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(Eingegangen am 8: Deuember 1924.) 

Seit l~ngerer Zeit besch~ftigt reich eine Struktur  im Lumen der 
Harnkan~lchen, die ich nach einigen anf~nglichen Stichproben in einer 
HI~ufigkeit finde, die mich fiberrascht und die mir den Eindruck hinter- 
la6t, da6 es sich um ein normales physiologisches Verhaltnis handle, 
das im Bereich des Pathologischen sich ver~:ndere und sich steigere. 
Es sind ~ul~erst zarte, kreisrunde Blasen, die, wiederum zu Kreisen 
angeordnet, ein hyalines, ganz homogenes Zentrum einhfillen und 

Abb. 1. H . W .  Med. KI.  24. I X .  1917. Kriegsnephr i t i s ,  
Ur~mie,  subaku te  Glomerulonephrit is ,  fe t t ige  Degenerat ion,  
doppelbreehende Lipoide (vorher  Dysenter ie ,  Shiga-Kruse) .  
a) Die Blasen stehen im Kreis  u m  ein hyal ines  Z e n t r u m ,  
das im  Dunkelfeld milchig erscheint,  b) Die Blasen schlie- 
f~en den Kreis  u m  ein kleines hyal ines  Zent rum.  Zwischen 
den Blasen und  den Epithelzellen eine Spalte; grSBte Blase 

20 re, kleinste 10--16 ,a. 

Abb. 2. O., 49 Jahre .  Pf r i indnerhaus ,  
29. I .  1917. Chronische Glomerulo- 
nephri t is  m i t  sekundi~rer tubul.  De- 
generat ion.  Blasen m i t  kr i imel iger  
Zwischensubstanz  liegen innerhalb  
des Brt istenbesatzes,  einzelne Blasen 
scheinen aus  Epithelzellen heraus-  

zu(tue]len. 

umgeben (Abb. 1 a), oder sich zu einem Konglomerat  anh~ufen (Abb. 1 b), 
das dann ganz den Eindruck eines schaumartigen Gebilde8 macht.  Das 
eine Mal fiillen diese Schfiumchen das ganze Lumen des I-Iarnkana.lchens 
aus, wobei aber die ~uftersten Bl~sehen an der Peripherie gar keine 
Beziehungen zu den Epithelzellen haben, das andere Mal h~lt der 
~u~erste Kontur  des Schaumes gr61~ere oder geringere Distanz zum 
iuneren Epithelrand (Abb. 1). Es k o m m t  auch vor, dal~ die Sch~ume 
exzentrisch im Lumen sitzen und durch einen homogenen Meniscus 
yon den Zellen abgedr~tngt sind. Dal~ die Blasen nicht direkt mit  Zellen 
zusammenh~ngen,  erkennt man in Harnkan~lchen mit  deutlichen 
Biirstens~umen, wo zwischen Epithelsaum und Schaumbl~ischen der 
intakte Bilrstenbesatz zum Vorschein kommt  (Abb. 2). Zwischen den 
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Blasen ist einmal ein glasig hyaliner, homogener, feiner Stoff (Abb. 1), 
ein andermal ein feinkrfimeliges Material (Abb. 2), ein drittes Mal 
feine Tr6pfchen, wie sie der hyalin-tropfigen Entmisehung i~hnlich 
sehen (Abb. 3). 

In  der Stauungsniere eines 50j~thrigen Mannes sind die regelmal3igen 
Kreisfiguren in den gewundenen HarnkanMchen nicht so rein und 
scharf umrissen wie in anderen FAllen, aber doeh deutlieh als runde 
Kreise erkennbar. I m  Dunkelfeld stellen sie sieh als feinbestaubte, 
schimmernde, kugelige Gebilde dar. Sie sind in quer- und lhngsgeschnit- 
tenen Kan~lchen zu sehen, Hyaline Zylinder in derselben Niere, z. B. 
in den Henleschen Schleifen, sind optiseh leer, 6fter ist die hyaline 
Zwischensubstanz zwischen den Blasen im Dunkelfeld milehig opak. 
In  einem schSn in der L~ngsaehse getroffenen Kan~lchen ist die Kreis- 
s t ruktur  besonders deutlich, so dab sich auch die GrSfte der Kreise 

bestimmen l~I~t, die ungef~thr der 
Gr6fte des Kerns des Kanalchen- 
epithels entspricht. Aber sie schwankt 
in besehri~nkten Grenzen nach oben 
und unten. 

Beilanger Betrachtungim Dunkel- 
/eld (Wechselkondensor nach Sieden- 
top/) kommt  man dahinter, dai~ 
eigentlich der lnhal t  der Blasen 
optiseh leer sind und nur die Ober- und 

Abb. 3. W., 33 Zahre. •ed. ~l. 25. XL 1915. Grenzfli~chen feinkriimelig leuchten. 
Gro•e, weil~e Niere. Grol3e Blasen m i t  t ropf iger  
Zwischensubstanz, die TrSpfchen gleichen de- Dieser Eindruck h~uft sich bei enger 
nen der  h y a l i n t r o p f i g e n ' E n t a r t u n g  in den und dichter Stellung der Blasen und 
]]pithelzellen. MittelgrSl3e 16 #, einzelne yon 

13--21 tt (sogar 24 ,u). wiegt daher vor, denn man bekommt 
dann bei Drehung der Mikrometer- 

schraube immer wieder Grenzfl~chen in den Brennpunkt.  Gegen- 
fiber den grell aufleuchtenden Kernen der Epithelzellen ist aber die 
Struktur  eine ungeheuer feine. Man kann sie sich gar nicht zart  genug 
vorstellen, und das ist wohl der Grund, warum sie bisher nicht beachtet 
und gewiirdigt, wiewohl nach meiner 1Jberzeugung sicher schon oft 
gesehen worden ist, 

In  demselben Fall der Stauungsniere fanden sich schaumige und 
wabige Figuren aueh im Kapsel raum der Malpighischen K6rper, was 
selten und wohl eine Ausnahme ist. Dieser Fall gab Gelegenheit, die 
Beziehung der Blasen zu roten Blutk6rperchen zu untersuchen, weil der 
erste Gedanke beim Anblick der Sch~ume auf die roten Blutk6rperchen 
fiihrte und die Frage aufwarf, ob es nieht Schatten, ausgelaugte rote 
Blutk6rperchen seien. Hier in der Stauungsniere l as t  sich das gut 
unterscheiden, weil die Schlingen der Glomeruli strotzend voll Blur- 
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k6rperchen sind, aber gar keine Diapedese stat tgefunden hat, sonst miiBte 
man doch im Kapselraum sotche Blutk6rperchen sehen, von intakten 
Exemplaren in Uberg~ngen bis zu den ausgelaugten Schatten. Das 
ist aber nicht der Fall, auch in den Kanglchen liegen nirgends rote 
Blutk6rperchen. Es besteht also zwar Hyper~mie, aber keine Spur 
yon Blutaustri t t  durch Diapedese. 

In  einer Sublimatniere mit ausgebreiteter dystr0phischer Verkalkung 
des Harnkan/~lchenepithels und Bildung yon Kalkzylindern findet sich 
in den gewundenen Kan~lchen eine schaumige Struktur  in zarten Linien, 
daneben abet auch substantiellere Tropfen und Schollen mit  leichter 
Eosint6nung und wirkliehe Zyhnder. Aber es bestehen keine deut- 
lichen Beziehungen zwischen Schgumen und Zylindern. Die Subl imat-  
niere erweist sich sogar als besonders gutes Beispiel zur Vorweisung 
unserer Struktur.  

Geradezu eine Uberraschung bot eine Glomeruloneph~'itis mit Oxydase- 
reaktion (Abb. 4), die deshalb in Glycerinleim eingebettet war. Da 

Abb. 4. Akute Glomemllonephritis mi t  Oxydasereaktion, in Glycerinleim, 
Schaumgebilde aus Blasen yon der GrSl3e 12--13 t~, das ganze Lumen yon 

Blasen gefiillt, einzelne scheinen aus Epithelzellen herauszukommen. 

linden sich ausgezeichnete Sch~ume in Harnkan~lchen. Die einzelnen 
Blasen messen 3 bis 4 bis 5 Teilstriche des Mikrometerokulars 2 bei 
der Apochromat-Immersion X 60--0,85 = 12--13 #, sie sind etwa so 
grog wie Leukocyten. Der Blaseninhalt ist im Dunkelfeld optisch leer, 
die Blasenwand leuchtet hell auf, aber nieht als kontinuierliche Linie 
oder  als scharfer Umri$, sondern in unendlich feinen leuchtenden 
Piinktchen, die bei gewisser Einstellung auf den Scheitelpunkt oder 
P o l d e r  Blase in fl~chenhafter bzw. kugelsegmentaler Ausbreitung, 
bei anderer Einstellung wiederum als  feinste Stgbchen oder N~delchen 
erscheinen. 

Besonders lehrreich ist ein Schnitt dureh die Niere der Maus (Abb. 5). 
Nicht nur sind hier die Strukturen besonders scharf lind deutlich zu 
sehen, sondern man kann an diesem normalen Objekt auch jede Be- 
ziehung zu den roten BlutkOrperchen ausschlie6em Die BlutkOrper- 
chen sind kleiner als die Blasen, sehr scharf umrissen und t reten in 
diesem Pr~parat  iiberhaupt nicht aus der Gef~l~bahn heraus (Abb. 5). 
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Dann ist bei der grol3en Sch~trfe der Umrisse die Gr6ftenbestimmung 
erleiehtert. Die 131i~sehen messen 8--12/~, wi~hrend ein rotes Blutk6rper- 
ehen etwa 4--5  # mif~t. Die Messungen best~tigen den Eindruck, dab 
die Blasen wohl in engen Grenzen im Durchmesser voneinander etwas 

abweiehen, meist aber 
yon sehr gleiehmitgi- 
ger Gr613e sind. In ein- 
zelnen F~illen bestan- 
den die Seh~tume aus 
sehr ungleiehmiigigen 
Bl~sehen. Endlieh 
kann man an diesem 
Objekt, der grOgeren 
Ubersiehtliehkeit we- 
gen, dieVerteilung der 
Sehaumblasen in der 
Niere naeh dem Ver- 
lauf des Nephron bes- 

k b b .  5. Niere der  Maus, Drei  tfarnkan~tlchen m i t  besonders sch6nen ser erkennen. Die Pa- 
blasigen Schaumgebi lden,  zwischen den l ta rnkan~lchen die g rau  
get6nten,  ro ten  Blutkbrperchen ohne Beziehungen zu den Schaum- pille ist ganz frei da- 
blasen. Dnrchmesser  8 - -12  ft. :Einzelne Blasen wie eingedri ickt  

und  zerkni t ter t ,  von~ erst etwas tiber 
der Umbiegungsfalte 

und Ansatzebene des Kelches beginnen sie in den Sammelr6hren mit 
h6herem Epithel zu erscheinen und naeh obea reichen sie dureh das 
ganze Gebiet der gewundenen Kan~lchen bis gegen den Glomerulus hin- 
auf. Sie sind bei der Maus yon der grbBten Regelmiiftigkeit in Form und 

Grbge und erwecken so den Eindruck einer ge- 
setzmagigen Struktur uncl Anordnung. Vor allem 
abet ist das Bild im Dunkelfeld yon einer geradezu 
wunderbaren Reinheit und klarheit und geh6rt 
zum Sch0nsten, was man in dieserWelt des Klein- 
sten sehen kann. Ubrigens haben die W~nde der 
Blasen etwas Farbstoff (Eosin) angenommen, wo- 
dureh sie seNirfer hervortreten. 

Abb.  6. Hs, rnkan~lchen aus  
der  bleibenden Nierenanlage Auf einem Querschnitt durch einen 6 cm lan- 
des Schweineembryo, neben gen Schweineembryo, wo Vrnieren, Keimstock, 
der  Urniere.  t t unde  8chaum-  
blasen, einzelne polygonal an- Niere und Nebennieren nebeneinander liegen, 
einandergeitigt. Durchmesser  finde ich in der Anlage der bleibenden Niere die 

11 - -  13 re. 

blasigen Gebilde in den Harnkan~lehen in der 
Umgebung der Glomeruli, sowohl in L~ngssehnitten als in Quersehnitten 
(Abb. 6) ganz so, wie mehrfach beschrieben, zu Sch~tumen geordnet. 
Einige Messungen ergeben 11--12 tt (ZeiB 4,0 mm Apert. 9,5, Mikro- 
meterokular 2, Tubus 160). Die Blasen sind in einzelnen Kan~tlchen 
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sehr fein und  zart  und kreisrund, in anderen wie etwas zerkni t ter t  und  
in wieder anderen mit  Kriimeln vermischt ,  im ganzen aber wieder vor~ 
iiberrasehender Regelmi~l~igkeit, die yon  einem gesetzm~gigen En t s tehen  
zeugt.  

I n  der Niere eines Fril;h.jahrsJrosches, die auf Mitoehondrien unter- 
sueht  worden war und  die meisten Kan~lehen in ausgezei'ehneter Weiso 
mi t  radi~r gestellten Mitoehondrien darbot ,  waren in einzelnen Kan~l-' 
chen mit  k6rnigem Zerfall der Mitochondrien Sehi~ume zu sehen; ihro 
einzelnen Blasen sind zum Teil rund,  zum Teil etwas polygonal  in.- 
und  aneinandergefiigt  (Abb. 7). Zwisehen den Blasen liegt eine rein- 
get6nte,  homogene Zwisehensubstanz, und die Blasen, von der Fl~ehe 
gesehen, besitzen aueh eine feine T6nung. Rings um diese Kan~lchen  
sind alle umgebenden Harnkan~lehen mit  praehtvoller  Mitoehondrien- 
s t ruk tur  versehen. Messun- 
gen ergeben alsDurehmesser 
der Blasen 10 13 #. 

I )amit  aueh noeh ein 
Vertreter  der Sauropsiden 
zum Wor t  komme,  habe ich 
eine Niere vom Tru thahn  
(Meleagris gallopavo) aus Abb. 7. Niere eines Frfihjahrsfrosches mit  Mitochondrien- 

f~irbung. Schaumblasen, yon der Fl~che gesehen leicht 
meiner Sammlung unter- getSnt. Die Mitochondrien k5rnig zerfallen, w~hrend in 
s u e h t  u n d  k o n n t ~  a u c h  den umgebenden Kan~lchen sch6ne ~Iitochondrien. Durch-  

messer 10--13 re. 
hier das Vorhandensein  der 
schaumigen Blasen in den mit  hohem Biirstensatz ausgesta t te ten Harn-  
kan~lchen best~tigen. Bei dem hohen t tarns~uregehal t  des Vogel- 
harns  scheint das nicht  unwichtig.  

Es wurden nun auf diese Sch~ume und Blasen hin 40 Nieren der letz~en 10 Jahre 
genau und grfindlich untersucht, alle mit positivem Ergebnis. Darunter waren 
F~lle yon akuter und ehronischer Glomerulonephritis, tubul~rer und glomerul~rer 
Form, hamorrhagiseher Glomerulonephritis, herdf6rmiger Glomerulonephritis bei 
septiseher Diphtherie beim Kind, mehrere F~lle, die naeh alterem Brauch als 
parenehymatSse und interstitielle Nephritis oder chronische, parenehymat6se 
h~morrhagische Nephritis bezeichnet waren und jetzt unter den Begriff der ehro, 
nisehen Glomerulonephritis fallen wiirden, mit Hyper~rophia cordis, Retinitis 
albuminurica, Kopfschmerz, Ur~mie, genuine and sekundare Sehrumpfnieren, 
sekund~re Schrumpfniere mit lipoider interstitieller Einlagerung, arteriosklero- 
tische Schrumpfniere, grolte wei6e Amyloidniere, Amyloidniere mit hyalintropfiger 
Degeneration, Stauungsnieren, Infiltrationen bei lymphoider und myeloider Leuk- 
~mie, aleuk~miseher Leuk~mie beim Kind, Diabetesnieren mit Glykogenablage- 
rungen, Sublimatnieren, sogenannte Kriegsnephritis. 

Negativ waren einzig eine interstitielle eitrige Nephritis (embolische Herd- 
nephritis) mit Kokkenembolien und ein Fall yon feintropfiger Verfettung des 
Nierenepithels, die vielleieht auf Chloroformintoxikation nach Herniotomie beim 
Kind zur~ickzuffihren war. Da fanden sich an Stelle der Sch~ume nur krfimelige 
Inhaltsmassen. 

Virchows Arehiv. Bd. 254. 49 
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Ohne auf einzelne F~lle einzugehen, hebe ich aus meinen Notizen 
hervor:  Vorkommen yon sch6nen gro~en "Schaumblasen, die im Kreis 
innerhalb des Epithelkranzes stehen (Abb. 8), Sch~ume mit  Blasen 
ganz verschiedenen Kalibers, dabe i  auch Blasen mit  hyaliner Zwischen- 
substanz im Kapselraum (selten !) in einem Fall yon genuiner Schrumpf- 
niere mit  starker Herzhypertrophie (870 g), besonders grogblasige 
Seh~ume bei aleukamischer Leuk~mie, Blasen durch Kriimel gr6~ten- 
teils verdeekt, nur an wenigen Stellen sichtbar bei subakuter  Glomerulo- 
nephritis mit  starker tubul~rer Degeneration, sch6n ausgepr~gte Schaum- 
blasen mit  feinkriimeliger Zwischensubstanz bei desquamativer h~mor- 
rhagischer Glomerulonephritis, wenige Blasen zwischen roten Blut- 
k6rperchen bei akuter  h~morrhagischer Glomerulonephritis ohne Zeiehen 
yon Abstammung der Blasen aus roten Blutk6rperchen oder sonstiger 
Zusammengeh6rigkeit,  in einer grol3en weiBen Niere prachtvolle 

Sch~ume in Kan~lchen mit  hyalintropfiger Ent-  
misehung (Abb. 3), einmal auch hyaline Tropfen 
gleieh denen im Epithel zwischen den Schaum: 
blasen (Abb.3), in einer Stauungsniere im Kapsel- 
raum schaumiger Inhalt ,  doch die Bl~schen nicht 
optisch leer, sondern leicht mit  Eosin getSnt, 
dabei in den Kan~tlehen Schaumfiguren mit  un- 
regelm~i3igem Kaliber der Blasen, bei chronischer 

Abb. 8. M.W. 3 Jahre.  Kin- Glomerulonephritis mit  tubul~trer Ver~nderung 
derklinik 19. IV. 1915. Grol3e 
wei~e Niere (Glycerinleim). sch6ne Schaumblasen yon unregelm~l~igem Ka- 
Ungemein zarte Blasen yon liber, yon denen einzelne in der Peripherie des 
20--24  tt scheinen aus den 

Zellen herauszuwachsen. L u m e n s  wie aus Zellen hervortreten oder helle 
groi~e Blasen dem Epithel aufgelagert (Abb.8), bei 

chronischer Glomerulonephritis Sch~ume und Retraktionsbilder an 
hyalinen Zylindern, die aber beide nichts miteinander zu tun haben, 
da  die Retraktionslfieken immer nur an der Oberfl~ehe hyaliner Inhalts- 
masSen liegen, oft wie Erosionsliicken. 

Bei oberfl~chlicher Betrachtung k6nnte man auf den Gedanken 
Veffallen, dal3 es sieh bei den Sehaumblasen um ausgelaugte Erythro- 
cyten, also sog. Sehatten handle, die yon im Glomerulus ausgetretenen 
BlutkOrperchen stammten.  Dieser Gedanke l~13t sich nicht halten, da 
die Schaumgebilde in Nieren vorkommen, wo welt und breit keine Spur 
eines Blutaustrit tes zu sehen ist, und wie gesagt in Nieren gesehen 
wurden, die ffir normal gehalten werden mu[~ten. Ferner miil3te m a n  
an abgesto[3ene Epithelzellen denken, die, durch Quellung zu Blasen aus- 
gedehnt ,  den Kern verloren haben. UmriI~ und Gestalt entspreehen aber 
durcl~aus nicht Zellen, dazu sind die Bl~sehen viel zu zart  und schatten- 
haftl  z u wenig kSrperlich. Einige Bilder konnten daffir sprechen, da~ es 
sieh um eine Ausscheidung oder Ausschwitzung aus den Zellen handle, 
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die sich yon den Zellen durch Schrumpfung zuriickgezogen habe, denn 
die Inhaltsmasse grenzte sich nach aul~en gegen die Zellen durch offene 
Halbkreise ab, die wie Abgiisse der Zellen oder wie Erosionsliicken aus- 
sahen. Wenn aber in weiten Kan~lchen der ganze Inhalt aus lauter 
Kreisen besteht, ist eine Entstehung aus Abgiissen nicht zu verstehen, 
besonders wenn Retraktionsspalten oder Abst~nde zwischen Epithel 
und Blasen, die auf eine Schrumpfung des Kan~lcheninhalts bezogen 
werden kSnnten, vSllig fehlen, Nach diesen Erw~gungen kann es sich 
nur um ein Material der Ausschwltzung oder Ausscheidung handeln, 
das entweder aus den Harnlcan~ilchen oder aus den Glomeruli herriihrt, 
oder eines, das aus beiden Quellen stammt und im Begriff ist, sich zu 
mischen. 

Beim Versuch, die Schaumgebilde in den Kan~lchen zu deuten 
und zu erkl~ren, mul~ man bald auf den Gedanken veffallen, dal~ es 
sich um kolloide Strukturen handle. Diese Ansicht entsprach meinem 
Bemiihen, kolloide Anschauungen in den Bereich der Sichtbarkeit zu 
ziehen, d.h.  sie mikroskopisch und ultramikroskopisch vorzuzeigen 
und zu beweisen. Darin liegt fiir den Morph01ogen die reizvolle Aufgabe, 
denn er huldigt mehr der Anschauung als der Berechnung der Binge. 

Dieser Nachweis fordert zun~chst 3 Voraussetzungen: 1. mul~ gezeigt 
werden, dal3 der Harn kolloide Eigenschaften besitzt , also Anspruch 
auf eine kolloide Struktur hat; 2. miissen wir wissen, wo diese Kolloide 
ausgeschieden werden; 3. ist zu beweisen, dal~ schaumige Bildungen mit 
Recht als kolloide Strukturen aufgefa~t werden diirfen. 

1. Kolloide im Ham, kolloide _Natur des Hams. Die Tatsache, da[~ 
schon der eiweil~freie Harn sch~umt, kennzeichnet ihn als kolloide 
LSsung. Nun ist eine ganze Menge kolloider, nicht dialysierbarer Stoffe 
im Harn nachgewiesen. Sie ist yon der Nahrung abh~ngig, steigt mit 
der EiweiBzufuhr und ist besonders hoch bei reiner Fleischnahrung. Die 
Kolloide werden durch Dialyse, Fallung mit Alkohol, Ausschiittelung 
mit Benzin gewonnen und sind hydrophile Kolloide, die durch Kochen, 
Eintrocknen und Ausfrieren nicht beeintr~chtigt werden. Zu diesen 
Kolloiden gehSren Mucin, Chondroitin-Schwefels~ure, Nucleins~ure, 
Glykogen, ein N-haltiges komplexes Kohlenhydrat. Bei Krankheiten 
sind auch die nicht eiweil~haltigen Kolloide des Harns vermehrt, so 
im Fieber, bei Pneumonie, Eklampsie, akuter und chronischer ~ephritis. 
Unter den pathologischen Kol]oiden des Harns gebiihrt den eiweil~. 
haltigen Harnzylindern eine besondere Stellung. Umwandlungen granu- 
lierter Zylinder in glasige und wieder zuriick in granulierte Zylinder sind 
durch S~uren und Alkalien erzielt worden, wobei unentschieden blieb, 
ob diese glasigen Gebilde mit den sog. hyalinen Zylindern identisch 
seien: Ein Mai3 ffir die Anwesenheit der Kolloide ist die Herabsetzung 
der Ober/Idchenspannung. Die Oberfl~chenspannung des Harns betr~gt 

49* 
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etwa 80--95% des Wasserwertes. Solehe die Oberfl~tchenspannung 
erniedrigende Stoffe treten bei St6rungen des Eiweil3stoffwechsels auf 
und werden als Abbauprodukte des Eiweil~es gedeutet. Ein weiterer 
Mal~stab ftir die Anwesenheit der Kolloide ist das Verhalten der L6s- 
lichlceit. Viele Harnsalze, Urate, Phosphate, Carbonate. Oxalate sind 
oft in Konzentrationen vorhanden, die die Grenze ihrer echten LSslich- 
keit tibersteigen. Der H a m  bleibt bei hohen ~bersiittigungen klar, und 
das eutsprich~ seiner Aufgabe, groi3e Mengen ausgesehiedener Sub- 
stanzen mit  einem Minimum yon Wasser durch die Harnwege hinaus- 
zuspfilen. Dieses Kunstst/ick bring~ er nur durch seine kolloide Ver- 
fassung fertig. Den LSsungsschutz vollbringen die Harnkolloide, ein- 
mal durch Adsorption, und zwar gerade an den schwerst 15sliehen 
Ionen, w~thrend die L6slichkeit f/Jr leichtl6sliche Salze herabgesetzt 
sein kann. Das ist fiir das Klarbleiben des Harns yon Bedeutung, und 
zwar ist f/ir diese Adsorptionswirkung und die GrSl3e des LSsungs- 
schutzes nicht die Menge der vorhandenen Kolloide, sondern ihr Dis- 
persit~tsgrad und ihre spezifisehe Art yon Bedeutung. 

Der LSsungsschutz durch die Kolloide kann aber noch auf andere 
Weise geschehen, n~mlich durch intermedi~re TrSpfchenstabilisierung 
der ausfallenden Harnsalze. Der Kolloidschutz erh~ilt die Harns~ure 
und Urate  beim Ausfallen auf der intermedi~ren Stufe der tropfigen 
Entmischung. Obgleich die Substanz den Zustand der eehten LSsung 
bereits verlassen hat  und sich in mehr oder minder grol3en, anfangs 
kolloiden, sp~iter zur mikroskopischen Gr61ie anwachsenden flfissigen 
TrSpfchen im Harn  befindet, kommt  es uicht zum Niederschlag. Solehe 
LSsungen halten sich stunden- bis tagelang vSllig klar und bleiben auch 
bei Impfung mit zugehSrigen Krystalloiden ohne Ausfiillung. W~thrend 
im Gebiet der echten LSslichkeit Urate durch H-Ionen gefhllt werden, 
erzielen diese bei der in tropfiger Entmischung befindlichen Harn-  
saure das Optimum der Stabilisierung. Der Kolloidschutz des Harns  
verleiht dieser Intermediarerscheinung den langdauernden Bestand 
und gibt ihr den Wert  f/Jr die ,,L6sliehhaltung". Das trifft auch zu 
ffir den intermedi~ir tropfigen Zustand der Phosphate. Die Grundlagen 
der HarnlSsliehkeit sind dureh diese Untersuchungen ver~ndert und 
vertieft worden. Die Kolloidstabilisierung bef~higt den Harn, in seiner 
Masse Substanzen weir jenseits ihrer eigentlichen LSsungsf~higkeit 
ohne Entstehung yon Niederschlagen zu beherbergen, ja sogar solehe 
noeh au~ dem festen Zustand seheinbar in L6sung aufzunehmen. 

Die Niere verh~ilt sich als Ausscheidungsorgan wie eine empfindliche 
Membran. Blutdruckerh6hung, ven6se Stauung gentigen, um Eiwei6- 
stoffe durchzulassen. Mit Ver~nderung des Parenehyms und seiner  
Permeabil i tat  mischen sieh Blutbestandteile dem Harn  bei, darunter 
Seruma]bumin und Serumglobulin, die irreversibel gemaCht (dureh 
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Sublimat, Pikrinsi~ure, Ferrocyankali) und ausgeflockt (Salpeter- 
s~ure u .a . )  werden khnnen. 

Durch feine Zerteilung einer flfissigen Phase in einer anderen wird 
die Durchflul3geschwindigkeit der Misehung dureh enge Rhhren ~tark 
herabgesetzt; die innere Reibung solcher feinen Dispersoide kann sehr 
gro6 sein. Dadureh gewinnt jede der beiden Phasen Zeit, aus der um- 
gebenden Wand, falls diese 15sliche Stoffe enthi~lt, solche herauszu15sen. 
Die Konzentration der entstehenden Lhsungen, z .B.  einer wi~sserigen 
und einer lipoiden, wird sehr individuell versehieden ausfallen khnnen. 
Insbesondere abet kann dureh ein bestimmtes Tempo des Durch- 
wanderns des zweiphasigen Systems dureh das Rohr ein bestimmter 
Quellungszustand des letzteren und damit aueh ein bestimmtes Lumen 
des letzteren aufrechterhalten werden. Es ist denkbar, daft auf dem 
Weg fiber Quellung und Entquellung allenfalls lipoider und hydroider 
Teile der Wand (dutch die beiden verschiedenen Phasen des Dureh- 
fliei~enden) eine sehr feine Steuerung des Durehflusses clutchs l~ohr 
ermhglicht ist, rein physikaliseh-ehemiseh begreiflieh, aber aueh teleo- 
]ogiseh betraehtbar als Mittel zur Station~rhaltung des Betriebes (Trautz). 

2. Ort der Ausscheidung der Kolloide. Es erhebt sieh die Frage; wo 
Kolloide im H a m  ausgeschieden werden, u n d  es ist die verbreitetste 
Ansieht die, daft in den Glomerulis Wasser und frei gelhste Substanzen 
des Blutes, wie NaC1 und Harns tof f ,  ausgesehieden werden, wobei 
der Blutdruek und die Blutgesehwindigkeit in den Glomerulis, abet 
auch der Einflul3 des Nervensystems eine Rolle spielen. In den Haupt-  
stficken und den trfiben Absehnitten der Sehleifen erfolgt vermutlieh 
die Sekretion der kolloidal gebundenen, harnbildenden Substanzen, 
wie die der Harnsi~ure, der Purinbasen, wahrseheinhch auch die der 
Phosphorsi~ure. Ktinstlich eingebraehte Farbstoffe (Indigo, Lithio- 
.earmin) werden durch die Glomeruli filtriert, abet aueh dureh die 
Epithehen der Hauptstiieke ausgeschieden, wobei eine granuli~re 
iSpeicherung der Farbstoffe in den Epithelien zustande kommt..  Und 
wle kiinsthche Farbstoffe verhalten sich Hi~moglobin, Gallenfarb- 
~stoffe, Melanine. Sekretion und Resorption seheinen in den einzelnen 
Kan~tlehenabschnitten je naeh Si~ttigung des ttarnwassers und der 
StrOmungsgesehwindigkeit zu weehseln. Im ganzen wird wohl der 
Satz geringem Widerspruch begegnen, daft 'das Nierenfilter das Wasser 
und die eclat gelhsten Salze, der Sekretionsabschnitt aber die kolloidalen 
Stoffe bereft. Von anderer Seite wird allerdings auch die Harnstoff- 
abseheidung in die gewundenen Kani~lehen verlegt. Aus diesen Aus- 
:scheidungsverh~tltnissen gewinnt man die Vorstellung, da~ unsere 
Blasen und Sehi~ume sieh da linden, wo sich der krystalloiden Lhsung 
Kolloide beimisehen, also zwei Arten von LOsungen zusammentreffen, 
die miteinander nieht unbegrenzt mischbar sind und yon denen das 
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flfissige Dispergens zwar an Menge zuriicktritt, jedoch grS~ere Zahigkeit 
bzw. starke Verdiehtung an der Grenze gegen die Teilchen aufweist, 
nach Analogie schaumartiger Zerteilungen von Wasser und w~sserigen 
LSsungen in 01 oder EiweiB. 

3. Als 3. Frage wurde  aufgeworfen, ob schaumige Bildungen als 
kolloidale Strukturen zu gelten h~ttten: Die Schaumbildung beim Schfit- 
teln kennzeichnet den Harn als Kolloid. Der Schaum ist ein disperses 
System aus Flfissigkeit und Gas bei Uberwiegen des Gases an Menge 
gegenfiber der Fliissigkeit. Durch Schfitteln wird die Oberfl~ehe ver- 
grSBert, darum kSnnen durch Sehfitteln Stoffe entfernt werden, wie 
zum Teil EiweiB. Durch Schfitteln werden Fermente aktiviert. Die 
Seifenblase ist eine fltissige Oberflachenhaut zwischen zwei Gasphasen. 
Infolge der Oberfl~ehenspannung nimmt die eine Phase die Kugelform 
als kleinste Oberflache an. Aber ,,Schaum" wird auch in fibertragenem 
Sinne gebraueht, wie schon Bi~tschli von 01-Seifenseh~umen sprach 
und Rhumbler das Protoplasma als heteromorphes Spumoid kenn- 
zeichnet. Was ffir das Gemisch Fliissigkeit-Gas der Schaum, Jst f f r  
die Mischung flfissig-flfissig die Emulsion. Auch an der Grenze der 
Flfissigkeit-Fliissigkeit bilden sich Obeffl~chenh~ute, sofern der Stoff 
die Oberflachenspannung gegen Wasser herabsetzt. So reichert sich 
an der Grenze yon 01 und Gummi letzterer an und die 01kiigelchen 
umkleiden sich in der Emulsion mit Gummi. J, hnliche Beispiele sind 
die Serumhfillen der Milchkfigelchen, die Fettemulsion im Darm, die 
Lip~tmie naeh FettgenuB. Spuren von Kolloiden sind noch dureh 
Bildung einer Emulsion nachweisbar, und die Schaumausschfittelung 
gilt als Methode zur Trennung der Albumosen in ihre Komponenten 
und dient auch zum Nachweis von Blutspuren. 

Sind zwei nieht mischbare Flfissigkeiten in ann~hernd gleieher 
Menge vorhanden, so besteht ein ~u~erst labiles Gleichgewieht, Spuren 
von CaC1 e machen das Wasser zur dispersen Phase, w~hrend eine Spur 
Natrenlauge den Vorgang rfickg~ngig macht, so daB das ()l wieder 
zur dispersen Phase wird. 

Die Beispiele genfigen, um zu zeigen, dab ein solch gallert~hnlieher 
emulsoider Sehaum bestehen kann aus Wasser als Dispersionsmit te l  
und einem Kolloid als disperser Phase, oder umgekehrt aus Kolloid- 
hfillen um Wassertropfen, so dab also die Blasenhfillen z~her w~ren als 
der Inhalt. Und diese letzte Vorstellung wiirde ffir unsere Sch~ume 
zutreffen nach Analogie der Bildung yon H~uten auf Fliissigkeiten 
(z. B. yon Farbstoffen, Peptonen). Im fibrigen ist nach dem Urteil der 
Fachkollegen die Theorie der Schaumbildung noch sehr verwiekelt. 

Da die Kolloide weder bestimmte KSrper, noch Spezialf~lle yon 
Flfissigkeiten, sondern nur mSgliche Dispersit~tszust~nde sind, und 
prinzipiell fiir jeden KSrper ein Vorkommen in mittelfeiner Zerteilung, 
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in  dispersoider Formar t ,  eben in kolloidem Zus tande  denkbar  und  
m6glich ist und  mit  seiner Molekelgr6Be seine Veranlagung zum kolloi- 
den Zus tande  wgchst, so k 6 n n t e n  zum Zus t andekommen  al lerhand 
Spa l tungsprodukte  des schri t tweisen Abbaues  kolloid gegebener Ei- 
weiBk6rper u n d  Polysaccharide mitwirken,  von  der ersten Reihe Pro- 
teosen, Peptone,  Peptide, Aminosguren,  yon der zweiten Reihe Dex- 
t r ine  (Hemicellulosen), Disaccharide, Monosaccharide, diese Stufen 
waehsender Dispersitgt.  Seitdem die frfihere Untersche idung von 
Krys ta l lo iden  und  Kolloiden (Graham) hinfi~llig geworden ist, bezeichnet  
Kolloid nur  noch eine besondere Dispersiti~tsstufe u n d  betr iff t  nu r  
noch die Teilchengr61~e. 

Eine Schwierigkeit bot~ sich dem Verstandnis darin, dab so unendlich feine 
und zarte Strukturen dem Alkohol sollen Trotz bieten k6nnen, ohne dutch Wasser- 
cntziehung zu schrumpfen. Nun hat Bi~tschli gezeigt, dab wasserige Gallerten von 
Gelatine, Gummi, Dextrin keine Struktur zeigen, dagegen eine Struktur siehtbar 
gemaeht werden kann dutch Alkohol oder Chromsi~ure (Hartung), wobei sie sieh 
trfiben. Allerdings bleiben die primaren Strukturen dabei nieht unver~ndert, 
wie Bi~t~chli noch annahm. Bi~tschli land dabei globulitische und Netzstrukturen 
und Waben und halt die Gallertbildung fiir eine Entmischung zweier Fltissig- 
keiten. 

Es ist mir iibrigens beztiglich des Alkohols und der Chromsgure ein Bedenken 
aufgestiegen., da  gegeniiber etwa 40 Nieren aas den letzton 10 ~lahren, die alle 
positive Probe ergaben, eine groBe Anzahl von Nierenschnitten aus den 80er und 
90er Jahren, ja sogar yon Nieren, die in den 70er Jahren eingelegt worden waren, 
bei der Prtifung negativ ausfielen. An den Stellen, wo die Blasen und Schaume 
in den reinen Fallen sonst gefunden wurden, land sieh dort ein kriimelig fadiges 
zerknittertes Material ohne ausgepragte Struktur. Bis auf weiteres m6ehte ieh 
vermuten, dab Alkohol und Chromsaure (letztere als Mtiller'sche Fliissigkeit zur 
Konservierung hamorrhagischer Nephritiden friiher vielfach verwendet und im 
Praparat natiirlich noch heute erkennbar) die zarten feinen Strukturen nicht 
erhalten, sondern zerst6rt haben, dab aber mit Einftihrung des Formalin in die 
histologische Technik (1893) die Konservierung der Struktur erm6glicht wurde. 
Damit stimmten meine Befunde ungefahr iiberein. 

Eine Zeitlang stieg der Verdacht in mir auf, die Schaumblasen k6nnten Kunst- 
produkte, Erzeugnisse des Formaldehyd sein, dem ja aul~er gerbenden Wirkungen 
die merkwiirdigsten Eigenschaften zukommen. Es ware dann zwar immer noch 
der Nachweis der kolloiden Natur des Sekrets durch diese Formaldehydblasen 
gerettet, aber die Blasen waren nicht vorgebildet, sondern ein Produkt der Fixation. 
Nun habe ieh aber bei abermaliger Durchsieht ganz alter Praparate (darunter ein 
Injektionspraparat yon R. Thoma aus dem Jahre 1876) die Seh~ume nachweisen 
k6nnen, freilich lange nicht so sch6n und rein wie im Formolpr~parat, aber zweifel- 
los mit unseren Schaumen identisch. Man versteht gut, dab sie in diesen Pr~paraten 
fibersehen wurden. Es wird meine weitere Sorge sein, dureh Untersuchungen am 
frischen Material der Natur der Blasen naher zu kommen. Einstweilen glaube ieh, 
dab diese kolloide Struktur dutch Formaldehyd sehr gut konserviert, durch Chrom- 
saure und Alkohol weniger gut erhalten, z. T. sogar zerst6rt werden. 

Beruht die Wirkung des Formaldehyd auf Eiweil~k6rper auf einer Methylenie- 
rung, so ware die Frage, wie er auf nicht eiweiBhaltige KoUoide wirke. Mit zahl- 
reichen im K6rper vorkommenden Stoffen geht er unter Austritt yon Wasser 
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Methylenverbindungen ein, so bildet er z. B. mit ttarnstoff eine in ~'asser wenig 
16sliche Verbindung, und wird mit Amidogruppen unter Wasserabscheidung zu 
Methylenverbindungen kondensiert und es ist nieht unmSglich, dab die Wirkung 
auf die EiweiBk6rper auf ihren Amidogruppen beruht. Die Erhaltung unserer 
zarten Strukturen durch Formaldehyd wfirde mit manehen anderen Erfahrungen 
iibereinstimmen, denen zufolge er Gewebe gegen die Koagulation durch Alkohol 
widerstandsfahig maeht und die bei ausschlieBlicher Alkoholhartung so hi~ufigen 
Schrumpfungsbilder verhtitet, ferner die Methylenverbindungen unlSslicher sind 
als ihr Ausgangsmaterial. Man darf auch daran denken, dab die besonders gute 
Erhaltung der Strukturen in manehen F~llen auf eine durch gliicklichen Zufall 
getroffene Isotonie der Formoll6sung mit dem Inhalt der Blasen beruhen kSnnte, 
worauf man (Lee und Mayer) bei Seetieren gro~en Wert gelegt hat. 

Beziehungen der Strukturen zu Zylindern: Die Vermutung  h a t  e twas  
Verlockendes,  d a b  die S c h a u m s t r u k t u r e n  m i t  den  Zy l indern  Beziehungen 
hi~tten, e twa  de ra r t ,  dal~ sie die hydrosole  Vorstufe  der  hydrogelen  
Zyl inder  dars te l l t en .  Nach  M. H. Fischers Vorste l lung soll sich S~ure 
in den  Nierenzel len anhi~ufen, die  die H a u p t m a s s e  der  Zellkolloide 
zur Quellung, andere  Kol loide de r  Zellen zur  Ausfi~llung br~chte .  
Durch  Mischung der  beiden kol lo id-chemischen W i r k u n g e n  wiirde die 
t r i ibe  Schwellung ents tehen,  durch Ste igerung des Prozesses wi i rden  
Zel lprote ine  gelSst,  ins L u m e n  der  Ha rnka n~ lc he n  dr ingen,  Zellver- 
b~nde ge locker t  und  losgel0st,  wodurch  Albuminur i e  und Zyl inder -  
b i ldung  eine einfache Erk l~ rung  fi~nden. Es kSnnte  somi t  e inleuchten,  
die Schaumbi ldung  mi t  dem Auf t r e t en  gelSster  Zel lprote ine  ins Harn -  
kana lchen  in Beziehung zu setzen. Auch  die U m w a n d l u n g  der  ein- 
zelnen A r t e n  der  Zyl inder  (hyaline,  rein- und  grobgranul ier te)  in Ab-  
h~ngigkei t  yon  der  ve r~nder ten  S~urekonzen t ra t ion  kSnnte  in Para l le le  
gese tz t  werden mi t  unseren  Befunden  yon  r e i n e n  Schi~umen, solchen 
m i t  kr i imeliger ,  fe inkSrniger  oder  hya l ine r  Zwischensubstanz .  E in  
solcher Versuch,  eine dera r t ige  Beziehung aufzudecken,  schei ter t  abe r  
v e r  a l lem da ran ,  dal~ die Schaumgebi lde  bei  so vielen, nament l i ch  auch 
no rma len  Nieren  gefunden  wurden,  so dai~ sie den  E ind ruck  eines 
physiologischen Zus tandes  h in te r lassen  haben.  Wo sie aber  die Albu-  
minur ie  und  die Zy l inde rb i ldung  beglei ten,  k a n n  m a n  sich yon ihrem 
Z u s a m m e n h a n g e  n ich t  i iberzeugen,  wie aus den  Bemerkungen  der  ein- 
zelnen Un te r suchungen  hervorgeht .  

Optisches: Seit der Einfiihrung des Ultramikroskops (Siedentop/ und Zsiq- 
mondy 1903) spricht man yon einer Struktur der Kolloide, die bis dahin im ge- 
wShnliehen Mikroskop mit seiner Sichtbarkeitsgrenze bei 0,14 # leer waren. ])iese 
Grenze der Sichtbarkeit wurde jetzt plStzlich bis 4 6 ~ hinausgeriickt und die 
Kolloide erscheinen inhomogen, d. h. zusammengesetzt aus isolierten Teilchen in 
einem gleichm~Bigen Medium. In vielen Kolloiden linden sich neben Sub- oder 
Ultramikronen (6--140/~/~) auch Amikronen (unter 5/~#) odor Mikronen (140 ~ 
bis 15/~). 

Optiseh leer ist das Feld bei Teilchen von 1/~/~ z. B. bei Kolloidl6sungen yon 
Alkaloiden oder sehr diehter Aneinanderlagerung der Teilchen oder geringer 
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Verschiedenheit des Brechungsverm6gens zwischen disperser Phase und ])is~ 
persionsmittel. Man sieht an diesem Beispiel, dal3 die brechenden und die beugen- 
den Eigenschaften einander bis zu einem gewissen Punkte parallel gehen. Die 
optische Sichtbarkeit der Kolloide beruht auf r Selbstleuchtendmachen der 
Sub- und Ultramikronen durch Reflexion und Beugung des einfallenden Lichtes 
bei Lichtlosbleiben des Mediums. Sie ist nichts anderes als das Tyndallph/~nomen 
bei sti~rkerer VergrSBerung, nichts anderes als was wir am Abendhimmel sehen, 
wenn, wie das Volk sagt, die Sonne Wasser zieht, d. h. die Sonnenstrahlen die in 
der Luft suspendierten Wassertropfen seitlich beleuehten. Die Siehtbarkeit im 
Dunkelfeld ist nur Folge der Teilchengr6$e und erlaubt keinen SchluB auf den 
Charakter der Teilchen. 

Unter den eigentlichen Dispersionen mit grobem Zerteilungs- oder Dispersit~ts- 
grad unterscheidet man die Suspension oder Aufsehwemmung von Partikeln 
(Mikronen yon 140 #re bis etwa 15 #), die Emulsion oder den Tr6pfchenzustand 
mit Mikronen oder auch Supermikronen, d. h. frei siehtbaren Teilchen fiber 15 t t, 
und den Schaum- oder B1/~schenzustand mit B1/ischen bis fiber 15 it. In diese 
letzte Kategorie gehSren unsere Seh/~ume und damit stimmt auch ihr optisches 
Verhalten fiberein, denn wenn Ultramikronen yon 4 20/~t,u Durchmesser als 
leuchtende Pfinktchen, solehe yon 20 150/~g als kleine Seheibehen oder kon- 
zentrische Ringe, fiber 150 tit t als leuchtende Ringe mit dunklem Innenfeld, yon 

�9 250 1000/~/~ mit glanzendem Saum am Rand sich ultramikroskopisch darstellen, 
so trifft das letzte Verhalten auch ftir unsere Bl/~schen bei 8--12 tt zu, da ihr Inhalt 
optisch leer, die Wand als ein feinschimmernder Umri$ erscheint. Gewohnt, in 
MuBestunden zu meiner Freude und zur Schulung des Auges viele organisehe Ge- 
stalten bei Pflanzen, Wirbellosen und Wirbeltieren und Embryonen mikroskopisch 
zu betrachten, gestehe ich, dab diese Bilder doch zum Zartesten und Feinsten 
geh6ren, was mir vor Augen gekommen ist. 

Es scheint, dab der K6rper die Feinheit des Schaumes selbstt/~tig auf einem 
bestimmten Betrag halt (10 15/x), um damit nicht nur eine ausreichende Gr6$e, 
sondern vor allem eine konstantbleibende Extraktion der Wand durehzuffihren. 
Es wird gleiehsam darfiber gewacht, dab das letzte aus der ausscheidenden Wand 
herausgeholt wird. 

Schlufl: Es gehSrt heute zu unseren  Aufgaben,  den Einflu[~ der  
Kolloidchemie auf die Biologie festzustellen und  durch sie manehe  
physiologische und  pathologische Ersche inungen  zu deu ten  und  zu 
erklaren.  Die Kolloidchemie lockt die Biologie in al len T6nen  und  
wirb t  um sie in ihrer eigenen Sprache, wenn  sie yon Keimung,  Schutz,  
GewShnung,  Anpassung,  Verwandtschaft ,  Wachs tum,  Vergiftung, Er- 
miidung,  Li~hmung, Erholung,  Regenerat ion,  Kopula t ion ,  Selbst tei lung,  
Kreuzung ,  Al tern  der Kolloide, Tod des Hydrosols  spricht.  Wir  b rauchen  
blo13 zuzugreifen und  uns  aus diesem reichen Angebot  yon  Kategor ien  
zu bedienen,  freihch mi t  Auswahl  und  Vorsicht, indem wir den hSchsten 
Grad yon  Wahrscheinl ichkei t  der Erk la rung  anstreben.  Wir  sind aber  
]~ngst keine blol~ besehreibenden Morphologen mehr, sondern  suchen 
die biologische Auffassung morphologischer Gegenst~nde, t rachten,  die 
morphologische Anschauung  mit  physiologischem Denken  zu ver- 
b inden  u n d  physiologisch zu deuten,  i iben denkende  Beobachtung  aus, 
bemiihen uns  mi t  Goethe denkend  anzuschauen  u n d  anschauend  zu 
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denken, beherrscht yon der Oberzeugung, dab wit mit  jedem aufmerk- 
samen Blick in die Welt theoretisieren, daf~ jede Anschauung aucb 
schon Theorie ('~scogla) sei. Wit  sch~ttzen nach dem Erkenntniswert  
die Anschauung hSher als die Berechnung. Finder diese  Darstellung 
und Deutung der blasigen Schaumgebilde in der 5Tiere als kolloidale 
Struktur  ebenso die Billigung der Biologen, wie sie die Zustimmung 
meines physikalisch-chemischen Gewi~hrsmannes (Trautz) bereits ge- 
funden hat, so wi~re auf diesem Felde wieder ein kleiner Gewinn zu 
verzeichnenX). 

1) Meine kolloidchemische Belehrung verdanke ich yon jeher den bekannten 
Werken yon Zsigmondy , Bechhold, Wo. Ostwald, H6ber, Schade, Handovsky, 
A. v. Tschermak, Rhumbler, Biitschli, A. Fischer. 


