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waren die Gefisse dem gewdhnlichen endarteriitischen Prozesse
verfallen, und es war unméglich, Tuaberkelbacillen aufzufinden.“

Wenn wir unsere Befunde mit denen von Barbacci ver-
gleichen, so haben wir in den wichtigsten Punkten dasselbe zu
registriren: Fehlen von Tuberkelbacillen, endarteriitische Prozesse,
Fehlen von tuberkeldhnlichen Knoten, bindegewebige Kapsel um
den Kiseheerd, Vorhandensein von sternformigen Narben und
zahlreichen verkisten Knoten in der Leber. In unserem Falle
fehlt nur die neoplastische Ausscheidung auf der Dura, aber
dafiir haben wir Kiseknoten in der Leber, wortiber Barbaceci
nichts mittheilt, offenbar weil solche in seinem Falle fehlten.

Wir miissen also den Tumor der Hypophysis als ein Pro-
dukt der Syphilis, als einen Gummiknoten betrachten.

—— e —————

XL

Ueber die Ausscheidung der Harnsiiure durch
die Nieren.

(Aus der medicinischen Universititsklinik zu Géttingen.)

Eine experimentelle Untersuchung
von Wilhelm Ebstein und Arthur Nicolaier.
(Hierzu Taf. VIL)

Die Untersuchungen, deren Ergebnisse in den nachstehenden
Blittern in Kiirze mitgetheilt werden sollen, wurden in der Ab-
sicht unternommen, bei Thieren durch Einverleibung von Harn-
sdure harnsiurehaltige Harnsteine auf experimentellem Wege zu
erzeugen. Wir haben bereits in unserem Buche') darauf hin-
gewiesen, dass uns dies nicht gelungen ist. Wir haben zwar
noch weiterhin in verschiedener Weise das angestrebte Ziel zu
erreichen gesucht, ohne es indessen erreicht zu haben. - Unter

1) Ebstein und Nicolaier, Ueber die experimentelle Erzeugung von
Harnsteinen. Wiesbaden 1891. 8, 16.
Archiv f. pathol. Anat. Bd.148. Hft.2. 22
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den Methoden, die Harnsiure Thieren einzuverleiben, diirfte die
Verfiitterung derselben von vornherein keine Aussicht auf Erfolg
haben, da es ja seit den Untersuchungen von Wéhler und
Frerichs') geniigend bekannt ist, dass verfiitterte Harnsdure
bei Saugethieren, an denen auch wir unsere Untersuchungen
anstellten, in Harnstoff und Oxalsiure iibergeht. Thatséichlich
ist es uns aoch nicht gelungen, beim Hunde verfiitterte Harn-
sdure in den Nieren aufzufinden, wihrend dies bei Kaninchen
nach Einbringen der Harnsiure in die Blutbahn, sei es direct
durch Einspritzung in die Venen, sei es indirect durch Injection
in das subcutane Gewebe oder in die Peritondalhshle leicht
moglich ist.

‘Wenn auch unsere Untersuchungen, was das urspriinglich
von uns in’s Auge gefasste Ziel anlangt, ergebnisslos geblieben
sind, so theilen wir sie hier dennoch mit, weil sie den bisher
bekannten Thatsachen betreffs des Schicksals der in den thieri-
schen Organismus eingefiihrten Harnsdure eine Reihe neuer hinza-
fiigen, welche uns von allgemeinerem Interesse zu sein scheinen.
Wir geben zunichst eine Uebersicht der von uns angestellten
Versuchsreihe.

1. Versuche bei gesunden Thieren.
a) Einverleibung der Harnsdure durch Fiitterung.

Wir haben uns bei der Einverleibung der Harnséiure durch
den Magen nur auf einen Versuch beim Hunde beschrinkt, und
zwar haben wir in diesem Falle grossere Dosen derselben lén-
gere Zeit gefiittert. Ueber diesen Versuch ist bereits von uns
in dem Buche iiber die experimentelle Erzeugung von Harn-
steinen?) berichtet worden. Der Hund erhielt in 5§ Monaten
fast tiglich mit dem Futter 10 g reine Harnsiure (von C. A. F
Kahlbaum-Berlin), — nur an wenigen Tagen wurden 5 g ge-
fittert —, in Summa 1290 g. Das Thier blieb dabei gesund.
Der Urin zeigte nur an einem Tage geringe Mengen von Eiweiss,

) Frerichs und Wihler, Ueber die Veriinderungen, welche namentlich
organische Stoffe bei ihrem Uebergang in den Harn erleiden. Annalen
der Chemie und Pharmacie. Bd.63. S.340,

%) a.a.0. 817,
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beim Kochen mit Fehling’scher Losung keine reducirenden Eigen-
schaften. Eine Ausscheidung von Harnsiurekrystallen in dem
hiunfig sauren Urin wurde nicht beobachtet, dagegen fanden sich
in den Fices kleine weisse Kornchen, die die Murexidreaction
gaben. Als der Hund nach Ablauf der angegebenen Zeif ge-
tédtet wurde, waren bei der Section weder makroskopisch noch
mikroskopisch in den Nieren und den ableitenden Harnwegen
Verinderungen wahrnehmbar, die auf die Fitterung mit Harn-
siure bezogen werden konnten.

b) Intravendse Einverleibung der Harnsiure.

Intravendse Injectionen von Losungen von Harnséure in
Natronlauge sind bereits von R. Heidenhain’) und Damsch
bei Kaninchen ausgefiihrt worden. Die Versuchsergebnisse von
Damsch sind von Ebstein?®) in seinem Buche iiber die Natur
und Behandlung der Gicht genauer beschrieben. Wie wir durch
eine miindliche Mittheilung von Prof. Damsch wissen, wurde
bei diesen Versuchen 0,114 g Harnsiure, in 5 com verdiinnter
Natronlauge aunfgeldst, injicirt.

Wir haben diese Versuche mit der Modification w1ed01holt
dass wir weit grossere Mengen von Harnsiure den Kaninchen
intravends einverleibten. Wir waren dazu in der Lage, weil
wir in der wissrigen Piperazinlosung ein Menstruum haben, in dem
die Harnsiure in weit grosseren Mengen ldslich ist, als in ver-
diinnter Natronlauge.

In dem von uns angesteliten Versuche wurden 0,4 g Harnsiure, die in
10 ccm einer 5procentigen Piperazinlésung aufgeldst waren, einem Kaninchen
in die Ohrvene injicirt, und das Thier 22 Minuten nach der Injection ge-
todtet. Bei der sofort gemachten Section zeigten die Nieren auf der sonst
normal gefirbten Oberfliche, ebenso wie auf dem Durchschnitte der Rinde,
sehr zahlreiche weissgraue Punkte, wihrend auf dem Durchschnitt des Marks
ausserdem noch eine grosse Reihe weissgrauer Streifchen sichtbar waren.

In den an die Rinde grenzenden Harnkandlchen des Marks wurden Ver-
fettungen nachgewiesen.

Der in der Blase vorhandene und sofort mikroskopisch untersuchte ei-
weissfreie Urin enthielt eine grosse Zahl sphirischer Gebilde, die zum Theil

" R. Heidenhain, Versuche iiber den Vorgang der Harnabsonderung.
Pfliiger’s Archiv. Bd. 9. Sep.-Abdr. S.23.

?) W. Ebstein, Die Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1882.
S. 78,

22%
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farblos, zum Theil schwach gelblich, bezw. briunlich, zum Theil schwarz
waren und die vielfach auf hyalinen eylindrischen Massen aufgelagert waren.

Die mikroskopische Untersuchung von Schnitten durch die in absolutem
Alkohol gehiirteten Nieren ergab Folgendes: An den in Canadabalsam ein-
gebetteten, ungefarbten Schnitten zeigte sich bei 280facher Vergrisserung
in einer Reihe meist dilatirter Harnkanilchen der Rinde, sowie des Marks,
und zwar in den einzelnen Priparaten verschieden hiufig, eine eigenartige
Verinderung der Epithelzellen. Sie waren vergréssert, erschienen wie ge-
quollen und zeigten mit einander verglichen nur geringe Grossendifferenzen
und im Wesentlichen eine polygonale Form. Diese Zellen, die wir der
Kiirze halber als ,kleine Uratzellen® bezeichnen wollen, sassen in manchen
Harnkanilchen, wie sonst das unverinderte Epithel, wandstindig (Fig. 1a),
in anderen aber waren sie unregelmissig angeordnet (Fig. 2b), in anderen
wieder erfiillten sie die Durchschnite durch die Harnkanilchen vollstindig
(Fig. 1b). Ihr Leib war homogen, hyalin, theils farblos, theils schwach
griingelblich gefirbt und zeichnete sich durch einen sehr starken Glanz aus,
durch den die Zellen dem Beobachter selbst schon bei schwicherer Ver-
grosserung sofort in die Augen fallen. Der Glanz des Zellleibes tritt
selbstverstindlich auf den nach Zeichnungen reproducirten Fig. 1 und 2
weniger deutlich hervor; besser kam er zum Ausdruck auf Photogrammen,
die wir von diesen Uratzellen angefertigt haben. Mit Jodgummi farbte sich
der Leib dieser Zellen gelb. In dem vollkommen homogenen, glinzenden
Zellleibe fand sich fiir gewdhnlich nur ein kernartiges Gebilde, welches
in den einzelnen Zellen nicht nur eine sehr wechselnde Grdsse hatte, — von
den Kkleinsten, fast punktférmigen bis zu solchen, die fast den ganzen Zell-
leib ausf@llten, fanden sich alle Gréssen —— sondern sich auch durch Form
und Aussehen unterschied. Es waren nehmlich in einer Reihe von Harn-
kandlchen, in den Uratzellen die kernartigen Gebilde granulirt, hatten viel-
fach eine nicht ganz regelmsssige Form und Begrenzung, und hiufig hate
es den Anschein, als seien sie aus kleineren und kleinsten rundlichen Ele-
menten zusammengesetzt. In anderen Harnkanilchen waren diese ,Kerne
der Uratzellen mehr oder weniger rundlich, scharf begrenzt, farblos, durch-
sichtig und glinzend, und zwar stirker glinzend, als der Zellleib. Endlich
fanden sich noch in den Uratzellen ,Kerne“, die gleichfalls rundlich und scharf
begrenzt waren, die aber dunkelgelb und gelbbriaunlich gefirbt waren. Eine
Reihe von diesen scharf begrenzten ,Kernen“ war mehr oder weniger stark
granulirt, viele nur in dem centralen Theile, der sich meist schaif gegen
die homogene, durchsichtige, peripherische Zone, die zuweilen nur einen
schmalen Saum darstellte, abgrenzte. Wir beobachteten auch vielfach solche
kernartige Gebilde, bei denen die runde, scharf begrenzte, centrale Partie,
ebenso wie die peripherische homogen, durchsichtig und meist gleich stark ge-
farbt war, und diejenigen, bei denen der centrale Theil im Verhaltniss zur
peripherischen Zone besonders gross war, erschienen dann doppelt contourirt.
Ausser den mit den eben geschilderten Uratzellen ausgekleideten Harnkanal-
chen haben wir noch andere, meist dilatirte, beobachtet, deren Zellen mit
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den Uratzellen in der Beschaffenheit des Leibes tibereinstimmten, sich aber
von ibhm durch eine Reihe von Eigenschaften unterschieden. Sie waren
nehmlich polymorph, und wesentlich grosser (Fig. 2a), manche sind fast
10mal so gross, als die oben beschriebenen Uratzellen und mit Riicksicht
auf diese Gréssenunterschiede wollen wir diese Zellen als ,grosse Urat-
zellen“ bezeichnen. Die kernartigen Gebilde, die in ihnen stets und zwar
yorzugsweise zu mehreren vorhanden waren — wir konnten in einzelnen Zellen
bis zu 10 und mebr zihlen — erschienen vielfach grosser, als in den kleinen
Uratzellen, stimmten aber in Form, Farbe und Struktur mit den runden,
gelben, bezw. gelbbriunlich gefirbien ,Kernen“ dieser iberein. Mehrfach
fanden wir in den grossen Uratzellen Formen, die wir in den kleinen nicht
gesehen haben und die offenbar durch Vereinigung von zwei oder mehreren
,Kernen® entstanden waren, nehmlich semmelférmige, wenn zwei, bogen-
formig begrenzte Figuren, wenn mehrere solcher runden Gebilde mit einander
verschinolzen waren.

Bei manchen, Uratzellen enthaltenden Harnkanilchen konnten wir die
Beobachtung machen, dass in dem weiteren Verlauf der Kanillchen, wie dies
die Fig. 2 erkennen lisst, der Leib dieser Zellen allmihlich kleiner wurde,
vielfsch nur um den ,Kern* einen schmalen Saum bildete (Fig. 2by), der
schliesslich ganz geschwunden ist, so dass nun solche kernartige Gebilde
frei in den Harnkanilchen lagen (Fig. 2b,). Solche, den ,Kernen® der Urat-
zellen in ihren Eigenschaften vollkommen gleichende Bildungen, deren Ent-
stehung aus Uratzellen sich indess nicht mehr verfolgen liess, haben wir
hiufig in den meist erweiterten Harnkanilchen der Rinde und des Marks
beobachtet. Ausserdem fanden sich hier sehr oft Gebilde, die mit den
LKernen“ der grossen Uratzellen in ihrer Gestalt insofern dbereinstimmien,
als sie auch rund, bezw. rundlich waren und wie diese zuweilen, wenn zwei
oder mehrere derselben vereinigt waren, in Form von Semmweln (Fig. 3¢) oder
in Figuren, die aus mehr oder weniger zahlreichen, kleinen und grossen
Kreisabschnitten sich zusammensetzten und die mit Dinnschliffen von man-
chen Harnsteinen eine sehr grosse Aehnlichkeit hatten (Fig.3¢) erschienen.
Von den ,Kernen® dieser Uratzellen unterschieden sie sich aber vielfach in
Grésse, Farbe und Struktur. Sie ibertrafen sie nebmlich hiufig erheblich in der
Grosse, die iibrigens in sehr weiten Grenzen schwankte. Neben so grossen
Gebilden, wie sie Fig. 3a zeigt, und die einen Durchmesser von 0,029 mm
hatten, haben wir kleinste, kaum messbare gefunden, bei denen sich die
runde Form bei starker Vergrésserung eben noch erkennen liess. Zwischen
diesen beiden Extremen kamen alle Gréssen vor. Einzelne Harnkandlchen
waren endlich mit so kleinen Kornchen angefillt, dass wir uns selbst bei sehr
starker Vergrisserung nicht mit Sicherheit dberzeugen konnten, dass sie eine
runde Form batten.

Diese runden Gebilde lagen theils einzeln, theils zu mehreren in Hauf-
chen angeordnet in den Harnkanilchen, theils fillten sie diese auf lingere
Strecken hin aus, cylindrische Massen bildend, In den Glomerulis, bezw.
in ihren Kapseln wurden sie nie gefunden. Ihre Farbe war nicht immer
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die gleiche. Ausser ganz durchsichtigen glinzenden haben wir bei durch-
fallendem Lichte solche mit schwach gelblicher, andere mit heller oder
dunkelbriunlicher Firbung gesehen, wihrend wieder andere schwarz er-
schienen, in auffallendem Lichte waren sie silberglinzend. Bei vielen fehlte
jede Struktur, eine Reihe, kleine, wie grosse, waren mehr oder weniger stark
granulirt, bei den grdsseren und grissten sah man vielfach eine concen-
trische Schichtung, doch waren die Schichten meist spirlich, an manchen
waren nur zwei zu erkennen. Neben dieser concentrischen Schichtung war
an einigen auch noch eine radialfasrige Struktur (Fig. 3b) sichtbar, eine
grossere Zahl zeigten nur die radialen Fasern, die bei manchen nur in der
Peripherie deutlich hervortraten.

Bei der Untersuchung der Praparate im polarisirten Lichte ergab sich,
dass die kernartigen Gebilde der kleinen und grossen Uratzellen, ebenso wie
die freien kleinen und grossen rundlichen Gebilde das Licht doppelt brachen
und meistentheils das schwarze Interferenzkreuz der Spharolithe zeigten,
woraus hervorgehen diirfte, dass diese intra- und extracelluliren Bildungen
identisch und als Sphérolithe anzusprechen sind. Der Leib der Uratzellen
zeigte nur bei einzelnen grossen, stellenweise besonders an der Randzone
doppeltbrechende Linien.

Diese Sphérolithe, intra- wie extracellulire, waren, wenn auch langsam,
ldslich in verdinnten Siuren (Essigsiure, Salzsiure), schneller fand die Lo-
sung statt in verdinnter Kalilauge, bezw. in Lésungen von Lithium carbo-
nicum. Von den extracelluliren Sphérolithen blieb stets ein Geridst, wel-
ches ibre Form und Grosse hatte, zurick, in den mit Siuren behandelten
Priparaten schieden sich stets in der Umgebung der Gertiste Harnsiure-
krystalle aus.

Es mag an dieser Stelle bemerkt werden, dass auch die im Harn ge-
fundenen sphirischen Gebilde nicht nur in ihren morphologischen Eigen-
schaften, sondern auch in ibrem Verhalten im polarisirten Lichte und che-
mischen Agentien gegentiber sich vollsommen analog den in der Niere
gefundenen verhielten.

Schnitte, die mit kernfirbenden Tinctionsmitteln (wissriger Methylen-
blauldsung) behandelt waren, zeigten in den mit Uratzellen erfillten Harn-
kanilchen zuweilen nur einzelne dunkel gefirbte, lingliche, manchmal
spindelfdrmige Kerne, die vorzugsweise an, bezw. vielleicht schon ausserhalb
der Membrana propria der Kandlchen, hin und wieder zwischen den Zeilen
lagen, und die sich von den schwach bliulich gefirbten Kernen des intacten
Epithels nicht veriinderter Harnkantlchen leéicht unterscheiden liessen. Nur
ganz vereinzelt ‘haben wir solche runde, blass gefirbte Kerne, die wir als
abrig gebliebene (neugebildete?) Epithelkerne, angesprochen haben, zwischen.
den Uratzellen geschen. Wir haben auch Uratzellen in Harnkanilechen
mit anscheinend intactem Epithel gefunden. Wir nehmen von diesen
Zellen an, dass sie von dem Orte jhrer Entstehung in tiefer gelegene
Partien der betreffenden Harnkanilchen durch den Harnstrom geschwemmt
sind. = Der Leib der Uratzellen selbst firbte sich nur wenig, von ihren
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»Kernen“ waren nur die durchsichtigen, glinzenden zuweilen schwach tingirt,
wihrend die anderen den Farbstoff nicht aufnahmen. Ebenso blieben die
extracelluliren Sphirolithe ungefirbt. .
Das Epithel der Harnkanilchen, in denen sich die Sphirolithe fanden,
verhielt sich verschieden. In einzelnen erschien es intact, in anderen war
es bisweilen in Unordnung gekommen, nicht selten fanden sich in ibm
Licken, und die Zellen standen nicht mehr in Reih und Glied, in anderen
wieder fehlte es ganz, nicht blos an den Stellen, wo die Sphérolithe ldgen,
sondern auch in den benachbarten Partien, so dass hier die Membrana propria
des Kanilchens einen leeren Raum begrenzte. Hin und wieder sahen wir
in und uin die Hiafchen von Sphirolithen runde, schwach blau tingirte
Epithelkerne liegen. Ausser diesen Verinderungen haben wir noch in den
Harnkanélehen des Marks und der Rinde znweilen hyaline Cylinder beob-
achtet, die hin und wieder auch mit Spharolithen mehr oder weniger dicht
besetzt waren. Die Glomeruli, in denen nie Spharolithe gefunden wurden,
erwiesen sich, ebenso wie das interstitielle Gewebe, nicht verdndert.

¢) Subcutane Einverleibung der Harnsiure.

Wir haben solche Versuche bei 2 Kaninchen anusgefiihrt. Es wurde
dem ersten eine Losung von Harnsure in phosporsaurem Natron, die in der
Weise hergestellt war, dass wir eine 10procentige Losung von Natrium
phosphoricum bei 40° C. mit Harnsdure sittigten, subeutan injicirt, und zwar
erhielt das Kabinchen von dieser Lésung an 33 Tagen taglich 10 eem, —
pur an 2 Tagen wurden 20ccm injicirt —, im Ganzen 370 cem. Das
Kaninchen zeigte keine Krankheitserscheinungen. Der Urin enthielt wihrend
der zweiten Hilfte der Versuchsdauer geringe Mengen von Eiweiss; Cylinder
und Harnsiurekrystalle wurden nicht gefunden. Die Section des 5 Tage
nach der letzten Injection getddteten Thieres ergab keine Verinderungen in
den inneren Organen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der frischen Niere fehlten Ver-
fettungen der Epithelien der Harunkanalchen.

Schuitte durch die gehirteten Nieren zeigten zwischen den Harnkanilchen
der Rinde in geringer Ausdehnung und in spérlicher Zahl Rundzellen-
anhaufungen, ferner fand sich sowohl in der Rinde, wie im Mark, eine
Reibe von dilatirten Harnkanglchen, die bisweilen hyaline Cylinder ent-
bielten, und deren epitheliale Auskleidung zuweilen fehlte. Uratzellen und
Spharolithe wurden in den Harnkanilchen vermisst. Die Glomeruli liessen
keine wesentlichen Verinderungen erkennen.

Dem zweiten Kaninchen spritzten wir eine Lésung von harnsaurem
Piperazin subcutan ein. Das harnsaure Piperazin gewannen wir nach
einer von der chemischen Fabrik auf Actien (vorm. E. Schering), Berlin,
gegebenen Vorschrift!) in der Weise, dass wir eine Lésung von Piperazin

7} Piperazin, Chemische Fabrik auf Actien (vormals B. Schering). S. 5.
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(Schering) mit diberschiissiger Harnsdure kochten und dann filtrirten. In dem
Filtrat schied sich beim Erkalten das harnsaure Piperazin als anscheinend
amorphe weisse Masse aus. Nach dem von der chemischen Fabrik auf Actien
(vorm. E. Schering) tber das Piperazin ver6ffentlichten Prospect soll das auf
diese Weise hergestellte harnsaure Piperazin bei 170 (. in 50 Theilen Wasser
loslich sein, wir fanden jedoch, dass 1g des von uns erhaltenen harnsauren
Piperazin sich selbst beim lingere Zeit fortgesetzten Kochen mit 100—150 cem
destillirten Wassers nicht vollkommen 1éste. Die vollstindige Losung fand
erst statt, als wir noch etwas Piperazin hinzufigten. 100 ccm destillirten
Wassers 16sten bei 379 C. 0,162 g von diesem barnsauren Piperazin. Wir
haben bei diesemn Versuch 1 g harnsaures Piperazin in 70 ccm destillirten
Wassers, dem wir noch 0,3 g Piperazin hinzusetzten, gelost, und diese Losung
in entsprechender Menge, an den einzelnen Tagen subcutan injicirt. Am
1. Versuchstage erbielt das Kaninchen 0,5; am 3. und 4. Versuchstage je
1 g harnsaures Piperazin. Am 3. Versuchstage machte das Thier einen
kranken Eindruck, es frass sehr wenig, und zeigte eine grosse Unsicherheit in
den Beinen. Am 4. Versuchstage sass es mit gesenktem Kopfe und ge-
spreizten Beinen unbeweglich in einer Ecke des Kafigs, bel Berihrungen
oder wenn das Thier in anderer Weise, z, B. durch Geriusche, gestirt wurde,
schreckte es jedesmal zusammen. Wurde es durch Anstossen dazu veran-
lasst, sich weiter zu bewegen, so erfolgten seine Bewegungen sehr mihsam
und sehr unsicher. Am folgenden Tage war der Zustand des Thieres noch
der gleiche, nur war die Reflexerregbarkeit noch mehr gesteigert, und etwas
Dyspnoe aufgetreten. Am 6. Versuchstage trat der Tod ein.

Der nach den einzelnen Injectionen gelassene, alkalisch reagirende Urin
enthielt etwas Eiweiss, war aber zuckerfrei und zeigte stets ein weissgraues
Sediment, welches dié Murexidreaction gab und in dem sich bei mikroskopischer
Untersuchung, bei etwa 125 facher Vergrésserung ausser hyalinen Cylindern zum
Theil anscheinend amorphe, bei durchfallendem Licht dunkel gefarbte Massen,
zum Theil gelbbriunliche, sphirische Gebilde von verschiedener Grisse fanden.
Sowohl die anscheinend amorphen Massen, wie die Sphéirokrystalle waren theils
zu Kliimpchen und Haufchen angeordnet, theils bildeten sie cylindrische Massen
und waren auch hiufig auf Cylindern aufgelagert. Bei 340facher Vergrosserung
érgab sich, dass es sich bei dem gréssten Theile der anscheinend amorphen
Massen um kleinste sphérische Gebilde handelte, und dass die grosseren
Sphérokrystalle meist eine concentrische Schichtung und zuweilen auch eine
radidre Streifung erkennen liessen und, im polarisirten Lichte betrachtet, be-
sonders schén in den in Canadabalsam conservirten Praparaten das schwarze
Interferenzkreuz der Sphivolithe gaben. Bei Zusatz von Siure (Essigsiure) zu
dem filtrirten Urin fielen Harnsdurekrystalle aus. Bei Zusatz von verdiinnten
Sauren (Salzsiure, Essigsiure) lésten sich die Sphirolithe allmihlich auf, es
blieb von ihnen jedoch als Geriist ein ihrer Grésse und Form entsprechendes
homogenes, zuweilen -doppelt contourirtes Gebilde, in dem Priparat schieden
sich stets Harnséurekrystalle aus. In Alkalien 16sten sich die Spharokrystalle
sofort auf, auch hier blieb ein Gertist zuriick. - :
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In den spiter gelassenen Harnportionen fehlte das weissgrane Sediment
und auch nach Essigsiiurezusatz schieden sich Krystalle von Harnsiure nicht
aus, es liessen sich indessen in ihnen constant etwas Eiweiss und sehr
reichliche epitheliale und hyaline Cylinder, die zum Theil verfettet waren,
nachweisen.

Bei der Section zeigte die dunkelroth gefirbte Leber eine netzformige
gelbe Zeichnung, die, wie die wikroskopische Untersuchung ergab, durch
Verfettung des Leberparenchyres bewirkt war. Die Nieren boten das gleiche
Bild, wie bei dem nach intravendser Injection getédteten Kaninchen (s. 8. 339).

In Schnitten, die wit wissriger Methylenblau-, bezw. concentrirter
Vesuvinldsung tingirt wareun, liessen sich in den Harnkanilchen der Rinde
geringe, im Mark dagegen etwas reichlichere Mengen von Sphérolithen nach-
weisen, die theils einzeln lagen, theils zu kleineren und grésseren Gruppen
vereinigt waren, und zwar fanden wir im Mark vielfach grossere, von denen
eine Reihe in ungefirbten Priiparaten oft besonders schén die radiére Streifung
etkennen liessen (s. Fig. 3, die nach einem Priiparat dieser Niere gezeichnet
ist). Mit Methylenblaulésung hatten sich vereinzelte Sphérolithe nur schwach
blau, mit Vesuvin der grisste Theil mehr oder weniger intensiv braun ge-
farbt. In den Vesuvinpriiparaten beobachteten wir auch viele schwach tin-
girte Geriste der Sphéirolithe. Offenbar war wihrend der Férbung des
Priparates die sie incrustirende Masse in Losung gegangen. Uratzellen
fanden sich in den Kanflchen des Marks nur spirlich.

Die Harnkaniilchen der Rinde hesonders, aber auch die des Marks waren
vielfach stark erweitert, ihr Epithel dann mehr oder weniger abgeplattet und
hiufig in Unordnung gerathen, bisweilen fehlte es. Das Lumen derselben
war oft leer, mebrfach war es mit granulirten Massen ausgefiillt, hiufig ent-
hielt es hyaline Cylinder, die theilweise aus scholligen Massen sich zusam-
mensetzten, die sich mit den Tinctionsmitteln nur schwach firbten. In den
Vesuvinpriparaten waren die Sphirolithe erheblich intensiver gefirbt, als die
Cylinder. Die Glomeruli zeigten mehrfach kernlose Gefissschlingen und hiufig
war in ibren Kapseln Detritus sichtbar. Interstitielle Veriinderungen fehlten.

d) Intraperitoniale Einverleibung der Harnsiure.

Wir haben bel unseren ersten derartigen Versuchen die
Harnséure in 13 procentiger verfliissigter Gelatine suspendirt, dann
dieselbe in stromendem Wasserdampfe sterilisirt und die erstarrte
Harnsiuregelatine unter aseptischen Cautelen intraperitondial bei
Kaninchen eingebracht. Bei einigen spiteren Versuchen wurde
eine sterilisirte Aufschwemmung von Harnséure in 0,75 procen-
tiger Kochsalzlosung mit einer Spritze in die Lebergegend injicirt,
indess haben wir bald davon Abstand genommen, nachdem
einige Male, als die Thiere bei der Injection unrahig wurden,
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die Harnsiureaufschwemmung statt in die Bauchhéhle in den
rechten Pleurasack gelangte. Das Verfahren, das am einfachsten
und sichersten zum Ziel fiihrte, und das wir bei den meisten
Versuchen anwandten, bestand darin, dass wir in eine in der
Linea alba angelegte, etwa 2 mm grosse Oeffnung einen Trokar
einfiihrten, durch den wir mit einer Spritze eine sterile Auf-
schwemmung von Harnsdure in 0,75procentiger NaCl-Losung in
die Bauchhéhle injicirten. Die Oeffnung wurde dann durch
Seidenndhte geschlossen.

Bei keinem dieser unter aseptischen Cautelen angestellten
Versuche ist Eiterung in der Bauchhéhle beobachtet worden.
. Wir haben bei gesunden Kaninchen 4 Versuche angestellt,
iiber die folgende Tabelle Auskunft giebt:

Dauer des Es wurde Harnsiure intraperitonfial eingebracht

Kaninchen| ganzen }ip Rinzel- | am Versuchs- bei jedem im
Versuches | yersuchen tage Einzelversuch { Ganzen

g g

I 32 Tage 2 1., 31. 2 und 5 7

1. 37 - 3 1., 12, 29. 3 9

I 32 - 5 1., 10, 15., 24., 31.|4, 3, 2 (3mal)| 13

Iv. 10 - 9 1.—9. 2 1

Bald nach der Operation machten die Thiere einen kranken Eindruck,
waren aber meist am folgenden Tage wieder munter; nur einige Male be-
stand auch noch am Tage nach der Operation verminderte Fresslust.

In einigen Fillen liessen die Kaninchen sofort mach der Operation Urin,
der sich in nichts von dem Urin gesunder Kaninchen unterschied; dagegen
zeigte der, gewisse Zeit (3 bis mehrere Stunden) nach der Einverleibung der
Harnsiure entleerte Urin bemerkenswerthe Verinderungen. Meistentheils
reagirte er alkalisch, selten neutral, bezw. sauer. Meist zeigte er unmittel-
bar oder kurze Zeit nach der Entleerung, zuweilen erst nach lingerer Zeit
eine dicke, weissgraue Triibung, welche, nachdem der Urin eine Zeit lang
gestanden hatte, ein mehr oder weniger dickes Sediment bildete, in dem
baufig schon bei makroskopischer Besichtigung stibehenférmige Gebilde auf-
fielen. Einmal schieden sich bei Kaninchen III in dem klaren, sauer rea-
girenden Urin rothgelbe Krystalle aus.

Das weissgraue Sediment zeigte bei ‘mikroskopischer Untersuchung fast
die gleichen Bestandtheile, wie bei dem S. 339 beschriebenen Versuche. Es
fanden sich bei starker Vergrosserung in sehr grosser Menge sphirische Ge-
bilde von verschiedener Grésse, die theils zu Hiufchen gruppirt waren, theils
cylindrischie Massen bildeten, von denen die grossten und dicksten schon
makroskopisch als die bereits oben erwihnten stibchenférmigen Gebilde sicht-
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bar waren. Die grésseren und grossten dieser Sphirokrystalle hatten zum
gréssten Theile eine schwache gelbliche Farbe und zeigten meist eine con-
centrische Schichtung, zuweilen auch eine radidre Streifung. Im polarisirten
Lichte untersucht, gaben sie das schwarze Interferenzkreuz der Spharolithe.

Diese Sphérolithe 16sten sich schnell in einer Lésung von Lithion car-
bonicum, langsameér in verdinnter Salz- und Essigsiure unter Zuriicklassung
des bereits oben (S. 344) beschriebenen Geriistes. In den mit Siuren be-
handelten Préparaten fand eine Ausscheidung von Harnsiurekrystallen statt.

Die bei Kaninchen III beobachteten rothgelben Krystalle zeigten bei
wikroskopischer Untersuchung die fir die Harnsiure charakteristischen Wetz-
steinformen. In dem Sediment fanden sich ferner fast constant organisirte
Elemente, einige Male in sehr grosser Menge hyaline Cylinder, hiufig mit
Fettkérnchen und Sphérolithen bedeckt, in einem Falle (No.IV) hatten sie
eine netzférmige Zeichnung, hiufig wurden auch granulirte, seltener Epithelial-
cylinder beobachtet.

In drei Falen (bei Kaninchen I, II, IIT) wurden unverinderte rothe
neben reichlichen ausgelaugten Blutkérperchen beobachtet, die zum Theil die
Cylinder bedeckten.

Der Harn enthielt stets mehr oder weniger grosse Mengen Eiweiss. In
dem klarfiltrirten Urin entstand bei Zusatz von Essigsiiure bald eine starke
Tribung, die sich beim Erwirmen aufloste, demnach durch Urate gebildet
wurde. Wurden nun einige Tropfen Ferrocyankalinmldsung hinzugesetzt, so
trat eine Ausscheidung von Eiweiss auf. In denjenigen Fillen, wo reich-
lichere Mengen rother Blutkérperchen gefunden wurden, fiel auch die Heller’-
sche Blutprobe positiv aus. Der Urin reducirte Fehling’sche Lésung in der
Wirme schwach.

Die Ausscheidung des Sedimentes horte meist, vorausgesetszt, dass Harn-
siiure an einem der nichsten Tage nicht wieder eingebracht wurde, am
1. Tage nach der Einverleibung auf; am 2. Tage enthielt der fast klare Urin
doch noch héufig harnsaure Salze, da nach Zusatz von Salzstiure Harnsture-
krystalle sich ausschieden. Spiter pflegte nach Salzsiurezusatz indessen
eine Ausscheidung von Harnsiurekrystallen nicht mehr zu erfolgen.

Langer als die Elimination der Harnsiure blieb sebr hiufig die Aus-
scheidung des Eiweisses und der Cylinder und rothen Blutkdrperchen be-
stehen. Die Dauer derselben war in den einzelnen Versuchen nur selten
die gleiche, selbst dann nicht, wenn bei diesen Versuchen bei ein und dem-
selben Thier gleiche Mengen von Harnsiure einverleibt wurden. So beob-
achteten wir in dem Falle I, wo wir dreimal und zwar jedesmal 3 g Harn-
siure einbrachten, dass die Albuminurie das erste Mal 2, das zweite Mal 11,
das dritte Mal 3 Tage bestand, wihrend Cylinder das zweite Mal noch am
4., das dritte Mal noch am 3. Tage gefunden wurden. Fiir die Ausscheidung
des Eiweisses und der Cylinder betrug die kiirzeste Zeit 2 Tage, flir die der
ausgelaugten rothen Blutkérperchen 1 Tag, als lingste Zeit fiir die Aus-
scheidung des Eiweisses wurden 11 Tage, fir die der Cylinder und der aus-
gelaugten rothen Blutkorperchen 8 Tage beobachtet.
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Am hiufigsten fanden sich Eiweiss 2—5, Cylinder 2—4 Tage nach Ein-
verleibung der Harnsiure im Urin.

Von den 4 Kaninchen starb eins (No. III), als ihm Harnsiure beim Ver-
such, sie in der Lebergegend intraperitonfial zu injiciren, in die rechte
Pleurahéhle eingedrungen war. Ein zweites Kaninchen (IV), dem gleichfalls
statt in die Peritondalhdhle in die rechte Pleurahdhle Harnsiure injicirt
wurde, wurde danach etwas dyspunoisch, blieb aber am Leben und wurde
5 Tage nachher ebenso wie die beiden anderen Thiere (No.I und II) durch
Verbluten getédtet. Bei Kaninchen I erfolgte die Todtung 1, bei Kanin-
chen IV 5 Tage, bei Kaninchen II 8 Tage nach der letzten Einverleibung
von Harnsiure.

Bei Kaninchen I haben wir das Blutserum enteiweisst und daun Salz-
sfiure zugesetzt. Es schieden sich jedoch aus ihm Harnsiurekrystalle nicht aus.

Bei der Section fanden sich bei allen 4 Kaninchen im Periton3alsack
nur relativ kleine Reste von Harnsiure; sie lagen theils frei in der Bauch-
hohle, theils waren sie, wie bei Kaninchen II und III, eingebettet zwischen
verwachsenen Darmschlingen. Verwachsungen der Darmschlingen fanden sich
nur bei diesen beiden Kaninchen, und sie betrafen nur die der Operations-
stelle benachbarten Schlingen, die zum Theil auch mit der Bauchwand ver-
lathet waren. Sonst zeigte bei allen Kaninchen das Peritonium spiegelnden
Glanz; bei Kaninchen IV war die rauchgraue Farbe des Bauchfells be-
merkenswerth.

Bei Kaninchen III und IV war die rechte Lunge comprimirt und voll-
kommen luftleer, in der rechten Pleurahohle fanden sich bei diesen Thieren
reichliche Mengen von Harnsiure, bei dem Kaninchen 1V waren ausserdem
die subclavicularen Lymphdrisen beiderseits stark geschwollen und zeigten
eine Reihe weisser Fleckchen, die, wie die mikroskopische Untersuchung er-
gab, durch Rundzellenanbiufungen hervorgerufen waren. Die Nieren boten
bei den Kaninchen ein verschiedenes Bild, je nach der Zeit, die zwischen
der letzten Einverleibung der Harnsiure und dem Tode verflossen war. Bei
Kaninchen II, das 8 Tage nach der letzten intraperitonialen Einverleibung
der Harnsdure getodtet wurde, liessen die Nieren auf der Oberfliche eine
Reihe von meist flachen, narbengbnlichen Einsenkungen erkennen. Bei den
iibrigen Kaninchen, die 1 oder 2 Tage nach der letzten Einverleibung der
Harnsiiure starben, bezw. getddtet wurden, waren auf der Oberflache der
Nieren, die bei dem gestorbenen Kaninchen III hyperimisch, bei den durch
Verbluten getidteten I und IV stark animisch waren, sehr zahlreiche, kleine,
grauweisse Punkte zu erkennen. Auch auf dem Durchschnitt der Rinde
fanden sie sich und zwar bei Kaninchen I und 1V zahlreich, bei Kaninchen I1I
nur spirlich; auf dem des Marks zeigten sich nur bei Kaninchen I und IV
deutlich dem Verlauf der Harnkanalchen folgende, lingere, weissgraue Streifchen.

Wihrend die mikroskopische Untersuchung von Schuitten der
frischen Nieren bei allen 4 Kaninchen das Gbereinstimmende Resultat ergab,
dass Verfettungen der Epithelien der Harnkanalchen fehlten, zeigte sich in
den ungefarbten, bezw. mit Vesuvinlésung tingirten und in Canadabalsam
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eingebetteten Schnitten der in absolutem Alkohol gehirteten Nieren ver-
schiedene Befunde, je nachdem der Tod kiirzere oder lingere Zeit nach der
Einbringung der Harnsiure in den Peritondalsack erfolgt war.

Wir fanden nehmlich bei Kaninchen I, III, IV, die 1, bezw. 5 Tage
nach der letzten Injection der Harnsiure starben, bezw. getddtet wurden,
dass die schon makroskopisch auf der Oberflaiche und dem Durchschnitte der
Nieren sichtbaren, weissgrauen Pinktchen, bezw. Streifchen aus kleinen oder
grosseren, ausschliesslich in den Harnkanilchen gelegenen Gruppen von
Sphérolithen bestanden, die in ihren simmtlichen Eigenschaften mit den auf
S.341 genauer beschriebenen vollkommen iibereinstimmten. Ausser den
Sphirolithen sahen wir noch die oben (8.340 und 341) geschilderten kleinen und
grossen Uratzellen. Ueber die Menge der Sphirolithe sowohl, wie tber die
Uratzellen und ihre Vertheilung in den Nieren der einzelnen Kaninchen liess
sich nur aus den ungefarbten Priparaten ein zuverldssiges Urtheil gewinnen,
da in den mit Vesuvinlosung gefirbten Schnitten eine Reihe der extracellu-
liren und der in den Uratzellen gelegenen Sphirolithe gelost waren und
weil dann die sichere Unterscheidung der gefirbten Leiber der Uratzellen
von den gefirbten Geriisten, welche von den Sphérolithen ibrig geblieben
waren, bezw. auchk an Durchschnitten von Cylindern nicht immer méoglich war.

Unsere in dieser Richtung angesteliten Beobachtungen haben gezeigt,
dass die Menge der Sphirolithe und Uratzellen in den Schnitten der Nieren
nicht nur der verschiedenen Kaninchen, sondern auch ein und desselben
Thieres mannichfachen Schwankungen unterworfen war. Im Allgemeinen
war die Zahl der Sphirolithe und der Uratzellen bei den 3 Kaninchen keine
grosse. Sie fanden sich bei Kaninchen IIl in erheblich geringerer Menge
als bei Kaniachen I und IV. Auch ihre Vertheilung auf Rinde und Mark
war bei den einzelnen Thieren eine ungleiche. So haben wir bei Kanin-
chen IV Sphirolithe und Uratzellen in der Rinde besonders in den der Ober-
fliche nahe gelegenen Partien zahlreicher, als im Mark gesehen, wahrend sie
bei den anderen beiden Versuchsthieren nahezu in gleicher Menge, im Mark
sowohl wie in der Rinde, vorhanden waren.

Es mag an dieser Stelle noch bemerkt werden, dass wir bei Kaninchen IV
ausser den Sphirolithen und den Uratzellen in reichlicher Zahl gleichfails in
den Kanilchen und zwar der Rinde und des Marks — in letsteren an-
scheinend in grésserer Menge — feine Nadeln, meist zu Aggregaten an-
geordnet, beobachteten. Diese Nadeln, die in ihrem Aussehen mit den in
Gichttophis gefundenen Nadeln von saurem harnsaurem Natron dbereinstimm-
ten, waren mehrfach um Sphirolithe gelagert. Sie zeigten gegen chemische
Agentien das gleiche Verhalten wie die Sphérolithe, da sie sich wie diese
langsam in verdinnten Siuren unter Ausscheidung von Harnsiurekrystallen,
schnell dagegen in Kalilauge und in einer Lésung von Lithion carbonicum
aufldsten.

In den mit Vesuvinldsung gefirbtéen Priparaten war eine Reihe von
Sphirolithen und wenige Gruppen von Nadeln mehr oder weniger intensiv
braun tingirt, der grdsste Theil der Spharolithe und der Nadelaggregate hatte
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indessen den Farbstoff nicht aufgenommen. Die Uratzellen zeichneten sich
‘meist durch eine starke Férbung aus, und zwar waren ihre Leiber intensiver
tingirt, als die der in ihnen gelegenen Sphirolithe. In gleicher Weise ver-
hielten sich gegen das Tinctionsmittel die Uratzellen, in denen die Sphéro-
lithe sich bereits geldst batten. Dass in diesen die Sphirolithe in ihnen
in Losung gegangen waren, konnten wir daraus entnehmen, dass bei Unter-
suchung im polarisirten Lichte die heller gefirbten, sich gegen den Leib
noch scharf absetzenden Partien nicht mebr, wie sonst, das Kreuz der Sphéro-
lithe gaben.

Ausserdem haben wir noch in vielen Harnkanilechen der Rinde und des
Marks einzelne oder Gruppen von meist schwach gefirbien Geriisten der
Sphirolithe gesehen.

Was die Gewebsverinderungen in den Nieren dieser drei Kanin-
chen betrifft, so fanden sich zunichst vielfach die Harnkanélchen gruppen-
weise erweitert. Die Zahl dieser dilatirten Kanélchen sowohl, wie der Grad
der Erweiterung und ihre Vertheilung in den Nieren waren sehr verschieden,
selbst in den Nieren ein und desselben Thieres. Die zahlreichsten und hoch-
gradigsten. Erweiterungen der Harnkanilchen und zwar vorzugsweise in der
Rinde und in der Uebergangsschicht sahen wir bei Kaninchen.IV, bei Ka-
ninchen I waren die Harnkanilchen der Rinde und des Marks nur in missig
reichlicher Zahl und weniger stark dilatirt, wihrend bei Kaninchen III die
Erweiterungen, die nur an den Kanélchen der Rinde sich zeigten, sphrlich
und geringgradig waren. Das Epithel der dilatirten Kandlchen war mehr
oder weniger abgeflacht, und im Allgemeinen entsprach die Abflachung dem
Grade ihrer Erweiterung; vielfach war das Epithel defect, indem eine oder
mehrere Zellen fehlten, zuweilen hatten sich einzelne Zellen von der Wand
losgelost und lagen im Lumen der Kan#lchen. Ausser den Epithelzellen
haben wir hier gelegentlich noch Sphirolithe und ibre Geriiste, sowie ferner
nadelférmige Krystalle bei Kaninchen IV und endlich- meist hyaline Cylinder
gefunden, denen hin und wieder Sphérolithe und auch Krystallnadeln aufgelagert
waren. Bei den meisten erweiterten Harnkanilchen war das Lumen leer.

Hyaline und auch granulirte Cylinder fehlten ibrigens auch nicht in
den nicht erweiterten Kanilchen der Rinde und des Marks.

Die Glomeruli boten nur bei Kaninchen III Verdnderungen dar, es
zeigten sich hier hiufig von Epithel entblésste Glomerulusschlingen, und sie
waren-auch stark ausgedehnt und mit Blut erfiilit; in ihren Kapselriumen
fanden sich vielfach Blutergiisse, welche zu einer mehr oder weniger starken
Dilatation derselben gefiibrt hatten. Hier wie auch bei den iibrigen Kanin-
chen waren viele Kapseln der Glomeruli mit Detritus, zum Theil mit fidigen
Massen erfiillt. Bei allen 3 Kaninchen waren im interstitiellen Gewebe cir-
camscript und vorzugsweise in der Rinde, freilich nicht in allen Priparaten
in gleich grosser Ausdehnung, Anhiufungen von Rundzellen vorhanden.
Einzelne Harnkanalchen innerhalb dieser Rundzellenanhiufungen waren nur
bei Kaninchen III, wo diese Verinderungen im -interstitiellen Gewebe am
hochgradigsten waren, atrophisch, es fanden sich hier vielfach von ihnen
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nur noch vereinzelte Kerne der Epithelien, zum Theil fehlten auch diese. Bei
diesem Kaninchen sahen wir auch mehrfach zwischen den Harnkanilehen be-
sonders der Rinde Hamorrhagien. Eine Zunahme des interstitiellen Binde-
gewebes, ebenso wie pathologische Verinderungen an den Gefissen liessen
sich nicht -erkennen.

Einen abweichenden Befund ergab die Untersuchung des Kaninchens 1I,
das erst 8 Tage nach der letzten Einverleibung der Harnsiure getddtet wurde.
Hier fielen schon bei der Betrachtung mit schwacher Vergrésserung an den
mit Pikrocarmin tingirten Préparaten entsprechend den bereits makroskopisch
auf der Oberfliche der Nieren sichtbaren Vertiefungen von der Nierenober-
fliche ausgehende und in die Rinde mebr oder weniger tief hineinragende,
schmilere oder breitere, streifenformige oder keilférmige — die Basis des
Keiles lag an der Oberfliche der Niere — Partien auf, die sich durch ihre
rothe Farbe von dem normalen Nierenparenchym unterschieden, welches eine
gelbe Grundfarbe hatte, da das Protoplasma der Nierenepithelien gelb tingirt
war. Die rothe Firbung dieser Partien rihrte, wie die Untersuchung mit
stiirkerer Vergrosserung lehrte, von mebr oder weniger zahlreichen, roth ge-
farbten Kernen dichtgelagerter Rundzellen her, die sich in dem aweifellos ge-
wucherten, interstitiellen Bindegewebe fanden und die zwischen ihnen liegen-
den Harnkanilchen biufig erheblich geschiidigt batten. Diese Harnkanilchen
waren zum Theil und vielfach recht betrichtlich dilatirt und ibr Lumen war
hiufig wit byalinen Cylindern erfillt, zum Theil erheblich kleiner wie die
nicht verinderten. Das Protoplasma ihrer Epithelien war erheblich reducirt,
zuweilen wurde es ganz vermisst und die Zellen zeigten dann nicht die
gelbliche Farbe, die das Protoplasma der normalen Epithelien auszeichnete.
Haufig waren die rothgefirbten Epithelkerne ganz zusammengedringt, so
dass ein Lumen des Harnkanilchens nicht mehr sichtbar war, zuweilen
fehlten zwischen den Rundzellen auch diese Residuen der Harnkanilchen.
Wir haben auch einzelne aus Rundzellen bestehende, rundliche Heerde in
der Rinde gefunden, die sich nicht bis zur Oberfliche erstreckten. Eine
reichlichere Entwickelung von Bindegewebe zwischen den Harnkanilchen der
Rinde war ausser den oben bezeichneten Partien nicht vorhanden. Dagegen
liessen sich hier stellenweise Himorrbagien nachweisen.

In der Rinde, besonders in den der Oberfliche nahe gelegenen Theilen,
fanden sich zahlreiche, in verschiedenem Grade erweiterte Kandlchen mit
wmehr oder weniger stark abgeflachtem Epithel, deren Lumen leer, hiufig
aber auch mit hyalinen Cylindern erfillt war. Dagegen haben wir sowohl
jim Mark wie in der Rinde der Nieren dieses Kaninchens Uratzellen, Sphiro-
lithe und die nadelférmigen Krystalle stets vermisst.

In den dibrigen inneren Organen der vier Kaninchen ergab die mikro-
skopische Untersuchung keine bemerkenswerthen Verinderungen.

Wir theilen an dieser Stelle noch einen Versuch an einem
Kaninchen mit, dem die Harnsdure nach Unterbindung
des linken Ureters intraperitonial injicirt wurde.
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Einem Kaninchen wurde der linke Ureter unterbunden und ihm dann
sofort 3 g in steriler 0,75 procentiger Kochsalzlisung suspendirte Harnséure
in die Bauchhohle gespritzt. Das Thier schied danach einen Urin aus, der
sehr grosse Mengen von Sphirolithen enthielt.

Etwa 4 Stunden nach der Operation war das Thier todt. Bei der
Section zeigte sich das Becken der linken Niere etwas ausgedebnt. Beide
Nieren waren gleich gross; es war aber die linke Niere, die 9 g wog, um
1 g schwerer, als die rechte. In beiden Nieren fanden sich auf der Oberfliche
und auf dem Durchschnitt der Rinde weissgraue Pinktchen, im Mark kiirzere
und lingere weissgraue Streifchen, und zwar in der rechten Niere in weit
erheblich grésserer Menge, als in der linken.

Die mikroskopische Untersuchung zeigte an gefirbten, wie un-
gefirbten Priparaten sowohl in der Rinde, wie im Mark, in sehr grosser Zahl
Sphirolithe und ausserdem besonders sehr reichlich im Mark Uratzellen.
Wir haben bei keinem anderen Versuche diese Gebilde so zahlreich gefunden
und deshalb auch die Fig. 1 und 2 nach Priparaten von diesen Nieren
zeichnen lassen. Es mag noch bemerkt werden, dass — was auch schon
die makroskopische Betrachtung der Nieren ergab — die Sphérolithe und
Uratzellen in der linken Niere, deren Ureter unterbunden war, in verhiltniss-
miissig geringerer Anzahl vorhanden waren. Gewebsverinderungen haben
wir in diesen Nieren, wenn man von Dilatation in einzelnen Kanilchen ab-
sieht, nicht beobachtet.

2. Versuche bei Kaninchen mit kranken Nieren.

Wir haben noch einige Versuche mit Harnsiure bei Kanin-
chen angestellt, bei denen wir vor der Einverleibung der Harn-
siure in den Nieren gewisse Gewebsverinderungen erzeugt hatten.
Wir benutzten zn diesem Zwecke theils das neutrale chromsaure
Kali, theils das Aloin, zwei Gifte, die bekanntlich, Thieren in
geniigend grossen Dosen gegeben, in den Nieren ausgedehnte
Nekrosen der Epithelien der gewundenen Harnkanilchen der
Rinde hervorrafen.

a) Versuche mit neutralem chromsaurem Kali und Harnsaure.

Einem Kaninchen I, dem 0,1 g neutrales chromsaures Kali subcutan
injicirt war, und das Tags darauf sehr reichlich Eiweiss mit grosseren Mengen
von Cylindern ausschied, wurde am 2. Versuchstage 0,2 ¢ Harnsiure in 5 ccm
10procentiger Piperazinlésung und am 3. Versuchstage 0,4 ¢ gleichfalls in
5 cem 10 procentiger Piperazinlosung aufgelGst, in die Ohrvene injicirt.

Der nach der ersten Injection am 3. Versuchstage entleerte Urin war an
Menge sehr gering, enthielt reichlich Eiweiss und sehr grosse Mengen von
Cylindern, dagegen kein Sediment von den oben (S.341) beschriebenen
Sphirolithen -und auf Zusatz von Essigsiure zu dem Urin schieden sich
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Harnsiinrekrystalle nicht aus. Auch in der nach der zweiten Injection ge-
lassenen, sehr geringen Urinmenge fehlte die Ausscheidung von Sphirolithen,
bezw. Harnsiurekrystallen.

Am 4. Versuchstage, nach der zweiten Injection, wurde die Athmung
langsam, das Thier sass mit gekrimmtem Riicken und gesenktem Kopf im
Kifig und ging in der darauf folgenden Nacht zu Grunde.

Bei der Section fand sich in der Bauchhdhle etwas serGse Flissigkeit,
die Nieren waren hyperdmisch, nicht vergréssert, auf dem Durchschnitt des
Marks zeigten sich einzelne weisse Streifchen, die Blase war leer.

Zwei Kaninchen (II und III) wurde subeutan 0,1 g neutrales chromsaures
Kali injicirt; die Harnausscheidung wurde bald danach sparlich, der Urin
enthielt reichlich Eiweiss, bei Kaninchen IT noch am 3., bei Kaninchen III
noch am 7. Versuchstage. Kaninchen II machte schon am 3. Tage nach der
Injection, Kaninchen III erst am 7. Tage einen schwer kranken Eindruck.
Beide sassen mit gekrimmten Riicken ruhig da und frassen nicht. Am
4, Tage nach der Injection wurde dem Kaninchen IT 3 g, dem Kaninchen II
am 7. Tage 2 g Harnséiure in steriler physiologischer Kochsalzlésung intra-
peritondal eingespritzt. 5 Stunden danach hatten beide Kaninchen spir-
liche Mengen eines rothgelben Urins gelassen, der viel Eiweiss und reichliche
Mengen Cylinder enthielt, in dem aber Sphirolithe sich nieht ausschieden.
Bei beiden Kaninchen trat der Tod 24—36 Stunden nach der Injection der
Harnséure ein.

Sectionsbefund. Nur bei Kaninchen III waren in der Bauchhdhle,
besonders in der Umgebung der Leber, die mit der Bauchwand durch zarte
Verwachsungen verldthet war, Reste von Harnsiure vorhanden. Sonst zeigte
das Bauchfell, wie bei Kaninchen 1I, spiegelnden Glanz. Von den imneren
Organen zeigten sich nur die Nieren verindert. Sie waren bei beiden
Kaninchen, besonders aber bei Kaninchen III, stark vergrossert, auf ihrer
Oberfliche und dem Durchschnitt der Rinde fanden sich ausser circumscripten,
gelb gefarbten Stellen viele Himorrhagien, besonders reichlich bei Kanin-
chen IIT, die zum Theil in diesen gelb gefirbten Partien, zum Theil in dem
die normale Farbe der Kaninchenniere zeigenden Parenchym lagen. Mark
und Rinde grenzten sich in den Nieren nicht scharf ab, bei beiden Kanin-
chen wurden in der Marksubstanz der linken Niere einzelne weissgraue Streif-
chen, die dem Verlauf der Harnkanilchen folgten, beobachtet.

Wir fassen den mikroskopischen Befund bei den Nieren dieser drei
Kaninchen zusammen, da er eine gewisse Uebereinstimmung zeigt.

Die mikroskopische Untersuchung der frischen Nieren ergab
Verfettung der Epithelien der Harnkanilchen, die bei Kaninchen I gering-
gradig und sich nur auf die Winde beschriinkte, wihrend sie bei den an-
deren beiden Kaninchen weit intensiver war und sich auch auf das Mark
erstreckte, hier jedoch weniger stark ausgeprigt war.

Gefiirbte Priiparate der in Alkohol gebérteten Nieren liessen bei allen
drei Kaninchen folgende Veréinderung erkennen, zunichst Nekrosen der Epi-
thelien der gewundenen Harnkanilchen, Die Epithelkerne waren nicht ge-

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 143. Hft. 2. 23
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firbt, die Zellen stellten eine hyaline, glinzende Masse dar, waren vielfach
confluirt, das Lumen dieser Kanilchen war zuweilen leer, haufiger mit fadigen
Massen erfiillt. Diese Nekrosen der Epithelien waren bei Kaninchen I und
IT so zahlreich, dass von den gewundenen Harnkanalchen nur relativ wenige
von Verinderungen frei geblieben waren.

Ferner fanden sich an den Harnkanslchen des Marks und Rinde, bier
auch in denjenigen mit nekrotischem Epithel, sehr zahlreiche hyaline und
granulirte Cylinder, bei einer Reihe von Kandichen des Marks, deren Epithel
im Uebrigen unverindert war, war das Lumen zum Theil mit Epithelien,
deren Kern gefarbt war, zum Theil mit hyalinen, rundlichen Korperchen
erfilllt. Auch das interstitielle Gewebe zeigte Verfinderungen, und zwar
handelte es sich vorzugsweise um Rundzellenanhiufungen, die sich grossten-
theils meist in geringer Ausdehnung um die Gefisse fanden, indess auch
zwischen den Harnkanilchen und den Glomeruli nicht fehlten. Bei Kanin-
chen II, reichlicher noch bei Kaninchen III, sahen wir in der Rinde, sowohl
zwischen den Harpkanélchen, als auch in ibrem Lumen Himorrhagien.
Die Glomeruli erschienen gross, fillten meist die Kapseln vollstindig aus und
waren kernarm. Einzelne Kapseln waren mit spirlichen Massen von nicht
gefarbtem Detritus erfillt. Sphirolithe und Uratzellen haben wir selbst in
ungefirbten Priparaten weder in der Rinde, noch im Mark gefunden.

b) Versuche mit Aloin und Harnséure.

Einem Kaninchen wurde am 1. Versuchstage 0,03 g, am 3. Versuchstage
0,08 g Aloin in whssriger Losung subcutan eingespritzt. Am 5. Versuchs-
tage liess sich in dem Urin, der, wie die Reaction nach Borntrager (der
atherische Auszug des Urins giebt beim Erwirmen mit Ammoniak eine
violettrothe Farbe) ergab, noch Aloin enthielt, etwas Eiweiss und sebr reich-
liche hyaline, meist mit Epithelien besetzte Cylinder nachweisen. Das Thier
war indessen munter.

Am 6. Versuchstage, an dem der Urin noch die gleichen Veriinderungen
zeigte, wurden dem Kaninchen 3 g des von uns dargestellten harnsauren
Piperazin (8. 343) eingebracht. Der Tags darauf gelassene Urin, der auch
die Aloinreaction gab, war noch eiweisshaltig und reich an Cylindern. Ueber
die Ausscheidung von Harnsiure, bezw. deren Salzen im Urin wurde nichts
notirt. Im Laufe des 7. Versuchstages traten bei dem Thier Symptome, wie
nach subcutaner Injection von harnsaurem Piperazin (S. 344) auf, und in
der folgenden Nacht ging es zu Grunde.

Sectionsbefund. Der grosste Theil des eingebrachten harnsauren
Piperazin fand sich noch in der Bauchhéhle, Zeichen von Peritonitis fehiten,
indessen war das Bauchfell hyperimisch. Die Nieren zeigten ausser einer
missigen Hyperiimie, Hamorrhagien und vereinzelten grauweissen Streifchen
auf dem Durchschnitt der Papille nichts Bemerkenswerthes.

Bei der mikroskopischen Untersuchung liessen sich in den
frischen Nieren Verfettungen, insbesondere an dem Epithel der Harnkanélchen
des Marks nachweisen. In den mit saurem Himatoxylin gefirbten Priipa-
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raten haben wir Epithelnekrosen in den Harnkanilchen der Rinde vermisst,
dagegen vorzugsweise in der Rinde zum Theil recht ausgedehute Hamor-
rhagien sowohl zwischen den Harnkanilcben, als in ihrem Lumen gefunden.
In grosser Zahl haben wir in den Kanalchen des Marks und der Rinde
hyaline Cylinder, spirlicher schwach gefirbte Gertiste von Sphérolithen
gesehen. Rundzellenanbiufungen meist von geringer Ausdehnung waren in
sebr geringer Zahl um Gefisse vorhanden. Die Schlingen der Glomeruli
zeigten haufig einen betrichtlichen Schwund der Kerne, so dass sie grdssten-
theils hyalin erschienen. Zahlreiche Glomeruluskapseln waren mit Blut,
vielfach auch mit kérnigen oder fidigen Massen erfillt.

Sphirolithe fanden sich, wie die Untersuchung ungefirbter Priparate
ergab, sparlich in der Rinde, reichlicher im Mark. Uratzellen konnten wir
nur ganz vereinzelt nachweisen.

In eipem zweiten Versuche injicirten wir einem Kaninchen am 1. Ver-
suchstage 0,03 g Aloin in Wasser gelést subentan und spritzten ibm am
3. Versuchstage, an dem missige Mengen von Eiweiss und sehr zahlreiche
hyaline und granulirte Cylinder im Urin auftraten, eine Aufschwemmung
von 7 g Harnsiure in sterilisirter 0,75 procentiger Kochsalzldsung in die
Bauchhéhle. 2 Stunden nachher fanden sich in dem Urin, der sauer reagirte,
ein weissgraues, aus Oylindern und Sphirolithen bestehendes Sediment. Bei
Salzsiurezusatz schieden sich nur am 3., nicht mehr am 4. Versuchstage
Harnsiurekrystalle aus. Die Menge der an den drei ersten Versuchstagen
auf diese Woeise ausgefillten Harusiure wurde auf 0,2—0,3 g geschitzt.
Der Urin blieb weiterhin noch eiweisshaltig, enthielt noch reichlich Cylinder
und reducirte Fehling’sche Lésung schwaeh. Das Kaninchen frass wenig,
magerte stark ab und litt zuweilen an Durchfillen. Bei einer am 14, Ver-
suchstage wiederholten intraperitonfialen Einverleibung von 3 g Harnsiure
trat in dem noch eiweiss- und cylinderhaltigen Urin ein Sediment von
Sphirokrystallen nicht auf. Das Kaninchen blieb am Leben.

Fassen wir die Ergebnisse der vorstehenden Versuche in
Kiirze zusammen, so ergiebt sich Folgendes:

Ein Hund, der wihrend 54 Monaten fast tiglich mit grossen
Dosen von Harnsdure (meist 10 g) in Summa 1290 g gefiittert
wurde, schied zwar Harnséure, bezw. ihre Verbindungen
wit den Féces aus, doch konnte sie (8. 339) nicht im Harn
nachgewiesen werden und in den Nieren und Harnwegen
dieses Thieres fanden sich keine Verfinderungen, die wir auf
diese Fiitterung hitten beziehen kénnen. Zu einem anderen
Resultat fiihrten die Versuche an Kaninchen, denen wir die
Harnséure theils intravenés (in Piperazinlosung), theils sub-
cutan (in Lésungen von phosphorsaurem Natron und Piperazin),
theils intraperitondal (als solche oder als harnsaures Pipe-
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razin in steriler Gelatine bezw. in steriler physiologischer Koch-
salzlosung suspendirt) einverleibten. Es zeigte sich zunichst,
dass die Harnsiure weder im subcutanen Gewebe, noch auf dem
Peritonium dieser Thiere entzlindliche Veranderungen hervorruft;
denn die nur bei einigen Versuchen beobachteten umschriebenen
Verlothungen, bezw. Verwachsungen einzelner in der Nihe der
Operationsstelle gelegenen Darmschlingen uanter einander, beaw.
mit der Bauchwand diirften als eine Folge des operativen
Eingriffes anzusehen sein. Im Peritondalsack waren meist nur
noch kleine Reste der eingebrachten Harnsiure vorhanden.

Die Einverleibung der Harnsiure vertrugen die Kaninchen
grosstentheils gut. Kine am ersten Tage fast constant anf-
tretende Stérung des Allgemeinbefindens war am zweiten nach
der Application wieder verschwunden. Die Thiere blieben weiter-
hin munter. Nur bei zwei Kaninchen (S. 344 und 354), denen wir
das von uns dargestellte harnsaure Piperazin (8. 343) einverleibt
hatten, traten gewisse Symptome, wie andauernde Stérung des
Allgemeinbefindens, Unsicherheit in den Beinen, eine verdnderte
Korperhaltung (der Kopf war gesenkt, die Beine gespreizt), er-
hohte Reflexerregbarkeit auf, und nach einigen Tagen erfolgte
unter Dyspnoe der Tod. Da wir diesen Symptomencomplex
auch bei dem Kaninchen beobachteten, das vor der Einverleibung
des harnsauren Piperazin nicht mit Aloin behandelt war, so
fassen wir denselben als eine toxische Wirkung des von uns
dargestellten, in Wasser etwas schwerer ldslichen, harnsauren
Piperazin auf. Wir wollen hier bemerken, dass bei einem
Kaninchen, welchem wir wihrend 13 Tagen tiglich 0,82 g
Harnsdure in 50 ccm einer 2procentigen Piperazinlgsung, im
Ganzen also 10,66 Harnsdure und 13 g Piperazin subcutan in-
jicirten, keine Stérung in seinem Wohlbefinden eintrat. Der
Urin dieses Thieres blieb eiweissfrei, und es wurden in ihm
keine Uratsphirolithe gefunden, dass er aber Urate enthielt, ging
daraus hervor, dass sich nach Zusatz von Siuren (Salz-, Essig-
sdure) Harnsiiurekrystalle ausschieden.

Bei unseren Kaninchen ergab sich mit Ausnahme derjenigen,
deren Nieren durch subcutane Injection von neuntralem haro-
saarem Kali, bezw. Aloin krank gemacht waren, folgender Befund.

Die Harns&ure liess sich vorzugsweise in der Form der
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Salze schon nach ganz kurzer Zeit (3 Stunde nach der Einver-
leibung) im Urin nachweisen; wir fanden nehmlich dann in dem
meist alkalisch reagirenden Harn ein weissgraues, vorziiglich aus
Sphirolithen bestehendes, oben (S. 344) piher beschriebenes
Sediment, welches die Murexidreaction in schinster Weise gab,
ferner schieden sich in dem filtrirten Urin nach Salzsiurezusatz
Harnsiurekrystalle aus, und einmal konnten wir in dem sauer
reagirenden Urin Harnsiurekrystalle in Form von Wetzsteinen
nachweisen, welche spontan ausgefallen waren. Dieses grau-
weisse Sediment fand sich meist nur am ersten Tage nach der
Einverleibung der Harpsiiure im Urin, am zweiten Tage enthielt
der Urin indess noch harnsaure Salze in Lésung, denn bei Zu-
satz von Essig- oder Salzsiure schieden sich ans ihm Harnsiure-
krystalle aus, spiter erwies sich der Urin als frei von harnsauren
Salzen. Bei den Kaninchen, denen wir die Harnsiiure subcutan
oder intraperitoniial applicirten, beobachteten wir noch andere
Verinderongen im Urin. Er enthielt mehr oder weniger grosse
Mengen Eiweiss und in drei Fillen so reichlich Blut, dass auch
die Heller’sche Blutprobe positiv ausfiel. Im Sediment fanden
sich ausser Sphérolithen mehr oder weniger reichliche Mengen
hyaline, hiufig mit Fettkérnchen, Rundzellen und Sphiérokrystallen
bedeckte, zuweilen auch granulirte, seltener Epithelialcylinder,
in drei Fillen ausserdem noch unverinderte neben reichlichen
ausgelangten rothen Blutkérperchen. Die Dauer der Ausschei-
dung von Eiweiss und von morphotischen Elementen war bei
den einzelnen Versuchen verschieden, selbst dann, wenn bei ein
und demselben Thier jedesmal gleiche Mengen von Harnsiure
einverleibt wurden. Nihere Angaben dartiber finden sich S. 347.

Aus diesem Urinbefunde ergiebt sich nicht nur, dass die
unseren Versuchsthieren eingebrachte Harnsiure durch die
Nieren ausgeschieden wurde, sondern es ldsst sich auch
aus ihm schliessen, dass die Harnsiure bei ihrem Durchgang
durch die Nieren nicht ohne schidigenden Einfluss auf dieses
Organ bleibt. Es lisst sich nun auch durch die mikrosko-
pische Untersuchung der Nieren der getddteten, bezw. gestor-
benen Versuchsthiere nachweisen, dass pathologische Veriinde-
rungen . in der That bestehen, sogar auch bei dem Kaninchen
(S. 339), bei dem die Harnséiure intravends eingespritzt war,
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und bei dem sich im TUrin kein Eiweiss, aber Cylinder nach-
weisen liessen. Diese Verdnderungen waren besonders hoch-
gradig bei den Thieren, bei denen die Einverleibung der Harn-
siure mehrfach stattgefunden hatte. Wir fanden nehmlich bei
unseren Versuchsthieren, ausser Verfettungen der Epithelien und
zwar in den an die Rinde grenzenden Harnkanilchen, die wir
nur einmal constatiren konnten, regelmissig in den meist er-
weiterten Kanilchen der Rinde, hiufiz noch reichlicher in denen
des Marks grosse, wie gequollen aussehende, glinzende, von
uns auf S. 340 genau beschriebene Zellen, die einen oder mehrere
Sphirolithe in sich schlossen, fiir die wir die Bezeichnung kleine
und grosse Uratzellen') vorgeschlagen haben.

Am zahlreichsten haben wir sie bei dem Kaninchen (8. 352),
dem der. linke Ureter unterbunden und dann Harnséure intra-
peritonial eingebracht war, in der rechten Niere beobachtet. Da-
neben sahen -wir regelméssig in den Harnkanédlchen der Rinde
und des Marks Sphirolithe, die nicht mehr mit den Uratzellen
in Zusammenhang waren und durch die das Epithel der Kanil-
chen, wie wir es S. 343 beschrieben haben, vielfach schwer ge-
schidigt erschienen. Von den Eigenschaften dieser Sphirolithe,
ibhrer Lagerung in den Harnkanilchen (in den Glomerulis, bezw.
ihren Kapseln haben wir sie niemals gefunden) haben wir auf
8. 341 u.ff, eine ausfiihrliche Schilderung gegeben, auf die wir hier
verweisen. Nur bei einem Kaninchen IV (S. 349) fanden sich,
ausser den Sphirolithen in den Kanélchen der Rinde und zahl-
reicher noch in denen des Marks, noch feine, meist zu Aggre-
gaten angeordnete Nadeln, die sich in nichts von in den Gichttophis
vorkommenden Nadeln von saurem harnsaurem Natron unter-
schieden. Die Harnkanilchen der Rinde und des Marks waren

1) Diese Uratzellen sind von R. Heidenhain und Damsch, welche bei
Kaninchen Harnséiure in Natronlauge gelost in die Blutbahn injicirten,
in den Nieren dieser Thiere nicht gefunden worden. Mit Riicksicht
darauf baben wir einen Versuch angestellt, bei dem wir uns streng an
die Versuchsanordnung von Damsch hielten. Wir spritzten einem
Kaninchen 0,114 g Harnséiure, in 5 ccm verdiinnter Natronlauge gelost,
intravends ein und tddteten dasselbe nach 20 Minuten. Auch bei
diesemn Versuchsthiere baben wir in den Nieren und zwar in den ge-
wundenen Harnkanalchen, wenn auch nicht in grosser Zahl, Uratzellen
nachweisen koénnen,
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mit Cylindern, meist hyalinen, erfillt. Vielfach waren in der
Rinde und im Mark auch diejenigen Harnkanilchen, welche
keine Uratzellen enthielten, dilatirt. Die Erweiterung dieser
Kanilchen, in denen das Epithel meist dem Grade der Dilatation
entsprechend abgeplattet war, diirfte sich wohl aus einer Ver-
stopfung tiefer liegender Abschnitte derselben erkliren.

Zu diesen Verdinderungen, die schon bei einmaliger Ein-
verleibung der Harnsiure sich in ausgeprigter Weise fanden,
kamen noch fast ausschliesslich bei den Versuchsthieren, denen
Harnsiure wiederholt eingebracht wurde, mehr oder weniger
ausgedehnte Anhdufungen von Rundzellen zwischen den Harn-
kanilchen der Rinde, die in einem Falle (Kaninchen I, 8. 3560)
atrophisch geworden waren. Bei einem Kaninchen II (8. 351) er-
wies sich das zweifellos gewucherte, interstitielle Bindegewebe der
Rinde besonders nahe der Oberfliche des Organs geschrumpft.
Diese Veriinderungen des Bindegewebes hatten zu einem Schwund
der Kanilchen gefiihrt.

Zwischen den Harnkanilchen der Rinde zeigten sich bei
einem Versuchsthiere (Kaninchen III, 8. 350) Blutungen, die
sich in diesem Falle auch in vielen Kapseln der Glomeruli fan-
den und dieselben mehr oder weniger stark erweitert hatten.
An den Glomerulusschlingen fand sich bei 2 Kanincheun (8. 345
und 350) eine stirkere Blutfilllung und ferner Schwuod des sie
bedeckenden Epithels, so dass sie vielfach fast nackt erschienen.

Diese Schiidigungen, die die Kaninchenniere unter dem Ein-
fluss der Harnsiure erleidet, kinnen, wofern die Harnsiure nicht
von Neuem eingebracht wird, grosstentheils schon in kurzer
Zeit riickgingig werden. Denn wir fanden bei Kaninchen II
(8. 351), das 8 Tage nach der letzten” Injection getidtet wurde,
pur noch einzelne erweiterte, zum Theil mit Cylindern erfillte
Harnkanilchen, ferner konnten wir stellenweise in der Rinde
eine Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes und Anhiiufungen
von Rundzellen, welche zum Theil atrophische Harnkan#lchen
einschlossen, nachweisen. Von Uratzellen und Sphérolithen war
nichts mehr zu sehen.

Ein etwas anderes Ergebniss lieferten diese Versuche bei den
Kaninchen, in deren Nieren vorher krankhafte Verinderungen er-
zeugt waren. Wir benutzten dazu Kaninchen, denen, nachdem ihre
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Nieren durch subcutane Injection von neutralem chromsaurem
Kali auf’s Schwerste geschidigt waren, Harnsdure intravenés,
bezw. intraperitondal eingebracht wurde. Es fand sich bei ihnen
weder ein die Marexidreaction gebendes Sediment von Sphérolithen
noch Harnsdurekrystalle im Harn. Trofzdem zeigten sich bei
allen dieser Kaninchen in dem Mark der Nieren einzelne weisse,
dem Verlauf der Harnkanilchen folgende Streifchen. Wenn wir
auch bei der mikroskopischen Untersuchung dieser Nieren in der
Marksubstanz Sphéirolithe nicht gefunden haben, so scheint es
uns doch wahrscheinlich, dass diese weissen Streifchen ebenso,
wie bei den anderen Versuchen, bei denen sie ein gleiches Aus-
sehen hatten, aus Sphérolithen sich zusammengesetzt haben, dass
also doch eine Ausscheidung von kleinen Mengen Harnséure durch
die Nieren stattgefanden hat. Uratheerde, wie sie von einem von
uns (Ebstein)') in den Nieren des Hahnes nach subcutaner
Einspritzung von neutralem chromsaurem Kali gefunden wurden,
haben wir bei unseren Kaninchen nicht beobachtet.

Sehr bemerkenswerth ist ferner, dass, obgleich harnsaure
Verbindungen in dem Urin nicht nachweisbar waren, und die
Nieren nur ganz kleine Mengen davon enthielten, doch in den
beiden Fillen, in denen die Harnsdure in die Bauchhihle gebracht
wurde, die bei der Section im Peritonidalsack gefundene Menge
Harnsdure im Verhiltniss zu der eingebrachten nur sehr gering
war. Uebrigens war auch bei den Kaninchen (I, II, TII, IV,
8.346), die nicht mit neutralem chromsaurem Kali vorbehandelt
waren, ein Missverhiltniss zwischen der eingebrachten Harnsiure
einerseits und der mit dem Harn ausgeschiedenen plus der im
Peritondalsack wiedergefundenen andererseits avffallend. Es muss
daraus geschlossen werden, dass beim Kaninchen die einverleibte
Harnsiure nicht blos durch die Nieren zur Ausscheidung kommt,
sondern, dass ein Theil der Harnsdure im Thierkorper verindert,
bezw. zerstort wird. Es lag nicht in dem Zweck dieser Arbeit,
diesen Verhiltnissen weiter nachzugehen.

Bei den beiden Kaninchen, die vor der Einverleibung der
Harnsiure Aloin bekommen hatten, fanden sich in einem Falle
(8. 3b4) keine Sphirolithe im Harn; in der Marksubstanz beider

" Ebstein, Die Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1882,
8.70 und Taf E Fig. 24,
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Nieren liessen aber sich weisse Streifchen nachweisen, die, wie die
mikroskopische Untersuchung ergab, aus Sphérolithen zusammen-
gesetzt waren. Sphérolithe wurden iibrigens auch neben Urat-
zellen in der Rinde beobachtet. Bei dem anderen Versuchsthiere,
bei dem die Einverleibung der Harnséure in die Bauchhéhle einmal
wiederholt wurde, traten nur einmal, und zwar als 7 g ein-
gebracht wurden, Sphérolithe im Urin auof, und die Ausscheidung
der harnsauren Salze dauerte hier bis zam dritten Tage.

Die Frage, ob und bezw. welchen Antheil die Harnsiure an
den Veriinderungen hat, die wir in den Nieren der mit neu-
tralem chromsaurem Kali, bezw. Aloin vorbehandelten Kanin-
chen gefunden haben, ist unseres Erachtens nicht zu entscheiden.

Unsere Versuche gestatten, wie aus den vorstehenden Mit-
theilungen ersichtlich ist, nicht nur @ber den Ort, sondern auch
iiber die Art, d. h. den Mechanismus der Ausscheidung der Harn-
sdure in der Kaninchenniere gewisse Riickschliisse.

Was zunichst die Art betrifft, so haben wir uns folgende
Ausicht gebildet. Die Harnsiure imprignirt, und zwar hochst
wahrscheinlich in der Form von harnsavren Salzen, die Epithel-
zellen gewisser Abschnitte der Harnkanilehen, die in Folge dessen
aufquellen, sich vergrissern, einen glinzenden Leib und vielfach
eine schwach gelbe Farbe bekommen (kleine und grosse Urat-
zellen, Fig. 1 und 2). Dass der Leib einzelner dieser grossen
Uratzellen eine doppelt lichtbrechende Substanz enthalt, ergab
die Untersuchung .in polarisirtem Lichte, da wir in ihnen be-
sonders an der Randzone doppelt lichtbrechende Linien sahen
(8.342). In diesen mit den harnsauren Salzen imprégnirten
Zellen scheiden sich die Urate simmtlich oder zum Theil in
Form eines oder mehrerer Sphirolithe (S.341) aus. Ob, bezw.
welche Rolle der Kern der Zellen bei der Bildung dieser Sphiiro-
lithe spielt, dariiber haben wir nichts Sicheres ermitteln kénnen.
In Priparaten, in denen die Sphirolithe der Uratzellen ge-
Iost und die danach mit Vesuvin und saurem Hiamatoxylin ge-
firbt waren, fand sich in einzelnen der dem Sphirolith ent-
sprechende Theil der Zelle heller tingirt und setzte sich scharf
gegen das, eine dunklere Farbe zeigende, homogene Protoplasma
ab. Die zunichst in den Zellen gelegenen Sphiirolithe erreichen
jedenfalls eine die Zellkerne iibertreffende Grisse, so dass an-
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zunehmen ist, dass entweder die Zellkerne dabei eine erhebliche
Volumszunahme erleiden oder dass ein Theil des Zellprotoplasmas
direct zur Vergrosserung der Sphirolithe verwandt wird. Sei
dem wie ihm wolle, wir sehen neben den intacten Uratzellen
freie, d. h. extracellulire Sphéarolithe, welche durchaus den intra-
celluliren entsprechen, oft auch noch am Rande Reste von Proto-
plasma zeigen, so dass anzunehmen ist, dass sie im Wesent-
lichen in den Zellen und nicht urspriinglich etwa ausserhalb des-
selben gelegen haben. - Diese extracelluldren Sphirolithe nehmen
dann noch an Grésse zu, nehmen evéntuell eine radialfasrige
Struktur und concentrische Schichtung an und gruppiren sich
in verschiedenster, oben (8. 341) ndher beschriebener Weise.
Sie werden, ebenso wic die Uratzellen, von ihrem Entstehungs-
orte in tiefere Abschnitte der Harnkanilchen fortgeschwemmt
und gelangen schliesslich mit dem Harn in die Harnwege und
werden dann mit ihm nach aussen entleert. Wie bereits mehr-
fach hervorgehoben ist, besitzen die Sphirolithe ein organisches,
aus einer eiweissartigen Substanz bestehendes Geriist, welches
nach Losung der in ihm abgelagerten Substanz zuriickbleibt und,
ohne radiire Streifung zu zeigen, in Form und Grésse den Sphéro-
lithen entspricht. Nach der vorher geschilderten Entstehungsart
derselben diirfte es keinem Zweifel unterliegen, dass das Material
fir dieses Geriist aus den Bestandtheilen derjenigen Uratzellen
stammt, in denen der Sphirolith sich gebildet hat.

Bei der mikrochemischen Untersuchung dieser Nierensphiro-
lithe ergab sich, dass die Lésung der sie incrustirenden Substanz
leicht und schnell in Alkalien, in Sauren (Essigsiure und Salz-
siure) langsam sich vollzieht, und dass bei Behandlung der
Priiparate mit Sduren sich schliesslich Krystalle (rhombische
Tafeln, Wetzsteinformen), die den typischen Krystallformen der
Harnsdure vollig gleichen, ausscheiden. Es ist also, abgesehen
von ihrer Entstehungsgeschichte, auf Grund dieser Reactionen
ausserordentlich wahrscheinlich, dass die Sphérolithe Urate ent-
halten, und die Annahme, dass es sich hier um harnsaure
Verbindungen handelt, wird wohl véllig dadurch sicher gestellt,
dass die von unseren Versuchsthieren mit dem Harn ausgeschie-
denen Sphérolithe, die sich in allen ihren Eigenschaften, wie die
in den Nieren abgelagerten verhalten, die Murexidreaction geben.



363

Die von uns in den Nieren, bezw. im Harn der Kaninchen
beobachteten Sphirolithe zeigen in ihrem morphologischen Ver-
halten eine grosse Uebereinstimmung mit Gebilden, wie sie sich
in den Nieren und dem Nierensecret der Vdgel und Reptilien
finden. Meissner®) nimmt betreffs der chemischen Constitution
dieser Gebilde des Hiithnerharns an, dass sie zum gréssten Theile,
wenn nicht ganz, aus reiner Harnsiure bestehen und erklirt die
Thatsache, dass sie sich in Essigsiure unter Ausscheidung von
Harnsiurekrystallen 1gsen, in der Weise, dass ihr Geriist durch
den Einfluss der Essigsiure zerstort werde und die Harnsiiure, da
sie nunmehr frei werde, in den krystallinischen Zustand iber-
gehe. Nach Meissner ist das Geriist die Ursache, warum die
Harusiure sich nicht krystallinisch ausscheidet. Auf die von
uns bei Kaninchen experimentell erzengten Sphirolithe kann
indess diese Argumentation von Meissner auf Grund folgender
Beobachtung nicht ibertragen werden. Legt man einen Nieren-
schnitt, der reichlich Sphérolithe enthélt, eine Zeit lang in
Hprocentige Essigsiure, so Iosen sich allmihlich die Sphéro-
lithe bis auf das Geriist auf, und es scheiden sich Harnsaure-
krystalle aus. Wird dann ein solcher Schnitt, in dem sich selbst
bei Untersuchung im polarisirten Lichte Sphérolithe nicht mehr
nachweisen lassen, mit saurem Himatoxylin tingirt, so zeigt die
mikroskopische Untersuchung in den Harnkanilchen die Geriiste
der Sphiirolithe gefarbt, es wird also das Geriist durch die Wirkung
der Essigsdure nicht zerstdrt.

Uebrigens haben wir?) gezeigt, dass harnsaure Salze auch
ohne Mitwirkung von Eiweiss in der Form wirklicher Sphiro-
lithe krystallisiren k&nnen.

Bei der Entscheidung der Frage, in welchen Abschnitten
der Harnkandlchen die Ausscheidung der Urate stattfindet,
muss vor Allem beriicksichtigt werden, dass nicht alle Theile
der Harnkandlchen, wo sich die Sphérolithe finden, als deren

1) G. Meissner, Der Harn der Viégel. 2. Abschnitt der Beitriige zur
Kenntniss des Stoffwechsels im thierischen Organismus. Henle und
Pfeufer’s Zeitschr, f. ration. Med. Dritte Reihe. XXXI.Rd. 1868. S. 162,

?) Ebstein und Nicolaier, Ueber die kiinstliche Darstellung von harn-
sauren Salzen in der Form von Sphérolithen. Dieses Archiv. Bd. 123,
1891, S.371.



364

Bildungsstitte angesehen werden kénnen, da ja die Sphéro-
lithe durch den Harnstrom von der Stétte ihrer Entstebung in
tiefer gelegene Partien der Harnkanilchen und schliesslich in
die Sammelrhren geschwemmt werden. Wir werden nicht ein-
mal alle die Theile der Kanilchen fiir die Ausscheidungsstitten
halten konnen, wo diese Sphirolithe noch in den Epithelzellen,
also in den Uratzellen, sich finden, da wir ja auf Grund unserer
Beobachtungen annehmen miissen, dass auch die Uratzellen von
ihrer Bildungsstéitte durch den Harn weggeschwemmt werden
kénnén. Wir wiirden also nur dann annehmen konnen, dass
sich die Uratzellen in den betreffenden Abschnitten der Harn-
kanilchen gebildet haben, in denen sie die normale Epithelaus-
kleidung ganz oder theilweise ersetzen. Dies haben wir uicht
blos in den gewundenen Harnkanilchen der Rinde, sondern auch
bei einer Reihe von Versuchen in sehr zahlreichen Kanilchen
der Marksubstanz beobachtet; so dass wir annehmen miissen,
dass die Ausscheidung der Urate nicht nur in den Zellen der
Harnkanélchen des Nierenlabyrinthes, sondern auch in denen der
Schleifen und zwar, wie es scheint, ausschliesslich des Isthmus
statthaben, deren Epithel dabei eine erhebliche Quellung erfihrt.
Diese gequollenen Zellen des Isthmus erinnern sofort an analoge
Bilder, welche man gelegentlich an dieser Stelle, wie einer von
uns (Ebstein)®) frither nachgewiesen hat, in den Nieren von
Diabetikern zu sehen bekommt. Wihrend diese aber, wie von
Ehrlich nachgewiesen wurde, mit Jodgummi eine Mahagoni-
firbupg annehmen, ist dieses hier nicht der Fall. Uebrigens
muss auch bemerkt werden, dass -die Ausscheidung keineswegs
gleichzeitiz an allen Stellen der Nieren, sondern auf einzelne
Abschnitte derselben sich beschrinkt.

Wie in der letsterwihnten Beziehung, so bietet iiberhaupt
dieser Vorgang bei der Ausscheidung der theils direct in die
Blut-, theils indirect durch die Lymphbahnen in dieselbe ein-
gebrachten Harnsiure durch die Kaninchenniere, wie wir sie auf
Grund unserer Versuche geschildert haben, die grisste Analogie
mit den Vorgiingen bei der Absonderung des Harns bei den
Thierarten, bei denen er vorzugsweise aus Harnsiure, bezw. aus

) Ebstein, Ueber Driisenepithelnekrosen beim Diabetes mellitus. Deutsches
Archiv fir klin. Med. Bd. 28. 1881. 8. 175.
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harnsauren Verbindungen besteht. Wie' bereits Meissner?),
der nichst v. Wittich?) das Verhalten des Vogelharns und
der Vogelniere einer genaunen Untersuchung wunterzog, hervor-
gehoben hat, kann es pach seiner Ansicht keinem Zweifel unter-
liegen, dass die Harnkiigelchen bei wirbellosen Thieren, wie sich
sehr leicht nachweisen ldsst, in gleicher Weise entstehen. Er
wies auf die Beobachtungen von Henle hin, welcher zeigte, dass
die Concretionen von Harnsiure oder harnsauren Salzen in den
Nierenzellen gebildet werden, aus denen sie natiirlich nicht ohne
Untergang dieser Zellen herausgelangen kénnen, Es liegt ausser
dem Rahmen dieser Arbeit, auf diese und andere Thatsachen,
wie sie z. B. bei Leydig®) sich finden, hier niiher einzugehen.

Auch die Harnkiigelchen bei den Wirbellosen besitzen ein
zartes Geriist, in welches als Incrustation die Harnsiuretheilchen
eingelagert sind, und welches, wie Meissner hervorhebt, offen-
bar von Theilen des Inhaltes der Nierenzellen gebildet wird,
wodurch die oben (8. 361) von uns vorgetragene Ansicht, die
wir uns auf Grund unserer Versuche gebildet haben, eine weitere
Stiitze bekommt. Was nun die Vogelniere anlangt, so hat
v. Wittich?®) bereits nachgewiesen, dass ein Theil der Harn-
kanélchen, besonders die am entferntesten von den Ausgingen
gelegenen, weil sie am meisten an der Secretion betheiligt seien,
harnsaure Salze, theils intra-, theils extracellulir enthalten. Die
intracelluldr gelegenen Salze fand er theils nur in den periphe-
rischen Schichten zerstreut, als das Licht stirker brechende, un-
regelmiissig rundliche, gelbliche Kornchen, theils als compactere,
den Kern meist verdeckende Massen, die bei auffallendem Lichte
silbergldnzend, bei dorchfallendem Lichte briunlich erscheinen,
wie dies Leydig*) in &dhnlicher Weise besonders hiufig bei
Amphibien beobachtet hat. Die ausserhalb der Zellen gelegenen
harnsauren Salze sah v. Wittich als eine das Lumen ver-
schliessende, koérnige, zusammenhdngende Masse. Niemals fand

" a.a. 0. S.183.

%) v. Wittich, Ueber Harnsecretion und Albuminurie. Dieses Archiv.
Bd. 10. 1856. S.331.

8) Leydig, Lehrbuch der Histologie des Menschen und der Thiere. Frank-
furt a. M. 1857.

4) a.a. 0. S.457.
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v. Wittich die Epithelzellen der Miiller’schen Kapseln mit harn-
sauren Salzen gefiillt, sondern stets klar und durchsichtig.
v. Wittich schliesst aus seinen Beobachtungen, welche iiberdies
die ungleichmiéssige und ungleichzeitige Betheiligung des Paren-
chyms an der Secretion der harnsauren Salze ergab, dass das
Epithel an der Ausscheidung der Urate betheiligt ist. Meissner
konnte diese Untersuchungen von v. Wittich nicht nur be-
stitigen, sondern er fand auch, dass man in den Nieren der
Vigel noch vollstindige Zellen mit Harnkiigelchen im Inpern
sieht. Insbesondere hat Meissner den schon von v. Wittich
hervorgehobenen Untergang der Epithelzellen, welcher mit der
Mehraufnahme der harnsauren Salze erfolgt — womit die Bil-
dung der Harnkiigelchen gemeint ist — genauer studirt und hat
bemerkt, dass er oft die Stellen, in- denen recht reichlich Harn-
kiigelchen enthalten waren, ganz frei von einer zusammenhéngen-
den Zellenauskleidung gefunden habe. Meissner findet es ferner
bei solcher Entstehung der Harnkiigelchen der Viogel nichts
weniger als auffallend, dass der Harn Eiweiss enthélt, weil alle
die Zellen, in denen die Harnkiigelchen gebildet werden, in zer-
fallenem oder aufgeléstem Zustande mit in das Secret iibergehen,
und wir werden daran denken diirfen, diese Ueberlegungen und
Schliisse wenigstens zum Theil auch auf unsere Versuche zu
tibertragen, wo wir auch Eiweiss im Harn bei der Elimination
der Harnsiure durch die Nieren nachweisen konnten. Es ist
nehmlich nicht zu tbersehen, dass wir bei unseren Versuchen
fir die Albuminurie mindestens bis zu einem gewissen Grade
die mehrfach constatirten Glomerulusverdnderungen verantwortlich
machen konnen. Man wird auch daran denken diirfen, dass auch
dieses durch den Zellzerfall entstehende Eiweissmaterial zum
Aufbau der Harncylinder das seinige beitrigt.

Ob, bezw. in welcher Weise sich der Ersatz der untergehen-
den Zellen bei unseren Versuchsthieren vollzog, haben wir,
weil es nicht in den Rahmen der von uns urspriinglich gestell-
ten Aufgabe gehorte, die, wie im Eingang der Arbeit erwihnt
warde, dahin ging, auf experimentellem Wege aus Harnsdure
oder deren Verbindungen bestehende Concremente zu erzeugen,
nicht untersucht. Daraus, dass es uns diesmal nicht gelungen
ist, wollen wir keineswegs den Schluss ziehen, dass es diber-
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haupt nicht moglich ist. Betreffs des Ersatzes der untergegangenen
Zeollen mochten wir annehmen, dass er sich bis zu einem ge-
wissen Grade vollziehen muss, weil, wenn man die Versuchs-
thiere einige Zeit (8 Tage) nach Einverleibung der Harnsdure
todtet, man nur noch Verdnderungen im interstitiellen Binde-
gewebe bei der mikroskopischen Untersuchung findet,

Es liegt uns fern, die Ergebnisse unserer Versuche auf die
Physiologie und Pathologie der menschlichen Niere zu iiber-
tragen. Es sollen diese Versuche, bei denen in die Blutbahn
eines Thieres, welches unter normalen Verhiltnissen keine Harn-
siure fabricirt, verbiltnissmissig grosse Mengen dieser Substanz
gebracht wurden, nur zeigen, in welcher Weise dieser Organis-
mus bestrebt ist, diese ihm {remde Substanz so schnell als
moglich, und so viel wir es iibersehen, wenigstens zum grésseren
Theile durch die Nieren zu eliminiren. Immerhin mégen schliess-
lich einige wenige Gesichtspunkte fliichtig angedeutet werden,
welche sich angesichts dieser Versuche betreffs des Verhaltens
der Harnsinre im menschlichen Korpers in den Vordergrund
stellen. Darf man auf Grund der vergleichend-anatomischen
Thatsachen, welche betreffs der Harnsiureausscheidung mitgetheilt
sind, schon mit der Méglichkeit rechnen, dass auch beim Men-
schen die Ausscheidung in #hnlicher Weise sich vollzieht, so
wird dies um so wahrscheinlicher, wenn man bedenkt, dass beim
harnsauren Niereninfarkt der Neugebornen sich ganz analoge
Verhiltnisse finden, wie bei der Harnsiureausscheidung in der
Vogelniere, wie einer von uns [Ebstein’)] nachzuweisen sich
bemiiht hat. Dass der harnsaure Infarkt der Neugebornen mit
der erwiesenermaassen schon in der Fétalperiode moglichen Bil-
dung harnsaurer Concremente in causalem Zusammenhang stehen
diirfte?), soll hier nur angedeutet werden. Zwanglos werden
wir durch den Zerfall der Nierenepithelien, wie es bei reichlicher
Harnséiureansscheidung vorauszusetzen ist, die voriibergehende
Albuminurie verstehen, welche wir recht hiufig bei uns auch noch

1) Ebstein, Die Natur und Behandlung der Harnsteine. Wiesbaden
1884, S.62u.ff. — Der harnsaure Infarkt Neugeborner und analoge
fétale Zustinde der Nieren. 8. auch Orth, Lehrbuch der speciellen
pathologischen Anatomie. II. 1. Berlin 1893. S.171.

?) Ebstein, ebendaselbst S. 160,
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einige Zeit nach dem Abgang harnsaurer Concremente beim Men-
schen') beobachten. Dass auch unter Umstiinden die Elimination
der Harnsiure durch die Nieren bei Kaninchen linger dauvernde
entziindliche Zustinde in diesem Organe erzeugen kann, haben
unsere Versuche beim Kaninchen ergeben. Ohne die Ergebnisse
derselben direct auf die Nephritis uratica iibertragen zu wollen,
sind sie doch, nachdem Beziehungen zwischen der Harnsdure und
gewissen Formen der Nephritis anerkannt sind, insofern nicht
ohne Interesse, als sie so viel lehren, dass eine sich ofter wieder-
holende Ueberschwemmung der Kaninchenniere mit Harnsiure
chronisch- entziindliche Zustinde in derselben erzeugen kann.

Erkldrung der Abbildungen.
Tafel VIL

Die "Abbildungen sind von Herrn Universititszeichenlehrer Peters in
Géttingen gezeichnet.

Fig. 1. Ungefarbter, in Canadabalsam conservirter Schnitt durch die Mark-
substanz der Niere vom Kaninchen, 8.351. Vergrésserung 280.
a schleifenformiges Harnkandlchen mit kieinen Uratzellen. b Harn-
kanilchen mit kleinen Uratzellen.

Fig. 2. Ungefarbter, in Canadabalsam conservirter Schnitt durch die Marksub-
stanz der Niere vom Kaninchen, 8.351. Vergrésserung 280. a Harnkanil-
chen mit grossen Uratzellen. b Uratzellen. b, Uratzellen mit schmalem
Protoplasmasaum. b, extracellulire Spharolithe. ¢ Sphérolithe.

Fig. 3. Mit Methylenblauldsung schwach gefirbter, in Canadabalsam conser-
virter Schnitt durch die Marksubstanz der Niere vom Kaninchen,
S.344. Vergrosserung 280. a, b, ¢, ¢;, d Sphirolithe von ver-
schiedener Grosse, Struktur und -Gruppirung.

) Ebstein, ebendaselbst S. 233.

Anmerkung bei dér Correctur zu 8. 343 Zeile 16 von oben. Bei
zwei Hunden, von denen dem einen 0,35 g Harnsiure in 5 ccm 20pro-
centiger Piperazinlésung, dem anderen 0,6 g in 10 cem einer 20 procen-
tigen Piperazinlésung intravends injicirt. wurden, fanden sich in den
Nieren keine makroskopisch sichtbaren Uratablagerungen. Die mikro-
skopische Untersuchung dieser Nieren steht noch aus. Die Hunde wur-
den 15 Minuten, bezw. 1 Stunde nach der Injection getidtet.



