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waren die Gef/isse dem gew~ihnlichen endarteriitisehen Prozesse 
verfallen, und es war unmiiglich, Ttlberkelbacillen aufzufinden2' 

Wenn wit unsere Befunde mit denen yon Barbaee i  ver- 
gleichen, so haben wit in den wiehtigsten Punkten dasselbe zu 
registriren: Fehlen yon Tuberkelbaeillen, endarteriitische Prozesse, 
Fehlen yon tuberkel//hnlichen Knoten, bindegewebige Kapsel um 
den K~iseheerd, Vorhandensein yon sternfSrmigen Narben und 
zahlreichen verk~isten Knoten in der Leber. In unserem Falle 
fehh nur die neoplastische Ausseheidung auf der Dura, abet 
dafiir haben wir K~seknoten in der Leber, worfiber B a r b a e e i  
niehts mittheiit, offenbar well solche in seinem Falle fel~Iten. 

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

Xillo 

Ueber die Ausscheidung der IIarnsiiure durch 
die Nieren. 

(Aus der medicinisehen Universit~tsklinik zu GSttingen.) 

Eine experiment elle Untersuchung 

yon W i l h e l m  Ebs t e in  und A r t h u r  Nieolaier .  

(t/ierzu Tar. VI1.) 

Die Untersuchungen, deren Ergebnisse in den nachstehendea 
Bl~ittern in Kfirze mitgetheilt werden sollen, wurden in der Ab- 
sicht unternommen, bei Thieren durch Einverleibung von Ham- 
s~iure harns~urehaltige Harnsteine auf experimentellem Wege zu 
erzeugen. Wit haben bereits in unserem Buehe 1) 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) E b s t e i n  und N i c o l a i e r ,  Ueb~r die experimentelle Erzeugung yon 
Harnsteinen. Wiesbaden 1891. S. 16. 
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den Methoden, die Harns~iure Thieren einzaverleiben, diirfte die 
Verfiitterung derselben yon vornherein keine Aussicht auf Erfolg 
haben, da es ja seit den Untersuchungen yon W 6 h l e r  und 
F r e r i e h s  1) geniigend bekannt ist, dass verfiitterte Harns~iure 
bei SKugethieren, an denen auch wit unsere Untersuchungen 
anstellten~ in Harnstoff and Oxals~ure iibergeht. Thats~ichlich 
ist es uns auch nicht gelungen, beim Hunde verfiitterte Ham- 
s~ure in den Nieren aufzufinden, wahrend dies bei Kaninchen 
nach Einbringen der Harns~ure in die Blutbahn, sei es direct 
dureh Einspritzung in die Venen, sei es indirect dureh Injection 
in das  subcutane Gewebe oder in die Peritoni~alhShle leicht 
mgglieh ist. 

Wenn auch unsere Untersuchuugen, was das urspriinglieh 
yon uns in's Auge gefasste Ziel anlangt, ergebnisslos geblieben 
rind, so theilen wit sic bier dennoeh mit, well sic den bisher 
bekannten Thatsachen betreffs des Schieksals der in den thieri- 
schen Organismus eingefiihrten tIarns~iure eine Reihe neuer hinzu- 
fiigen~ welche uns yon al]gemeinerem Interesse zu rein scheinen. 
Wit geben zuni~chst eine Uebersicht der yon uns angestellten 
Versuchsreihe. 

1. Versuche bei gesunden Thleren. 

a) EinverIeibung der Harns~ure durch Fatterung. 
Wit haben uns bei der Einverleibung der Harns~ure durch 

den Magen nur auf einen Versuch beim Hunde besehriinkt, and 
zwar haben wit in diesem Falle grSssere Dosen derselben l~in- 
gere Zeit gefiittert. Ueber diesen Versuch ist bereits yon uns 
in dem Buche fiber die experimentelle Erzeugung yon Ham- 
steinen 1) berichtet worden. Der Hand erhielt in 5�89 Monarch 
fast tKglich mit dem Futter 10 g reine Harnsiiure (yon C. A. F 
Kahlbaum-Ber l in ) ,  - -  nut an wenigen Tagen wurden 5 g ge- 
fiittert - - ,  in Summa 1290 g. Das Thier blieb dabei gesund. 
Der Urin zeigte nur an einem Tage geringe Mengen yon Eiweiss~ 

1) F r e r i c h s und W 8 h 1 e r, Ueber die VerS.nderungen, welche namentlich 
organische Stoffe bei ihrem Uebergang in den ltarn erleiden. Annalen 
der Chemic und Pharmacie. Bd. 65. 8.840. 

~) a .a .O.S.  17. 
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beim Kochen mit Fehling'scher LSsung keine reducirenden Eigen- 
schaften. Eine Ausscheidung yon Harns~iurekrystallen in dem 
h~ufig sauren Urin wurde nicht beobachtet, dagegen fanden sich 
in den F~ces kleine weisse KSrnchen, die die Murexidreaction 
gaben. Als der Hund nach Ablauf der angegebenen Zeit ge- 
tSdtet wurde, waren bei der Section weder makroskopisch noch 
mikroskopisch in den Nieren und den ableitenden Harnwegen 
Ver~nderungen wahrnehmbar, die auf die Ffitterung mit Harn- 
s~iure bezogen werden konnten. 

b) Intraveniise Einverleibung der Harns~ure. 

IntravenSse Injectionen yon LSsungen yon Harns~ure in 
l~atronlauge sind bereits yon R. Heidenhain  ~) und Damsch 
bei Kaninchen ausgeffihrt worden. Die Versuchsergebnisse yon 
Damsch sind yon Ebstein ~) in seinem Buche fiber die Natur 
und Behandlung der Gicht genauer beschrieben. Wie wir durch 
eine miindliche Mittheilung yon Prof. Damsch wissen, wurde 
bei diesen Versuchen 0,114 g Harns~ure, in 5 ccm verdiinnter 
INatron]auge aufgelSst, injicirt. 

Wir haben diese Versuche mit der Modification wiederholt, 
dass wir welt grSssere Mengen yon Harnsiiure den Kaninchen 
intravenSs einverleibten. Wit waren dazu in der Lage, weil 
wit in der w~ssrigen Piperazinl5sung ein Menstruum haben, in dem 
die ttarns~ure in welt grSsseren Mengen 15slich ist, als in ver- 
dfinnter Natronlauge. 

In dem yon uns angestelltea Versuche wurden 0,4 g Harns~ure~ die in 
10 ccm einer 5procentigen PiperazinlSsung aufgelSst waren, einem Kaninchen 
in die Ohrvene injicirt~ und das Tbier 22 Minuten nach der Injection ge- 
tSdtet. Bei der sofort gemachten Section zeigten die Nieren auf der sonst 
normal gefiirbten Oberfl~ehe, ebenso wie auf dem Durchschnitte der Rinde, 
sehr zahlreiche weissgraue Punkte, w~hrend anf dem Durchschnitt des Marks 
ausserdem noeh eine grosse Reihe weissgrauer Streifchen sichtbar waren. 

In den an die Rinde grenzenden Harnkanalchen des Marks wurden Ver- 
fettungen nachgewiosen. 

Der in der Blase vorhandene und sofort mikroskopiseh untersuchte ei- 
weissfreie Urin enthielt eine grosse Zahl sph~rischer Gebilde, die zum Theil 

~) R. H e i d e n h a i n ,  Versuche fiber den Vorgang der Harnabsonderung. 
P f l / i g e r ' s  Archiv. Bd. 9. Sep.-Abdr. S. 23. 

e) W. E b s t e i n ,  Die Natur und Behandlung der Gieht. Wiesbaden 1882. 
s. 78. 

22* 
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farblos, zum Theil schwach gelblich~ bezw. br~unlich, zum Theil schwarZ 
waren und die vielfach auf hyalinen eylindrischen Massen aufgelagert waren. 

Die mikroskopische Untersuchung yon Schnitteu dutch die in absolutem 
hlkohol gehiirteten Nieren ergab Folgendes: An den in Canadabalsam ein- 
gebetteten, ungef~,rbten Schnitten zeigte sich bei 280faeher VergrSsserung 
in einer Reihe moist dilatirter HarnkanMchen der Rinde, sowio des Marks, 
und zwar in den einzelneu Priiparaten verschieden hiiufig, eine eigenartige 
Ver~nderung der Epithelzellen. Sie ~aren vergrSssert, erschienen wie ge- 
quollen und zeigten mit einander verglichen nur geringe GrSssendifferenzen 
und im Wesentlichen eine polygonale Form. Diese Zellen, die wir der 
Kfirze halber als , k l e i n e  U r a t z e l l e n "  bezeichnen wo!len, sassen in manchen 
Harnkanti.lchen, wie sonst das unver~nderte Epithe], wandstiindig (Fig. l a), 
in anderen abet waren sie unregelm~.ssig angeordnet (Fig. 2b)~ in anderea 
wieder erffil/ten sic die Durchschnite durch die Harnkan~lchen vollstiindig 
(Fig. Ib). Ihr Leib war homogen~ hyalin, theils farblos, theils schwach 
grfingelblich gef~.rbt und zeichnete sich durch einen sehr starken Glanz aus, 
durch den die Zellen dem Beobachter seibst schon bei schwficherer Ver- 
grSsserung sofort in die Augen fallen. Der Glanz des Zellleibes tritt 
selbstverstii.ndlich auf den nach Zeichnungen reprodueirten Fig. I und 2 
weniger deutlich hervor; besser kam er zum Ausdruck auf Photogrammen, 
die wir yon diesen Uratzellen angefertigt haben. Mit Jodgummi ffirbte sich 
der Leib dieser Zellen gelb. In dem vollkommen homogenen, gliinzenden 
Zellleibe land sich ffir gewShnlich nur e i n  kernartiges Gebilde, welches 
in den einzelnen Zellen nicht nur eine sehr wechselnde GrSsse hatte, - -  van 
dan kleinsten, fast punktfSrmigen bis zu solchen, die fast den ganzen Zell- 
leib ausffillten, fanden sich alle GrSssen - -  sondern sich auch durch Form 
und Aussehen unterschied. Es warcn nehmlich in einer Reihe yon Harn- 
kan~lchen, in den Uratzellen die kernartigen Gebilde granulirt, batten viel- 
fach eine nieht ganz regelm~ssige Form und Begrenzung, und hiiufig hatte 
es den Anschein, als seien sie aus kleineren und kleinsten rundlichen Ele- 
menten zusammengesetzt. In anderen Harnkantiichen waren diese ,,Kerne" 
der Uratzellen mehr odor weniger rundlich, scharf begrenzt, farblos, dureh- 
sichtig und gliinzend, und zwar stS~rker gliinzend, als der Zellleib. Endlich 
fanden sich noeh in den Uratzellen ,Kerne", die gleichfalls rundlieh und scharf 
begrenzt waren, die aber dunkelgelb und gelbbriiunlieh gef~rbt waren. Eine 
Reihe yon diesen scharf begrenzten ,Kernen" war mehr odor weniger stark 
granulirt, viele nur in dem eentralen Theile, der sich moist scharf gegen 
die homogene~ durchsichtige, peripherische Zone, die zuweilen nur eincn 
schmalen Saum darstellte, abgrenzte. Wir beobachteten auch vielfach solehe 
kernartige Gebilde, bei denen die runde, scharf begrenzte~ centrale Partie~ 
ebenso wie die peripherische homogen, durchsichtig und moist gleich stark ge- 
fftrbt war, und diejenigen, bei denen der centrale Theil im VerhMtniss zur 
peripherischen Zone besonders gross war, erschienen dann doppelt contourirt. 
Ausser den mit den eben geschilderten Uratzellon ausgekleideten HarnkanM- 
chen haben wit noeh andere~ moist dilatirte, beobachtet~ deren Zellen mit 
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den Uratzellen in der Beschaffenheit des Leibes fibereinstimmten~ sich aber 
yon ihm dutch eine Reihe yon Eigensehaften unterschieden. Sie waren 
nehmlich polymorph~ und wesentlich grSsser (Fig. 2a),  manche sind fast 
lOmal so gross, als die oben beschriebenen Uratzellen uud rait Rficksicht 
auf diese GrSssentmterschiede wo}len wir diese Ze)len als , , g ro s se  U r a t -  
z e l l e n "  bezeiehnen. Die kernartigen Gebilde~ die in ihnen stets und zwar 
vorzugsweise zu mehreren vorhanden waren - -  wir konnten in einze]nen Zellen 
bis zu 10 und mehr z~hlen - -  erschienen vielfach grSsser~ als in den kleinen 
Uratzellen, stimraten aber in Form s Farbe und Struktur mit den runden, 
gelben, bezw. gelbbr~iunlich gef~rbten ,Kernen" dieser fiberein. Mehrfach 
fanden wit in den grossen Uratzellen Formen~ die wir in don kleinen nicht 
geseben baben und die offenbar dutch Vereinigung yon zwei odor mehreren 
,,Kernen" entstandea waren, nehmlich semraelfSrraige~ wenn zwei~ bogen- 
fSrmig begrenzte Figuren, wenn mehrere solcher runden Gobilde rait einauder 
versehmolzen waren. 

Bei manchen, Uratzellen enthaltenden Harnkaniilehen konnten wit die 
Beobachtung machen~ dass in dora weiteren Verlauf der Kaniilcben, wie dies 
die Fig. 2 erkennen l~sst, der Leib dieser Zellen allm~hlieh kleiner wurde~ 
vielfaeh nur ura den ~,Kern" einen sehmalon Saum bildete (Fig. 21)1)~ der 
schliesslich ganz geschwunden ist, so dass nun solehe kernartige Gebilde 
frei in den Harnkaniilehen lagen (Fig. 2b~). Solche~ den ,Kernen" der Urat- 
zellen in ihren Eigenschaften vollkommen gJeichende Bildungen, deren Ent- 
stehung aus Uratzellen sich indess nicht mehr verfolgen liess, habeu wir 
hiiufig in den moist erweitorten Harnkan~lchen der Rinde und dos ~arks 
beobaehtet. Ausserdem fanden sich hier sehr oft Gebilde, die rait den 
,,Kernen" der grossen Uratzellen in ihrer Gestalt insofern fibereinstimraten, 
als sic auch rund, bezw. rundlieh waren und wie diese znweilen, worm zwei 
odor mehrere derselben vereinigt waren, in Form yon Semmeln (Fig. 3 c) odor 
in Figuren, die aus mehr odor weniger zah]reichen, kleinen und grossen 
Kreisabschnitten sich zusammensetzten und die mit Dfnnschliffen -~on man- 
chen Harnsleinen eine sehr grosse Aehnlichkeit hatten (Fig. 3c) ersehienen. 
Von den ,Kernen" dieser Uratzellen unterschiedon sie sich aber ,qielfach in 
GrSsse, Farbe und Struktur. Sie fibertrafen sie nehmlich h~tufig erheblich in der 
GrSsse, die iibrigens in sehr weiten Grenzen schwankte. Neben so grossen 
Gebilden~ wie sie Fig. 3a  zeigt, und die einen Durchmesser yon 0~029 ram 
batten, baben wit kleinste~ kaum raessbare gefunden, bei denen sieh die 
runde Form bei starker VergrSsserung eben noch erkennen liess. Zwischen 
diesen beidon Extremen kamen alle Gr5ssen vor. Einzelae ttarnkaui~lchen 
waren endlich mit so kleinen KSrnchen angeffillt, dass wir uns selbst bei sehr 
starker VergrSsserung nicht mit Sicherheit fiberzeugen konnten, dass sie eine 
runde Form hatten. 

Diese runden Gebilde lagen theils einzeln~ theils zu raehreren in H~uf- 
chen angeordnet in den Harnkaniilchen, theils ffillten sie diese auf l~ngere 
Strecken hin aus, cylindrische )Iassen bildend~ In den Glomerulis~ bezw. 
in ihren Kapsela wurden sie nie gefunden. Ihre Farbe war nicht iramer 
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die gleiehe. Ausser ganz durehsiehtigen gl~nzenden haben wir bei durch- 
fal]endom Lichto solehe mit schwach gelblicher, andere mit heller odor 
dunkelbr~unlicher I~"Srbung gesehen, wiihrend wieder andere schwarz er- 
schienen, in auffallendem Lichte waren sie silbergliinzend. Bei vielen fehlte 
jede Struktur, eine Reihe, kleine, wie grosse, waren mehr odor weniger stark 
granulirt, bei den grSsseren and grSssten sah man vie]fach eine concen- 
trische Schichtung, doch waren die Schichten meist sp~rlich, an manchen 
waren nut zwei zu erkennen. Neben dieser concentrisehen Schichtung war 
an einigen aueh noch eine radialfasrige Struktur (Fig. 3b) sichtbar, eine 
grSssere Zahl zeigten nur die radialen Fasern, die hei manchen nut in der 
Peripherie doutlich hervortruten. 

Bei der Untersuehung tier Pr~parate im polarisirton Lichte ergub sich, 
dass die kernartigen Gebilde tier kleinen und grossen Uratzellen, ebenso wie 
die freien kleinen und grossen rundliehen Gebilde das Licht doppelt braehen 
und meisteutheils des sehwarze Interferenzkreuz der Sphiirolithe zeigten, 
woraus hervorgehen dfirfte, dass diese intra- und extracellul~iren Bildungen 
identisch und als Sph~rolithe anzusprechen sind. Der Leib der Uratzellen 
zeigte nur bei ~inzelnen grossen, stellenweiso besonders an der gandzone 
doppeltbreehende Linien. 

Diese Sph~rolithe, intra- wie extracellul~re, waren, wenn auch langsam, 
15slieh in verdiinuten S~.uren (Essigs~ure, Salzs~ure), sehneller fund die LS- 
sung statt in verdfinnter Kalilauge, bezw. in LSsungen yon Lithium carbo- 
nicum. Von den extraee]luliiren Sph~rolithen blieb stets ein Gerfist, wel- 
ches ihre Form und GrSsse butte, zur/ick, in den mit S~uren behundelten 
Praparaten schieden sich stets in der Umgebung der Gerfiste Harnsiiure- 
krystalle aus. 

Es mag an dieser Stelle bemerkt werden, dass aueh die im Harn ge- 
fundenen sphiirischen Gebilde nieht nur in ihren morphologischen Eigen- 
schaften, sondern auch in ihrem Verhalten im polarisirten Lichte and che- 
misehen Agentien gegenfiber sich vollkommen analog den in der Niere 
gefundenen verhielten. 

Sehnitte, die mit kernf~irbenden Tinetionsmitteln (w~ssriger Methylen- 
blaulSsung) behandelt waren, zeigten in den mit Uratzellen erffil]ten Harn- 
kanMchen zuweilen nur einzelne dunkel gef~rbt% l~ngliche, manchmaI 
spindelfSrmige Kerne, die vorzugsweise an~ bezw. vielleicht schon ausserhulb 
tier Membrane propria der Kaniilehen, hin und wieder zwischen den Zeilen 
lagen, and die sich yon den sehwaeh bl~ulich gefiirbten Kernen des intaeten 
Epithe]s nicht verEnderter Harnkan~ilchen leicht unterscheiden liessen. Nur 
ganz vereinzelt haben wir solche runde, bless gefiirbte Kerne~ die wir als 
fibrig gebliebene (neugebildete?) Epithelkerne, angesprochen haben~ zwischen 
den Uratzellen geseheu. Wir hahen auch Uratzellen in tIarnkaniilchen 
mit anscheinend intactem Epithel gefunden. Wir nehmen yon diesen 
Zellen an~ dass sie yon dem Orte ihrer Entstehung in tiefer gelegene 
Partien der betreffend'en t]arnkan~lchen durch den tIarnstrom geschwemmt 
sind. Der Leib der Uratzellen selbst f/irbte sieh nut wenig, yon ihren 
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,,Kernen" waren nut die durehsiehtigen, glilnzenden zuweilen schwaeh tingirt~ 
wiihrend die anderen den Farbstoff nicht aufnahmen. Ebenso blieben die 
extracellul~ren Sphi~rolithe ungefftrbt. 

Das Epithel der ttarnkaniilehen~ in denen sich die Sphiirolithe fanden, 
verhielt sich verschieden. In einzelnen erschien es intact~ in anderen war 
es bisweilen in Unordnung gekommen, nicht selten fanden sich in ihm 
Lfieken, und die Zellen standen nieht mehr in Reih und Glied, in anderen 
wieder fehlte es gan% nicht blos an den Stellen, wo die Sph~irolithe lagen~ 
sondern auch in den benachbarten Partien~ so dass bier die ~Iembrana propria 
des Kaniilehens cinch leeren Raum begrenzte. Hin und wieder sahen wir 
in und um die Hii.ufchen yon Sphi~rolithen runde~ sehwach blau tingirte 
Epithelkern~ ]iegen. Ausscr diesen Ver~nderungen haben wit noch in den 
Harnkanfilchen des Marks und der Rinde zl~weilen hyaline Cylinder beob- 
achtet, die hin und wieder auch mit Sphiirolithen mehr oder weniger dicht 
besetzt waren. Die Glomeruli~ in denen nie Sph~rolithe gefunden wurden~ 
erwiesen sich~ ebenso wie das interstitielle Gewebe, nicht ver~ndert. 

c) S u b c u t a n e  E i n v e r l e i b u n g  der Harns~ure. 

Wir haben solche Versuche bei 2 Kaninchen ausgeffihrt. Es wurde 
dem ersten eine L5sung yon Harns~ure in phosporsaurem Natron, die in der 
Weise hergestellt war, dass wir elne 10procentige L5sung yon Natrium 
phosphoricum bei 40 o C. rnit l~Iarns~ure s~ttigten, subeutan injieirt~ und zwar 
erhielt das Kaninchen yon dieser LSsung an 33 Tagen t~iglich 10 ccm, - -  
nut an 2 Tagen wurden 20 ecru injicirt - - ,  im Ganzen 370 ccm. Das 
Kaninchen zeigte keiue Krankheitserscheinungen. Dcr Urin enthielt w~hrend 
der zweiten H~lfte der Versuchsdauer geringc Mengen yon Eiweiss; Cylinder 
und t![arns~urekrystalle wurden nieht gefunden. Die Section des 5 Tage 
nach der letzten Injection getSdteten Thieres ergab keine Ver~nderungen in 
den inneren Organen. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der frischen Niere fehlten Ver- 
fettungen der Epithelien der Harnkan~lehen. 

Schnitte dutch die geh~rteten Nieren zeigten zwischen den Harnkaniilchen 
der Rinde in gcringer Ausdehnung und in sp~b']icher Zahl Rundzellen- 
anh~ufungen, ferner fand sich sowohl ia der Rind% wie im Mark~ eine 
Reihe yon diiatirten Harnkaniilchen, die bisweilen hyaline Cylinder ent- 
hielten, und dcren epitheliale Auskleidung zuweilen fchlte. Uratzellen und 
Sphiirolithe wurden in den Harnkaniilchen vermisst. Die Glomeruli liesson 
keine wesentlichen Yer~nderungen erkennen. 

Dem zweiten Kaninchen spritzten wit eine LSsung yon h a r n s a u r e m  
P i p e r a z i n  subcutan ein. Das harnsaure Piperazin gewannen wit nach 
einer yon dcr chemischen Fabrik auf Action (vorm. E. Schering), Berlin, 
gegebenen Vorschrift 1) in der Weise, dass wit eine LSsung yon Piperazin 

1) Piperazin~ Chemische Fabrik auf Action (vormals E. Schering). S. 5. 
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(Schering) mit fiberschfissiger Harnsliure koehten und dann filtrirten. In dem 
:Filtrat schied sich beim Erkalten des harnsaure Piperazin als anscheinend 
amorphe weisse Masse aus. Nach dem yon der chemischen Fabrik auf Aetien 
(vorm. E. Schering) fiber das Piperazin verSffentlichten Prospect sell das auf 
diese Weise hergestellte harnsaure Piperazin bei 170 C. in 50 Theilen Wasser 
]Sslich sein~ wir fanden jedoch, dass 1 g des yon uns erhaltenen harnsauren 
Piperazin sich selbst beim l~ingere Zeit fortgesetzten Koehen mit 100--150 ccm 
destillirten Wassers nieht -~ollkommen 15ste. Die vollstiindige LSsung fend 
erst statt, als wit noch etwas Piperazin hinzuf/igten. 100 ccm destillirten 
Wassers 15sten bei 37 ~ C. 0~162 g yon diesem harnsauren Piperazin. Wir 
haben bei diesem Versueh 1 g harnsaures Piperazin in 70 ccm destillirten 
Wassers, dem wir noch 0~3 g Piperazin hinzusetzten, gelSst, und diese LSsung 
in entsprechender Menge~ an dan einzelnen Tagen subcutan injicirt. Am 
1. Versuchstage erhielt des Kaninchen 0,5; am 3. und 4. Versuchstage je 
1 g harnsaures Piperazin. Am 3. Yersuchstage machte des Thief einen 
kranken Eindruck, es frass sehr wenig~ und zeigte eine grosse Unsicherheit in 
den Beinen. Am 4. Versuchstage s a s s e s  mit gesenktem Kopfe und  ge- 
spreizten Beinen unbeweglich in einer Ecke des K~ifigs, bei Berfihrungen 
oder wenn des Thief in anderer Weise~ z. B. dutch Ger~usche, gestSrt wurde, 
schreckte es jedesmal zusammen. Wurde es durch Anstossen dazu veran- 
lasst, sich welter zu bewegen~ so erfo]gten seine Bewegungen sehr mfibsam 
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 Ted ein. 

Der nach den einzelnen Injectionen gelassene~ alkaliseh reagirende Urin 
enthielt etwas Eiweiss, war aber zuckerfrei und zeigte stets ein weissgraues 
Sediment~ welches die Murexidreaction gab und in dam sich bei mikroskopischer 
Untersuchung, bei etwa ] 25 facher VergrSsserung ausser hYalinen Cylindern zum 
Theil anscheinend amorphe, bei durchfallendem Licht dunkel gef~rbte Massen, 
zum Theil gelbbr~iunliche, sph~rische Gebilde yon verschiedener GrSsse fanden. 
Sowohl die anscbeinend amorphen Massen, wie die Spharokrystalle waren theils 
zu Klfimpchen und H~iufchen angeordnet, theils bildeten sie cylindrische Massen 
und waren aueh h~ufig auf Cylindern aufgelagert. Bei 340facher VergrSsserung 
ergab sich~ dass es sieh bei dem grSssten Theile der anscheinend amorphen 
Massen um kleinste sphiirische Gebilde handelte, und dass die grSsseren 
Sphi~r0krystalle meist eine concentrische Schichtung und zuweilen auch eine 
radfiire Streifung erkennen liessen und, im polarisirten Lichte betrachtet, be- 
senders schSn in den in Canadabalsam eonservirten Pr~paraten das schwarze 
]nterferenzkreuz der Sph~irolithe gaben. Bei Zusatz "~on S~ure (Essigs~ure) zu 
dem filtrirten Urin fielen Harnsiiurekrystal]e aus. Bei Zusatz von verd~innten 
S~uren (Salzs~ure , Essigs~ure) 15sten sieh die Sph~rolithe allm~ihlich auf, es 
blieb yon ihnen jedoch als Gerfist ein ihrer GrSsse und Form entsprechendes 
h0mogenes~ zuweilen doppelt contourirtes Gebilde, in dem Pdiparat schieden 
sich stets Harns~iurekrystalle aus. In hlka!ien 15sten sich die Sphiirokrystalle 
sofort auf, auch h ie r  blieb ein Geriist zurfick. 
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In den spliter gelassenen Harnportionen fehlte das weissgraue Sediment 
und auch nach Essigsfiurezusatz schieden sich Krystalle yon IIarnsiiure nicht 
aus, es liessen sich indessen in ihnen constant etwas Eiweiss und sehr 
reiehliche epithelialo und hyaline Cylinder~ die zum Theft verfettet waren, 
nachweisen. 

Bet der Sec t ion  zeigte die dunkelroth gefiirbte Leber eine netzfSrmige 
gelbe Zeichaung, die, wie die mikroskopische Untersuchung ergab, dutch 
Verfettung des Leberparenehyms bowirkt war. Die Nieren boteu das gleiche 
Bild~ wie bet de.n nach intravenSser Injection getSdteten Kaninehen (s. S. 339). 

In Schnitten, die ,nit w~issriger Methylenblau-, bezw. concentrirter 
VesuvinlSsung tingirt waren~ liessen sieh in den Harnkan~lehen der Rinde 
geringe, i.n Mark dagegen etwas reichlichere Meugen yon Sph~rolithen nach- 
weisen~ die thefts einzeln lagen, thefts zu kleineren und grSsseren Gruppen 
vereinigt waren, und zwar fanden wit im Mark vielfach grSssere, yon denen 
eine Reihe in ungefftrbten Priiparaten oft besonders schSn die radi~re Streifung 
erkennen liessen (s. Fig. 3~ die nach eine.n Prfiparat dieser Niere gezeiehnet 
ist). Mit MethylenblaulSsung hatten sich vereinzelte Sphiirolithe nur schwach 
blau, ,nit Vesuvin der gr5sste Theft mehr odor weniger intensiv braun ge- 
fiirbt. In den Vesuvinpr~paraten beobachteten wir aueh viele schwach tin- 
girte Gerfiste der Sph':irolithe. Offenbar war w~ihrend der F~rbung des 
Pr[iparates die sie incrustirende Masse in LSsung gegangen. Uratzellen 
fanden sich in den KanMchen des Marks nur spiirlich. 

Die Harnkan~ilcheu der Rinde besondcrs, aber auch die des Marks waren 
vielfach stark erweitert~ ihr Epithel dann .nehr odor weniger abgeplattct und 
h~ufig in Unordnung gerathen, bisweilen fehlte es. Das Lumen derselben 
war oft leer, .nehrfaeh war es ,nit granulirten Massen ausgeffillt, h~.ufig ent- 
hielt es hyaline Cylinder, die theiiweise aus scholligen Massen sich zusa.n- 
.nensetzten, die sich ,nit den Tinctionsmitteln nur schwach f~rbten. In den 
Vesuvinpdiparaten waren die Sph[irolitho erheblich intensiver gef~irbt, als die 
Cylinder. Die Glo.neruli zeigten .nehrfach kernlose Gefiissschlingen und h~ufig 
war in ihren Kapseln Detritus sichtbar. Interstitielle Vedinderuugen fehlten. 

d) Intraperiton~ale Einverleibung der Harns~ure. 

Wir  haben bet unseren  ersten derar t igen Versuchen die 

Harns'~ure in 13procent iger  verfiiissigter Gelat ine  suspendir t ,  dann  
dieselbe in s t rSmendem Wasserdampfe  s ter i l is i r t  und  die ers tarr te  
Harnsi~uregelatine un te r  asept ischen Caute len  int raper i toni ia l  bet 

Kan inchen  e ingebracht .  Bet einigen sp[iteren Versuchen wurde  

eine steri l isir te Au f s c h wemmu n g  yon Harns~ure  in 0 ,75proeen-  

t iger KochsalzlSsung mit  ether Spri tze in die Lebergegend inj ieir t ,  

indess  haben  w ir bald davon Ab s t an d  g e n o m m e n ,  nachdem 

einige Male, als die Thiere  bet der In jec t ion  unruh ig  wurden,  



346 

die Harns~iureaufschwemmung statt in die BauchhShle in den 
rechten Pleurasack gelangte. Das Verfahren, das am einfachsten 
and sichersten zum Ziel fiihrte, und das wit bei den moisten 
Versuchen anwandten, bestand darin, dass wir in eine in der 
Linea alba angelegte, etwa 2 mm grosse Oeffnung einen Trokar 
einffihrten~ dutch den wit mit einer Spritze eine sterile Auf- 
schwemmung von Harns~iure in 0,75procentiger NaC1-Liisung in 
die BauchhShle injieirten. Die Oeffnung wurde dann dutch 
Seidenn~ihte geschlossen. 

Bei keinem dieser unter aseptisehen Cautelen angestellten 
Versuche ist Eiterung in der BauchhShle beobachtet worden. 

Wit haben bei gesunden Kaninehen 4 Versuche angestellt, 
fiber die folgende Tabelle Auskunft giebt: 

Kaninchen 
Dauer des 

ganzen 
Versuehes 

Es wurde Harns~iure intraperitonfial eingebracht 
bei jedem im 

in Einzel- am Versuchs- Einzelversuch Ganzen 
versuchen tago 

g g 

I. 32 Tago 2 I., 1.) 31. 31.4, 2 und m 5al) 7 II. 37 3 I.~ 12., 29. 3 9 
III. 32 5 I0.~ 15.~ 24.) 3~ 2 (3 13 
IV. 10 9 1.--9. 2 18 

Bald nach der Operation maehten die Thiere einen kranken Eindruck~ 
waren abet moist am folgenden Tage wieder taunter; nur einige Male be- 
stand auch noch am Tage nach der Operation verminderte Fresslust. 

In einigen F~llen liessen die Kaninchen sofort nach der Operation Urin, 
der sich in niehts yon dem Urin gesunder Kaninchen unterschied; dagegen 
zeigte der, gewisse Zeit (�88 bis mehrere Stunden) nach der Einverleibnng der 
Harns~ure entleerte Urin bemerkenswerthe Ver~nderungen. Meistentheils 
reagirte er alkalisch) selten neutral, bezw. saner. Moist zeigte er unmittel- 
bar oder kurze Zeit nach der Entleerung, zuweilen erst naeh liingerer Zeit 
eino dicke~ weissgraue Trfibnng, welehe, nachdem der Urin eine Zeit lang 
gestanden hatte, ein mehr oder weniger dickes Sediment bildete, in dem 
hfiufig schon bei makroskopischer Besichtigung st~bchenfSrmige Gebi]de auf- 
fielen. Einmal sehieden sich bei Kaninehen III in dem klaren, sauer rea- 
girenden Urin rothgelbe Krystalle aus. 

Dos weissgraue Sediment zeigte bei~mikroskopischer Untersucbang fast 
die gleichen Bestandtheile, wio bei dem S. 339 beschriebenen Versuche. Es 
fanden sieh bei starker VergrSsserung in sehr grosser Menge sphfirische Ge- 
bilde yon versehiedener GrSsse) die theils zu tts gruppirt waren, theils 
cylindrische Massen bildeten) yon denen die grSssten und dicksten sehon 
makroskopisch als die bereits oben erw~hnten sfftbehenfSrmigen Gebilde sicht- 



347 

bar waren. Die grSsseren and grSssten dieser Sph~rokrystalle hatten zum 
grSssten Theile eine sehwache gelbliche Farbe und zeigten moist eine con- 
centrische Schichtung, zuweilen aueh eine radif~re Streifung. Im polarisirten 
Lichte untersucht, gaben sie das sehwarze Interferenzkreuz der Sphiirolithe. 

Diese Sphiirolithe 15sten sich schnell in einer LSsung yon Lithion car- 
bonicum~ langsamer in verdt?nnter Salz- und Essigsiiure unter Zurficklassung 
des bereits oben (S. 844) beschriebenen Gerfistes. In den mit S~iuren be- 
handelten Pr~paraten fand eine Ausseheidung yon Harns~urekrystallen statt. 

Die bei Kaninehen III beobachteten rothgelben Krystalle zeigten bei 
mikroskopischer Untersuehung die f/ir die tlarns~iure charakteristischen Wetz- 
steinformen. In dem Sediment fanden sich ferner fast constant organisirte 
Elemente, eini~'e Male in sehr grosser Menge hyaline Cylinder, h~tufig mit 
~ettk5rnchcn and Sphiirolithen bedeekt, in einem Falle (No. IV) hatten sie 
eine netzfllrmige Zeichnung', h~ufig wurden aueh granulirte, seltener Epithelial- 
cylinder beobaehtet. 

In drei F~llen (bei Kaninehen I, II, III) wurden unvergmderte rothe 
neben reiehlichen ausgelaugten BlutkSrperchen beobaehtet, die zum Theil die 
Cylinder bedeekten. 

Der Ham enthielt stets mehr oder weniger grosse Mengea Eiweiss. In 
dem klarfiltrirten Urin entstand bei Zusatz yon Essigs~ure bald eine starke 
Trfibung, die sieh beim Erw~rmen auflSste, demnaeh dutch Urate gebildet 
wurde. Warden nun cinige Tropfen FerroeyankaliumlSsung hinzugesetzt, so 
trat eine Ausscheidung yon Eiweiss auf. In denjenigen Fiillen, wo reich- 
lichere Mengen rother BlutkSrperehen gefunden wurden, fiel auch die Holler ~- 
sche Blutprobe positiv aus. Der Urin redueirte Fehling'sche LSsung in der 
W~irme schwaeh. 

Die Ausseheidung des Sedimentes hSrte moist, vorausgesetzt, dass Harn- 
siiure an einem der niiehsten Tage nlcht wieder eingebraeht wurde, am 
1. Tage nach der Einverleibung auf; am 2. Tage enthielt der fast Mare Urin 
doeh noeh h~ufig harnsaure Salze, da naeh Zusatz Yon SalzsS.ure Harnsiiure- 
krystalle sieh ausschieden. SpS.ter pflegte naeh Salzs'~urezusatz indessen 
eine Ausscheidung ,ion ttarns~urekrystallen nieht mehr zu erfolgen. 

L~nger als die Elimination der tlarns~ure blieb sehr h~ufig die Aus- 
seheidung des Eiweisses und der Cylinder und rothen BlutkSrperchen be- 
stehen. Die Dauer derselben war in den einzelnen Versuehen nut selten 
die gleiche, selbst dann nieht, wenn bei diesen Versuchen bei ein und dem- 
selben Thief gleiehe Mengen Yon Harnsgure einverleibt wurden. So beob- 
achteten wir in dem 10"alle I, wo wir dreimal und zwar jedesmal 3 g ttarn- 
siiure einbrachten, dass die Albuminurie das erste ~ial 2, das zweite Mal 11, 
das dritte ]~Ial 3 Tage bestand, w~hrend Cylinder das zweite Mal noeh am 
4., das dritte Mal noeh am 3. Tage gefunden wurden. Ffir die Ausscheidung 
des Eiweisses and der Cylinder betrug die kfirzeste Zeit 2 Tage, f/ir die der 
ausgelaugten rothen BlutkSrperehen 1 Tag', als liingste Zeit ffir die Aus- 
scheidung des Eiweisses wurden 11 Tage, ffir die der Cylinder und der aus- 
gelaugten rothen BlutkSrperchen 8 Tage beobachtet. 
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Am h~ufigsten fanden sich Eiweiss 2--5~ Cylinder 2--4 Tage nach Ein- 
verleibung tier Harns~uro im Urin. 

Von den 4 Kaninchen starb eins (No. III), als ihm tIarns~iure boim Ver- 
such, sie in der Lebergegend intraperitoniial zu injieiren, in die rechto 
PleurahShle eingedrungen war. Ein zweites Kaninchen (IV)~ dem gleichfalls 
statt in die Periton~ialhShle in die rechte PleurahShle Harns~ure injicirt 
wurde~ wurde danach etwas dyspnoisch, blieb aber am Leben und wurdo 
5 Tago nachher ebcnso wie die beiden anderea Thiere (No. I und I[) durch 
Yerbluten getSdtet. Bet Kaninchen I erfolgte die TSdtung 1, bet Kanin- 
chen IV 5 Tage~ bet Kaninchen II 8 Tage naeh der letzten Einverleibung 
,con Harns~ure. 

Bet Kaninchen I haben wit das Blutserum enteiweisst und dann Salz- 
siiure zugesetzt. Es schieden sich jedoch aus ihm Harns~iurekrystaLle nicht aus. 

Bet der S e c t i o n  fanden sich bet allen 4 Kaninehen im PeritonhaIsaek 
nur relativ kleine Reste Yon Harnsiiure; sie lagen theils fret in der Bauch- 
hShle~ theils waren sie~ wie bet Kaninchen II nnd II[~ eingebettet zwischen 
�9 r Darmschlingen. Verwachsungen der Darmschlingen fanden sich 
nut  bet diesen beiden Kaninchen: und sie betrafen nur die der Operations- 
stelle benachbarten Schlingen~ die zum Theil auch mit der Bauchwand vet'- 
15thet waren. Sonst zeigte bet allen Kaninchen das Peritoniium spiegelnden 
Glanz; bet Kaninchen IV war die rauebgraue Farbe dos Bauchfells be- 
merkenswerth. 

Bet Kaniuchen III und IV war die rechte Lunge comprimirt und voll- 
kommen luftleer~ in der rechten PleurahShle fanden sich bet diesen Thieren 
reichlieho Mengen yon Harns~,ure~ bet dem Kaninchen iV waren ausserdem 
die snbcta~icularen Lymphdrfisen beiderseits stark geschwollen und zeigten 
eine Reihe weisser Fleckchen, die, wie die mikroskopisehe Untersuchung er- 
gab~ durch Rundzellenanh~ufungen hervorgerufen waren. Die Nieren boten 
bet den Kaninchen ein verschiedenes Bild, je nach der Zeit~ die zwisehen 
der ]etzten Einverleibung der Harns~ure und dam Tode verflossen war. Bet 
Kaninchen II~ das 8 Tage nach der letzten intraperiton~ialen Einverleibung 
der Harns~ure getSdtet wurde~ ]lessen die Nieren auf der 0berfl~iehe eine 
Reihe yon meist flachen~ narben~,ihnliehen Einsenkungen erkennen. Bet den 
fibrigen Kanincilen, die I oder 2 Tage nach der letzten Einverleibung der 
ttarns~iure starben, bezw. get5dtet wurden~ waren auf der Oberfl~ehe der 
Nieren~ die bet dem gestorbenen Kaninehen III hyperiimisch, bet den durch 
Verbluten getSdteten I und IV stark aniimisch waren~ sehr zahlreiche, kleine~ 
grauweisse Punkte zu erkennen, hueh auf dem Durchschnitt der Rinde 
fanden sis sieh und zwar bet Kaninehen I und 1V zah]reich, bet Kauinehen III 
nur sp~rlich; auf dem des Marks zeigten sich nur bet Kaninchen I und IV 
deutlieh dem Verlauf der flarnkan~lchen folgende~ li~ngere, weissgraue Streifchen. 

Wiihrend die m i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u e h u n g  Yon Schnitten der 
frischen Nieren hei allen 4 Kaninehen das 5bereinstimmendeResultat ergab, 
dass Verfettungen der Epithelien der ttarnkau~lchen fehlten~ zeigte sieh in 
den ungef~.rbten~ bezw. mit VesuvinlSsung tingirten und in Canadabalsa m 
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eingebetteten Schnitten der in absolutem Alkohol geh~rteten Nieren ver- 
schiedene Befunde, je naehdem der Ted kfirzere oder l~ngere Zeit naeh der 
Einbringung der ttarns[iure in den Peritonfialsack erfolgt war. 

Wir fanden nehmlich bei Kaninchen I, III, IV, die l ,  bezw. 5 Tage 
nach der letzten Injection der ttarns~ture starben, bezw. getSdtet wurden, 
dass die schon makroskopisch auf der Oberfl~che und dem Durchsehnitte der 
Nieren sichtbaren, weissgrauen Pfinktchen, bezw. Streifehen aus kleinen 0der 
grSsseren, ausschliesslich in den HarnkanMehen gelegenen Gruppen yea 
Sph~rolithen bestanden~ die in ihren s~tmmtlichen Eigenschaften mit den auf 
S. 341 genauer besehriebenen vollkommen fibereinstimmten. Ausser den 
Sph~rolithen sahen wir noch die oben (S. 340 und 341) geschilderten kleinen und 
grossen Uratzellen. Ueber die Menge der Sph~trolithe sowohl, wie fiber die 
UratzelIen und ihre Vertheilung in den Nieren der einzelnen Kaninchen Iiess 
sich nur aus den ungef~rbten Pr~paraten ein zuverl~ssiges Urtheil gewinnen, 
da in den mit VesuvinlSsung gef~rbten Schnitten eine Reihe tier extracellu- 
l~ren und der in den Uratzellen gelegenen Sph~trolithe gelSst waren und 
well dann die sichere Unterscheidung der gef~rbten Leiber der Uratzellen 
yon den gef~rbten Ger/isten, welche yon den Sph'~rolithen fibrig gebliebea 
waren, bezw. aueh an Durehschnitten yon Cylindera nicht immer mSglieh war. 

Unsere in dieser Richtung angestellten Beobaehtungen haben gezeigt, 
dass die Menge der Sph~rolithe und Uratzellcn in den Schnittea der Nieren 
nicht nur der verschiedenen Kaninchen, sondern auch ein und desselben 
Thieres mannichfachen Schwankungen unterworfen war. Im Allgemeinen 
war die Zahl der Sph~rolithe und der Uratzellen bei den 3 Kaninchen keine 
grosse. Sie fanden sich bei Kaninchen II[ in erheblich geringerer Menge 
als bei Kaninchen I und IV. Aueh ihre Vertheilung auf Rinde und Mark 
war bei den einzelnen Thieren eine ungleiche. So haben wit bei Kanin- 
chen IV Sph~rolithe nnd Uraizellen in der Rinde besonders in den der Ober- 
fl~ehe nahe gelegenen Partien zahlreicher, als im Mark gesehen, w~hrend sie 
bei den anderen beiden Versnchsthieren nahezu in gleicher Menge, im Mark 
sowohl wie in der Rinde, vorbanden waren. 

Es mag an dieser Stelle noch bemerkt werden, dass wir bei Kaninehen IV 
ausser den Sph~rolithen und den Uratzellen in reichlicher Zahl gleichfalls in 
den Kan~lchen und zwar der Rinde und des Marks - -  in letzteren an- 
seheinend in grSsserer Menge - -  feine Nadeln, meist zu Aggregaten an- 
geordnet, beobachteten. Diese Nadeln, die in ihrem Aussehen mit den in 
6iehttophis gefundenen Nadeln yon saurem harnsaurem Natron fibereinstimm- 
ten, waren mehrfaeh um Spb~rolithe gelagert. Sie zeigten gegen chemisehe 
Agentien das gleiebe Verhalten wie die Sphfirolithe, da sie sieh wie diese 
langsam in verd/innten S~uren unter Ausscheidung yon Harns~urekrystallen, 
schnell dagegea in Kalilauge und in einer LSsung yon Lithion earbonicum 
auflSsten. 

In den mit VesuvinlSsung gef~rbten Pr~paraten war eine Reihe yea 
Sph~rolithen und wenige 6ruppen yon Nadeln mehr oder weniger intensiv 
braun tingirt, tier grSsste Theil der Spb~,rolithe und der Nadelaggregate hattr 
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indessen den Farbstoff nicht aufgenommen. Die Uratzellen zeichneten sich 
meist  dutch eine starke F~rbung aus, u n d  zwar waren ihre Leiber intensiver 
tingirt, als die der in ihnen gelegenen Sph[trolithe. In gleieher Weise ver- 
hielten sieh gegen das Tinctionsmittel die Uratzellen, in denen die Sphiiro- 
lithe sich bereits gelSst batten. Dass in diesen die Sph~irolithe in ihnen 
in LSsung gegangen waren~ konnten wir daraus entnehmen, dass bei Unter- 
suchung im polarisirten Liehte die belier gef~rbten, sich gegen den Leib 
noch scbarf absetzenden Partien nicht mebr, wie sonst, das Kreuz der Sphere- 
lithe gaben. 

Ausserdem haben wit noch in vielen Harnkaniilchen der Rinde und des 
Marks einzelae oder Gruppen ~on meist schwach gef~rbten Gerfisten der 
Sph~rolithe gesehen. 

Was die G e w o b s v e r ~ n d e r u n g e n  in den Nieren dieser drei Kanin- 
chert betrifft, so fanden sich zun~chst vielfach die Harnkaniilchen gruppen- 
weise erweitert. Die Zahl dieser dilatirten Kan~ilchen sowoh], wie der Grad 
der Erweiterung and ihre Vertheilung in den Nieren waren sehr verschieden, 
selbst in den Nieren ein und desselben Thieres. Die zahlreichsten und hoch- 
gradigsten Erweiterungen der Harnkan~lchen und zwar vorzugsweise in der 
Rinde und in der Uebergangsschicht sahen wit bei Kaninchen IV, bei Ka, 
ninchen I waren die Harnkaniilcheu der Rinde und des Marks nur in m~ssig 
reichlicher Zah] und weniger stark dilatirt, w~ihrend bei Kaninchen II[ die 
Erweiterungen, die nut an den Kan~lchen der Rinde sicb zeigten, spiirlich 
nnd geringgradig waren. Das Epithel der dilatirten Kaniilchen war mehr 
oder woniger abgeflacht, und im A1]gemeinen entspraeh die Abflachung dem 
Grade ihrer Erweiterung; vielfach war das Epithel defect, indem eine oder 
mehrere Zellen fehlten, zuweilen hatten sich einzelne Zellen yon der Wand 
]osgelSst und ]agen im Lumen der Kan~ilchen. Ausser den Epithe]zellen 
hubert wir hier gelegentlich noch Sphiirolithe und ihre Ger~ste, sowie ferner 
nadelfSrmige Krystalle bei Kaninchen IV und endlich meist hyaline Cylinder 
g~funden, denen hin und wieder Sphi~rolithe und auch Krystallnadeln aufgelagert 
waren. Bei den meisten erweiterten Harnkaniilchen war das Lumen leer. 

Hyaline und auch granulirte Cylinder fehlten fibrigens auch nieht in 
den nicht erweiterten Kaniilchen der Rinde und des Marks. 

Die Glomeruli boten nut bei Kaninchen III Yeriindcrungen dar, es 
zeigten sich hier h~ufig yon Epithel entblSsste Glomerulusschlingen, und sie 
waren auch stark ausgedehnt und mit Blur erKillt; in ihren Kapseldiumen 
fanden sich vielfach Blutergfisse, welche zu einer mehr oder weniger starken 
Dilatation derselben geffihrt hatten. Hier wie auch bei den fibrigen Kanin- 
chen waren viele Kapseln der Glomeruli mit Detritus, zum Theil mit f~digen 
Massen erffillt. Bei allen 3 Kaninehen waren im interstitiellen Gewebe cir- 
eumscript und vorzugsweise in der Rinde, freilich nicht in allen Pr~paraten 
in gleich grosset husdehnung, Anh~iufungen yon Rundze]len vorhanden. 
Einzelne Harnkan~lchen innerhalb dieser Rundzellenanhiiufungen waren nur 
bei Kaninehen III ,  we diese Verilnderungen im interstitiellen Gewebo am 
hochgradigsten waren, atrophisch, es fanden sich hier vielfach yon ihnen 
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nur noch vereinzelte Kerne der Epithelien, zum Theil fehiten auch diese. Bei 
diesem Kanincben sahen wit auch mehrfach zwischen den HarnkanMehen be- 
senders der Rinde H~morrhagien. Eine Zunahme des interstitie]len Binde- 
gewebes, ebenso wie pathologische Ver~inderungen an den GefRssen liessen 
sich nicht erkennen. 

Einen abweiehenden Befund ergab die Untersuchung des Kaninchens II, 
das erst 8 Tage nach der letzten Einverleibung der Harns~iure getSdtet wurde. 
Hier fielen schon bei der Betrachtung mit schwacher VergrSsserung an den 
mi t  Pikroearmin tingirten Pr~iparaten entsprechend den bereits makroskopiseh 
auf der Oberfl~.che der Nieren sichtbaren Vertiefungen yon der Nierenober- 
fl~iche ausgehende und in die Rinde mehr oder weniger tief hineinragende, 
schmRlere oder breitere, streifenfSrmige oder keilfSrmige - -  die Basis des 
Keiles lag an der Oberfl~iche der Niere - -  Partien auf, die sieh durch ihre 
rothe Farbe yon dem normalen Nierenparenchym unterschieden, welches eine 
gelbe Grundfarbe hatte~ da das Protoplasma der Nierenepithelien gelb tingirt 
war. Die rotbe FfirbuDg dieser Partien rfihrte, wie die Untersuehung mit 
st~.rkererVergrSsserung lehrte, yon mehr oder weniger zahlreichen, roth ge- 
f~irbten Kernen dichtgelagerter Rundzellen her, die sich in dem zweifellos ge- 
wucherten, interstitiellen Bindegewebe fanden und die zwischen ihnen liegen- 
den Harnkan~ilehen h~ufig erheblich geschSdigt hatten. Diese ItarnkanMehen 
waren zum Theil und vielfach reeht betr~chtlich dilatirt und ihr Lumen war 
h~ufig mit hyalinen Cylindern crffillt, zum Theil erheblich k]einer wie die 
nieht ver~nderten. Das Protoplasma ihrer Epithelien war erheblieh redueirt, 
zuweilen wurde es ganz ~ermisst und die Zellen zeigten dann nicht die 
gelbliche Farbe, die das Protop]asma der normalen Epithelien auszeichnete. 
lJiiufig waren die rothgefiirbten Epithelkerne ganz zusammengedriingt, so 
dass ein Lumen des Harnkan~ilehens nieht mehr sichtbar war, zuweilen 
fehlten zwisehen den Rundzellen auch diese l~esiduen der HarnkanMchen. 
Wit  haben aueh einzelne aus Rundzellen bestehende, rundliehe tteerde in 
der Rinde gefunden, die sieh nieht bis zur Oberfl~iche erstreckten. Eine 
reichlichere Eatwickelung yon Bindegewebe zwischen den Harnkan~ilchen der 
Rinde war ausser den oben bezeichneten Partien nicht vorhanden. Dagegen 
liessen sieh bier stellenweise H~morrhagien nachweisen. 

Ia der Rinde, besonders in den der Oberflfiche nahe gelegenen Theilen, 
fanden sich zahlreiche, in verschiedenem Grade erweiterte Kan~lchen mit 
mehr oder weniger stark abgeflachtem Epithel, deren Lumen leer, htiufig 
abet auch mit hyalinen Cylindern erffillt war. Dagegen haben wir sowohl 
im Mark wie in der Rinde der Nieren dieses Kaninchens Uratzellen, Sphere- 
lithe und die nadelfSrmigen Krystalle stets vermisst. 

In den /ibrigen inneren Organen der ,tier Kaninchen ergab die mikro- 
skopische Untersuchung keine bemerkenswerthen Ver~inderungen. 

Wir theilen an dieser Stelle noch einen Versuch an einem 
Kaninchen mit, dem die Harns,/ure naeh Unterbindung 
des linken Ureters intraperitoniial injicirt wurde. 
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Einem Kaninchen wurdo der linke Ureter unterbunden und ihm dana 
sofort 3 g in steriler 0,75procentiger KochsalzlSsung suspendirte tJarnsiiure 
in die BauchhShle gespritzt. Das Thief schied danach einen Urin aus, der 
sehr grosse Mengen yon SphSrolithen enthielt. 

Etwa 4 Stunden naeh der Operation war das Thief todt. B e i d e r  
Section zeigte sich das Becken der linken Niere etwas ausgedehnt. Beide 
Nieren waren gleich gross; es war abet die linke Niere, die 9 g wog: um 
I g schwerer, als die rechte. In beiden Nieren fanden sich auf tier Oberfl~iche 
und auf dem Durchschnitt der Rinde weissgraue Pfinktehen, im Mark kfirzere 
und liingere weissgrauo Streifehen, und zwar in der rechten Niere in welt 
erheblich grSsserer Menge, als in der linken. 

Die m i k r o s k o p i s e h e  U n t e r s u c h u n g  zelgte an geffirbten, wie un- 
gefiirbten Pr~iparaten sowohl in der Rinde, wie im Mark, in sehr grosset Zahl 
Sph~h'olithe und ausserdem besonders sehr reichlich im Mark Uratzellen. 
Wit haben bei keinem anderen Versuche diese Gebilde so zahlreich gefunden 
und deshalb aueh die Fig. 1 und 2 nach Priiparaten yon diesen Nieren 
zeichnen lassen. Es mag noeh bemerkt werden, dass - -  was auch schon 
die makroskopisehe Betrachtung der Nieren ergab - -  die Sph~rolitho und 
Uratzellen in der linken iNiere, deren Ureter unterbunden war, in verh~ltniss- 
m~issig geringerer Anzahl vorhanden waren. Gewebsveriinderungea haben 
wir in diesen Nieren, wenn man yon Dilatation in einzelnen Kaniilchen ab- 
sieht, nicht beobaehtet. 

2. Versuche bei Kaninchen mit k ranken  Nieren. 

Wit haben noch einige Versuche mit Harns~ure bei Kanin- 
chen angestellt, bei denen wir vor der Einverleibung der Ham- 
s~iure in den Nieren gewisse Gewebsver~inderungen erzeugt hatten. 
Wit benutzten zu diesem Zwecke theils das neutrale chromsaure 
Kali, theils das Aloin, zwei Gifte, die bekanntlich, Thieren in 
genfigend grossen Dosen gegeben, in den Nieren ausgedehnte 
Nekrosen der Epithelien tier gewundenen Harnkaniflchen der 
Rinde hervorrufen. 

a) V e r s u e h e  m i t  n e u t r a l e m  e h r o m s a u r e m  K a l i  u n d  H a r n s ~ u r e .  

Einem Kaninchen I, dem 0,1 g neutrales chromsaures Kali subcutan 
injicirt war, und das Tags darauf sehr reichlich Eiweiss mit grSsseren Mengen 
Yon Cylindern ausschied, wurde am 2. Versuehstage 0,2 g ttarns~ure in 5 ccm 
1Oprocentiger PiperazinlSsung und am 3. Versuch~tage 0,4 g gleichfalls in 
5ccm lOpr0centiger Piperazinl5sung aufgelSst, i n  d ie  O h r v e n e  injicirt. 

Der nach der ersten Injection am 3. Versuchstage entleerte Urin war an 
Menge sehr goring, enthielt reichlich Eiweiss und sehr grosse Mengen yon 
Cylindern, dagegen kein Sediment yon den oben (S. 341) beschriebenen 
Sph~irolithen und  auf Zusatz yon Essigs~ure zu dem Urin schieden sich 
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Harnsiiurekrystalle nieht aus. Auch in der nach tier zweiten Injection ge- 
]assenen, sehr geringen Urinmenge fehlte die Ausscheidung yon Sphi~rolithen, 
bezw. garnsiiurekrystallen. 

Am 4. Versucbstage, nach der zweiten Injection, wurde die Athmung 
langsam, das Thief sass mit gekrfimmtcm Rficken und gesenktem Kopf im 
Kiifig und ging in der darauf folgenden Nacht zu Grunde. 

Bei der S e c t i o n  fand sich in der Bauchh6hle etwas serSse Fldssigkeit, 
die Nieren waren hyperi~misch, nicht vergrSssert, auf dem Durchschnitt des 
Marks zeigten sich einzelne weisse Streifchen, die Blase war leer. 

Zwei Kaninchen (II und III) wurde subcutan o,1 g neutrales chromsaures 
Kali injicirt; die Rarnausscheidung wurde bald danach spih'iich, der Urin 
enthielt reicblich Eiweiss~ bei Kanincben II noch am 3., bei Kaninchen III 
noeh am 7. Versuchstage. Kaninchcn I[ machte schon am 3. Tage nach der 
Injection, Kaninchen IH erst am 7. Tage cinch schwer kranken Eindruck. 
Beide sassen mit gekrfimmten Rficken ruhig da und frassen nicht. Am 
4. Tage nach der Injection wurde dem Kaninchen II 3 g, dem Kaninchen III 
am 7. Tage 2 g Harns~ure in steriler physiologischer Kochsalzl5sung i n t r a -  
p e r i t o n e a l  eingespritzt. 5 Stunden danach batten beide Kaninchen spiir- 
liche Mcngen eines rothgelben Urins gelassen, der ~:iel Eiweiss und reichliche 
Mengen Cylinder enthielt~ in dem aber Sph~irolithe sich nicht ausschieden. 
Bei beiden Kaninehen trat der Ted 94--36 Stunden naeh dcr Injection der 
IIarnsiiure ein. 

S e c t i o n s b e f u n d .  Nur bei Kaninchen III waren in der BauchhShle~ 
besonders in der Umgebung der Leber, die mit der Bauchwand durch zarte 
Verwachsungen verlSthet war, Rcste yon Harns~iure vorhanden. Sonst zeigte 
das Bauchfel], wie bei Kaninchen II, spiegelndcn Glanz. Von den inneren 
0rganen zeigten sich nur die Nieren vedindert. Sic waren bei beiden 
Kaninchen, besonde~'s abet bei Kaninchen III, stark vergr6ssert, auf ihrer 
Oberfl~ehc und dem Durcbschnitt der Rinde fandcn sich ausser circumscripten, 
gelb gefiirbtcn Stellen viele H~imorrhagien, besonders reichlicb bei Kanin- 
then III, die zum Theft in diesen gelb gef~rbten Partien, zum Theft in dem 
die normale Farbe der Kaninehenniere zeigenden Parenehym lagen. Mark 
und Rinde grenzten sich in den Nieren nicht scharf ab, bei beiden Kanin- 
then wurden in der Marksubstanz der ]inken Niere einzelne weissgraue Streif- 
chen, die dem Verlauf der Harnkan~lchen folgton, beobachtet. 

Wit fassen den m i k r o s k o p i s c h e n  B e f u n d  bei den Nieren dieser drei 
Kaninchen zusammen, da er eine gewissc Uebereinstimmnng zeigt. 

Die m i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  der frischen Nieren ergab 
Verfettung der Epithelien der Harnkan~ilchcn, die bei Kaninchen I gering- 
gradig und sich nur auf die W~inde beschriinkte, w~ihrend sic bei den an- 
deren bciden Kaninchen welt intcnsiver war und sich anch auf das Mark 
erstreckte, hier jedoch weniger stark ausgepr~igt war. 

Gefiirbte Pr~iparate der in Alkohol geh~rteten Nieren liessen bei alien 
drei Kaninchen folgende u crkennen, zun[ichst Nekrosen der Epi- 
thelien der gewundenen ttarnkan~lchen, Die Epithclkerne waren nicht ge- 

Archly 1". pathol. Anat. Bd.l~:3. Hft. 2. 23 
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f~rbt, die Zellen stellten eino hyaline, gl~nzendc Masse dar, waren vielfaeh 
eonfluirt, das Lumen dieser Kan~lchen war zuweilen leer, h~ufiger mit f~digen 
]~assen erf/illt. Diese Nekrosen der Epithelien waren bei Kaninchen I und 
II so zahlreich, dass yon den gewundenen l~arnkan~lchen nut relativ wenige 
yon Ver~nderungen frei geblieben waren. 

Ferner fanden sich an den HarnkanMchen des Marks und Rinde, bier 
aucb in denjenigen mit nekrotischem Epithel, sehr zahlreiche hyaline und 
granulirte Cylinder, bei einer Reihe yon Kan~ilchen des Marks, deren Epithel 
im Uebrigen unver~tndert war, war das Lumen zum Theil mit Epithelien, 
deren Kern gef~rbt war, zum Theil mit hyalinen, rundlichen KSrperehen 
erffillt. Auch das interstitielle Gewebe zeigte Ver~nderungen, und zwar 
handelte es sich vorzugsweise um Rundzellenanhi~ufungen, die sich griissten- 
theils meist in geringer Ausdehnung um die Gefi~sse fanden, indess auch 
zwischen den Harnkan~ilchen und den Glomeruli nicht feh|ten. Bei Kanin- 
chen II, reichlicher noch bei Kaninchen III, sahen wir in der Rinde, sowohl 
zwischeu den Harnkaniilchen, als aueh in ihrem Lumen H~morrhagien. 
Die Glomeruli erschienen gross, ffillten racist die Kapseln vollst~ndig aus und 
waren kernarm. Einzelne Kapseln warea mit Sp~irliehen Massen yon nicht 
gef~rbtem Detritus err/lilt. Sph~rolithe und Uratzellen haben wit selbst in 
ungef~rbten Pr~paraten weder in der Rinde, noch im Mark gefunden. 

b) V e r s u e h e  m i t  A l o i n  u n d  l - l a r n s~n re .  

Einem Kaninchen wurde am 1. Versuchstage 0,03 g, am 3. Versuchstage 
0,08 g Aloin in w~ssriger LSsung subcutan eingespritzt. Am 5. Versuchs- 
rage liess sich in dem Urin, der, wie die Reaction nach B o r n t r ~ g e r  (der 
~therische Auszug des Urins giebt beim Erw~rmen mit Ammoniak eine 
violettrothe Farbe) ergab, noch Aloin enthielt, etwas Eiweiss und sehr reich- 
liche hyaline, racist mit Epithelien besetzte Cylinder naehweisen. Das Thief 
war indessen taunter. 

Am 6. Versuchstage, an dem der Urin noch die gleichen Veri~nderungen 
zeigte, wurden dem Kaninchen 3 g des yon uns dargesteilten harnsauren 
Piperazin (S. 343) eingebracht. Der Tags darauf gelassene Urin, der auch 
die hloinreaction gab, war noch eiweisshaltig und reich an Cylindern. Ueber 
die husseheidung yon l~[arns~ure, bezw. deren Salzen im Urin wurde niehts 
notirt. Im Laufe des 7. Versuehstages traten bei dem Thief Symptome, wie 
nach subcutaner Injection yon harnsaurem Pipcrazin (S. 344) auf, nnd in 
der folgenden Nacht ging es zu Grunde. 

S e e t i o n s b e f u n d .  Der grSsste Theil des eingebrachten harnsauren 
Piperazin fand sieh noch in der BauchhShle, Zeichen yon Peritonitis fehlten, 
indessen war das Bauchfell hyper'~miscb. Die Nieren zeigten ausser einer 
m~ssigen ttyper~mie, tti~morrhagien und vereinzelteu grauweissen Streifchen 
auf dem Durchschnitt der Papille nichts Bemerkenswerthes. 

Bei der m i k r o s k o p i s c h e n  U n t e r s u c h u n g  liessen sieh in den 
frischen Nieren Verfettungen, insbesondere an dem Epithel der Flarnkan~lchen 
des Marks naehweisen. In den mit saurem tti~matoxylin gef~rbten Pr~pa- 
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raten haben wir Epithelnekrosen in den Harnkan~dehen der Rinde Verraisst, 
dagegen vorzugsweise in der Rinde zura Theil recht ausgedehnte H~raor- 
rhagien sowohl zwischen den Harnkan~ileben, als in ihrera Lumen gefunden. 
In grosser Zaht haben wit in den Kan~lchen des Marks und der Rinde 
hyaline Cylinder~ sp~rlicher schwach gef5rbte Gerfiste yon Sph~rolithen 
gesehen. Rundze]Ionanh~ufungen raeist yon geringer Ausdehnu~lg waren in 
sehr geringer Zahl urn Geffisse vorhanden. Die Schlingen der Gloraeruli 
zeigten h~ufig einen betr~ichtlichen Schwund der Kerne, so dass sie grSssten- 
theils hyalin erschienen. Zahlreiche Glomeruluskapseln waren rait Blut, 
vie[fach auch rait kSrnigen oder fii.digen Massen erffillt. 

Sph~rolithe fanden sieh, wie dis Untersuehung ungefii.rbter Pfftparate 
ergab, spiirtieh in der Rind% reiehlieher ira Mark. Uratzellen konnten wir 
nur ganz vereinzelt nachweisen. 

In einera zweiten Versuehe injicirten wit einera Kaninchen ara 1. Ver- 
suchstage 0,03 g hloin in Wasser gelbst subcntan nnd spritzten ibra ara 
3. Versuchstage, an dera m~ssige Mengen yon Eiweiss and sehr zahlreiche 
hyaline und granulirte Cylinder ira Urin auftraten, eine Aufsehwemraung" 
yon 7 g Harnsiiure in sterilisirter 0~75procentiger Kochsalzlbsung in die 
BauchhShle. 2 Stunden nachher fanden sich in dem Urin, tier saner reagirte, 
ein weissgraues, aus Cylindern und Sphiiroliihen bestehendes Sediment. Bet 
Salzs~urezusatz schieden sich nut am 3 ,  nicht raehr am 4. Versuchstage 
FIarnsi~urekrystalle aus. Die Menge der an den. drei ersten Versuchstagen 
auf diese Weise ausgef~llten l~arnsi~ure wurde auf 0~2--0~3 g gesch~tzt. 
Der Urin blieb weiterhin noch eiweisshaltig, enthieIt noch reichlich Cylinder 
und reducirte Fehling~sehe Lbsung sehwach. Das Kaninchen frass wenig', 
raagerte stark ab und litt zuweilen an Durchfiillen. Bet ether am 14. Ver- 
suchstage wiederholten intraperitonilalen Einverleibung yon 3 g Harns~iure 
trat in dera noch eiweiss- und cylinderbaltigen Urin ein Sediment yon 
Sph~rokrystallen nieht auf. Das Kaninchen blieb ara Leben. 

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

Ein Hund, der w~hrend 5�89 Monaten fast t';iglich mit grossen 
Dosen yon Ilarns'Xure (meist 10 g) in Summa 1290 g geffittert 
wurde, schied zwar Harns/s bezw. ihre Verbindungen 
mit den Fgces  aus, doch konnte sie (S. 339) nicht  im Ham 
nachgewiesen werden und in den ~qieren und Harnwegen 
dieses Thieres fanden sich keine Vergnderungen, die wir auf 
dieso Ftitterung h~tten beziehen kiinnen. Zu einem anderen 
Resultat ffihrten die Yersuche an Kaninchen,  denen wir die 
Harnsgure theils intravenSs (in PiperazinlSsung)~ theils sub- 
cutan (in LSsungen von phosphorsaurem Natron und Piperazin): 
theils intraperiton/~al (als solche oder als harnsaures Pipe- 

23* 
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raziu in steriler Gelatine bezw. in steriler physiologischer Koch- 
salzlSsung suspeudirt) einverleibten. Es zeigte sich zuniichst, 
dass die Harnss weder im subcutanen Gewebe, noch auf den] 
Peritoneum dieser Thiere entzfindliche Ver~nderungen hervorruft; 
denn die nut bei einigen Versuchen beobachteten umschriebenen 
VerlSthungeu, bezw. u einzelner in der N~ihe der 
Operat[onsstelle gelegeuen Darmschlingen uuter eiuander, bezw. 
mit der Bauehwaud d[irfteu als eine Folge des operativeu 
Eingriffes anzusehen sein. Im Periton:~ialsack waren racist nut 
uoch kleine Reste der eingebrachten Harns~ure vorhanden. 

Die Eiuverleibung der Harns'~ure vertrugen die Kaniuchen 
gr6ssteutheils gut. Eiue am ersten Tage fast constant auf- 
tretende St6rung des Allgemeinbefiudeus war am zweiten nach 
der Application wieder verschwunden. Die Thiere blieben weiter- 
hin munter. Nut bei zwei Kaninchen (S. 344 und 354), denen wir 
das yon uns dargestellte harnsaure Piperazin (S. 343) einverleibt 
hatten, traten gewisse Symptome, wie andauernde StSruug des 
hllgemeinbefindens, Unsicherheit in den Beinen, eino vers 
KSrperhaltung (der Kopf war gesenkt, die Beine gespreizt), er- 
hShte Retlexerregbarkeit auf, und nach einigen Tagen erfolgte 
unter Dyspnoe der Tod. Da wit diesen Symptomencomplex 
aueh bei dem Kaninehen beobachteten, das vor der Einverleibung 
des harnsauren Piperazin nicht mit Aloin behandelt war, so 
fasseu wit denselben als eine toxische Wirkung des yon uns 
dargestellten, in Wasser etwas schwerer 15slichen, harnsauren 
Piperazin auf. Wit wolleu bier bemerken, dass bei einem 
Kaninchen, welchem wit w~ihrend 13 Tagen t~glich 0,82 g 
Harns//ure in 50ccm einer 2procentigeu Piperazinl6sung, im 
Ganzen also 10,66 Harns'~ure und 13 g Piperazin subeutan in- 
jicirten, keine StSrung in seinem Wohlbefinden eintrat. Der 
Urin dieses Thieres blieb eiweissfrei, und es wurden in ihm 
keine Uratsph~rolithe gefunden, dass er abet Urate enthie|t, ging 
daraus hervor, dass sich naeh Zusatz you S~uren (Salz-, Essig- 
ss Harns~urekrystalle ausschieden. 

Bei unseren Kaninchen ergab sich mit Ausnahme derjenigen, 
deren ~Nieren dutch subcutane Injection yon neutralem harn- 
saurem Kali, bezw. Aloin krank gemaeht waren, tblgender Befund. 

Die Harns~ure  liess sich ~orzugsweis~ in der Form der 
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Salze schon nach gauz kurzer Zeit (~-Stunde nach der Einver- 
leibung) im Urin nachweisen; wir fanden nehmlich dann in dem 
meist alka|isch reagirenden Ham ein weissgraues, vorziiglieh aus 
Sph~ro]ithen bestehendes, oben (S. 344) n~her beschriebenes 
Sediment, welches die Murexidreaction in schiinster Weise gab, 
ferner sehieden sich in dem filtrirten Urin nach Salzs~iurezusatz 
Harns~urekrystalle aus, und einmal konnten wir in dem sauer 
reagirenden Urin Harns~urekrystalle in Form yon Wetzsteinen 
nachweisen, welche spontan ausgefal]en waren. Dieses grau- 
weisse Sediment fand sich meist nur am ersten Tage nach der 
Einverleibung der Harns':iure im Urin, am zweiten Tage enthielt 
der Urin indess noch harnsaure Salze in LSsung, denn bei Zu- 
satz yon Essig- oder Salzsgure sehieden sieh aus ibm Harns'~ure- 
krystalle aus, sparer erwies sich der Urin als frei yon harnsauren 
Salzen. Bei den Kaninchen, denen wir die Harns'Xure subeutan 
oder intraperiten~al applieirten, beobachteten wit noeh andere 
Ver'~nderungen ira Urin. Er enthielt mehr oder weniger grosse 
Mengen Eiweiss und in drei F'Xllen so reichlieh Blur, dass auch 
die Heller'sche Blutprobe positiv ausfiel. Im Sediment fanden 
sich ausser Sph'Xrolithen mehr oder weniger reichliche Mengen 
hyaline, h~ufig mit FettkSrnchen, Rundzellen und Sphgrokrystallen 
bedeckte, zuweilen auch granulirte, seltener Epithelialcylinder, 
in drei Fgllen ausserdem noch unver~nderte neben reichliehen 
ausgelaugten rothen BlutkSrperchen. Die Dauer tier Ausschei- 
dung yon Eiweiss und yon morphotischen Elementen war bei 
den einzelnen Versuchen verschieden, selbst dann, wenn bei ein 
und demselben Thier jedesmal gleiehe Mengen yon Harns~iure 
einverleibt wurden. Ns Angaben dadiber finden sich S. 347. 

Aus diesem Urinbefunde ergiebt sich nicht nut, dass die 
unseren Versuchsthieren eingebrachte Harns~ure  durch die 
Nieren ausgesch i eden  wurde, sondern es l~sst sich aueh 
aus ihm sehliessen, class die Harns'~ure bei ihrem Durehgang 
dutch die Nieren nicht ohne seh~digenden Einfluss  auf dieses 
Organ bleibt. Es l~sst sich nun auch durch die mikrosko-  
p isehe  Untersuchung der Nieren der getSdteten, bezw. gestor- 
benen Versuchsthiere nachweisen, dass pathologische Ver~nde- 
rungen in der That bestehen, sogar auch bei dem Kaninchen 
(S. 339), bei dem die Harns~iure in t ravenSs  eingespritzt war, 
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und bei dem sieh im Urin kein Eiweiss, aber Cylinder nach- 
weisen liessen. Diese Ver~nderungen waren besonders hoch- 
gradig bei den Thieren, bei denen die Einverleibung der Harn- 
s~ure mehrfaeh stattgefunden hatte. Wir fanden nehmlich bei 
unseren Versuchsthieren, ausser Verfettungen der Epithelien und 
zwar in den an die Rinde grenzenden Harnkan~lchen, die wir 
nur einmal constatiren konnten, regelmiissig in den meist er- 
weiterten KanMchen der Rinde, h~iufig noch reichlicher in denen 
des Marks grosse, wie gequollen aussehende, gl~nzende, von 
uns auf S. 340 genau besehriebene Zellen, die einen oder mehrere 
Sph~rolithe in sich schlossen, fiir die wir die Bezeiehnung kleine 
und grosse Ura tze l len  1) vorgesehlagen haben. 

Am zahlreichsten haben wir sie bei dem Kaninchen (S. 352), 
dem der linke Ureter unterbunden und dann Harns~ure intra- 
peritoniial eingebraeht war, in der rechten Niere beobachtet. Da- 
neben sahen wir regelm~ssig in den Harnkan~lehen der Rinde 
und des Marks Sph~rolithe, die nicht mehr mit den Uratzellen 
in Zusammenhang waren und dureh die das Epithel der Kan~l- 
chen, wie wit es S. 343 besehrieben haben, vielfach sehwer ge- 
sch~idigt ersehienen. Von den Eigenschaften dieser Sph~irolithe, 
ihrer Lagerung in den Harnkan~lchen (in den Glomerulis, bezw. 
ihren Kapseln haben wit sie niemals gefunden) haben wir auf 
S. 341 u.ff. eine ausffihrliehe Schilderung gegeben, auf die wit hier 
verweisen. Nur bei einem Kaninehen IV (S. 349) fanden sich, 
ausser den Sph~irolithen in den Kan~ilchen der Rinde und zahl- 
reicher noeh in denen des Marks, noch feine, meist zu Aggre- 
gaten angeordnete Nadeln, die sieh in niehts von in den Gichttophis 
vorkommenden Nadeln yon saurem harnsaurem Natron unter- 
schieden. Die Harnkan~lchen der Rinde und des Marks waren 

1) Diese Uratzellen sind yon R. H e i d e n h a i n  und D ams ch ,  welche bei 
Kaninchen Harns~iure in Natronlauge gelSst in die Blutbahn injicirten~ 
in den Nieren dieser Thiere nicht gefunden worden. ~Iit Rficksicht 
darauf haben wir eiuen Versuch angestellt, bei dem wit uns streng an 
die Versuchsanordnung yon Damsch  hielten. Wir spritzten einem 
Kaninchen 0,114 g Harns~iure, in 5 ccm verdfinnter Natronlauge gelSst, 
intravenSs ein und tSdteten dasselbe nach 20 Minuten. Auch bei 
diesem Versuchsthiere haben wit in den Nieren und zwar in den ge- 
wundenen ]:Iarnkan~lchen, wenn auch nicht in grosser Zahl~ Uratzellen 
~aachweisen kSnnen, 
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mit Cylindern, meist hyaliaen, erffillt. Vielfaeh waren in der 
Rinde und im Mark aueh diejenigen Harnkaniilehen, welehe 
keine Uratzellen enthielten, dilatirt. Die Erweiterung dieser 
Kan~lchen, in denen das Epithel meist dem Grade der Dilatation 
entsprechend abgeplattet war, dfirfte sich wohl aus einer Ver- 
stopfung tiefer liegender Abschnitte derselben erkl~ren. 

Zu diesen Ver~nderungen, die sehon bei einmaliger Ein- 
verleibung der Harns~ure sich in ausgepriigter Weise fanden, 
kamen noch fast aussehliesslieh bei den Versuehsthieren, denen 
Harnsi~ure wiederholt eingebracht wurde, mehr oder weniger 
ausgedehnte AnhKufungen yon Rundzellen zwisehen den Harn- 
kan~lchen der Ri~de, die in einem Falle ([(~i~ehen III, S. 350) 
atrophiseh geworden waren. Bei einem Kaninchen H (S. 351) er- 
wies sich das zweifellos gewucherte, interstitielle Bindegewebe der 
Rinde besonders nahe der Oberfl'~che des Organs geschrumpft. 
Diese Verfinderungen des Bindegewebes batten zu einem Schwund 
der Kanii.lchen geffihrt. 

Zw(sehen den Harnkan~Ichen der Rip,de zr sieh bei 
einem Versuchsthiere (Kaninchen III, S. 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 Kanincheu (S. 345 
und 350) eine st~rkere Blutf~llung und ferner Schwund des sie 
bedeekenden Epithels, so dass sie vielfach fast nackt erschienen. 

Diese Sch'~digungen, die die Kaninchenniere unter dem Ein- 
fluss der Harns~ure erleidet, kSnnen, wofern die Harns/~ure nicht 
yon Neuem eingebracht wird, grSsstentheils sehon in kurzer 
Zeit rfickg~ngig werden. Denn wit fanden bei Kaninehen II 
(S. 351), das 8 Tage nach der letzten Injection getSdtet wurde, 
nur noeh einzelne erweiterte, zum Theil mit Cylindern erfiillte 
Harnkan//Jchen, ferner konnten wir stellenweise in der Rinde 
eine Vermehrnng des interstitiellen Bindegewebes und Anhi~ufungen 
yen Rundzellen, welche zum Theil atrophisehe Harnkan~ilchen 
einschlossen, nachweisen. Von Uratzellen und Sph~rolithen war 
niehts mehr zu sehen. 

Ein etwas anderes Ergebniss lieferten diese Versuche bei den 
Kaninchen, in deren Nieren vorher krankhafte Ver~nderungen er- 
zeugt waren. Wit benutzten dazu Kaninchen, denen, naehdem ihrr 
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Nieren dutch subcutane Injection von neutralem chromsaurem 
Kali auf's Schwerste gesch~idigt waren, Harnsi~ure intravenSs, 
bezw. intraperitonKal eingebracht wurde. Es land sich bei ihnen 
weder ein die Murexidreaction gebendes Sediment yon Sph~xolithen 
noch Harns~urekrystalle ira Ham. Trotzdem zeigten sich bei 
allen diesea Kaninchen in dem Mark der Nieren einzelne weisse, 
dem Verlauf der Harnkan~lehen folgende Streifchen. Wenn wir 
auch bei der mikroskopischen Untersuehang dieser Nieren in der 
Marksubstanz Sph~rolithe nicht gefunden haben, so scheint es 
uns doeh wahrscheinlich, dass diese weissen Streifchen ebenso, 
wie bei den anderen Versuchen, bei denen sie ein gleiches Aus- 
sehen hatten, aus Sph~rolithen sich zusammengesetzt haben, dass 
also doch eine Ausscheidung yon kleinen Mengen HarnsKure durch 
die Nieren stattgefunden hat. Uratheerde, wie sie yon einem yon 
uns (Ebs t e in )  1) in den Nieren des Hahnes naeh 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 nieht nachweisbar waren, und die 
:Nieren nur ganz kleine Mengen davon enthielten, doch in den 
beiden F~illen, in denen die Harns~iure in die BauehhShle gebracht 
wurde, die bei der Section im Periton~ialsack gefundeno Menge 
Harns~ure im Verh~iltniss zu der eingebrachten nut sehr gering 
war. Uebrigens war auch bei den Kaninchen (I, II, III, IV, 
S. 346), die nicht mit neutralem chromsaurem Kali vorbehandelt 
waren, ein Missverh~ltniss zwischen der eingebrachten Harns~ure 
einerseits und der mit dem Harn ausgeschiedenen plus der im 
Periton~ialsaek wiedergefundenen andererseits auffallend. Es muss 
daraus geschlossen werden, dass beim Kaninchen die einverleibte 
Harns~ure nicht blos durch die Nieren zur husscheidung kommt, 
sondern, dass ein Theil tier Harns~iure im ThierkSrper ver~ndert, 
bezw. zerstSrt wird. Es lag nicht in dem Zweck dieser Arbeit, 
diesen Verhiiltnissen weiter nachzugehen. 

Bei den beiden Kaninchen, die vor der Einverleibung der 
Harns~ure Aloin bekommen hatten, fanden sich in einem Falle 
(S. 354) keine Sph~rolithe im Ham; in der Marksubstanz beider 

1) E b s t e i n ,  Die Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1882. 
S. 70 und Taf. E Fig. 24. 
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]Nieren liessen abet sich weisse Streifchea nachweisen, die, wie die 
mikroskopische Untersuchung ergab, aus Sph/irolithen zusammen- 
gesetzt waren. Sph~rolithe wurden iibrigens auch neben Urat- 
zellen in der Rinde beobachtet. Bei dem anderen Versuchsthiere~ 
bei dem die Einverleibung der Harndiure in die BauchhShle einmal 
wiederholt wurde, traten nut einmal, und zwar als 7 g ein- 
gebracht wurden, Sphiirolithe im Urin auf, und die Ausscheidung 
der harnsauren Salze dauerte hier bis zum dritten Tage. 

Die Frage, oh und bezw. welchen Antheil die Harndiure an 
den Ver~nderungen hat, die wit .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, nieht nur fiber den Ort, sondern auch 
fiber die Art, d. h. den Meehanismus der Ausseheidung der Harn- 
s/iure in der Kaninehenniere gewisse Riickschlfisse. 

Was zuniiehst die Art betrifft, so haben wir uns folgende 
Ausicht gebildet. Die Harns~iure impr'~gnirt, und zwar h~ichst 
wahrscheinlich in der Form von harnsauren Salzen, die Epithel- 
zellen gewisser Abschnitt~ der H~rnkan~lchen, die in Folge dessert 
aufquellen, sieh vergrSssern, einen gliinzenden Leib und vielfach 
eine schwach gelbe Farbe bekommen (kleine und grosse Urat- 
ze]]en, Fig. 1 und 2). Dass der Leib einzelner dieser grossen 
Uratzellen eine doppelt ]ichtbrechende Substanz enth'~ilt, ergab 
die Untersuchung .in polarisirtem Liehte, da wit in ihnen be- 
senders an der Randzone doppelt ]ichtbrechende Linien sahen 
(S. 342). In diesen mit den harnsauren Salzen impr~gnirten 
Zellen seheiden sich die Urate sS~mmtlich oder zum Theil in 
Form eines oder mehrerer Sph~irolithe (S. 341) aus. Oh, bezw. 
welche Rolle der Kern der Zellon bei der Bildnng dieser Sphiiro- 
lithe spielt, dariiber haben wit niehts Sicheres ermitteln kSnnen. 
In Pr~iparaten, in denen die Sph~irolithe der Uratzellen ge- 
15st und die danach mit Vesuvin und saurem H~imatoxylin ge- 
f/irbt waren, land sich in einzelnen der dem Sphiirolith ent- 
sprechende Theil der Zelle heller tingirt und setzte sich scharf 
gegen das, eine dunklere Farbe zeigende, homogene Protoplasma 
ab. Die zuniichst in den Zellen gelegenen Sph~irolithe erreichen 
jedenfalls eine die Zellkerne fibertreffende GrSsse, 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 VergrSsserung der Sphi~rolitho verwandt wird. Sei 
dem wie ihm wolle, wit sehen neben den intacten Uratzellen 
freie, d. h. extracellul~re Sph~rolithe, welche durchaus den intra- 
cellul~ren entsprechen, oft auch noch am Rande Reste yon Proto- 
plasma zeigen, so dass anzunehmen ist, dass sio im Wesent- 
lichen in den Zellen und nicht urspriinglich etwa ausserhalb des- 
selben gelegen haben. Diese extrace]lul'dren Sph~rolithe nehmen 
dann noch an GrSsse zu, nehmen eventuell eine radialfasrige 
Struktur und concentrische Schichtung an und gruppiren sich 
in verschiedenster, oben (S. 341) niiher beschriebener Weise, 
Sie werden, ebenso wie die Uratzellen, yon ihrem Entstehungs- 
orte in tiefere Abschnitte der HarnkanSlchen fortgeschwemmt 
und gelangen schliesslieh mit dem Harn in die Harnwege und 
werden dann mit ihm nach aussen entleert. Wie bereits mehr- 
fach hervorgehoben ist, besitzen die Sph~rolithe ein organisches, 
aus einer eiweissartigen Substanz bestehendes Gerfist, welches 
nach LSsung der in ihm abge]agerten Substanz zurfickbleibt und, 
ohne radi~re Streifung zu zeigen, in Form und GrSsse den Sph~iro- 
lithen entspricht. Nach der vorher geschilderten Entstehungsart 
derselben dfirfte es keinem Zweifel unterliegen, dass das Material 
ffir dieses Geriist aus den Bestandtheilen derjenigen Uratzellen 
stammt, in denen der Sph~rolith sich gebildet hat. 

Bei der mikrochemisehen Untersuehung dieser Nierensph~ro- 
lithe ergab sich, dass die LSsung der sie incrustirenden Substanz 
leieht und sehnell in Alkalien, in S~uren (Essigs~ure und Salz- 
s~ure) langsam sich vollzieht, und dass bei Behandlung der 
Pr';iparate mit Siiuren sich schliesslich Krystalle (rhombische 
Tafeln, Wetzsteinformen), die den typischen Krystallformen der 
Harns~ure vSllig gleiehen, ausscheiden. Es ist also, abgesehen 
von ihrer Entstehungsgeschichte, auf Grund dieser Reactionen 
ausserordentlich wahrscheinlieh, dass die Sph~rolithe Urate ent- 
halten, und die Annahme, dass es sich hier um harnsaure 
Verbindungen handelt, wird wohl vSllig dadurch sicher gestellt, 
dass die yon unseren Versuchsthieren mit dem Harn ausgeschie- 
denen Sph~rolithe, die sich in allen ihren Eigenschaften, wie die 
in den Nieren abgelagerten verhalten, die Murexidreaction geben. 
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Die yon uns in den :Nieren, bezw. im Harn der Kaninehen 
beobachteten Sph~/rolithe zeigen in ihrem morphologischen Ver- 
halten eine grosse Uebereinstimmung mit Gebilden, wie sic sich 
in den Nieren und dem Nierensecret der V5gel und Reptilien 
finden. Meis sne r* )  nimmt betreffs der chemischen Constitution 
dieser Gebilde des Hiihnerharns an, dass sie zum grSssten Theile, 
wenn nicht ganz, aus reiner Harnsi~ure besteheu und erkls die 
Thatsache, class sie sich in Essigss uuter Ausscheidung von 
Harns~iurekrystallen 15sen, in der Weise, dass ihr Geriist dutch 
den Einfluss der Essigs~ure zerstSrt werde und die Harnsiiure, da 
sie nunmehr frei werde, in den krystalliniscben Zustand tiber- 
gehe. Nach M e i s s n e r  ist das Gerfist die Ursache, warum die 
Harnsi/ure sich nicht krystallinisch ausscheidet. Auf die you 
uns bei Kaninchen experimentell erzeugten Sph~rolithe kann 
indess diese Argumentation yon Mei s sne r  auf Grund folgender 
Beobachtung nicht iibertragen werden. Legt man einen Nieren- 
schnitt, der reichlich Sphitrolithe enth~lt, eine Zeit lang in 
5proeentige Essigss so 15sen sieh allms die Sph//ro- 
lithe bis auf das Geriist auf, und es scheiden sich Harnss 
krystalle aus. Wird dann ein solcher Schnitt, in dem sich selbst 
bei Untersuchung im polarisirten Lichte Sphitrolithe nicht mehr 
nachweisen lassen, mit saurem H~matoxylin tingirt, so zeigt die 
mikroskopische Untersuchung in den Harnkani[lchen die Geriiste 
der Sphi/rolithe gef//rbt, es wird also das Oer/ist durch die Wirkung 
der Essigsiiure nieht zerstSrt. 

Uebrigens haben wir *) gezeigt, dass harnsaure Salze auch 
ohne Mitwirkung yon Eiweiss in der Form wirklieher Sphiiro- 
lithe krystallisiren kSnnen. 

Bei der Entscheidung der Frage, in welchen Absehnitten 
der Harnkanii]chen die Ausscheidung der Urate stattfindet, 
muss vet Allem beriicksichtigt werden, dass nicht alle Theile 
der Harnkan~lchen, we sich die Sphi/rolithe finden, als deren 

1) G. Meissnor, Der garn der VSgel. 2. Abschnitt der 13eitr~ige zur 
Kenntniss des Stoffwecbsels im tbierischen Organismus. ttenle und 
P feufer's Zeitschr. f. ration. Med. Dritte Reihe. XXXI.Bd. 1868. S. 162. 

2) Ebstein und Nicolaier, Ueber die kfinstlicbeDarstollung yon barn- 
sauron Salzen in der Form yon Sphiirolithen. Dieses Archiv. Bd. 123. 
1891. S. 371. 
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Bildungssffitte angesehen werden k~innen, da ja die Sph/iro- 
lithe durch den Harnstrom von tier St~tte ihrer Entstehung in 
tiefer gelegene Partien der HarnkanKlchen und schliesslich in 
die SammelrShren geschwemmt werden. Wir werden nicht ein- 
real alle die Theile der Kan~lchen ffir die Ausscheidungsst/itten 
halten kSnnen, wo diese Sph~rolithe noch in den Epithelzellen, 
also in den Uratzellen, sich finden, da wit ja auf Grund unserer 
Beobachtungen annehmen miissen, dass auch die Uratzellen yon 
ihrer Bildungsst~tte durch den Harn weggeschwemmt werden 
kSnnen. Wir wfirden also nut danu annehmen kSnnen, dass 
sich die Uratzellen in den betreffenden Abschnitten der Harn- 
kan~ilchen gebildet haben, in deuen sie die normale Epithelaus- 
kleidung ganz odor theilweise ersetzen. Dies haben wir nicht 
blos in den gewundenen Harnkan~ilchen der Rinde, sonderu auch 
bei einer Reihe yon Versuehen in sehr zahlroichen Kan/ilchen 
der Marksubstanz beobachtet~ so dass wir annehmen mfissen, 
dass die Ausscheidung der Urate nicht nut in den Zellen der 
Harnkan/ilchen des Niorenlabyrinthes, sondern auch in denen der 
Schleifen und zwar, wie es scheint, ausschliesslich des Isthmus 
statthaben, deren Epithel dabei eine erhebliche Quellung erf/~hrt. 
Diese gequollenen Zellen des Isthmus erinnern sofort an ana]oge 
Bilder, welche man gelegentlich an dieser Stelle, wie einer yon 
uns (Ebs t e in )  I) friiher nachgewiesen hat, in den Nieren von 
Diabetikern zu sehen bekommt. W~hrend diese aber, wie yon 
Ehr l ieh  nachgewiesen wurde, mit Jodgummi eine Mahagoni- 
f/irbung annehmen, ist dieses bier nicht der Fall. Uebrigens 
muss aueh bemerkt werden, dass die Ausscheidung keineswegs 
gleichzeitig an allen Stellen der Nieren, sondern auf einzelne 
Abschnitte dersolben sich beschr~nkt. 

Wie in der letzterw~hnten Beziehung, so bietet fiberhaupt 
dieser Vorgang bei der Ausscheidung der theils direct in die 
Blut-, theils indirect durch die Lymphbahnen in dieselbe ein- 
gebrachten Harns/~ure durch die Kaninchenniere, wie wit sie auf 
Grund unserer Versuche geschildert haben, die grSsste Analogie 
mit den Vorg/ingen bei der Absonderung des Hams bei den 
Thierarten, bei denen er vorzugsweise aus HarnsKure, bezw. aus 

1) E b s t e i n ~ Ueber Drfisenepithelnekrosen beim Diabetes mellitus. Deutsches 

Archiv ffir klin. Med. Bd. 28. 1881. S. 175. 
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harnsauren Verbindungen besteht. Wie  bereits Meissner l ) ,  
der ngchst v. W i t t i c h  2) das Verhalten des Vogelharns and 
der Vogelniere einer genauen Untersuchung unterzog, hervor- 
gehoben hat, kann es nach seiner Ansicht keinem Zweifel unter- 
liegen, dass die Harnkiigelchen bei wirbellosen Thieren, wie sich 
sehr leicht nachweisen l~sst, in gleicher Weise entstehen. Er 
wies auf die Beobachtungen yon Henle hin, welcher zeigte, dass 
die Concretionen yon Harns~ure oder harnsauren Salzen in den 
Nierenzellen gebildet werden, aus denen sie natfirlich nicht ohne 
Untergang dieser Zellen herausgelangen kSnnen. Es liegt ausser 
dem Rahmen diesel" Arbeit~ auf diese und andere Thatsachen~ 
wie sie z. B. bei Leyd ig  3) sieh finden, hier n~her einzugehen. 

Auch die tIarnkfigelchen bei den Wirbellosen besitzen ein 
zartes Gerfist, in welches als Incrustation die Harns~uretheilchen 
eingelagert sind, and welches, wie Meissne r  hervorhebt, often- 
bar von Theilen des Inbaltes der Nierenzellen gebildet wird, 
wodureh die oben (S. 361) yon uns vorgetragene Ansicht, die 
wir uns auf Grand unserer Versuche gebildet haben, eine weitere 
Sttitze bekommt. Was nun die Vogelniere anlangt, so hat 
v. W i t t i c h  ~) bereits nachgewiesen, dass ein Theil der Harn- 
kan~lchen, besonders die am entferntesten yon den Ausg~ngen 
gelegenen, well sic am meisten an der Secretion betheiligt seien, 
harnsaure Salze, theils intva-, thei]s extracellul~r enthalten. Die 
intracellul~ir gelegenen Salze land er theils nut in den periphe- 
rischen Schichten zerstreut, als das Licht starker brechende, un- 
regelmi~ssig rundliche, gelbliche KSrnchen, theils als compactere, 
den Kern meist verdeckende Massen, die bei auffallendem Lichte 
silbergl'~nzend, bei darchfallendem Lichte br~unlich erscheinen, 
wie dies Leyd ig  4) in ~hnlicher Weise besonders h~ufig bei 
Amphibien beobachtet hat. Die ausserhalb der Zellen gelegenen 
harnsauren Salze sah v. W i t t i c h  als eine das Lumen ver- 
schliessende, kSrnige, zusammenhiingende Masse. Niemals fand 

i) a .a .O.S,  lS3. 
~) v. Wittich, Ueber ttarnsecretion und Albumiaurie. Dieses Archiv. 

Bd. 10. 1856. S. 331. 
3) Leydig, Lehrbueh der tIistologie des Menschen und der Thiere. Frank- 

furt a. M. 1857. 
4) a.a. 0. S. 457. 
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v. W i t t i c h  die Epithelzellen tier Mfiller'schen Kapseln mit harn- 
sauren Salzen geffillt, sondern stets klair und durchsichtig. 
v. W i t t i c h  schliesst aus seinen Beobachtungen, welche fiberdies 
die ungleichm~ssige 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 yon v. W i t t i c h  niebt nur be- 
st//tigen, sondern er land auch, dass man in den Nieren der 
u noch vollst~ndige Zellen mit Harnkiigelchen im Innern 
sieht. Insbesondere hat Meissner  den schon yon v. W i t t i c h  
hervorgehobenen Untergang der Epithelzellen, welcher mit der 
Mehraufnahme der harnsauren Salze erfolgt - - w o m i t  die  Bil- 
dung der Harnkfigelchen gemeint ist - -  genauer studirt und hat 
bemerkt, dass er oft die Stellen, in denen recht reichlich Harn- 
kfigelchen enthalten waren, ganz frei yon einer zusammenh~ingen- 
den Zel]enauskleidung gefunden habe. Meissner  findet es ferner 
bei solcher Entstehung der Harnk/igelchen dcr V6gel nichts 
weniger als auffallend, dass der Ham Eiweiss enth~lt, weil alle 
die Zellen, in denen die Harnkfigelehen gebildet werden, in zer- 
fallenem oder aufge]Sstem Zustande mit in das Secret iibergehen, 
und wit werden daran denken dfirfen, diese Ueberlegungen und 
Schlfisse wenigstens sum Theil auch auf unsere Versuche zu 
fibertragen, wo wir auch Eiweiss im Ham bei der Elimination 
der Harnsiiure durch die Nieren nachweisen konnten. Es ist 
nehmlich nicht zu fibersehen, dass wir bei unseren Versuchen 
f/it die Albuminurie mindestens bis zu einem gewissen Grade 
die mehrfach constatirten Glomerulusver~nderungen verantwortlich 
machea kSnnen. Man wird auch daran denken dfirfen, dass auch 
dieses durch den Zellzerfall entstehende Eiweissmaterial zum 
Aufbau der Harncylinder das seinige beitri/gt. 

Oh, bezw. in welcher Weise sich der Ersatz der untergehen- 
den Zellen bei unseren Versuchsthieren vollzog, haben wit, 
well es nicht in den Rahmen der von uns ursprfinglich gestell- 
ten Aufgabe gehSrte, die, wie im Eingang der Arbeit erw~hnt 
wurde, damn ging, auf experimentellem Wege aus Harnsiiuro 
oder deren Verbindungen bestehende Concremente zu erzeugen, 
nicht untersucht. Daraus, dass es uns diesmal nicht gelungen 
ist, wollen wit keineswegs den Schluss ziehen, dass es fiber- 



367 

haupt nicht m~iglich ist. Betreffs des Ersatzes der untergegangenen 
Zellen mSchten wit annehmen, dass er sich his zu einem ge- 
wissen Grade vollziehen muss, weft, wenn man die Versuchs- 
thiere einige Zeit (8 Tage) nach Einverleibung der Harns~ure 
tSdtet, man nut noch Ver~inderungen im interstitiellen Binde- 
gewebe bei der mikroskopisehen Untersuchung finder. 

Es liegt uns fern, die Ergebnisse unserer Versuche auf die 
Physiologie und Pathologie der menschlichen Niere zu fiber- 
tragen. Es sollen diese Versuche, bei denen in die Blutbahn 
eines Thieres, welches uuter normalen Verh~ltnissen keine Harn- 
s~ure fabricirt, verh~ltnissm~issig grosse Mengen dieser Substanz 
gebracht wurden, nur zeigen, in welcher Weise dieser Organis- 
mus bestrebt ist, diese ihm fl'emde Substanz so schnell als 
m6glich~ und so viel wires fibersehen, wenigstens zum grSsseren 
Theile durch die Nieren zu eliminiren. Immerhin mSgen schliess- 
lich einige wenige Gesiehtspunkte fiiichtig angedeutet werden, 
welche sich angesichts dieser Versuche betreffs des Verhaltens 
der Harns~ure im menschliehen KSrpers in den Vordergrund 
stellen. Darf man auf Grund der vergleichend-anatomischen 
Thatsachen, welche betreffs der Harns~ureausscheidung mitgetheilt 
sind, schon mit der M~iglichkeit rechnen, dass auch beim Men- 
schen die Ausscheidung in ~hn]icher Weise sich vollzieht, so 
wird dies um so wahrscheinlicher, wenn man bedenkt, dass beim 
harnsauren Niereninfarkt der Neugebornen sich ganz analoge 
Verh~ltnisse finden, wie bei der Harns~ureausscheidung in der 
Vogelniere, wie eiaer Yon uns [ E b s t e i n ' ) ]  nachzuweisen sich 
bemfiht hat. Dass dec harnsaure Infarkt der Neugebornen mit 
der erwiesenermaassen schon in der FStalperiode mSglichen Bil- 
dung harnsaurer Concremente in causalem Zusammenilang stehen 
dfirfte~), soll hier nur angedeutet werden. Zwanglos werden 
wit durch den Zerfall der b~ierenepithelien, wie es bei reiehlieher 
Harns~ureausscheidung vorauszusetzen ist, die vorfibergehende 
Albuminurie verstehen, welche wit recht h~ufig bei uns auch noch 

~) Ebstein, Die Natur und Behandlung der ttarnsteine. Wiesbaden 
1884. S. 62 u. ft. -- Der harnsaure Infarkt Neugeborner und analoge 
fStale Zust~nde der Nieren. S. auch Orth, Lehrbuch der speciellea 
pathologischen Anatomie. II. 1. Berlin 1893. S. 171. 

2) Ebstein, ebendaselbst S. 160. 
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einige Zeit  nach dem Abgang harnsaurer Concremente beim Men- 
sehenl)  beobachten. Dass auch unter Umstiinden die Eliminat ion 
der Harns~ure dureh die Nieren bei Kaninchen 1/inger dauernde 
entzfindliche Zust/~nde in diesem Organe erzeugen kann, haben 
unsere Versuche beim Kaninchen ergeben. Ohno die Ergebnisse 
derselben direct auf die Nephrit is  uratica i ibertragen zu wollen, 
sind sie doch, nachdem Beziehungen zwischen der Harns~iure und 
gewissen Formen der Nephri t is  anerkannt  sind, insofern nicht 
ohne Interesse, als sie so viel lehren, dass eine sich 5fter wieder- 
holende Ueberschwemmung der Kaninchenniere mi t  Harns~iure 
chroniseh-entzi indliche Zustiinde in derselben erzeugen kann. 

Fig. 1. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

Erkl~rung der Abbildungen. 
Tafel VII. 

Die Abbildungen sind yen Hewn Universitiitszeichenlehrer Pe te r s  in 
GSttingen gezeichnet. 

Ungef~rbter, in Canadabalsam conservirter Sehnitt dureh die Mark- 
substanz tier Niero veto Kaninchen, S. 351. VergrSsserung 280. 
a schleifenfSrmiges HarnkanMchen mit kleinen Uratze]len. b Harn- 
kaniilehen mit kleinen Uratzellen. 
Ungef~rbter, in Canadabalsam conservirter Sehnitt dutch die Marksub- 
stanz der Niere veto Kaninehen, S.351. VergrSsserung 2S0. a Harnkan~l- 
chen mit grossen Uratzellen. b Uratzellen. bl Uratzellen mit schmalem 
Protoplasmasaum. b2 extracellul~ire Sph~irolitbe. e Sph~rolithe. 
Mit Methylenblaul5sung schwach geffirbter, in Canadabalsam conser- 
virter Schnitt durch die ~Iarksubstanz der Niere veto Kaninchen, 
S. 344. VergrSsserung 2S0. a, b, c, cl, d Sph~irolithe yon ver- 
sehiedener Gr5sse, Struktur und Gruppirung. 

1) Ebs te in ,  ebendaselbst S. 233. 
A n m e r k u n g  bei der Cor rec tur  zu S. 843 Zeile16 yon oben. Bei 

zwet Hunden, yon denen dem einen 0,35 g Harns~iure in 5 ccm 20pro- 
centiger PiperazinlSsung~ dem anderen 0,6 g in 10 ccm einer 20proeen- 
tigen PiperazinlSsung intravenSs injicirt wurden, fandon sich in den 
Nieren keine makreskopisch siehtbaren Uratablagerungen. Die mikro- 
skopisehe Untersuehung dieser Nieren steht noch aus. Dis Hunde wur- 
den 15 Minuten, bezw. 1 Stunde nach der Injection getSdtet. 

v 


