, halten sie diese Ursaehe ftir die 
Vermehrung tier XanthinkSrper wohl mSglieh. Ieh komme auf 
die XanthinkSrper spiiter zu spreehen. Was abet die Harnsiiure 
anbetrifft, so weisen die beiden Autoren selbst an anderer 
8telle 1) auf den prineipiellen Untersehied im Verhalten dersel- 
ben gegeniiber dem Benzol him Wiihrend neutrales harnsaures 
Alkali sehon dureh den atmosphgrisehen Sauerstoff leieht zu 
Uroxans~ture oxydirt wird, ist des Benzol nut dutch aetiven 
8auerstoff angreifbar. In Wirkliehkeit giebt die Menge des aus 
Benzol neugebildeten Phenols aueh nut ,,einen ~'Iaassstab f{ir 
die Menge des in den Geweben gebildeten atomistisehen Sauer- 
stoffs, nieht f/ir die Intensit~it der Oxydationen iiberhaupt, die ja 
vielleieht unabh'a.ngig devon veriaufen". 

Da  naeh dem eben Gesagten die Harnsiiure zu den leith1 
oxydirbaren Verbindungen gehSrt, so w'gre zu erwarten, daws 
wenn deren Vermehrung wirklieh des I~esultat einer gehil:dertet 
Oxydation wgre, auch andere sehwerer angreifbare intermedigr, 

:) a. a. O. S .  321. 
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Producte des StoffwechseIs in grSsserer Menge in den Aussehei- 
dungen der Leuldimiker auftreten, Zu den sehr schwer oxydir- 
baren Verbindungen gehSren die organischen schwefelhaltigen Sub- 
stanzen im Harm, der sog. neutrale Schwefell). Da dessen Menge 
genau bestimmbar ist, so bet er das natfirlichste Centre]object. 
Es geht aus den in der Tabelle (S. 406) mitgetheilten Zahlen, 
wie ich sehon vorher bemerkte, hervor, dass weder die absolute 
Menge des nicht oxydirten Sehwefels, nocb sein Verh'~ltniss zu 
dem oxydirten veto Normalen irgendwie abweicht. - -  Auch in den 
bisher eigens darauf gerichteten Untersuehungen ist es nicht ge- 
lungen, Thatsachen aufzufinden, welehe eine Zunahme der un- 
vollst'~ndig oxydirten Verbindungen im Harne tier Leuk~miker 
erweisen. Die ~tlteren Angaben fiber den Uebergang der Milch- 
s':iure in den ttarn sind naeh den Untersuehungen yon Sal-  
kowski")  und Nencki  und Sieber  3) keineswegs glaubwfirdig. 
Ebenso wenig vermoehte Sa lkowski  Allantoin in 1 Falle, in 
welehem er darauf fahndete, naehzuweisen. 

Ieh babe selbst ca. 6 Liter leuk~tmischen Harns darauf ver- 
arbeitet, aber Nichts erha!ten, trotzdem mein Patient an einem 
der Tage, in welehe die Untersuchung fiel, 5 g harnsaures Na- 
tron genommen hatte4). Freilich sind die bisher zum Nach- 
weise des Allantoius vorhandenen Methoden keine sehr scharfen ~). 
(S, Sa lkowski  Ber. d. deutsch, chem. Ges. Bd. 11 S. 500 und 
Bd. 9 S. 719.) 

Alle bisherigen Ergrterungen sprachen ffir die Annahme, 
class die Harnsiiurevermehrung bei der LeukSmie eine einseitige 
Aenderung in der Riehtung des Stoffwechsels darstelle, welche 
5~hnlieh wie der Zucker beim Diabetes oder das Cystin bei der 

~) Ich babe hieriiber in diesem Archly Bd. I00 S. 423 u. ft. Angaben gemaebt. 
s) Dieses Arch. Bd. 52. S. 58. 
~) a. a. O. S. 346. 
*) Nach E. S a l k o w s k l  finder sich bei I Iunden nach Ffit terung mit Harn- 

s~inre constant  Allantoin im Harm 
5) g e i s s n e r  (Zeitsehr. f. rat. Ned. Bd. 31. S. 304) fS~llt b~kanntlieh das 

Allantoin dureh SublimatlSsung. Ieh habe gefunden,  dass bei diesem 
Verfahren die FSllbarkeit des Allantoins dutch die Anwesenheit  des 
tIarnstoffs sehr beeintrS~ehtigt wird. Vielleieht wiire es daher zweck- 
mg, ssig~ den Harnstoff vor der F~illung durch Sublimat  vom Allantoin 
zu trennen, 
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Cystinurie ganz unabh~tngig yon dem sonstigen Ablauf  der Oxy- 
dationen auftritt .  Um jedoch die Frage,  ob die  Fghigkeit ,  Ham-  

siiure in Harnstoff zu verwandeln, beim Leukgmiker  geli t ten 

habe, bes t immt  zu entscheiden,  war es das Einfaohste und Na- 
t i ir l ichste dem Pat ienten  etwas Harns'~ure per os zu vorabreichen 
und den Einfluss auf die Harnsi~ureausscheidung zu verfolgen. 

Der Patient erhielt demgemgss am A_bend und ~'Iorgen des 7. Versuehs- 
tages je 2�89 g neutrales harnsaures Natrou in etwas Wasser golSst. Yon 
dieser nieht unbetr~chtiichen Dosis wurde die erste tt~]fte ohne allen Nach- 
theil vertragen, naeh der zweiten stellten sich Flerzklopfen und Beklemmnngs- 
zustgnde sowie I)iarrhSen ein, welche letzteren dureh 3 Tage anhielten. Der 
Pals wurde unregelmgssig and aussetzend, die Frequ~nz jedoch nicht we- 
sentlich beschleunigt; dabei war das Arterienrohr stgrker als vorher gespannt 
und der zweite Aortenton verstgrkt. Obgleieh Patient, wie oben erwghnt, 
ein s~stolisehes Blasen an tier tterzspitze aufwies, so hatte er doch zu keiner 
Zeit an Herzklopfen gelitten. Letzteres verier sieh aueh wieder allm~hlieh 
innerhalb 5 - -6  Tagen zug]eieh mit den (ibrigen StSrungen. biese heftige 
Wirkuag der Harns~ure auf den Circulationsapparat scheint mir deshalb er- 
w~ihnenswerth, well wir pathologisehe Zustgnde beim Menschen kennen, - -  
ieh meine die aeuten Giehtattaquen, - -  bei welchen gleiehzeitig mit einer 
naehweisbaren,Anh~ufung yon ttarns~ure im Blute und den Geweben 5,hn- 
liehe stfirmisehe Herzerscheinungen nieht selten auf~reten und mit der Aus- 
seheidung der HarnsSmre wieder versehwinden kSnnen. Im Uebrigen bewies 
der Versueh, dass die resorbirte tIarnsiiure keine Zunahme der ausgeschie- 
denen bewirkte. Weder am Tage des Versuehs noeh am folgenden fiberstieg 
ihre absolute GrSsso (1,76--1,83) die vorher erhaltenen Ziffern, und aueh das 
Verhfdtniss zum Itarnstoff zeigt im Vergleieh mit den Vortagen keine Aende- 
rung zu Gmasten der Harns~nre. (Dass die Elarnstoffmenge am 7. und 8. Tage 
sank, ist wohl ohne Zweifel auf den Einfluss der DiarrhSen zurfiekzuffihren.) 

Mit Sicherheit  is t  also anzunehmen, dass der resorbirte An- 

thei l  der vorabreichten S'aure im Organismus Veriinderungen or- 
l i t ton hat te ;  da Allantoin nicht gebildet  wurde, diirfen wir nach 
den oben angeffihrten Versuchen yon l ? r e r i c h s  u. A. wohl fol- 
gern,  dass die Barns~uro in Harnstoff iibergefiihrt war. Wie  
gross die umgesetzte Menge war, kann ich Mangels Stickstoff- 
analysen der Fiices nicht  angeben. Das gesu l t a t  dieser Unter- 
suehung ist  also jedenfalls  dahin zusammenzufassen:  ,,Die Ham- 
s~iure wird yon den Leukgmikern in vermehrter  Menge ausge- 
schieden,  nieht  well sie dieselbe unvollsti~ndiger oxydiren,  son- 
dern well sie mehr bilden als der Gesunde. Die Mehrbildung 
ist  nicht als Folge der Milzerkrankung zu betrachten."  
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Die einzig constante Erscheinung bei der Leuks ist neben 
der vermehrten Ausscheidung der Harns'~ure die Zunahme der 
KSrper der Xanthinreihe. Dieselbe ist yon Scherer ,  Salomon, 
K ossel u. A. unzweifelhaft nachgewiesen. Das gesammte che- 
mische Verhalten der XanthinkSrper beweist wie nahe dieselben 
der garns:~iure stehen. Die empirischen Formeln des Hypoxan- 
thins (C 5 tt 4N 40) und des Xanthins (C 5 H~N 403) enthalten nur 
2 0  bezw. i O weniger als die garnsiiureformel (C~HCN~03). 
Gleich der Harnsgure liefert das Xanthin Alloxan bei der Oxy- 
dation, Glyeoco]l bei der Einwirkung ratlchender Salzs~.ure (oder 
yon J H). Die grosse Aehnlichkeit der Constitution der Harn- 
s'~ure und des Xanthins lehrt ein Blick auf die Formeln der- 
selben, wie sic F i scher  aufstellt. 

X a n t h i n  g a r n s g u r e  

. i N  H--C H N H ~ C  0 
II 

CO---NH C--N. COd 
~ - - ~ N ~ C  0 Nit "~ C--Nft H j~CO" 

Bei dieser nahen chemischen Verwandtschaft der xanthin- 
artigen KSrper und der Harns~ure liegt der Gedanke nahe, ob 
die gleichzeitige Vermehrung beider nicht in derselben Ursache 
begrfindet sei; sei es nun, dass die Harns~ure durch Oxydation 
aus den Stiekstoffbasen (Xanthink6rpern) entstehe, oder dass 
beide aus einer gemeinschaftlichen Quelle neben einander her- 
voi'gehen: Wir wissen nun durch die Untersuchungen Kosse]~s, 
dass die Substanz des Zellkerns die Muttersubstanz der Xanthin- 
kSrper ist; die Zunahme dieser Basea bei der Leakiimie erkl//rt 
sich nach Kossel  aus der Vermehrung der kernhaltigen Gebildc, 
speciell der weissen BlutkSrperchen, bei dieser Erkrankung. So- 
nach scheint die Frage nicht unbereehtigt, ob auch die Ham- 
si~ure yon den kernhaltigen Gebilden, sei es direct, sei es in- 
direct - -  dutch die Vorstufe der XanthinkSrper hindurch - -  ab- 
stamme. - -  Ffir einen gewissen Zusammenhang auch der Hurn- 
si~nre mit der Kernsubstanz scheint in erster Reihe die Beobaehtung 
yon Chrzonszczewski  ~) und Pawlinoff  ~) zu sprechen, dass 
die mikroskopischen Depots der Harns~iure in den Geweben der 

2) Dieses Arch,  Bd. 55. S. 174. 
~) Ebenda.  Bd. 2. S. 66. 

Archiv f, pathol. Anat. Bd. CIX, Hft. 3. 28 
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VSgel nach der Unterbindung der Ureteren sich fast immer in 
der Nghe tier Zollkerne finden. Welter l';isst sieh in gleichem 
8inne vielleicht die bekannte Erfahrung deuten, dass VSgel und 
Reptilien - -  also die Thierarten, deren Blur reich an kernhalti- 
gen Elementen ist, und deren Muskeln naeh einer Beobachtung 
Kossel ' s  (C. f. phys. Chem. Bd. 7. S. 19) viel reicher an Hypo- 
xanthin sind als die des SSugers - -  auch reichlich HarnsSure 
produeiren. Diese Regel erleidet freilich eine Ausnahme bei 
Frosch and KrSte, da deren Ham vorwiegend Hamstoff und nur 
wenig Harns~ure enthiilt. - -  In einer neulich ersehienenen Arbeit 
haben Minkowski und v. Math den Naehweis gef(ihrt, dass im 
Organismus yon Htihnorn mit dora Futter verabreiehtos Hypo- 
xanthin in Harnsiiure verwandelt wird. Dies beweist aber kei- 
neswegs, dass diose neugebildete Harnsgure durch Oxydation des 
Hypoxanthins entstanden sein muss; und da wir wissen, dass 
dieselben KSrper, welohe beim Vogel Idarns'gure als Endproduct 
liefern, beim Sguger in Harnstoff verwandelt werden, SO sind 
8chliisse auf das Verhalten bei tetzteren aus diosen Versuchen 
nicht zulgssig. Geliinge es aber, diesen Uebergang der XanthinkSr- 
per in Harnsi~ure auch ffir den Organismus dos Siiugethiers nach- 
zuweisen, so wtirde dieses uns in einfachster Weise den Zusam- 
menhang zwischen der Zunahme der XanthinkSrper (und der Kern- 
gebilde) einersoits und der ttarnsgure anderersoits bei der Leuk- 
iimie erklgren kSnnen; natiirlich unter der Voraussetzung, dass 
die Vermehrung der XanthinkSrper in einer vermehrten Bildung, 
nicht einem geringeren Verbraueh dieser Basen begriindet soi. Lei- 
der fehlt uns bisher jeder Maassstab f/ir die OrSsse des Ums~tzes 
der Stickstoffbasen unter physioiogischen und pathologischen Ver- 
hgltnissen; nut so viol ist sicher, dass yon diesen Verbindungen 
minime Mengen in den Excreten, speciell also dem Ham, erscheinen. 

Zwei quarttitativ 0 Bestimmungen ergaben nach dem oben beschriebenea 
Verfahren in den ]~arnen yon krgftigen, gut mit gemisehter Kost genghrten 
Mgnnern Tageswerthe yon 0,032 und 0~09.5 g Xaathin, wenn ieh mit diesem 
Namen die ganze Gruppe zusammenfasse. Es war zu crwarten, dass die 
Nenge dieser Gebilde ira leuk~mischen [tame wesentlich vermehrt sein wfirde; 
ia dcr That land ich w~hrond tier 8 Beobachtungstage 0~498 Xanthin and 
0,054 Hypoxanthin d.h .  pro Tag 0,063 g bezw. 0,007 g, also etwas mehr 
als das 2fache der beim Gesunden gefundenen Werthe. Indess isf diese Ver- 

1) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 23. S. 148. 



mehrung, so gross sie verhfdtnissm~ssig ist, absolut doeh sehr goring nnd 
irgend ein Sehluss auf den Gesammtum~atz der Xanthinkhrper beim Leuk- 
~imiker selbstredend ganz unzu]~ssig. Nencki  und S ieber  ~) neigen sich 
auf Grund ihrer Yersuehe, deren ieb schon oben Erw'~J~nung that, der An- 
sieht zu, dass alas Xanthin im gesunden Orgaaismus fast g~nzlieh zersetzt 
wird und rmr bei Leukgmie, wo die Oxydation gesehwgteht ist, in vermehrter 
3[enge im game auftritt. Zahlen f/it die Gr6sse des Zuwaehses geben sie 
nieht an. Ieh halte es, abgesehen yon anderen Gr/inden~ ffir kanm denkbar, 
dass die Zersetzung absolut so kleiner Quantit~ten Xanthins es handelt 
sieh, wie ieh angab, um tfiglieh - -  6 - -7  eg - -  dora selbst kranken Orga- 
nismus Sehwierigkeiten bereiten sollte. Es seheint mir fiberhaupt fraglieh, 
ob diese geringen Mengen geste darstellen, welehe der Zersetzung im Blare 
entgangen sind. Aus den Versuehen, welehe ieh gleieh anffihren werde, geht 
h o r r o r -  wie das aueh Neneki  und Sieber  angeben -- dass die Xanthin- 
khrper im Blute sehr vollstindig zerlegt werden; andererseits land Bag insky  
in einem Falle yon neuter Nephritis eine bedentende Zunahme tier Xantbin- 
khrper im Harne. Diese beiden Ergebnisse zusammen vergliehen, lassen es 
mir plausibler erseheinen, dass diese Basen aus dem Nnelein jener Zelle~ 
abstammen, welehe slob aus der Niere und den harnleitenden Wegen dora 
game beimisehen~"). Die Zunahme der Nueleine im Harne bezw. tier darin 
enthaltenen Stiekstoffbasen bei der Leukftmie w~re dann aus der Anwesen- 
heir yon lymphatisehen Nenbildungen in den Harnorganen and d er raseheren 
Abstossung der Zellen zu begreifen. 

Ieh babe soeben die in Salpeterss sehwer 15sliehe Silber- 
n i t ra tverbindung,  welche ieh aus dem leuk/~mischen Harne dar- 
gestel l t  hat te ,  als gypoxanth in  bezeichnet. Es sei gestattet ,  

tiber die Natur  derselben ein paar  Wor te  einzuschalten. Eine 

genauere Angabe der Eigensehaften d e r  Si lberverbindung,  sowie 
der  aus ihr herzus~el]endea freien Base hat  S a l k o w s k i  (dieses 

Arehiv Bd. 50 1. e.) geliefert. Nach seinen Angaben ist  die Ver- 
bindung dem Hypoxanthin in ihrem gesammten Verhalten sehr 

ghnlieh; der haupts/iehliehste Untersehied besteht  darin,  dass 
unser Khrper 1) in heissem Wasser  leichter 15slieh is t  als [ typo- 
xanthin ,  2) dass er sieh in mikroskopischen Krystal lnadeln aus 
den Lhsungen ausseheidet,  und class 3) das salpetersaure Silber-  
salz unter dem Mikroskop amorph, nur mi t  einzelnen Krystal len 

untermischt  erscheint. Diese Angaben sind yon S a l o m o n  3) be- 

1) a. a. O. S. 347. 
~) Ci t ron  hat neulieh in einer Dissertation naehgewiesen, dass der Ilarn 

Nucleia enth~lt. 
~) Arch. f. Anat. m Phys. 1876. S. 772. 

28* 
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st~itigt; beide Autoren batten aber nicht geniigendes Material, 
um die Frage der Identigit zu. entscheiden. - -  Im vorigen Jahre 
hat uns K o s s e l  ~) mit einem neuen KSrper bekannt gemacht, 
welcher als Muttersubstanz desHypoxanthins anzusehen ist, das 
er fast fiberall in kleinen Mengen begleitet und an welchen die 
Beschreibung S a l k o w s k i ' s  erinnert, ich meine alas Adenin. Die 
einzige Abweiehung in den Eigenschaften dieser Base besteht 
darin, dass auch das salpetersaure Adeninsilber gut krystallisirt. 
Ich habe nach der oben erw/ihnten Methode aus 10Litern ]euk- 
'Xmischen Harns zun~ichst die salpetersaure Si|berverbindung des 
in Rede stehenden KSrpers und aus dieser nach dem Verfahren 
yon S a l k o w s k i  die freie Base hergestellt. Dieselbe krystalli- 
sirte aus der ges~ittigten LSsung in Form zum Theil mikrosko- 
pischer Krystallnadeln. Diese b~adeln sind 5fters b/ischelartig 
gruppirt und untermischt mit amorphen Massen. Die anfangs 
durchsichtigen ~%deln wurden feucht in ein ProbirrShrchen ge- 
than und langsam erw~irmt. Bei 530 warden einzelne der Kry- 
stalle pl5tzlieh durch Abgabe yon Krystallwasser getr[ibt, eine 
Eigenthiim]ichkeit, die yon den hier in Frage kommenden KSr- 
pern allein dem Adenin zukommt. Es besteht also das ~n Sal- 
petersaure schwer 1/Ssliehe Silhersalz wenigstens aus 2 KSrpern, 
deren einer - -  das Adenin - -  mit Sicherheit nachgewiesen ist. 
Im Uebrigen zeigten die Krystalle in Uebereinstimmung mit Sal -  
k o w s k i's Angab en nicht die W e i d e I 'sche and nieht die Xanthin- 
reaction, bildeten mit Pikrins//ure keinen Niederschlag. Aus lO 
Litern normalen Hams vermochte ich den KSrper nieht zu gewin- 
hen. Vielleicht war die verarbeitete Harnmenge abet zu gering. 

Wenn wir naoh dieser Abschweifung zu der Frage zuriick- 
kehren, ob ira Organismus Harns~iure durch Oxydation aus den 
XanthinkSrpern gebildet werde, so ist zun~chst historiseh zu er- 
w~ihnen, dass durch keinen chemischen Prozess bisher diese Um- 
wandlung bei irgend einem Gliede der Xanthingruppe gelungen ist. 
Die Versuehe yon Kerner~),  sowie yon ~Nencki and Sieber3),  
diese Umwandlung dureh die chemischen Kr~fte des Organismus 

1) Zeitschr. f. phys. Chem. B d . X . S .  250. 
e) Annalen d. Chem. 11. Pharm. Bd. 103. S. 249. 
~) a. a. O. 
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zu bewirken, haben fibereinstimmend negative Resultate ergeben. 
Die Experimente Kerner ' s  sind an Kanineheu, die von Nencki  
und S ieber  an Hunden ~ngestellt. Beide Forseher fanden nach 
Ffitterung yon Guanin (Kerner)  und Xanthin (Neneki  und 
S ieber )  ausschliesslich Zunahme der Harnstoff~usscheidung. 
Tl'otz dieser negativen Ergebnisse wird yon den verschieden- 
sten Seiten immer wieder die Wahrscheinlichkeit eines solchen 
Uebergangs behauptet. B e i  der geringen Zahl der Versuche und 
der prineipiellen Wichtigkeit der Frage schienen mir erstere einer 
Naehpriifung werth und dies um so mehr als sie nach mancher 
Richtung hin einer Ergi4nzung bedurften, um beweisend zu sein. 
Ich sehe davon ab, dass die Methode der Harns/iurebestimmung 
durch Fs mit Salzsi~ure, deren sich Kerner  bediente, naeh 
dem oben Ausgefiihrten an sich schon einen Einwand gestattet. 
Erheblicher schien mir folgendes Bedenken. K erner  sowohl 
wie Neucki  und S ieber  haben das naeh der Fiitterung erhaltene 
Plus stickstoffhaltiger Substanzen, welches sie durch Titriren des 
Harns mit salpetersaurem Quecksilberoxyd ermittelten, ale Harn- 
stoff berechnet. Dagegen ist es doeh denkbar, dass wenn nicht 
tIarnss dereu Zunahme sie durch directe Bestimmung aus- 
schlossen, so doch andere N-haltige Zwischenproducte ira Ham 
auftraten. Wit wissen dutch Versuche yon E. Salkowskil) ,  
dass beiHunden, denen man Harns/~ure verffittert hat, Allantoin 
im Ham als deren Umwandlungsproduct auftritt, u n d e s  ist 
wahrseheinlich, dass bei dieser Thierklasse das Mlantoin h/~ufig 
die Harnsi4ure vertritt. Dieses Zwischenproduct konnte also auch 
aus den verabreichten XanthinkSrpern gebildet women sein und 
sehien mir daher besonderer Beachtung werth. Zur Entscheidung 
dieser Frage diente folgender Versuch. 

Ein mittelgrosser Bustardhund wurde mit einer t~glichen Ration von 
800 g Fleisch und 50 g Speck 14 Tage vorgeffittert. Nachdem das Gewicht 
des Thieres und die t~gliehe ttarnstoffansscheidung genfigende Constanz 
zeigten, wurden durch 3 Tage die AusscheidungsgrSssen des garnstoffs, der 
garns~ure~ der Xanthink6rper und des Mlantoins im Harne bestimmt. Am 
4. und 5. Tage erhielt der Hnnd je 3 g Guanin per os. Urn sicher zu sein, 
dass dasselbe keine fremden Beimengungen insbesondere keine garns~ure 
enthielt~ war es in folgender Weise gereinigt. K~ufliches Guanin wurde in 
ttCl gel6st, das Filtrat eing'edampft~ die beim Erkalten ausgeschiedenen Na- 

~) Ber. d. D. chem. 'Ges. Bd. 9. S. 719. 
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deln yon der ~utterlauge getrennt, mit Ng3 fibergossen und mit Alkohol 
gewasehen. Dieses Guanin wurde am 1. "rage in einer Bouillon verabreicht, 
indem ieh das Pr~parat mit Hfilfe yon etwas Natronlauge und einem LSffel 
Liebig'sehen Fleisehextraet in etwa ~ Liter Wasser dutch Erwgrmen 15ste, 
die fibersehfissige Natronlauge dureh Zusatz yon IvIilehs'gure abstumpfte. Es 
resnltirte eine ganz sehwaeh alkalisehe Plfissigkeit, wetche das Thier am 
1. Tage durch Schlundsonde erhielt. Am 2. Tage erhielt es die 3 g Guanin 
mit Fleisch zerrieben. Das Thier war abgerichtet, den flarn 2real t~glich in 
eine untergehaltene Sehale zu entleeren; ein anderes Gef~ss diente zur Auf- 
nahme yon ttarnresten, welehe der HuM in den mit Bleehbekleidung aus- 
gesehlagenen Kiifig etwa in her Zwisehenzeit fliessen liess. Der HuM wog 
zu Beginn des Versuehs 24,8 kg, zum Sehluss 24,4 kg. Die Bestimmungen 
gesehahen naeh den oben erSrterten Nethoden, die der ttarns[iure, wie ieh 
besonders erwi~hne, naeh Ludwig. Die aus dem Silberniedersehlage ge- 
wonnene Harnsfmre war jedoeh immer stark mit K:cnarens~ure verunreinigt, 
yon der sie dutch Auskoehen mit Alcohol. abso], getrennt wurde; alas Xan- 
thin ist naeh der oben erwiihnten ~Iethode yon t to fmeis t e r  mittelst Phos- 
phorwolframs[iure gefi~llt und als Xanthinsilberoxyd-Verbindung gewogen. 
Eine schwerlSsliehe Silbernitratverbindung und speeiell Guanin waren nieht 
nachweisbar. Zur Aufsuehung des Allantoins wurden mindestens je 300 g 
Barn, ztt der des Xanthins 200 "r Die Resultate waren folgende: 

[ spee. Barn- Allan- Bemer- Tag ~ienge 
I Gew. stoff toin kungen 

1. 850 
2. 920 
3. 950 
4. 1010 
5. 940 
6. 930 

1033 
1032 
1031 
1034 
1034 
1035 

57~2 
55,3 
56,9 
58,2 
56,9 
57,4 

Harn- Xanthin 
s~ure 

0,075 
0,052 
0~087 
0,073 
0~071 
0,068 

0,016 
0,009 
0,013 
0,008 
0,019 
0,017 

Chlo- 
ride 

0 l,g 
0 1,53 
0 
0 1,40 
0 1~52 
0 

3 g Guanlm 
3 g Guanin. 

Die Harns~iure betrug also in den 3 Tagen vor der Guanin- 

fiitterung durehschnitt l ich 0,071, naeh der Fi i t terung zuf/illig ge- 
nau dasselbe. Die XanthinkSrper  vet  der Fti t terung durch- 
sehnitt l ich 0,012, nach der Ftit terung 0,013 pro die. Diese klei- 
nen Schwankungen sind wohl ohne Bedeutung. Harnstoff schied 
das Thier  in den 3 ersten Tagen durehschnit t l ieh aus 56,5 g, 
vom 4 . - - 6 .  Tage 57,5 g. Allantoin war t iberhaupt nicht aus 

dem H a m  darzustellen. Ieh kann nicht angeben, eine wie grosse 

Menge der verabreichten 6 g Guanin resorbirt  sind, da ich keine 
Stickstoffbestimmung der F/ices gemaeht habe, aber jedenfatls ist  
eine Resorption nicht unbetr~ichtlieher Menge nach den Versuchen 
yon K e r n e r  (1. e.) anzunehmen. Ebenso ist  .sicher, dass das 
Guanin weder  als solehes noch als Allantoiti oder als Harnsgure 
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wieder erschienen ist. In Maximo wiirden 6 g Guanin 5,8 g 
IIarnstoff geliefert haben. Dass des geringe Plus yon Harnstoff, 
oder genauer bezeichnet N-haltigen Substanzen, welches der 

_+_ 

4.--6.  Tag gegen die 3 ersten aufweisen (-+- 3 g U), aus der Zer- 
setzung des Guanins stammt, ist sehr wahrscheinlich; doch 
wiirde zum ziffernmiissigen Naehweise eine genauere Controle der 
Harnentleerungen und eine Analyse desStickstoffgehalts der Fiices 
nothwendig sein. 

E b s t e i n  1) meint, gelegentlich einer Discussion der  Frage, 
ob Itypoxanthin und Xanthin sieh im Organismus in Itarns'aure 
umwandeln kSnnen, dass der negative Ausfall von Fiitterungs- 
versuehen mit diesen Basen die Ansehauung yon der MSgliehkeit 
dieser Umwandlung nioht zu ersehfittern im Stande sei, weil es 
ganz bestimmte Eventualit'aten sein dfirften, unter denen sieh 
diese Umsetzung vollzieht. Ich theile diese Bedenken, wenn ich 
sie aueh etwas anders und specieller formuliren mSehte. Der 
wesentlichste Punkt seheint mir nehmlich folgender: Weder 
Ouanin noeh die anderen Stickstoffbasen sind als solche im Or- 
ganimus oder in der Nahrung vorgebildet. Sic werden erst 
dutch Fgulniss oder andere ehemische Prozesse aus den sehr 
complieirten Verbindungen der Nueleine abgespalten.. Es witre 
ja nun denkbar, dass bei den Umsetzungsprozessen, welehen die 
Nueleine im thierisehen KSrper unterliegen, die Spaltung der- 
selben in etwas anderer Richtung verliefe, als wit dies ausser- 
halb derselben beobachten. So k/innte es gesehehen, dass aus 
dem Nuelein im KSrper ttarnsiiure Statt der Stiekstoffbasen ge- 
bildet wiirde, wiihrend die XanthinkSrper selbst diese nicht mehr 
liefern, weil die Lagerung der Atome bereits in anderer Weise 
geschehen ist. Ieh habe deshalb auf Vorsehlag des I-Ierrn Dr. 
Kosse l  den Versueh in der Weise modiflclrt, dass ich Nuelein 
verffitterte, des ich aus Iqefe in 15slieher Form dargestellt hatte~). 

1) Die Natur mid Behaud|ung der Oicht. I882. S. 98. 
5) Des Nuclein wird nach einem noeb nieht publieirten Verfahren yon 

Kossel in folgender Weise dargestellt. Je 1 kg ttefe wird mit 1 Liter 
Wasser gut angeKihrfi, mit 4 Liter Wasser verdtinnt, 20 g Natronhydrat 
hinzugeffigt, sofert filtrirt. Des Filtrat wird mit Salzs~ure gef~illt, der 
Niedersehlag, welcher des Nuelein enth~lt, naehdem die darfiberstehende 
Fltlssigkeitssehieht abgegossen, mit dem gleichen Volumen Alkohol ver- 
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Das Versuchsthier, ein m~nnlicher Dachshund yon 5,3 kg Gewicht, war 
14 Tage lang mit je 200 g mageren Fleisehes, 40 g Speck und 9.00 g Wasser 
geffittert. Nachdem gen/igende Constanz der tlarnstoffausscheidung und des 
KSrpergewichtes sich herausgestellt hatten, wurden w~hrend 3 Tage Ham- 
stoff, Allantoin, Xanthin, Harnsfmre und Phosphate bestimmt; am 4. Tage 
erhielt der Hund das aus 4 kg ttefe gewonnene Nuclein in '2 Portionen mit- 
telst der SchIundsonde. Die Analysen wurden nach den frfiher angegebenen 
Methoden ausgeffihrt. Die F~llung der Xanthink5rper wurde zuniichst dureh 
Phosphorwolframs'~uro bewirkt. B e i d e r  geringen ttarnmenge wurde das 
Filtrat yon der Phosphorw(~lframs~ure, naehdem es dutch Barythydrat sofort 
yon dies er befrei~ war, mit zur Aufsuchung des Allantoins verwendet. Der 
PhosPhorwolframs~ure-Niederschlag wurde ebenfalls mit Ba(HO)2 zerlegt; das 
yore fiberschfissigen Baryt dureh Schwefelsi~ure befreite Filtrat gab mit am- 
moniakalischer SilberlSsung nur Trfibung, aber keine F~lIung. 

tIarn- Spee. ! ~ ~ Allan- Xanthiu Phosphor- Bemer- 
Tag mengo iGewieht toin s~ure kungen 

1. 250 1030 14,l 0,040 0 Spuren 0,85 
2. 230 1030 13,7' 0,057 0 dito 0~92 

Nuclein 
3. 220 1031 12~9 0,062 0 dito 0,76 erhalten. 
4. 290 1029 14~9 0~055 0 dito 1,30 
5. 260 1032 14,5 0,044 0 dito 1,20 

Die t larnss  betrug an den ersten 3 Tagen vor der Fii t-  

t e rung  dttrehsehnitt l ich 0,053,  an den 2 Tagen naeh der Ffitte- 

rung 0 ,049;  hat te  also nicht  zugenommen;  ebenso wenig war 
Allantoin odor eine Vermehrung des Xanthins  nachzuweisen.  

Frei l ich fehlt auch  in diesem Versuche dor directe Naeh- 

weis, wie viol von dem eingefiihrten Nuclein resorbir t ,  wie viol 

in den F/ices wieder erschienen ist. W i t  wissen, dass Nucleine 
im Allgemeinen schwer resorbir t  werden,  indess gelangen doch 
nach M e i s s l  ~) u .A .  2 0 - - 3 6  pCt. des Nucleinstiekstoffs zur Auf- 
nahme,  und in unserm Versuch,  da das  Nuclein in 15slicher 

Form verabreicht  war ,  diirften die Bedingungen der Resorption 

noch gfinstigere sein. Dass eine solche in der That  stattgefun- 

setzt, abfiltrirt. Das also gewonnene Nueleia wurdo unmittelbar nach 
der Herstellung mit etwas Wasser und ein paar Tropfea SodalSsung 
aufgenommen. Die ikusbeute betrug, wie eine Probe ergab, etwa 5 g 
trockenes Nuclein pro 1 kg llefe. 

1) Zeitschr. f. Biologie. Bd. 22. S. 125; s. auch Pfei fer ,  Journ. f. Landw. 
1883, S. 221 u. S tu t ze r ,  Zeitsehr. L phys. Chem. Bd. 9. S. 221. 
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den hatte, beweist die wenn aueh nicht grade erhebliche Zu- 
nahme, welche die Ausscheidungen des Harnstoffs und der Phos- 
phate nach der Nucleinffitterung aufweisen. Der Harnstoff be- 
trug durchschnittlich in den 3 ersten Tagen vor der Ffitterung 
13,6, an den 2 der Ffitterung folgenden 14,7 g (-]-2,2 g). Die 
Phosphorsi~ure stieg yon durehschnittlich 0,84 g vor, auf 1,25 g 
(.-]-0,82) nach der Ffitterung. 

Wit diirfen somit nach diesem Versuch es ffir wahrschein- 
lich erklitren, dass das einzige Endproduct, welches bei der Um- 
setzung des Nucleins gebildet wurde, Harnstoff war. 

Selbstversti/ndlich bleibt gegeniiber dem negativen Ergebniss 
aueh dieses Versuches der oben erhobene principielle Einwand 
zu gecht bestehen. Die Ver//nderungen, welche das aus der 
Zelle isolirte, also abgestorbene, Nuclein naeh Einverleibung in 
den Magen erleidet, kSnnen wesentlieh verschieden sein yon den 
chemischen Vorgiingen, welche sich an ihm, so lange es in der 
lebenden Zelle einen Bestandtheil der Kernsubstanz bildet, ab- 
spielen. Es mSgen eben vielleicht ganz bestimmte, nut in der 
Zelle vollkommen erfiillte Bedingungen sein, unter denen sich 
die Umsetzung des Nucleins in Harns~ure vollzieht. So wi~re 
es also denkbar, dass die Kernsubstanz der lebenden Zelle die 
Muttersubstanz der Harns~ure bildet, wSohrend das todte Nuclein 
nut" Harnstoff liefert. Indess wiirde diese Hypothese doch nur 
dann einen realen Boden gewinnen, wenn der directe chemische 
Nachweis der Harns~ure innerhalb der Kernsubstanz selbst mSg- 
lich wi~re. In isolirten Zellen ist meines Wissens bisher noch 
nieht nach Harns~/uregesueht women. Die giinstigste Gelegen- 
holt, kernhaltige, gut erhaltene Zellen zu isoliren, bietet das 
u Dass dieses Blut Harnsi/ure enth~lt, ist durch Unter- 
suchungen yon Meissner ,  SchrSder,  Salomon u. A. sicher- 
gestellt. Mich interessirte hier also die Frage, ob die gesammte 
nachweisbare Menge derselben im Serum gelSst enthalten sei, 
odor ob ein Theil auch in den Zellen hafte. Da anzunehmen 
war, dass die Harns~iure, selbst wenn sie innerhalb der Zellen 
entsteht, yon diesen bald ausgesehieden wird, so liess sich einige 
Aussieht auf ein positives Resultat nur bei Verarbeitung grosser 
Quantits erwarten. Ieh verwendete deshalb etwa 40 Liter 
Ggnseblut, aus welehem ich die Blutk~Srperehen in gewShnlicher 
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Weise isolirte '), Diese isolirten Blutk6rperehen wurden in 
Wasser unter Zusatz von etwas Aether gel~st. W~hrend das 
Lecithin und das Zellplasma in LSsung gehen, sehwimmt die 
Kernsubstanz als zusammenh~ngende sehwammige Sehieht an 
die Oberfl~iehe und kann bequem dutch Abheben der Fliissigkeit 
yon dieser getrennt werden. (Die abgeheberte Flfissigkeit ent- 
hs also die protoplasmatisehe Substanz der Zellen in LSsung.) 
Es wurden nun zunS~ehst die Kernsubstanz und zwar ca. 1�89 Liter 
derselben auf Harns~;ure verarbeitet, ohne dass eine Spur der 
letzteren gefunden wnrde. Aus einer grSsseren Menge der abge- 
heberten Fliissigkeit (die also das Zellplasma in LSsung hielt), 
gewann ieh 1real ein paar Krystalle, welche eine murexid~hn- 
liehe Reaction gaben. Doeh war die Menge f/iv weitere Unter- 
suchungen nieht ausreiehend. Jedenfalls ist bei tier geringen 
Ausbeute aueh nieht ausgesehlossen, dass die Krystalle aus etwas 
beigemengtem Plasma sanguinis, dass ja immer HarnsS, ure fiihrt, 
herstammten. 

Die Untersuehungsmethoden sehlossen sieh im Wesent]ichen, 
nattirlieh mutatis mutandis, den oben besehriebeneu an. Bei 
dem ganz negativen Ergebniss will ieh auf die Details derselben 
nieht eingehen. Ein Zusammenhang der tlarns~iure mit der 
Zelle, speeiell tier Kernsubstanz - -  das ist das Faeit der Ver- 
suehe - -  ist jedenfalls bisher nieht naehweisbar, ebenso wenig 
eine Bildung dieser S~ure dutch Oxydation der XanthinkSrper. 
Da die Harns~iure naeh dem eben Gesagten nut in der Inter- 
eellularflfissigkeit des Vogelblutes vorkommt, so ist die Annahme, 
dass dieselbe aussehliesslieh nut auf dem Wege tier Resorption 
aus andern Geweben dorthin gelangt sei, mindestens wahrsehein- 
lieh. In ~hnlieher Weise dtirfen wit wohl aueh die Anwesenheit 
tier Harns~ure in eitrigen und serSsen Flfissigkeiten bei Sfiuge- 
thieren und speeiell aneh dem Mensehen erkl~ren. 

In demselben Sinne wie unsere Untersuehung sprieht eine 
Beobaehtung yon N a u n y n  daffir, dass die Zellen weder Ham- 
sg~ure liefern, neeh mit sieh Nhren. N a u n y n  land nehmlieh in 
pleuritisehen und anderen fl/issigen Exsudaten kleine Mengen 

1) Es ist selbstverstiindlieh, dass das aus den durchschnlttenen Gef~issen 
fliessende Blut beim Auffallgen vet Verunreinigung dm'ch Exeremente 

�9 w~hrend des Todeskampfes tier Thiere bewahrt wurde. 
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Harns/~ure, abet diese Mengen nahmen um so mehr ab, je zellen- 
reicher die Exsudate wurdenl). Dass die Harns~.ure aus dem Ei- 
weiss bezw. den eiweissartigen Substanzen der Nahrung hervor- 
geht, beweist die absolute Abhgngigkeit, in welcher die Bildungs- 
oder genauer gesagt Ausscheidungsgr6sse derselben yon der Auf- 
nahme tier erw//hnten Nahrungsmittel steht. Dass hierbei die 
An- oder Abwesenheit yon Nuelein oder XanthinkSrpern in der 
5Tahrung ohne jeden Einfluss ist, haben wenigstens ftir den 
Hund unsere Versuche gezeigt. In umgekehrter Weise ist das- 
selbe f/it den Menschen beweisbar. In der Milch, speciell dem 
Nuelein derselben, sind keine Stickstoffbasen enthalten; und doch 
entleeren die Sg=uglinge bei reiner Milghnahrung relativ viel 
Harns~iure (Martin,  Ruge, C. Biedermann).  Selbstverst/~nd- 
lich wird ebenso gut wie aus dem Nahrungseiweiss auch aus 
den N-haltigen Zerfallsproducten der KSrpergewebe Harns~iure 
entstehen. Dies wird dadurch bewiesen, dass auch bei 1/ingern 
ttungerzust'~nden die Harns~ure nieht ganz im ttarn verschwin- 
det:). In welcher Weise diese Bildung der Harns/~ure aus dem 
Eiweiss vor sieh geht, ist uns ffir das Sgugethier durchaus un- 
bekannt. Die Annahme abet, dass hierbei Xanthin als eine 
Vorstufe gebildet werde, ist eine ganz willk/irliche, gegen deren 
Berechtigung, abgesehen yon den erSrterten Grfinden, noeh einige 
andere Erfahrungen sprechen. 

So insbesondere die Untersuehungen Kossel ' s ,  aus denen 
sich ergiebt, dass die Quantitgt des Nucleins im Organismus wenig 
weehselt, ob derselbe hungert oder nicht. Und wie das iN'uclein 
ist auch die Menge der Stickstoffbaseu bei den versehiedenen 
Ern5hrungszust/inden wenig verg~nderlich. Zwar existiren noeh 
keine Versuche darfiber, ob nach der Nahrungsaufuahme die 
Gesammtmenge der XanthinkSrper im Organismus zunimmt. 
Aber im Hungerzustande ist nach den Angaben yon Demant  
sowohl wie yon g o s s e l  eine Abnahme dieser Verbindungen nut 
in geringem Maasse zu constatiren3). Diese Unver~nderlichkeit 
unter den verschiedenen physiologischen Zustgnden beweist auch, 
dass die XanthinkSrper, wenn /iberhaupt, so doch nut einen 

1) Arch. f. Anat. u. Phys. lS64. S. 188 u. 189. 
s) T u c z e k ,  Arch. f. Psychiatric. Bd. 15. S. 792. 
3) K o s s e l ,  Zeitsehr. f. phys. Chem. Bd. 7. S. 15 u. if, 



424 

sehr untergeordneten Antheil der Harns~iure dutch ihre Oxydation 
liefern kSnnten. 

Ich erfiille zum Sehlusse die angenehme Pfiicht, Herrn Dr. 
Kossel  ffir seine werthvollen Rathschlgge meinen verbindliehsten 
Dank auszusprechen. 

XVIII. 

Die Nerven im Epithel. 

Von Dr. S. Frenkel in Dornheim bei Darmstadt. 

�9 Ueber die Endigungsweise der Nerven in der Haut erhalten 
wir in der ausserordentlich ausgedehnten Literatur sehr verschie- 
dene Auskunft. W/ihrend die Einen die Nerven innerhalb der 
Epithelzellen des Rete Malpighi endigen lassen, die Anderen das 
Nervenende zwisehen denselben suchen u. s.w. wird yon dritter 
Seite schon die Existenz von Nerven in Abrede gestellt. 

So verschiedene Meinungen kommen wesentlich dadurch zu 
Stande, dass die als Nervenenden yon den verschiedenen Autoren 
angesprochenen Gebilde eben nur unter gewissen Voraussetzungen 
solehe sein konnten, Voraussetzungen, die sich bald als mehr 
oder weniger tr~gerisch erwiesen. Es ist daher in einer so 
controversen Frage nothwendig, yon vorneherein das ganze Oe- 
bi~ude der Beweise auf seine Haltbarkeit zu priifen. 

Die ursprfingtiche Annahme war die, dass die Nerven in Netzea endig- 
ten, welche sich parallel der Oberfiiiche unterhalb des Epithels ausbreiteten. 
Solche Netze wurden yon K611iker  (1850) u. A. beschrieben. Sie sind 
unzweifelhaft vorhanden und heute leicht nnd sicher demonstrirbar. Indessen 
musste sieh namentlich mit dem Fortsehreiten der physiologischen Erkennt- 
ffiss der Empfind~mgsffthigkeit der K6rperoberfl~che das Bedfirfniss geltend 
machen, die Nerven fiber die Netze hinaus zu verfolgen. Die yon der Ober- 
fl~iche welt abliegenden Netze konuten noch nicht die Enden~ ihre sich immer 
wieder verschlingellden Maschen nicht die Angriffspunkte einer isolirten 
Empfindung sein. 

Verschiedene hrbeiten bereiten die Befreiung yon diesem Standpunkte 
'~or, vet hllem aber verdanken wir sie der Entdeekung" der Endkolben dureh 


