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(Aus der kgl. medicinischen Universit~ts-Klinik zu GSttingen.) 
[Director: Geh. Med.-Rath Prof. Dr. Ebstein.] 

U e b e r  
d i e  b e i  V 6 g e l n  k i i n s t l i c h  z u  e r z e u g e n d e n  

H a r n s f i u r e - A b l a g e r u n g e n  1). 

Von 

Dr. E ,  S e h r e i b e r ,  und Dr. Z a u d y ,  
Privatdocent Assistenzarzt der Klinik. 

In die "del umstrittene Frage fiber das Wesen der Gicht hat 

bekanntlich E b s t e i n  ~) im Jahre 1882 ein neues Moment eingeffihrt, 

indem er auf Grund eingehender Untersuchungen ausser den schon 

li~nger bekannten Harnsi~ureablagerungen die yon ihm in verschie- 

denen Organen und Geweben nachgewiesenen ~ekrosen als typisches 

pathologisch-anatomisches Merkmal bezeichnete. Seine Ansicht er- 

hielt eine Sti]tze dadurch, dass er bei Vi~geln (Hahnen)~ welche start 

des beim Menschen und den Si~ugern sich findenden Harnstoffs eine 

grosse Menge Harns~ture produciren und ausscheiden, durch Unter- 

bindung der Ureteren oder Sch~idigung der Nieren mittelst Injection 

chromsaurer Salze einen der menschlichen Gicht i~hnlichen Zustand er- 

zeugen konnte, weleher anatomisch wiederum durch Uratablagerungen 

und Gewebsnekrosen charakterisirt war. 

E b s t e i n  deutete seine Funde so, dass er annahm, die mit 

Harnsi~ure ges~ttigten Gewebsflassigkeiten erzeugten eben dutch 

ihren ungewShnlichen Harnsauregehalt die Nekrosen~ und in diesen 

lagere sich dann der schi~digende S t o f f -  die bis dahin noch in 

LSsung gehaltene Harnshure - -  ab. Er begriindete seine hnsicht 

1) Ueber die Hauptergebnisse des ersten Theiles dieser Arbeit (bis S. 85), 
welcher bereits am 10. December 1898 im Manuskript fertig geworden war, hat der 
eine yon uns (Z.) in der Medic. Gesellsch. zu G6ttingen schon berichtet (Deutsche 
reed. Wochenschr. 1899, Hr. 11, Vereinsbeilage). Die Drucklegung musste aber 
aus ~usseren Griinden bisher unterbleiben. 

2) Die Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1882. 
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mit der Beobachtung, dass sich hie Uratherde im normalen Gewebe 
fanden und schloss daraus, dass far das Zustandekommen der 
ersteren die Nekrosen eine unerllissliche Vorbedingung seien. 

Diese Befunde E b s t e i n ' s  sind in neuerer Zeit als nicht voll- 
kommen und nicht constant richtig angegriffen und die aus ihnen 
gezogenen Schltisse als hinfallig bezeichnet worden. 

Besonders hat L i k h a t s c h e f f  1) in einer fieissigen Arbeit seine 
Resultate bei gleichen und ahnlichen Versuchen niedergelegt und ge- 
glaubt, mehr als e i n e n  stichhaltigen Einwand gegen die E b s t e i n ' -  
schen Anschauungen damit erbracht zu haben. Zu ~hnlichen Schluss- 
folgerungen sind dann in neuester Zeit R i e h l  ~) und His  8) ge- 
kommen, ersterer durch Untersuchungen an excidirten Gichtknoten, 
letzterer durch solche an Hi~hnen mit unterbundenen Ureteren~). 

Um diese Widerspriiche in den Befunden und ihrer Deutun~ 
zu klaren, begannen wir auf Anregung unseres verehrten Chefs, 
des Herrn Geheimrath E b s t ei  n eine Wiederholung seiner Ver- 
suche. 

Die bei dem ersten Theil dieser Arbeit in Betracht kommenden 
Operationen wurden fast alle gemeinsam ausgeftihrt; die mikroskopi- 
schen und chemischen Untersuchungen dieses Theils und deren 
Deutung (bis S. 85) wurden von dem Zweitgenannten (Zaudy) ,  
der zweite Theil der Arbeit (S. 85 his S. 98) yon dem Erst- 
unterzeichneten (S c h r e i b e 1") geliefert. 

In dem ersten Theile arbeiteten wir ausschliesslich mit Hahnen. 
Die Ureterenunterbindung geschah an der Einmiindungsstelle in die 
Kloake, welche dadureh bequem freigelegt wurde, dass wit an dem 

auf dem Rilcken liegenden Thier yon beiden Seiten der ausseren 
Kloaken5ffnung aus convergirende Schnitte nach oben fiihrten und 
den winkligen Hautlappen nach hinten bezw. unten umklappten. 
Jeder Ureter wurde far sieh, und zwar doppelt, mit Seidenfltden 
unterbunden. 

Mit einer sp~tter zu bezeichnenden Ausnahme wurde die Section 

1) Ziegler's ]~eitrage zur patholog. Anatomie Bd. 20. 
2) Zur Anatomie der Gicht. Wiener klin. Wochenschr. 1897 Hr. 84. 
3) Weitere Mittheilungen tiber Gicht. Berichte der 69. Vers. deutscher 

Naturforscher und Aerzte zu Braunschweig 1897. 
4) Auf die Resultate yon Freudweiler (D. Arch. f. klin. Med. Bd. 63) 

kann an dieser Stelle leider nicht mehr eingegangen werden, da die Arbeit 
erschien, als die vorliegende zum Druck gegeben werden musste. 
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tier Thiere stets sofort an den natiirlichen oder gewaltsamen Tod 
~ngeschlossen und die Organe noch warm und lebendfrisch in ab- 
soluten Alkohol gebracht. In einzelnen Fallen wurde zum Fixiren 
ausserdem die Or th ' sche  Mischung (Mil l ler 'sche Fliissigkeit mit 
Formol) benutzt. 

Die Muskeln wurden in Celloidin, alle anderen Organe in 
Paraffin eingebettet und yon sammtlichen untersuchten Theilen 
li~ckenlose Reihen yon Serienschnitten angelegt. Die Dicke der 
Schnitte betrug je nach Art des Organes 10 oder 15 t,. 

Entschiedene Schwierigkeiten machte die F~trbung. 

Wahrend wir anfangs Bismarckbraun in stark alkoholischer 
LSsung benutzten und bei dr%igen Organen brauchbare Bilder da- 
mit erhielten, kamen wir spi~ter davon zurilck, da die for eine Kern- 
fi~rbung im Muskel- und i~hnlichem Gewebe nSthige Zeit hinreichte, 
die Harnsaureherde zu schi~digen. Es liess sich constatiren, dass 
tier geringe Wassergehalt der Farb- und Sptilflassigkeiten einen 
deutlich 15senden Einfluss auf die feinen Krystalle hatte. Nach ver- 
geblichem Probiren mit den verschiedensten Methoden erschien als 
eine der brauchbarsten noch die Fi~rbung mit dem E h r li c h '  schen 
sauren Haematoxylin, nachherigem ganz kurzem Abspiilem in Salz- 
saure-Alkohol, liingerem Verweilen in absolutem Alkohol, dann Xylol 
und Canadabalsam. 31/~--4 Minuten F~rbung beeinflussten die 
mittelfeinen Ablagerungen nicht, dariiber hinaus schwanden sie aber 
schnell, und die feinsten Details gingen gar yon vornherein verloren. 
Da kein Schnitt gefftrbt wurde, ohne vorher ungefiirbt genau studirt, 
5fter auch gezeichnet zu sein, so war dieses Ergebniss ebenso zweifel- 
los wie stSrend. Es blieb nichts iibrig, als uns bei gewissen Unter- 
suchungen mit dem ungefarbten Pri~parat zufrieden zu geben. Auch 
S e h o p p e  1) hat nach vielen vergeblichen Versuchen schliesslich zu 
diesem Mittel greifen mtissen. Diese leichte LSslichkeit der Urate 
im Wasser veranlasste auch, dass die anfangs mit Eiweiss-Glycerin 
und einer Spur Wasser aufgeklebten Serienschnitte spiiter nur mit 
Nelkeniil-Collodium auf dem Objecttri~ger fixirt wurden, da es sich 
herausstellte, dass die geringe, tiberdies sehnell verdunstende Wasser- 
menge sogar in den paraffindurchtriinkten Schnitten Unheil anrichtete. 

1) S choppe, Die Harnktigelchen bei wirbellosen und Wirbelthierem Diss. 
Giittingen 1897. S. 10 u. 23. 
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Es mussten darum ganze Reihen noch einmal geschnitten und unter- 
sucht werden. 

Das Polarisationsmikroskop leistete auch uns die besten Dienste. 
Oft genug liess sich die Ausdehnung und Beschaffenheit yon Krystall- 
herden mit seiner Htilfe viel genauer erkennen, und es ist merk- 
wardig, dass L i k h a t s c h e f f  auf dieses schatzbare Ht~lfsmittel an- 
scheinend verzichtet bat. 

Die U n t e r b i n d u n g  b e i d e r  U r e t e r e n  wurde an drei 
H~thnen ausgefOhrt. A lebte 16~ D 18 und K ebenfalls 18 Stunden 
nach der Operation. Die in der verschiedenen Lebensdauer sich 
hussernde individuelle Un~leicbm~tssigkeit der Widerstandskraft 
zeigte sich auch bei der Section darin, dass der makroskopisch 
sichtbare Belag der serSsen Hhute mit Uratkrystallen yon ganz 
verschiedener Starke war. Auch die Art und Menge der Nahrung 
mag eine Rolle dabei spielen. - -  

Bei diesen sowie allen sp~iteren Versuchsthieren wurde mit 
dem w~tssrigen Auszug eines Sttickchens in Alkohol geharteter Leber 
die Murexidprobe angestellt. Die normale Hahnleber scheint, die 
gleiche Quantitat Leber vorausgesetzt, keine positive Probe zu 
geben. Diese tritt vielmehr erst mit einer st~rkeren Harnsaure- 
stauung ein, dann aber auch mit solcher Sicherheit, dass wir aus 
dem negativen Ausfall der Murexidprobe auf einen hinsicbtlich der 
Uratablagerungen negativen Leberbefund rechnen durften und uns 
hie getauscht sahen. 

Die Probe fiel bei den drei vorgenannten Hi~hnen positiv aus. - -  
Die mikroskopischen Organbefunde sollen wegen der Aehnlich- 

keit bei den drei Thieren im Zusammenbang besprochen werden. 
Auf etwaige Unterschiede bei A~ D und K wird indessen Rilcksicht 
genommen werden. 

Leber. 

Die Herde mit krystallisirten Uratablagerungen im Lebergewebe 
selbst sind von durchschnittlich gleicher GrSsse~ an Zahl in den 
einzelnen Schnitten wechselnd yon einem bis zu zehn. Eigentlich 
nur bei D finden sich grSssere Reihen ohne Herde. Die Krystall- 
herde bestehen aus starren, meist gerade verlaufenden :Nadeln, 
welche sich sternfSrmig yon einem oder zwei Krystallisationscentren 
aus verbreiten. Schon am ungefftrbten 1)rfiparat ist zu sehen, dass 
die Deposita in einem fast kreisfSrmigen, gegen das ilbrige Gewebe 
scharf abgegrenzten, gi~nzlich undifferenzirten Beziri:e gelagert sind- 
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In den weitaus meisten Fallen sind diese Herde veri~nderten Ge- 
webes grOsser als die Krystallmassen, selten sind sie durch letztere 
fast ausgeftilllt. Kein einziges Mal sah man yon diesen Stellen 
aus Nadeln die Demarcationslinie tiberschreiten und ,,in normale 
Zellen hineinsehiessen". Die ver~mderten Gewebsstellen sind zweifel- 
lose Nekrosen. In ihrem Bezirk sind die Leberzellen nicht gefarbt, 
Balken nicht zu erkennen. Man kann eine Anzahl grosser Kerne 
bis dicht an die Krystallnadeln verfolgen. Ob es Leberzellenkerne 
oder Leukocyten sind, muss unentschieden bleiben, da letztere nach 
GrSsse, Gestalt und Fiirbung sieh ebenso verhalten. (Vergleich: 
Gefassquerschnitt). Was die Nekrosen schon bei schwi~ehster Ver- 
grOsserung erkennen liisst, ist eine in ihnen befindliche Anhaufung 
kleinerer ovaler und langlicher Gebilde, welche sich als rothe Nut- 
kiirperchen erweisen. 

Dass die Nekroseherde thatsi~chlich umfangreieher sind als die 
Krystallmassen, erlaubten die Ser iensehni t te  zu best~ttigen: Es 
liessen sich niimlich die Krystallherde nach beiden Richtungen hin 
bis in ihre Anffmge verfolgen, je nach ihrer Ausdehnung durch eine 
mehr oder weniger grosse Zahl yon Schnitten. Stets fanden sich 
am Anfang und am Ende m e hr  e r e  Schnitte, in welchen der betr. 
Herd keine Krystalle enthielt. Denkt man sieh aus all diesen 
Schnitten einen Nekrose-Krystallherd kSrperlich zusammengesetzt, so 
erh~lt man ungefi~hr eine kleine Kugel nekrotischen Gewebes, in 
deren Innerem die Krystalle in Form eines kiirperlichen Sternes an- 
geordnet sind, etwa von dem Mittelpunkt der Kugel ausstrahlend, 
die innere Kugelwand aber nirgendwo erreiehend. 

Die krystallfreien Nekroseherde erwiesen sieh immer als der- 
artige Ausli~ufer einer Herdreihe. Sie zeigten das Besondere, dass 
in ihrem Centrum, welches dem Krystallisationscentrum der ni~chsten 
Schnitte entsprach, absolut homogenes ungefarbtes ,Gewebe" sich 
befand, welches frei yon rothen und weissen Blutk5rperchen, Zell- 
kernen etc. war. - -  

Die Uratherde zeigten in meinen Praparaten keine besondere 
Vorliebe fi]r einzelne Stellen des Lebergewebes i); sie lagen manch- 
real in der NiChe grSsserer Blutgefi~sse, ebenso auch in der Capsula 
Glissonii, waren aber auch dort durch Nekrosen charakterisirt. 

1) Herr Dr. Aschoff (S. 80, Fussnote) hat die Herde stets im Bereich 
einer Capillare gefunden. 
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Der peritoneale Ueberzug der Leber hot fast stets im polari- 
sirten Licht bei gekreuzten l'~icots den prgtchtigen Anblick einer zu- 
sammenhi~ngenden di~nneren oder dickeren Krystallkruste. Vielfach 
schiessen die ~adeln auf li~ngere Strecken in das Lebergewebe 
hinein, das an diesen Stellen aber stets nekrotisch ist. Wiederholt 
finden sich grosse peritoneale Uratdeposita, welche schon bei der 
Section als kleine weisse Ki)rnchen auf der Leberoberfiache erkannt 
worden waren. Sie bestehen aus verschieden grossen runden, kug- 
ligen oder scheibenfSrmigen Gebilden, welche sich als krystallinisch 
erkennen lassen. Sie zeigen aber keine besondere Structur und keinen 
auffi~lligen Contur (s. w. u. ,Uratkugeln"). 

Es eriibrigt noch, einige Befunde zu besprechen, welche thier- 
physiologisch bemerkenswerth genug erschienen, um sie mit anderen 
,,1Nebenresultaten" dieser Versuche vorli~ufig an anderer Stelle sehon 
zu verSffentlichen 1). Erstens zeigten sich niimlich in der Leber des 
Hahnes K Uratablagerungen in den Blutgefftssen: dieselben waren 
zweierlei Art: Einmal land sich im Lumen einer grSsseren schriig 
getroffenen Vene tier Leberoberfliiche ein ziemlich grosses, in 
Rosettenform auskrystallisirtes Depot, welches sich inmitten der 
BlutkSrperchen einen passenden Raum ,,frei gedriingt" hatte. Dieser 
Herd war dutch vier Schnitte zu verfolgen. Seine Bedeutung soll 
nachher im Zusammenhang mit ahnlichen Erscheinungen in anderen 
Organen besprochen werden, huffiilliger war das Vorhandensein 
einer grossen Menge typischer Uratkugeln in einer am entgegen- 
gesetzten Ende d e r s  el b e n Schnitte liegenden ebenfalls ~rSsseren 
Vene, welehe anscheinend yon der Leberoberfiache in die Leber 
selbst oder umgekehrt verlief. Unter den Uratkugeln (Harns~ure- 
kiigelchen M e i s s n e r ' s ,  E b s t e i n ' s  u. A.) sind jene im Vogelharn 
und der Vogelniere normaler Weise vorhandenen kugligen Gebilde 
verstanden, welche aus Harnsi~ure-Verbindungen und einem organi- 
schen Geri~st bezw. Schatten bestehen, einen dunklen Contur und 
eine regelm~issige radii~re Streifung zeigen und im polarisirten Lieht 
stets das gleiche, ihre Krystallibrm darthuende Verhalten erkennen 
lassen. Die Kugeln werden als solche yon den Epithelien der 
Harncanalchen ausgeschieden. - -  Diese Gebilde waren ebenfalls in 
vier auf einander folgenden Schnitten zu konstatiren, wo sie, an 
GrSsse verschieden, regellos zwischen den BlutkSrperchen lagern. 

1) Zaudy, Ueber einige bemerkenswerthe Befunde in der Leber yon Hahnen. 
Virchow's Archiv Bd. 156 Heft 1. 
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Dass und wieso das Blut in unseren Fallen mit Harnsi~ure 
i~berladen war, soll weiter unten im Zusammenbang behandelt werden. 

Wie aber kommen die Uratkugeln an d i e s e Stelle ? - -  Entweder 
baben sie sich also bei der Abscheidung aus dem Blut spontan in 
dieser Form gebildet. Das ware die einzige Mi~glichkeit, falls es sich 

- -  was nicht entscheidbar war - -  um einen Pfortaderast handelte. 
Oder sie sind yon den lebenden Leberzellen in dieser Gestalt aus- 
geschieden und auf dem Wege der Lymphbahnen in die Leber- 
u oder auch direct in diese gelangt. Die letztere Annahme 
scheint wenig wahrscheinlich; denn man hi~tte doch bei den sehr 
zahlreichen untersuchten Schnitten irgendwo mal einige Uratkugeln 
in Leberzellen oder in der ~Nahe yon ihnen fiaden miissen, w~hrend in 
der That nicht einmal ihre Vorstufen in Gestalt kleinster KSrnchen 
in den Leberzellen nachgewiesen werden konnten. Die Erklarung 
dieser eigentbfimlichen Erscheinung wird aber leichter, wenn man 
den zweiten ebenso auffiilligen Befund in derselben Leber in Be- 
tracht zieht, namlich die d i c h t e  A n f i ] l l u n g  d e r  g r S s s e r e n  
G a l l e n g a n g e  mi t  U r a t e n .  Die braunschwarzen polarisirenden, 
kiirnchen-, kugel- und stabchenf(irmigen Gebilde, welche sich leicht 
in Wasser oder verdi~nnter Salzsiiure 15sten, lagen hier so reassert- 
haft zusammengedrangt, dass eine durch sie verursachte Gallenstauung 
wahrlich begreiflich ware. Damit wtirde eine Rtickstauung der Urat- 
massen in die Venen erklarbar werden und anzunehmen sein, dass 
die Urate in dem Blur irgendwann unter nnbekannten Bedingungen 
die eigenthiimliehe Krystallform erhielten, welche sie vorber nicbt 
batten. Dafiir spricht auch, dass die betr. Vene in der Nahe 
mehrerer dichtgef~llter Gallengange lag. Die Art der Abscheidung 
der Harnsi~ure durch die Leberzellen ist hierdurch natiirlich nicht 
erklart; aus den genannten Grfinden bleibt es abet alas Wahr- 
scheinlichste, dass die vorher noch in Li~sung gehaltene Harnsgture, 
mit der Galle in den Gallengangen gemischt, bier ausfiillt. - -  Er- 
freulich war es, dass die MSglichkeit einer spontanen Bildung yon 
Uratkiigelchen aus anders geformten Uraten an demselben Object 
auf das Deutlichste durch eine ebenfalls bisher nicht beschriebene 
Erscheinung besthtigt werden konnte. 

Die Untersuchung der G a l l e n b l a s e  ergab namlich eine Aus- 
kleidung der ganzen Schleimhaat mit einer dicken Sehicht typischer, 
krystallinischer Uratkugeln. Die bei der Section des Thieres ab- 
sichtlich ausgefiihrte Entleerung der Gallenblase hatte bewirkt, dass 
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der Hauptinhalt in den Schnitten nattirlich nicht mehr vorhanden war. 
An der ganzen Wand aber, besonders des ausft~hrenden Theils, waren 
die Kugeln zwischen den Schleimhautfalten zuri~ckgehalten worden. 
Die sofort nach der Section mit der G al 1 e selbst angestellte Murexid- 
probe fiel negativ aus. Es muss dabei fraglich bleiben, ob bei dem 
Gehalt der Galle an allen mSglichen organischen und anorganischen 
Substanzen nicht etwa die chemischen Grundlagen far eine positive 
Murexidprobe fehlen. - - D i e  Galle enthielt eine Anzahl mit blossem 
Auge sichtbarer weisser KSrnchen; mikroskopisch sah man feinste 
Kt~gelchen, welche trotz der stark verdeckenden schwarzgrilnen Gallen- 
flt'lssigkeit schwach polarisirten. Bei Zusatz yon verdiinnter Salzsi~ure 
fielen unter Verschwinden der Kugeln massenhaft farblose, theils 
rhombische, theils wetzsteinf0rmige, oft in Rosetten angeordnete 
Krystalle aus. 

Die Frage nach der Herkunft der Uratkugeln entscheidet sich 
demnach folgendermaassen: Die yon den Leberzellen secernirte und 
zum Theil in die Gallenwege abgeleitete Harns~ure fiel in den 
grSsseren Gallengi~ngen in unregelmassig krystallinischer Form aus; 
durch ihre eigene Masse eingeengt und durch die dauernde Vorwi~rts- 
bewegung gehindert, konnte sie keine regelmfissige Krystallform an- 
nehmen; erst in der relativ geriiumigen Gallenblase zur Ruhe ge- 
kommen land die Harnsiiure die Bedingungen zur Ausscheidung in 
Kugelgestalt. Ob diese Kugeln aus der LSsung direct oder aus jenen 
kSrnigen Massen entstanden, ist hier ohne Belang. Ein Einfluss 
der Lebensthi~tigkeit der Zellen war dazu offenbar nicht erforder- 
lich. Leider ist es versi~umt worden, auch den Darm zu con- 
serviren; aber auch ohnedies scheint es klar~ dass mit der Galle die 
Harnsaure in Krystallform in den Darm auso:eschieden und weiter 
befiirdert wurde. Diese veritable Ableitung der toxischen Stoffwechsel- 
producte in den Darm steht durchaus im Einklang mit den Be- 
obachtungen bei menschlicher und thierischer Uramie; nur ist sic 
unseres Wissens noch hie in dieser Weise demonstrirt worden. Auch 
bier also bewahrt die Galle ihre gerade in jiingster Zeit wieder- 
holt betonte Rolle eines wichtigen, ent~iftenden Bestandtheiles des 
Organismus. Eine einzige Beobachtung liegt yon C o 1 a s a n t i 1) vor, 
welcher bei Hiihnern mit unterbundenen Ureteren allein in der Galle 

1) Experimentelle Untersuchungen tiber die Bildung der Harns~ure. Ref. 
Maly,  Jahresbericht der Thierchemie Bd. 11 S. 215. 1881. 
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,einige" Uratkugeln land. Ausserdem hat v. S ch r 5 d e r 1) bei nephro- 
tomirten Schlangen (Coluber natrix)in der Galle weisse amorphe 
KSrnchen mikroskopisch gesehen, yon welchen er glaubte, class sie 
ein eiweissartiges Gert'lst darstellten, in das die Harnsaure ein- 
gebettet und somit am Krystallisiren gehindert sei. 

Es bleibt noch zu erw~hnen, dass in tier Leber A haufiger kleine 
KOrnchen und Kfigelchen gefunden wurden, welche im polarisirten 
Licht doppelt brechend erschienen. Sie lagen zu mehreren zusammen 
meist in eigenthtimlichen, auch in spateren Versuchen beobachteten 
frischen Bindegewebswucherungen, welche innerhalb der Venen- 
wandungen entstanden waren. 

Die Nieren. 

Die Nieren A gingen durch einen ung'l~cklichen Zufall filr die 
mikroskopische Untersuchung leider verloren. - -  Bei Hahn D zeigten 
sie Folgendes: In den harnableitenden Wegen sind die bekannten 
Uratkugeln i~1 enormen Mengen angeh~uft. Ausserdem finden sich 
sehr zahlreiche in ~Nadelform krystallisirte Ablagerungen, welche so 
rein sind, dass der grSsste Theit bei der Farbung der Schnitte sich 
auflSst. Sie sind bi;lschel- und pinselfSrmig, selten rosettenartig an- 
geordnet, liegen fast tiber die ganze Schnittflache verstreut, theils im 
Lumen yon Harncan~lchen, theils zwischen solchen, mit den • 
tiber sie hinweg bezw. durch dieselben ,hindurchschiessend". Oft 
bestehen sie nur aus aanz wenigen Nadeln. Von diesen Herden 
unterscheiden sich andere, welche aus dickere~, starren, gerade ver- 
laufenden Nadeln bestehen, einen l~aum bis zur Gr~sse yon etwa 
acht CanSlchenquerschnitten einnehmen und in deutlichen ~ekrosen 
mit BlutkSrperchenanh~tufung liegen. Des Weiteren imponirt eine 
gr~)ssere Zahl yon Krystallherden im Innern schr~g getroffener Venen. 
Entweder laufen die Nadeln zwischen den tiberall ganz gleichmassig 
liegemen BlutkSrperchen hindurch bezw. tiber sie hinweg, oder die 
Krystalle liegen an einer yon Blutzellen ganzlich fi'eien Stelle. 

Manche Herde befinden sich dicht an der inneren Gef~sswand, 
semen die Nadeln derselben parallel nach beiden Richtungen hin 
aus oder lassen sie pinselartig in das Innere hineinstrahlen. Am 
interessantesten erscheinen die Krystalle, welche die Gefasswand 
,,durchschiessen". Das Centrum, yon welchem sie ausgehen, liegt 

1) Ueber die Bildungsst~tte der Harnshure im Organismus. Ref. Maly, 
Bd. 10 S. 246. 1880. 
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ausserhalb des Gefasses, die wenig dichten Krystallbtischel verlaufen 
yon da aus durch ein regelrechtes Loch der ziemlich dicken Gefiiss- 
wand in das Lumen und breiten sich dort wohl facherf6rmig aus. 
Wiederholt sieht man, dass Cdieses Loch nur die Einmtindungsstelle 
eines kleinen Gefasszweiges darstellt, welcher selbst nur andeutungs- 
weise im Schnitt vorhanden ist und demnach ausserhalb yon dessen 
Ebene verliiuft. Ja, man bekommt den Eindruck, dass es sich in allen 
Fallen mn dieselbe Erscheinung handelt, da die Enden der unter- 
brochenen Gefasswand vielfach nach Aussen sich umbiegen, wahrend 
die 8trahlung der Nadeln in umgekehrter Richtung verli~uft. Zudem 
ist die Oeffnung stets grSsser, als f~r die wenigen ~Nadeln n0thig wi~re, 
und es erscheint yon vornherein undenkbar, dass diese paar zarten 

Gebilde in die relativ starke Venenwand eine so grosse und scharf 
begrenzte Bresche legen kSnnten. Dagegen schien es ein oder zwei 
Mal, als wenn yon einem ausserhaib liegenden Krystallherd eine 
Nadel fiber die Gefasswand hinweg (k0rperlich geda~ht also: dutch 
sie hindurch) in das Lumen hineinragte. 

In den b~ieren des Hahns K findet sich lediglich die bekannte 
starke Retention von Uratkugeln. In mehreren hundert durch- 
musterten Schnitten wurde nur ein einziger Krystallherd entdeckt. 
Derselbe ist ziemlich gross, start rosettenartig, liegt in dem Winkel 
zwischen zwei Venen[isten und ist dutch eine Anzahl yon Schnitten 
zu verfolgen. Das Gewebe um ihn herum ist undifferenzirt. - -  In 
den Gefassen sind nirgendwo Ablagerungen. Es ist das ein Be- 

fund, wie ihn Ebs te in  zufMlig bei allen seinen u er- 
heben konnte, und wenn L i k h a t s c h e f f ,  offenbar ebenso zufallig~ 
fast stets alas Gegentheil fand, so ist er zwar berechtigt, sich dariiber 
zu wundern, nicht aber, jenes Verhalten der Eb st e in '  schen Hahn- 
nieren unbegreiflich zu finden und damit Zweifel in die Genauigkeit 

der Untersuchung zu setzen. - In die Nierenkapsel waren fibrigens 
bei K eine Anzahl recht dicker, starter Krystallherde eingelagert; 
sie fanden sich mitten in Blutextravasaten und hatten sich den zum 
huskrystallisiren nSthigen Raum so vollkommen yon BlutkSrperchen 
gesaubert, dass es anfangs den Anschein hatte, als lagen sie im 
Lumen eines grSsseren Gefasses. Eine Gefasswand liess sich aber 
nicht nachweisen. - -  

Herz. 

Der perikardiale Ueberzug des Herzens ist yon einer zusammen- 
hi~ngenden reichlichen Schicht krystallisirter Urate bedeckt, welche 
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schon makroskopisch der Herzoberfli~che eine kreideweisse Farbe ver- 
liehen hatte. Die Herde im Myocardium selbst sind nicht so zahl- 
reich wie in dem Lebergewebe, stets aber massiger und durch eine 
ganze Anzahl yon Schnitten zu verfolgen. Auch hier besteht Anfang 
und Ende einer solchen Herdserie in einem oder mehreren Schnitten, 
welche nur Nekrose ohne Krystalle aufweisen. Hier erscheinen die 
li~ngs verlaufenden Muskelfasern plStzlich unterbrochen~ man erkennt 
jedoch bei genauerer Untersuchung, dass sie als ganz diffus und 
schwach gefi~rbte Fi~den ihren Weg fortsetzen, um an der anderen 
Seite des Herdes wieder deutliche Muskelstructur zu zeigen. Diese 
Nekrose hat etwa die GrSsse der betreffenden Uratablagerung, so 
dass letztere an der Stelle ihrer gr0ssten Ausdehnung den nekro- 
tischen Gewebsherd ganz auszuf~llen und an gesundes Gewebe an- 
zustossen scheint. Jedoch ist in der ganzen Umgebung des Harn- 
si~ureherdes die beginnende bezw. abklingende Nekrose durch eine 
schwachere Farbung des Muskelplasmas und eine Abnahme der Zahl 
tier Muskelkerne bezeichnet. Eine Anhi~ufung yon Blutkiirperchen 
besteht nicht. Bei den grSsseren Herden hat man den Eindruck, 
dass die gesunden Muskelfasern, welche den Nekrose-Krystallherd 
zwischen sich fassen~ nach Aussen gedrangt sind und der sich ab- 
lagernden Harnsi~ure nachgeben mussten. Man kann diese hbweichung 
tier Muskelfasern yon ihrem geraden Verlauf zur Noth mit der 
gleichen Erscheinung bei der Muskeltrichine in Par~llele setzen. - -  
Ausser diesen das Muskelplasma selbst in Mitleidenschaft ziehenden 
Uratdepots finden sich eine ganze Reihe verschieden grosser und 
dicker Uratherde zwischen den secundliren Muskelbiindeln einge- 
schoben, wo sie sich ganz deren Verlauf anpassen und grSssere Inter- 
stitien vollsti~ndig auskleiden~ ein Verhalten~ dem wir noch Ofter, 
z. B. bei den Sehnen, begegnen werden. Bei Hahn K finden sich 
t~brigens in der gleichzeitig mit dem Herzen in Serienschnitte zer- 
legten A o r t e n w a n d kleine krystallinische Herde, welche ebenfalls 
in den Insterstitien zwischen den elastischen Fasern ]iegen und sich 
ganz deren geschliingeltem Verlaufe anpassen. Ob sie hier in den 
Vasa vasorum liegen oder mit ihnen verlaufen, liess sich nicht ent- 
scheiden. Von Nekrose und Zellanhiiufung war nichts zu sehen. 

Ausserdem zeigten sich die grossen Venen der Herzobelffli~che 
bei K mit ziemlich reichlichen Uratmassen erfallt, welche aus K~rnchen 
und sti~bchenfOrmigen Gebilden bestanden. 
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Die Lungen. 

Sie enthalten in allen drei F~,tllen krystallisirte Uratablagerungem 
Das Aufsuehen derselben ist dureh den eigenthOmlichen Bau der 
u und reichliches Kohlenpigment erschwert. Die Herde 
bei A und K sind |ibereinstimmender Natur; sie finden sich in den 
Gewebsinseln zwischen den Alveolen, entsprechen hinsiehtlieh ihrer 
GrSsse, der Art und Anordnung ihrer Nadeln, der Nekrosen und 
Blutzellenanh~ufung ganz den Leberherden. Auch sind sie dureh 
mehrere Schnitte (bis zu sechs) zu verfolgen. Ihre Zahl ist nur eine 
geringe. Etwas abweichend davon ist der Befund bei D. Hier sind 
die Alveolen fast g~nzlich mit einer granul~ren, yon Fasern durch- 
setzten Masse ausgefiillt, welche als Exsudat anzusehen ist. In diesem 
Alveoleninhalt liegen relativ zahlreiehe feine Krystallbiischel, denen 
in den Nierengefassen entspreehend ; in ihrem Bereieh fehlt die granu- 
l~re Masse. Wirkliche Gewebsherde wie bei A und K werden nicht 
gefunden. Ausserdem enthielten mehrere aufeinander folgende Schnitte 
bei K einen Herd, welcher aus typischen Uratkugeln bestand! 

Die jetzt folgenden Organe wurden nieht in allen drei F~tllen 
untersucht. 

Die langen 
Sehnen 

der Extremit~ttenmuskeln des Hahns A, uneingebettet mit dem Rasier- 
messer gesehnitten, zeigen zahlreiehe massige Ablagerungen, welehe 
sieh im polarisirten Lieht als deutlieh aus Krystallnadeln zusammen- 
gesetzt erkennen lassen. Die Herde sind zum gr~sseren Theile 
rundlich, andere streifenfiSrmig, zwisehen den Sehnenfasern und zwar 
diesen parallel verlaufend. Aueh gef~rbte Pr~parate gaben wegen 
der relativen Dieke der Schnitte und Uratdrusen keine Auskunft t~ber 
Nekrosen oder Zellinfiltration. Es wird daher ein mit sehr vielen 
Krystallen versehener Sehnitt in Glycerin gelegt, so dass nach etwa 
vier Tagen alle Ablagerungen gel6st sind. Das Praparat wird dann 
gefarbt, zeigt aber an den Stellen der ursprilngliehen Harnsaurelager 
niehts Abnormes. Zweifellos hat es sich also um Krystallmassen ge- 
handelt, welche, wie zum Theil im Herzen, der Aorta etc., zwisehen 
die secundaren Fasern eingeschoben waren und auf das eigentliche 
Gewebe keinen Einfluss haben konnten. 



Ueber die bei u ktinsflich zu erzeugenden Harns~ure-Ablagerungen. 65 

Die 
Knorpel 

der Extremitatengelenke bei D und K zeigen sich schon dem un- 
bewaffneten Auge mit weissen Schuppen bedeckt, Mikroskopisch 
liegen die Krystalldnlsen, oft in Rosettenform, dicht gehi~uft. Polari- 
sationsstSrungen um die Herde herum fehlen, gef~irbte Praparate 
zeigen keine Ansammlung yon BlutkSrperchen; in Schnitten, aus 
welchen die Harnsaure mit lauem Wasser geli)st ist, sind keine Ne- 
krosen zu finden. Schnitte aus den tieferen Schichten des an sich 
sehr diinnen Knorpels zeigen keine Krystalle. Es kann sich also 
nur um Auflagerungen auf die freie Knorpeloberfl~che handeln. 

Bei K ist die 
Gelenkkapsel 

ebenso wie der Knorpel reichlich mit Harnsiiure belegt. 
Das 

Fettgewebe 

aus dem entsprechenden Gelenk bei D ist ebenfalls yon Uratherden 
durchsetzt. Dieselben scheinen sich aber nieht bloss auf die Ober- 
fli~ehe zu beschri~nken. Sie sind meist kleiner als die Zellen des 
Fettgewebes, zeigen in ihrer Umgebung weder Nekrose noch Zell- 
infiltration, liegen in den Zwischenraumen der Fettzellen und breiten 
sich mit einzelnen Krystallfortsatzen an deren Wiinden entlang aus. 
Da nach O r t h  1) fast um jede Fettzelle herum eine Capillarschlinge 
liegt, so ist es denkbar, dass die Ablagerungen deren Verlauf folgen, 
wenn sie nicht etwa in ihnen selbst liegen. 

Die 
Muskeln 

der Extremiti~ten und der Brust zeigen weder bei A noch bei K 
Uratdeposita. Dagegen sind solche bei K in der i n t e r m u s k u l i ~ r e n  
F a s c ie  deutlich nachzuweisen. 

Bei dem parietalen Blatt des 

Peritoneum 

handelt es sich, wie bei den tibrigen serSsen Hi~uten (Pericard, 
Gelenkkapsel u. s. w.) nur um eine oberfli~chliche Bedeckung mit 
theilweise sehr zierlieh angeordneten Harns~urekrystallen. - -  

1) :Normale Histologie. Berlin 1884. S. 106. 
E. P f l f t g o r ,  hrohiv fur Physiologle. Bd. 79. 5 
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Die jetzt noch zu beschreibenden Gewebstheile wurden nur bei 
K untersucht. 

Blut. 

Es handelt sich um ein gr~sseres Blutgerinnsel, welches sieh bei der 
Section in der BauchhShle gebildet hatte. Die Serienschnitte ent- 
halten zahlreiche ganz ansehnliche Harnsaureherde, welche sich meist 
aus kleinen KSrnern, aber auch kugel-, st~bchen- und nadelf~rmigen 
Gebilden zusammensetzen. Die BlutkSrperchen ringsherum zeigen 
nichts Besonderes. Die Krystalle 15sen sich leicht in Wasser. 

Gehirn und Rfiekenmark. 

In grossen Reihen yon Serienschnitten konnten weder Nekrosen 
noch Ablagerungen gefunden werden. Auch die Gehirnh~ute waren 
frei. Ebensowenig war etwas Abnormes zu finden in den H o d e n ,  
den f l e i s c h i g e n  A n h a n g e n  des  S c h n a b e l s  und in der 
T r ac h e a. Bei letzterer war sowohl die Schleimhautflache wie das 
Gewebe einschliesslich der Knorpelringe frei yon Veranderungen. 

Auch das Parenchym des P a n k r e a s  ist ohne Besonderheiten; 
dagegen sind die kleinen Gefhsslumina mit kSrnigen Uratmassen 
ausgefiillt. - -  

Der Vollst~ndigkeit halber beabsichtigten wir, auch zu unter- 
suchen, wie sich die Harnsaure-Retenfion in der durch einseitige 
Ureterunterbindung atrophisch gemachten Niere gestalten w~rde, 
wenn erst nach l~ngerer Zeit der andere Ureter unterbunden warde. 
Der am 16. Juni 1898 in dieser Weise operirte Hahn E blieb gesund 
his zum 28. Juni, wo er sehr krank erschien, bald moribund wurde 
und getSdtet werden musste, ohne dass wir zur Unterbindung des 
andern Ureters gekommen waren. Die ausgeschaltete ~iere war 
gelb, ganz an~misch, auf dem Durchschnitt yon sulzigem Aussehen. 
Auffallend war~ dass die andere ~iere keine tIypertrophie zeigte, und 
da yon einer Infection oder sonstigen Krankheit nichts nachzuweisen 
war, scheint der Schluss nicht unberechtigt, dass aus irgend einem 
Grunde die e ine  Niere nicht hinreichte, die Haruausscheidung allein 
zu bewerkstelligen. Eine Harnshureretention zeigte sich aber nicht, 
ein wassriger Extract der Leber gab keine Murexidprobe, und in dell 
Organen wurden keine Ablagerungen oder Nekrosen gefunden. 

Um nun experimentell zu einer Entscheidung zu kommen, ob 
die Ablagerungen oder die Nekrosen das Primare seien, schlugen 
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wir folgenden anscheinend auch yon H i s  betretenen Weg ein. 
Wenn nicht beide Erscheinungea gleichzeitig auftraten, so musste 
sich u. E. ein Zeitpunkt treffen lassen, zu welchem nur Nekrosen 
oder nur Krystalle in den Geweben vorhanden waren. Wir unter- 
banden also bei einem Hahn F beide Ureteren und tSdteten ihn 
nach 12 Stunden. Das Erg'ebniss war ein h~chst auffiilliger Befund, 
welcher sogleich nigher beschrieben werden soll. Im Uebrigen 
zeigten sich weder Nekrosen- noch Harnsi~ure-Herde. 

Bei einem anderen in ganz derselben Weise behandelten Hahn H 
enthielt die Leber k ei n e kleinen circumscripten Nekrosen yon dem 
gewohnten Aussehen. Dagegen land sich ein schon makroskopisch 
sichtbarer, grosser nekrotischer Bezirk, welcher durch mehr als ein 
Dutzend Schnitte zu verfolgen war. Ablagerungen enthielt er nicht. 
Wegen seines yon den gewohnten Nekrosen ganz verschiedenen Aus- 
sehens mSchte ich keinen besonderen Werth auf ihn legen. Dass 
aber eine Harnsaurestauung schon im Gange war, bewies der 
positive Ausfall der mit einem wiissrigen Auszug der Leber an- 
gestellten Murexidprobe. Die Nieren zeigten sehr viele, theilweise 
recht grosse und schSne Uratkugeln, boten aber ebensowenig wie 
Herz und Lungen Krystalle oder Nekrosen dar. Das Thier war also 
zu frtih getStet. Die Schwierigkeit, bei der individuell so ver- 
schiedenen Widerstandskraft der Thiere gerade den richtigen Zeitpunkt 
zu treffen, liess uns vorlaufig die Versuehe in dieser Richtung unter- 
brechen. - -  Was zudem das Interesse far den Augenblick ganz in 
Anspruch nahm und uns eine Zeit lang ablenken musste, war der 
Befund bei dem Hahn 2'. 

Hier zeigten sich nhmlich die Schnitte aus der Leber (sowohl 
der in Alkohol conservirten wie in Mii l ler 'scher  Fliissigkeit mit 
Formol gehi~rteten Theile) iibers~t mit ziemlich grossen~ dunkelbraunen, 
in diinneren Partien gelben Concrementh~ufchen, welche in dem 
Parenchym regellos vertheilt waren. Dieselben bestanden aus lauter 
kleinsten gelben KSrnchen, welche ihre krystallinische Struktur durch 
doppelte Brechung des polarisirten Lichtes zu erkennen gaben. Das 
Gewebe um diese Gebilde herum schien ganz normal, und zwischen 
ihnen hindurch sah man gut gefi~rbte Kerne. Sie schienen also im 
normalen Lebergewebe zu liegen. Nekrosen fehlten vSllig in der 
Leber, die Zellkerne waren iiberall deutlich. Nur zeigten sich, yon 
den Wi~nden der grSsseren Venen ausgehend, scharf aber unregel- 
massig begrenzte frische Bindegewebswucherungen~ welche aber auch 

5* 
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z. B. der Hahn A darbot. Auch in den letzteren bindegewebigen 
Stellen lagen die Concrernente, hie aber im Gefasslurnen oder in 
den Gefasswanden selbst. Sie waren so gross, dass man sie an 
Schnitten bei durchfallendern Lichte rnakroskopisch eben erkennen 
konnte. - -  Nach alledem konnte es nicht zweifelhaft sein, dass es 
sich um denselben Befund handelte, welchen E b s t e i n  auch schoa 
ein Mal gemacht hatte, und yon welchem er in seinem Buche fiber 
die Gicht in Figur 2! eine Abbildung gab. Es handelte sich da- 
reals urn einen Hahn mit unterbundenen Ureteren, welcher nach" 
21 Stunden urarniseh einging. Auch E b s t e i n  waren jene Gebilde 
als etwas sehr Auffltlliges erschienen, zurnal der betreffende Hahn 
der einzige war, welcher keine Harnsaureablagerungen zeigte; denn 
Harnsiture liess sich in den Concrelnenten nicht nachweisen. E b s t e i n  
constatirte dabei eine Erweiterung der Lebercapillaren und eine all- 
gemeine parenchymatSse Degeneration des Lebergewcbes, welches 
keine Kerne mehr aufwies. Ueber das Wesen dieser Ablagerungen 
erhielt E b s t e i n  seiner Zeit keine Klarheit und konnte sich auch 
fiber die Bedingungen der Abscheidung dieses scheinbaren Sub- 
stitutionsproductes der Harns~iure keine Rechenschaft ablegen. 

Ich hoffe, diese Punkte bis zu einem gewissen Grade aufklaren 
zu k0nnen. 

Zunachst steht es wohl lest, (lass derartige Ablagerungen nicht 
normaler Weise bei Hithnen vorkommen; uns wenigstens ist bei den 
vielen Untersuchungen nichts Derartiges begegnet, undes  war auch 
nicht mSglich~ irgendwo eine Notiz darfiber zu entdecken. - -  Auch 
ist es ferner ausgeschlossen~ dass es sic~ urn Harnsaure oder eines 
ihrer bekannten Salze handelte, denn~ abgesehen yon ihren ganz 
anderen LSsungsverhgltnissen, gab ein w~issriger Auszug der Leber 
keine Murexidprobe~ welche bei der Massenhaftigkeit der Gebilde 
sonst zweifellos eintreten musste. Dem Einwand~ dass es sich a u s -  
s c h l i e s s l i c h  urn Blut- oder Gallenpigrnent gehandelt babe, ist 
ebenfalls zu begegnen. Denn einmal ware auffallend, dass das Blur- 
pigment sich nut irn Gewebe, h ie  im Gefasslurnen angehauft ha b 
wahrend ich in den Lebergefassen aller unserer Versuchsthiere den 
wohl dutch den Alkohol ausgelaugten roten Blutfarbstoff in kleinen 
gelben, n i c h t  polarisirenden Kliirnpchen angesarnmelt land. Auch 
in der Leber dieses Hahns F finden sich jene Pigmenthaufchen ver- 
einzelt in den Gefassen, sind aber yon ganz anderer mikroskopischer 
und chemischer Beschaffenheit als die Concrernente. Ein weiterer 
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Unterschied besteht, wie gesagt~ in dem negativen Verhalten des 
amorphen Blutfarbstoffs gegent~ber polarisirtem Licht; dass es sich 
nicht um krystallisirten Blutfarbstoff handelte, wird unten gezeigt 
werden. Blutfarbstoffderivate zeigen ferner ganz andere Lhslmgs- 
bedingungen. An Gallenpigment zu denken, liegt ja gerade bei 
tier Leber sehr nahe, aber auch die Abscheidung so massiger 
k r y s t a l l i n i s c h e r  Gallenbestandtheile scheint nicht bekannt zu 
sein, und es ware dann wohl erforderlich, dass sich die Anfangs- 
stadien in Gestalt yon Pigmentkhrnern innerhalb eiazelner Leber-. 
zellen finden liessen. Nach S t a d e l m a n n  1) (S. 33) kommt zwar 
unter pathologischen Bedingungen krystallinischer Gallenfarbstoff 
innerhalb und ausserhalb der Leberzellen vor und wird als solcher 
dutch den positiven Ausfall tier mikrochemischen Gm elin 'schen 
Reaction erkannt. Diese blieh aber in unserem Falle negativ; 
Coatrolpr~tparate zeigten ~berdies~ dass abgelagerter Gallenfarbstoff 
polarisirtes Licht nicht doppelt bricht. 

Dennoch aber hatten die Concremente eine Beziehung zu eisen- 
haltigem (also nicht  krystallinischem)Blutfarbstoff, mit welchem sie 
sich chemisch oder mechanisch verbunden hatten. Die nach der 
Angabe yon B u s s  2) unter allen Cautelen mit Ferrocyankali-Li)sung 
und Salzsaure angestellte H~mosiderinprobe fiel nhmlich ebenso deut- 
lich und schnell positiv aus wie an Controlpraparaten mit ikterischer 
Leber. Die Probe nach Q u i n c k e  mit Schwefelammonium blieb 
unsicher. 

Was abrigens immer wieder auf die Besonderheit der Gebilde 
deutete, war der Umstand, dass sie bei dem E b s t e i n' schen Versuchs- 
hahn gleichsam ein AequNalent der sonst unter diesen Bedingungen 
hie fehlenden Harns~tureablagerungen in der Leber darstellten. Dass 
es sich in jenem sowohl wie in meinem Falle um eine unbekannte 
Verbindung yon Harnsaure etwa mit Eiweiss gehandelt habe~ wage 
ich nicht zu vermuthen. 

Die Lhsungsverh~tltnisse der Concremente gestalteten sich 
folgendermaassen: Lhslich waren sie in concentrirter Salzshure, fast 
ebenso gut in concentrirter Schwefelsaur% nach mehreren Stunden 
erst in concentrirter Salpeters~ure. Als unlhslich erschienen sie far 
kaltes und heisses Wasser mit oder ohne Salzsaurezusatz, Alkohol, 

1) Der Icterus. Stuttgart 1891. 
2] Ein Fall yon Diabetes mellitus etc. Inaug.-Dissert. Ghttingen 1894. 
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Aether, Chloroform, Ammoniak~ Essigsi~ure (50%) und Kalilauge 
(10%); aueh naeh 9stilndigem Aufenthalt in den beiden letzten 
Fltissigkeiten war keine LSsung zu bemerken. UnlSslich waren sie 
ferner auch in Formol -~ M t i l l e r '  scher Fltissigkeit. 

Ein StOck der in Alkohol geh~trteten Leber, mit 1% Natron- 
lauge 24 Stunden digerirt, liess auf Salzsaurezusatz einen sich schnelt 
wieder 15senden Niederschlag ausfallen. Nach li~ngerem Stehen 
bildete sich aber doch ein ]eichter Bodensatz, welcher mikroskopisch 
aus sehr kleinen Ktigelchen bestand, die ganz das bekannte Aussehen 
der Uratkugeln zeigten, wie sie ]ange vor M o r d h o r s t  schon B a u m -  
g a r t e n  1) beschrieben hat. Ob aber aus diesen Kilgelchen sich 
spi~ter Nadeln bildeten und sie also wirklich aus Uraten bestanden, 

liess sich nieht feststellen. Der genannte, allerdings sehr geringe 
Bodensatz, gab keine Murexidprobe. 

Die eigenthilmlichen L0sungsverhi~ltnisse der braunen Ab- 

lagerungen legten den Gedanken nahe, dass es sich hier nm Xanthin- 
k6rper oder um einen derselben handeln kSnne, wobei allerdings die 
Unl0slichkeit in Alkalien auffallen musste. Es wurden daher nach 
H u p p  e r t  ~) und G o rup -  B e s a n e z  8) die folgenden Reaetionen an- 
gestellt. Die Xanthin-Guaninprobe mit Salpetersi~ure (Liisung vieler 
Leberschnitte in Salpetersaure) fiel so welt positiv aus, dass nach dem 
Eindampfen ein citronengelber Fleck hinterblieb, welcher sich auf 
Zusatz yon Natronlauge orange fi~rbte. Die der Vorschrift gemass 
dann folgende rothe Farbe blieb aus. - -  Zu einer Salpetersaure, 
welche aus einer Anzahl yon Schnitten nur die Coneremente gelOst 
enthNt, wird eine Argent. nitr.-L5sung gesetzt; kein Niederschlag. 

Nach ]angsamem u rlber Sehwefelsi~ure zeigte sich tier Boden 
des Gefiisses bedeckt mit mikroskopisch kleinen, theilweise in Rosetten- 
form angeordneten Nadeln. Im letzten Fltissigkeitsrest bildeten sieh 
makroskopisch grosse Krystalle. Beide Arten zeigen ganz das Aus- 
sehen des yon M e n d el s o n 4) abgebildeten salpetersauren Guanins. 

Die grossen Krystalle, in heisser Salpetersi~ure geli~st und ein- 
gedampft, liessen einen leicht gelben Fleck, we]cher bei Kalilaugezusatz 

1) Harnsaures Natron in dt~rchsichtigen Kugeln erscheinend. Liebig's 
Annalen der Chemie Bd. 41 S. 106. 1861. 

2) Analyse des Harns. Wiesbaden 1898. 
3) Lehrbuch tier physiol. Chemie. Braunschweig 1878. 
4) On guanin gout in the hog, and its relations to the sodium urate gout 

of men. The american. Journal of the medical sciences 1888. 
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aber sofort schwarz wurde. Auf diese grSssten Krystalle ist also kein 
besonderer Werth zu legen, zumal ihre Masse in keinem Verhi~ltniss 

zu der geringen Menge der gelSsten Concremente stand. - -  Eine 
Anzahl Schnitte wird in Salpetersaure gelOst und tiber Schwefelsi~ure 
abgedunstet; der Boden zeigt sich bedeckt mit wenigen mikroskopisch 
kleinsten :Nadeln. - -  Ferner werden Schnitte in Salzsaure gelegt, 
diese nach LSsung der Concremente abfiltrirt, zu dem Filtrat Platin- 
chlorid gesetzt und fiber Schwefelsi~ure verdunstet. Es bilden sich 
lange gelbliche Nadeln, welche beim Liiften der Glasglocke sogleich 
Wasser anziehen und sich wieder aufl0sen. - - E i n e  salzsaure Liisung 
der Concremente, fiber Schwefelsaure verdunstet, liefert nichts. - -  
Die nach B r i i c k e  1) angestellte Guaninprobe fMlt bis auf das defi- 
nitive Eintreten der blauen Farbe positiv aus: Bei jedem Tropfen 
zugef~gter Kalilauge erscheint ein prachtvolles Purpurroth, das nach 
Umrtihren allmi~lig verschwindet. 

Auf Grund aller dieser Versuche neige ich zu der Ansicht, dass 
es sich bei unseren braunen Ablagerungen in der Leber 2' that- 
siichlich um Xanthinbasen handelt. Ob es eine einzige oder ein Ge- 
misch mehrerer sei, muss unentschieden bleiben. u spricht 
einiges zu Gunsten des Guanin. Dass der Ablauf der Reactionen 
nicht immer bis ins kleinste Detail ein positiver war, spricht unseres 
Erachtens nicht gegen ihre Beweiskraft. Erstlich ist das Gebiet der 
mikrochemischen Reactionen der XanthinkSrper durchaus noch kein 
viel bearbeitetes. H u p p e r t  (1. c.) gibt bei jeder Reaction den Autor 
an, was darauf hindeutet, dass nicht sonderlich zahlreiche •ach- 
prafungen vorliegen kSnnen. Ferner aber beziehen sich alle jene 
Proben auf die chemisch reinen K~rper, was unsere Ablagerungen 
wahrscheinlich nicht (Farbstoff!), ihre LSsungen aus den Schnitten 
aber ganz gewiss nicht sind. Auch ergaben mir Controlproben auf 
die Xanthin-Guaninreaction (mit Salpeters~ure), ~velche ich mit aus 
Pancreas erhattenen Xanthinbasen anstellte, ganz dasselbe Resultat 
wie unsere Concremente. Dass andere Autoren sich noch leichter 
zufrieden geben~ ist allerdings keine Beruhigung, beweist aber, dass 
dieselben i~hnliche Schwierigkeiten fanden. W e i n l a n d  2) hi~lt es 
far sicher, dass es sich um Guanin handelt, wenn nach Eindampfen 

1) Ueber die Reaction, welche Guanin mit Salpetersaure und Kali gibt. 
Monatsheft f. Chemie Bd. 7 S. 617. Ref. Maly 's  Jahresbericht Bd. 16 S. 58. 

2) Zur Physiologie des Guanins. Dissert. Miinchen 1888. 
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mit Salpetersiiure ein citronengelber Ri~ckstand bleibt, der auf Zusatz 
yon Ammoniak sich tief gelbroth f~rbt. Das trat auch bei uns 
prompt ein. Auch E b s t e i n ' s  1) Diagnose auf Guanin st~ltzt sich 
ausser auf die LSsun~o'sverhiiltnisse auch besonders auf jene Reaction. 
M e n d el  s o n (1. c.) hatte allerdings Material genug zur Verfi~gung, 
seine Ablagerun~'en durch Krysta]lisations- und andere Versuche als 
Guanin zu identificiren. 

An der eigenthi;lmlichen Form der Ablagerung unserer Concre- 
mente Anstoss zu nehmen ]iegt kein Grund vor. Denn erstlich 
fehlen Vergleichsfi~lle; dann aber scheinen die Xanthinbasen hinsicht- 
lich ihrer Ausscheidung aus LSsungen die eigentliche Krystallform 
gar nicht zu bevorzugen. An einer Stelle 2) heisst es z. B. yore 
Eypoxanthin: ,,Es scheidet sich, wenn es unrein ist. amorph ab, in 
reinem Zustand krystallisirt es in Tetraedern oder Sphenoiden, b ei 
s c h n e l l e r  A b s c h e i d u n g  in k n o l l i g e n  G e s t a l t e n . "  Das 
Letztere di~rfte auf m~sere Gebilde Anwenclung finden kSnnen. 

Ich glaube also annehmen zu dt~rfen, dass die Ablagerungen in 
der Leber F aus Xanthinbasen bestehen, und zwar aus einer Ver- 
bin(lung derselben mit einem eisenhaltigen Butfarbstoff-Derivat. 

Ich habe den Fund in der Leber/7' mit solcher Breite eri~rtert~ 
weil er uns in seiner Art bemerkenswerth erschien und - -  besonders 
bei weiterer Bestatigung --  geeignet ist, die anatomischen Befunde 
bei der Gicht der Menschen und der sog. Vogelgicht in hellerem 
Lichte erscheinen zu lassen. 

Ueber die Zusammensetzung des Vogelharns, i~ber die Constanz 
der einzelnen Bestandtheile weiss man bisher sehr wenig. Nur dass 
die Vi~gel vie] Harnsaure und relativ viel Xanthinbasen ausscheiden, 
steht fest~ nicht aber, wie das Verhiiltniss dieser bei den einzelnen 

Arten und Individuen ist. Hatten der E b s t e i n ' s c h e  Hahn und 
unser Hahn F etwa mehr Xanthinbasen als Harns~iure im Blur und 
in den Geweben? Lagerten sich darum die ersteren schon so friih 
und massig ab, well sie nicht mehr in Li)sung gehalten werden 
konnten? War zu wenig Harnsaure da, um abgeschieden zu werden 
oder Nekrosen zu machen, oder was hinderte sie sonst, da ausser 

1) Ueber Driisenepithelnekrosen beim Diabetes mellitus, Deutsch. Archly 
for klin. Medic. Bd. 28 S. 225. 

2) B e h r e n s ,  K o s s e l  und Sch ie f fe rdecke r ,  Das Mikroskop und die 
Methoden der mikr. Untersuchung. Braunschweig 1889 S. 279. 
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der Leber die tibrigen Organe sozusagen frei yon den braunen Con- 
crementen blieben ? 

Diese und eine sich leicht ergebende Anzahl anderer bedeutungs- 
roller Fragen harren der Beantwortung - -  vermutlich noch lange, 
da es auch mir nicht gelungen ist, tiber die Bedingungen zum 
Zustandekommen dieser Ablagerungen Klarheit zu erhalten. Ist 
aber die yon E b s t  e in  gefundene allgemeine parenchymatSse De- 
generation des Lebergewebes ein constanter Befund dabei, dann hat 
u n s e r  Ergebniss ftir die X a n t h i n b a s e n  hinsichtlich tier Priorit~tt 
tier Ablagerungen oder Nekrosen den Aufschluss versehafft, welchen 
wir mit diesem Hahnexperiment ftir die Ha rnsau re  gewinnen wollten. 
In unserem Falle waren namlich die Ablagerungen v or  tier De- 
generation vorhanden, wenn wir aberhaupt annehmen darfen, dass 
es bei Hahn 2' bis zu seinem spontanen Tode zu einer solchen ge- 
kommen ware. Die Degeneration wOrde dann als nothwendige 
Folge einer so massigen Anh~ufung yon fremdk~rperartigen Gebilden 
und den daraus resultirenden Gefftssverstopfungen und Ernhhrungs- 
stSrungen anzusehen sein und daher nichts gegen alas Specifische tier 
Harnsaurenekrosen beweisen. 

Der pathologische Befund yon XanthinkSrpern, welche in Sub- 
stanz in die Gewebe hinein ausgeschieden wurden, hat bisher erst 
selten erhoben werden kSnnen. An erster Stelle steht da die yon 
Vi r  ch o w 1) beschriebene Guaningicht der Schweine. 

Bemerkenswerth ist, dass V i r c h o w  selbst schon es nicht ft]r 
ausgeschlossen hielt, dass die betr. Concremente postmortaler Natur 
seien, worauf auch Ro 1 of f  2), der eine gleiche Beobachtung machte, 
hingewiesen hatte. Wein land  (1. e.) glaubt sogar auf Grund ana- 
loger Befunde bei Thieren und Mensehen, dass es sich tiberhaupt 
nicht um Guanin, sondern um post mortem gebildetes Tyrosin ge- 
handelt habe. Was ferner M e n d e l s o n ' s  (l. c.) genau beschriebenen 
Fall yon Guaningicht bei einem Sehwein betrifft, so haben wir nach 
seinen Darlegungen keine Ursache, daran zu zweifeln, dass es sich 
um Guanin handelte. In den ihm zur u stehenden Theilen 
land er es in den MarkrShrchen des Knochens, yon dort sich auf 
die tieferen Theile des Gelenkknorpels fortsetzend, in den Liga- 
menten~ den periartieulhren Geweben, auf dem Periost und in dem 

1) Yirchow's Archiv Bd. 35, 36, 43. 
2) Virchow's Archly Bd. 43. 
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intermusculiiren Bindegewebe. M e n d e l s o n  scheint besonders er- 
freut darfiber, ebenso wie Ebs te in  ffir die Harnsi~ure, jetzt ffir das 
Guanin die Gewebsnekrosen nacbgewiesen zu haben, welche er an 
einzelnen Stellen zu sehen glaubte. Er sagt aber selbst ausdriick- 
lich, dass es sich nicht um eigentliche ~Tekrosen gehandelt h~ttte; 
Die Gewebsstructur sei fiberall vorhanden gewesen, die Form deut- 
lich, keine Spur einer zelligen Infiltration oder Bindegewebswucherung; 
nur habe das Gewebe an tier Stelle der Ablagerungen ein schwer 
zu beschreibendes amyloidi~hnliches Aussehen gehabt und sich anders 
gefi~rbt als das normale. 

Da will es doch scheinen, dass auch diese Ablagerungen post- 
mortaler h'atur gewesen sind; denn was Mendelson dort beschreibt, 
sind keine Nekrosen. Das vielleicht im lebenden K6rper in abnorm 
grosser Menge cirkulirende Guanin - -  auch in den Venen fallden 
sich die Ablagerungen-  fiel nach dem Tode aus. Die nekrose- 
gthnlichen Stellen in den Muskeln wfirden dann bedeuten, dass u. A. 
aus dem Zerfall der Muskelfasern alas Guanin entstand und sich 
gleich an der Bildungsstelle ablagerte. Auch ware es denkbar, dass 
ebenso, wie es E b s t e i n  far die Harnsaure annimmt, auch ft~r das 
Guanin das Knochenmark eine Hauptbildungsstgttte sei, dass yon ihm 
aus der Knorpel damit ,,durchtrankt" wurde und in beiden mit dem 
AufhSren der Circulation das Guanin ausfiel. Waren die Ablage- 
rungen aber zu Lebzeiten des Thieres eingetreten, so batten wenigstens 
die dazu geeigneten Gewebe mit einer entziindlichen Reaction darauf 
antworten miissen wie auf jeden Fremdk6rper. Das war aber nicht 
der Fall. 

Was schliesslich die yon E b s t e i n  in seiner Arbeit fiber 
,Drfisenepithelnekrosen bei Diabetes" (1. c.) in einem Falle mit 
ziemlicher Sicherheit konstatirten Guanin-Ablaoerungen betrifft, so 
ist auch hier die postmortale Entstehung nicht auszuschliessen. Sie 
fanden sich nur in der Leber und lagen bier in nicht naher zu 
deutenden Liicken des interstitiellen Bindegewebes, welche auch 
nicht die Spur einer epithelialell Auskleidung zeigten. - -  

Hinsichtlich der iibrigen Organe bei unserem Hahn 2' ist zu 
bemerken, dass die Nieren nichts Auifalliges boten. Im Herzen 
lagen unter dem Pericard in etwa drei Schnitten sehr kleine 
polarisirende Ablagerungen yon demselben Aussehen wie die in der 
Leber. Auch die Lungen boten husserst sparliche i~hnliche kleine 
Herde. Aus der reichlichen und ganz oder fast ganz ausschliess- 
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lichen Abscheidung der Concremente in der Leber darf man also 

wohl folgern, dass sie die Hauptbildungs- oder Ausscheidungsst~tte 
dieser Substanz war. 

Es erscheint nicht t~berfl~ssig, hervorzuheben, dass es sich in 
unserem Falle F nicht etwa auch um postmortale Gebilde gehandelt 
habe. Abgesehen davon, dass die Zeit vom TSten des Hahns bis 
zum Einlegen tier Leber eine ~usserst kurze war, zeigten die in 
ganz verschiedenen Flilssigkeiten (M iille r- Formol und Alkohol 
absolut.) geh~rteten StOcke die gleiche Menge, die gleiche mikro- 
skopische und chemische Beschaffenheit der Concremente. -- 

Die vorstehenden Versuche wOrden im Allgemeinen hingereicbt 
haben, die in Betracht kommenden Fragen zu beantworten. Da 
wir aber die Resultate nicht voraussehen konnten, begannen wir gleich 
anfangs mit einer Art Controlprobe~ indem wir nach E b s t e i n ' s  
Vorgang Hahnen eine L0sung yon neutralem chromsauren Kali 
subcutan injicirten. Wir verhehlten uns dabei nicht, class, wenn die 
u unanfechtbar sein so]lten, tier Beweis zu erbringen sei, 
dass nicht etwa das einverleibte Gift die mSglicher Weise auf- 
tretenden Nekrosen verursache. So weit ist es aber nicht gekommen, 
und wir haben leider nicht annahernd so starke Harnretention bei 
den Thieren erzielen kSnnen wie s. Z. E b s t e i n .  Hahn B, welcher 
taglich 0,02 des genannten Chromsalzes erhielt, wurde schon am 
filnften Tage todt gefunden. Da die Ablagerungen nur bei sehr 
chronischer Vergiftung auftreten so]len, so war bier nicht viel zu er- 
warten. In der That fanden sich in den Organen weder Ablagerungen 
noch circumscripte Nekrosen ; ein w~issriger Auszug der Leber gab keine 
Murexidprobe. Da hier zum ersten Male die schon oben erwfthnten 
gelben Kltimpchen in den Gefassquerschnitten tier Leber in grosser 
Massenhaftigkeit vorhanden waren und es fi'aglich sein konnte, ob 
das eine Erscheinung tier Alkoholhartung oder eine Folge der Chrom- 
salze sei, welche den Blutfarbstoff ausgelaugt und datum das Thier 

so schnell getSdtet h/~tten, so versuchten wit es, in der Leber die 
Chroms~.ure nachzuweisen. Vielleicht hatte sie sich gerade bier an- 
gesammelt. Die nach den Angaben yon D r a g e n d o r f f  1) angestellten 
Untersuchungen gaben aber keinen sicheren Anhalt far die Anwesen- 
heit yon Chroms~ture. Als sich sparer die Farbstoffmassen auch bei 
I,i/~hnen fanden, bei welchen yon Chroms~ture gar keine Retie war, 
kl'arte sich die Frage zu Gunsten des Mkohols leicht auf. - -  

1) Die gerichtlich-chemische Ermittelung yon Giften. G0ttingen 1895. S. 494 ft. 
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Ein weiterer Versuch verlief so: dem Hahn C wurde am 6. Mai 
1898 0,02 g neutrales chromsaures Kali einverleibt, ebenso am 8. 
und l l .  Mai; yon da ab an jedem zweiten Tage. Am 21. Mai wird 
die Injection wegen Mattigkeit des Thieres ausgesetzt; dasselbe ist 
am 22. Mai ganz apathisch, kann sich nicht auf den Beinen halten 
und verharrt in jeder Lage, welche man ihm gibt. Der Hahn er- 

holte sich dann wieder, wurde am 26. Mai~ ohne dass inzwischen 
wieder injicirt war, abermals sehr elend und am 27. Mai morgens 
todt gefnnden. Die Section zeigte die set,sen Haute fi'ei yon Ab- 
lagerungen; auch sonst nichts Besonderes. --  Zweifellos handelte es 
sich auch hier um ein wenig widerstandsf~thiges Thier, alas seit der 
ersten Injection zwar noch drei Wochen lebte, aber in tier ganzen 
Zeit nur eine geringe Menge des Chromsalzes einver]eibt erhielt. 
Ob Inanition, Schhdigung des Herzens, des Nervensystems oder 

etwas Anderes die Ursache war, liess sich natarlieh nicht ergranden; 
sehr intensiv konnte jedenfalls die dutch eine zu erwartende Nephritis 

gesetzte Harnretention nicht sein. 
Ein wassriger Leberauszug gab keine Murexidprobe; in den Leber- 

sehnitten land sich nichts Auffallendes ausser zah]reichen gelben oft 
Haufchen bildenden K~rnchen im Lebergewebe selbst, welche im 
polarisirten Licht k e i n e Brechungserscheinungen zeigten, dagegen so- 
fort positive Eisenreaction gaben. Es war also ausgelaugter Blut- oder 
angehaufter Gallenfarbstoff. Herz und Lungen boten niehts Be- 
sonderes. Dagegen zeigten die Nieren - -  racist in der N~he der nor- 
malen Uratkugehnassen - krystallinische Uratablagerungen, welche 
sich dadurch wesentlich yon den oben beschriebenen unterschieden, dass 
sic nicht baschel- oder pinself6rmig waren, sondern durchweg regel- 

m~ssige Rosettenform hatten. Entweder bestanden diese Rosetten 
aus einzelnen gleich langen ~adeln oder aus einer kugelf~rmigen 
mit Stacheln besetzten, im Centrum a n s c h e i n e n d amorphen Masse. 
Im polarisirten Lichte erwies sich aber auch die letztere als krystal- 
linisch. Verschiedentlich sassen die Nadeln auch stachelartig und 
ganz regelmassig auf einem ebenfalls nur scheinbar amorphen Rind. 
Alle Herde waren grSsser als die grSssten Uratkugeln; sic schienen 
durchweg in dem quergetroffenen Lumen eines Harncan~tlchens zu 
liegen und dieses ganz auszufi~llen. Nirgendwo fanden sich Zell- 
anh~tufungen oder umschriebene Nekrosen. Es ist also denkbar, 
dass es sich bier nur um eine Umwandlung tier in unwegsam ge- 
wordenen oder degenerirenden Nierenean~lchen zurilckgehaltenen 
Uratkugeln handelte. 
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Dafar spricht, dass sich (lie Krystalle nur an den ft~r (lie Urat- 

kugeln normalen Stellen fanden, also hie im Gewebe selbst, ferner, 
dass man wiederholt Kon~lomerate von Uratkugeln sah, welche in 
offenbarem Uebergang in die andere krystallinische Form begriffen 
waren. Far die Beantwortuna' unserer Fragen sind diese Gebilde 
also ohne Belang, auch far den Fall, dass sie intravital entstanden 
sind. Ein derartiges Umkrystallisiren yon Uraten, zumal an Stellen, 
welche dem normalen Safteaustausch entzogen~ also ungestSrt sind, 
hat nach den bekannten Reagenzglas-Versuchen, welche u. A. M o r d- 
h o r s t  wiederholt genauer angestellt hat, nichts Unerklftrliches. 

Ausser den ge.~mnnten Erscheinungen fand sich ein durch zwei 
Nierenschnitte zu verfolgender Herd yon sch6nen farblosen rhombi- 
schen Krystallen, welche theilweise zu Drusen geordnet in einem 
weder als Gel'ass noch als Harncan~tlchen zu erkennenden Hohlraum 
lagen. Ob es sich um auskrystallisirte reine Harnsaure handelte, 
muss dahingestellt bleiben. Es ist der einzige derartige Befund in 
(lea Versuchen. 

Die Organe eines dritten in diese u gehSrigen 
Hahns J stellte Herr Prof. N i c o l a i e r  freundlichst zur Verfagung. 
Diesem Hahn waren vom 5. Juni bis 6. November 1893 durchschnitt- 
lich alle zwei Tage 0,02 g (in Summa 1,284 g) neutrales chroms. 
Kali subcutan einverleibt worden. Die Section ergab eine massige 
Harnsaurestauung. 

Der wassrige Auszug eines Str~ckchens Leber gab keine Murexid- 
probe; es hinterblieb beim Eindampfen mit Salpetershure ein gelber 
Rackstand, welcher sich mit Kalilauge hellbraun und beim weiteren 
Erhitzen rosa fitrbte. Dann verschwand die Farbe. Der Ausfall der 
Reaction spricht also eher far die Anwesenheit grSsserer Xanthin- 
kSrpermengen. 

Die mikroskopische Untersuchung tier Organe gab einen durch- 
aus negativen Befund, indem nirgends Ablagerungen oder um- 
schriebene Nekrosen zu constatiren waren. Auch hier l~sst sich eine 
Ursache far dieses Verhalten nicht mit Sicherheit feststellen. Das 
Eine aber haben diese Chromshure-Versuche zur Evidenz be- 
wiesen, dass die in den analogen Untersuchungen yon E b s t e i n  ge- 
fundenen Gewebsnekrosen nicht dutch eine Giftwirkung der Chrom- 
salze erzengt sein konnten; andernfalls hfttten dieselben wenigstens 
bei e i n e m  unserer Thiere auftreten mt~ssen. Damit f~llt auch der 
an sich naheliegende Einwand gegen jene Experimente, und man 
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daft mit Sicherheit annehmen, dass jene ~Tekrosen ebenfalls in 
inniger Beziehung zu dem uraemischen Process bezw. der Harnsaure 
stamen. 

W a s  h a b e n  nun  d i e s e  V e r s u c h e  e r g e b e n ?  W e l c h e s  
L i c h t  w e r f e n  d i e e r h a l t e n e n R e s u l t a t e a u f d i e s t r i t t i g e n  
P u n k t e ?  

Sobald sich bei dem Thier, welchem beide Ureteren unterbunden 
sind, der Harn bezw. die Harnsaure staut, nachdem die harnableiten- 
den Wege bis in das Nierenparenchym hinauf aberfiillt sind, be- 
ginnen die chemischen Grundlagen der Uramie sich auszubilden. 
Die Harnshure, durch die Nierenarterien immer noch aufs ~Neue zu- 
gefahrt, muss dutch die Venen wieder abgeleitet werden. So ~iber- 
l~dt sich, w~hrend der Stoffwechsel der K/)rperzellen noch nicht auf- 
gehoben ist, progressiv das Blut mit Harns/~ure bezw. den andern 
Stoffwechselendproducten. Diese S~ttigung mit Uraten erstreckt sich 
sehr bald auch auf das Lymphsystem, und in relativ kurzer Zeit sind 
die gesammten KSrpers/ffte so concentrirt, dass die an Masse bei 
Weitem die andern Endproducte i]berwiegende tIarns~ure ausfi~llt. 
Dies geschieht, wie sich mit Sicherheit aus der abgelagerten grossen 
Menge schliessen lasst, zuerst in den physiologisch yon einigen Tropfen 
Flt~ssigkeit erf~llten K6rperhShlen. Die Urate fallen aus und be- 
decken die auskleidenden ser6sen H~ute (Peritoneum, Pericard, 
Gelenkkapsel etc.) mit ihren Krystallen, welche entweder als solche 
sich niederschlagen oder sp/~ter aus ihren amorphen Vorstufen um- 
bilden. Welches yon beiden alas Riehtige ist, scheint nicht yon 
Belang; grSssere Wahrscheinlichkeit hat die erste Annahme, da 
niemals an den genannten Stellen Reste amorpher Ablagerungen 
constatirt wurden. Hierher geh6ren aueh die Befunde an den Gelenk- 
knorpeln. Bis jetzt handelt es sich also ganz um Erscheinungen, 
welche sich im Reagenzglase jeden hugenblick demonstriren lassen. 

Die dutch das Ausfallen der Urate bewirkte Entlastung der 
K/)rpersafte kann natt~r]ich nut mome~tan Abht~lfe schaffen. Das 
Blut bleibt ~iberladen, u n d e s  ist nicht im Geringsten auffallend, 
dass gegen Ende des Lebens, in der Agonie oder postmortal, die 
ttarns/~ure auch innerhalb der Gefasse sich ablagert. Derartiges 
sahen wir in den l~ieren, der Leber, dem Herzen und dem P~nkreas; 
es zeigte sich auch in einem bei der Section spontan in der Bauch- 
hShle entstandenen Blutgerinnsel. Dass die Nieren die Erscheinung 
am meisten ausgepr/~gt zeigten, versteht sich ohne Weiteres aus ihrer 
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normalen Function, das zustriimende Arterienblut yon ~'lberfliissigen 
Stoffen - -  hier der Harnsaure - -  zu befreien. Gerade bei ihr liessen 
sich, wie es wanschenswerth war, die Gefi~ssablagerungen aufs Ge- 
naueste auch ohne Fiirbung studiren. Die in den Schnitten ge- 
troffenen Arterien sind contrahirt, yon engem Lumen, leer yon Blut- 
zellen und si~mmtlich frei yon Krystallen. Letztere finden sich nur 
in den Venen und deren umgebendem Gewebe. Die Venen klaffen 
weit, zeigen das Lumen mit BlutkSrperchen vollsti~ndig erfiillt und 
siud in den Schnitten oft in grosser Ausdehnung zu verfolgen. 
Nimmt man also nach der ftblichen hnschauung an, dass beim Ein- 
tritt des Todes das Herz in der Weise zum Stillstand kommt, dass 
der linke Ventrikel sich zum letzten Male contrahirt und alas Blut 
durch die Capillaren in die Venen treibt, so geht die Richtung der 
letzten BlutstrSmung yon den kleinsten u zu den grOsseren 
bezw. zum rechten Ventrikel. Dem Gesetze der Schwere zu folgen, 
hatte das Blut in unseren sofort nach dem Tode secirten F~llen 
keine Zeit. In der That geht an allen Stellen~ wo sich Harnsiiure 
an der Abgangsstelle eines kleineren Venenzweiges finder, die 
Strahlung der Krystalle ganz offenbar yon dem Seiten- zum Haupt- 
ast. Dass es aber eine der letzten, wenn nicht die allerletzte Blut- 
welle war, welche das Auskrystallisiren in dieser Richtung bedingte, 
geht m. E. mit Sicherheit daraus hervor, dass sich auch nicht die 
Andeutung einer Thrombenbildung zeigte 1). Nicht einmal durch eine 
d~nnere oder dichtere oder sonstwie auffi~llige Lagerung der Blut- 
kSrperchen waren die Stellen gekenuzeichnet; die Krystalle hatten 
keine sichtbare Reaction tier kSrperlichen Elemente des Blutes hervor- 
gerufen. Eine solche sichtbare Reaction pfiegt aber nach allen Er- 
fahrungen bei Fremdkiirpern, welche nicht yon dem Blutstrome 
fortgefi~hrt werden, i~usserst schnell einzutreten, woraus f~r unsern 
Fall folgt, dass die BlutkOrperchen aus irgend einem Grunde nicht 
mehr reagiren k o n n t e n .  Dieses UnvermSgen aber kann nur in 
dem AufhSren der BlutstrSmung, sowohl im Seiten- wie im Haupt- 
gefi~ss, seinen Grund haben. ~Nicht anders ist es mit den Herdeu, 
welche mitten im Gefi~sslumen sich befinden. Hier gehen die Strahlen 
meist ohne Rt~cksicht auf die Richtung des Blutstromes nach allen 
Seiten, und wo einmal im Bereich des Herdes die Blutzellen ganz 
fehlen, hatte die auskrystallisirende Substanz es vermocht, in dem 

1) S. indess Dr. Aschoff's ergiinzende Befunde (n~chste Seite, Fussnote). 
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nicht t'lberfilllten Gefhss die kSrperlichen Blutelemente zu ver- 
drangen. 

Der  Z e i t p u n k t  des  A u s k r y s t a l l i s i r e n s  d e r  H a r n -  
s a u r e  in den  G e f a s s e n  i s t  a lso in d ie  A g o n i e  bezw. den  
E i n t r i t t  d e s T o d e s  zu v e r l e g e n l ) .  

Diese Gefasskrystalle sind mit Umgehung der amorphen Form 
gleich aus der gel~sten entstanden. Wenn irgendwo zuerst eine 
amorphe spater auskrystallisirende Masse lag, so musste sich ein 
yon Blutzellen freier Raum finden lassen, in welchem sie gelegen 
hatte. Auch war das Bild der sp~rlichen, aus einem vielfach nur 
angedeuteten Centrum hervorschiessenden Nadeln ein ganz anderes 
als bei den Herden, welche dem Au~enschein nach ans amorph de- 
ponirter Harns~ture in anderen Organen entstanden waren. Die feinen, 
sehr verschieden langen und unregelmassig gekrtimmten Nadeln 
schienen vielmehr der Starke und Richtung des gebotenen Widerstandes 
entsprechend sich gebildet zu haben. Was librigens schliesslich noch 
gegen die intravitale Entstehung der Gefassherde spricht, ist das Fehlen 
auch nur e i n e s  Analogie-Falles, in welchem das Auskrystallisiren 
einer Substanz im normal str6menden Blut beobachtet ist! Zu jeder 
Krystallbildung, welcher Art sie auch seL gehSrt ein gewisses Maass 
yon Ruhe, und es ist nicht zu begreifen, dass irgendwo im lebenden 
Gefftsssystem diese unerl~tssliche Bedingung erft~llt sein k S n n t e . -  
So viel V~ber die Krystallherde in den Nierengefhssen~). 

Die Uratdeposita in den Gef~tssen der Leber und des Herzens, 
so verscbieden sie auch geartet sind, steben im vollen Einklang mit 
unserer Ansicht. Das Lumen des grossen Gefasses (Vene) der Herz- 
oberfl~che ist von kSrnigen Uraten fast erftillt. Hier fiel die Harn- 
saure so massenhaft aus, dass sie sich selbst den Raum zum Krystalli- 
sieren verlegte. Wenn das wahrend des Lebens geschah, so ware 
die Harns~ture zweifellos weiter in die Hauptgefitsse geschleppt und 
als Embolus in die Lungen geschleudert worden. Von Derartigem 
fand sich keine Andeutung. Der dicke Krystallherd in einer Leber- 
vene ist allem Anschein nach aus einer amorphen oder kSrnig- 
krystallinischen Ablagerung entstanden; er konnte sich beim Aus- 

1) Herr Privatdoce.,~t Dr. Aschof f ,  1. Assistent am pathol. Institut in 
GSttingen, ist auf Grund seiner bei gelegentlichen :Nachuntersuchungen erhobenen 
Befunde theilweise zu ~nderen Schlussfolgerungen gekommen (s. Bericht fiber die 
Yerhandlungen der deutschen p~thol. Gesellschaft, Mt'mchen 1899). 
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krystallisiren den n6thigen Platz ganz yon BlutkSrperchen s~ubern. 
hn Leben entstand aber aueh er nieht. Denn die betreffende Vene 
ist im Vergleich zur GrSsse des Herdes so ausserordentlich weit, dass 
e r  h~tte welter geschleppt werden m~ssen, wenn nicht das Blut stag- 
nirte. Und dass es sieh auch hier nicht um eine locale Stagnation, 
d. h. beginnende Thrombose, handelte, lehrt wiederum tier Augen- 
schein. Der Befund der typisehen Uratkugeln in einer Lebervene 
ist schon oben hinreiehend gewtirdigt und kommt an dieser Stelle 
gar nicht in Betraeht. Ebensowenig ist die Anftillung der kleinsten 
Pankreas-Gef~sse mit Harns~ure yon Belang. 

Dass der yon L i k h a t s c h e f f  als besonders wichtig bezeichnete 
Harnsaureherd, welcher nach seiner Angabe die Wand eines Leber- 
gef~tsses ,,durehsehiesst", nichts Anderes ist als ein vom Seiten- in 
den Hauptast gehendes Strahlenbilsehel, seheint aus seiner Abbildung 
und Beschreibung ohne Zweifel hervorzugehen. Was die yon uns 
in der Niere gefundenen zwei Stellen betrifft, wo je eine Nadel eines 
ausserhalb liegenden Krystallherdes die Gef~sswand zu durehdringen 
scheint und eben in das Lumen hineinragt, so mSchte ich auch bier 
annehmen, dass es sieh um die Einmandur,~sstelle eines in anderer 
Ebene verlaufenden Seitenastes handele. Denn auch hier fehlt die 
Reaction der Blutbestandtheile an jener Ste]le, ganz abgesehen da- 
yon, dass ein Durehdringen der ziemlich dicken Gef~sswand seitens 
einer einzigen so feinen Krystallnadel nicht wohl vorstellbar ist. 

So ist denn meines Eraehtens d ie  a g o n a l e  bezw. p o s t -  
m o r t a l e  E n t s t e h u n g  der Uratablagerungen in den Gef~ssen 
erwiesen, und ich stehe nicht an, zu behaupten, dass auch a l l e  
t i b r i g e n  i n n e r h a l b  des  G e w e b e s  p a r e n c h y m a t S s e r  Or- 
g a n e  s ich  f i n d e n d e n  U r a t - K r y s t a l l e  d e n s e l b e n  B e -  
d i n g u n g e n  ihr  A u f t r e t e n  v e r d a n k e n .  Nur in todten Ge- 
weben kann ein Auskrystallisiren yon Harnsaure stattfinden! Es 
kommen also in Betracht 1. sammtliche 0rgane des soeben ver- 
endeten Thieres ; "-'. diejenigen Organstellen des 1 e b e n den Thieres, 
an welchen sich localer Ted, d. h. Nekrose, findet. Diese Anschauung 
erkl~rt nicht bloss unsere, sondern, wie uns scheint, auch die Be- 
fimde aller anderen Autoren, welche aber die gleichen oder ahn- 
lichen Versuche publicirt haben. Ich habe im Ganzen nur ein Mal, 
in den Nieren D,  eine Anzahl feiner Krystallherde gesehen, welche 
in anscheinend gesundem Gewebe lagen. Dieser eine positive 
Befund beweist mehr als alle negativen, und ich habe keinen Grund, 

F. P f l f l g e r ,  Archiv fill" Physiologic, Bd. 79, 6 



82 E. Schreiber und Zaudy: 

in die von L i k h a t s c h e f f  im normalen Lebergewebe constatirten 
Herde irgend welche Zweifel zu setzen. Derartige FuMe wttrden 
mir vielmehr bei keinem Organ aberraschend erscheinen. Dass sich 
solche Krystallherde aber so selten fanden, w~hrend alle anderen 
constanten Symptome so typisch ausgepr~gt waren, erkl~rt sich eben 
aus dem aufs Aeusserste beschrankten Zeitraum, welcher zwischen dem 
Tode des Thieres und dem Einlegen der zerschnittenen Organe in 
Alkohol verstrich ! - -  Diese postmortalen Krystalle sind auf den erste~l 
Blick zu erkennen: Sie liegen stats nur in sp~rlicher Zahl zusammen, 
sind sehr rein, zeigen oft einzelne auffallend lange Nadeln und vet- 
laufen alle unre~elm~ssig gebogen, gleichsam als h~tten sie sich um 
die durch Zellkerne oder Membranen und Fasern gebildeten Hinder- 
nisse einen Weg bahnen massen. Wie ganz anders die Herde in 
den Nekrosen! Ein regelm~ssig strahliger Aufbau aus deutlichen 
Centren heraus, die Nadeln relativ dick, starr oft gerade verlaufend 
uM an der Basis dicker als an der Spitze. Sie hatten noch im 
lebenden Thiere Zeit und Ruhe, sich auszubilden. Dass die Nadeln 
~fter, die Grenzen des nekrotischen Herdes ~berschreitend, in nor- 
male Zellen eindringen, war hie zu beobachten. Die Richtigkeit der 
Beobachtung Li k h a t s c h e ff '  s vorausgesetzt, hat auch diese nichts 
Auffallendes. Wenn die in der Nekrose zur Ruhe gekommene Urat- 
menge plStzlich auskrystallisirt und an Masse grSsser ist als der 
nekrotische Raum, so wird sie doch irgendwo bleiben reassert. Ist 
es da so undenkbar, dass die nur mechanischen und chemischen 
Gesetzen folgenden Uratmolek~le bei dem Gewaltact des Aus- 
krystallisirens gesunde Zellen durchbrechen? Diese Zellen w~rden 
dann natarlich gesch~digt, womSglich nekrotisch werden, wenn das 
Thier lange genug lebt; und wenn sich der Fall ereignen sollte, 

dass alle Nadeln eines grSsseren Krystallherdes auf diese Art durch 
mehrere Schichten gesuMer Zellen schiessen und diese nekrotisiren, 
so w~re es vorstellbar, dass man gelegentlich um die prim~re ~e- 
krose herum eine secund~re concentrische f~nde. Beobachtet ist das 
bisher noch nicht, w~rde aber ebenfalls nicht ~berraschen. 

Ausdr~cklich ist zu betonen, dass bei den im normalen Gewebe 
gefundenen Herden kein Zeichen der reactiven Entz~ndung sich fand. 
Der lebende Organismus pflegt aber sonst doch auch auf aseptische 
FremdkSrper jeder Art sehr bald sichtbar zu reagiren. 

Um aber vollst~ndig sicher zu gehen, habe ich nachgeforscht, 
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ob irg'endwo im thierischen Organismus Krystalle zu Lebzeiten im 

normalen Gewebe ilberhaupt vorkommen. 
Zu unterscheiden waren da I) K r y s t a l l e ,  welche  i n n e r h a l b  

d e r  Z e l l e n  g e b i l d e t  w e r d e n .  Zu diesen gehi)ren a) D i e  
t y p i s c h e n  U r a t k u g e l n ,  yon welchen E b s t e i n  und N i c o l a i e r  1) 
sowie M i n k o w s k i 2) annehmen, dass sie mit ihren Bildungszellen 
zusammen ausgestossen werden, wAhrend S e h  o p p e (1. c.) zu 
anderer Ansicht gelangte, b) K r y s t a l l e  in  d e n  M a g e n d r i J s e n  
d e r  M o l l u s k e n .  F o l  8) schreibt S. 309: ,Bei der Magendriise 
der Mollusken und Arthropoden enthalten die einen Zellen helle halb- 
flilssige Kt~gelchen, die anderen festere 5fters gefarbte KSrnchen oder 
Krystalle, welche zerstreut oder zu gri)sseren Massen zusammen- 
geballt vorkommen. In  l e t z t e r e m  F a l l e  s ebe inen  die Z e l l e n  
zur  B e f r e i u n g  ih res  I n h a l t e s  z~,,m U n t e r g a n g e  v e r u r t h e i l t . "  

c) Von den in den Zellen des Fettgewebes sich findenden F e t t -  
s A u r e n a d e l n  sagt Or th4) :  ,,Die K r y s t a l l b i l d u n g  e r f o l g t  
i m m e r  e r s t  n a e h  d e m  T o d e ,  z u w e i l e n  a l l e r d i n g s  a u f -  
f~tl! ig s e h n e l l . "  Die Gruppe II) wird durch K r y s t a l l e  gebildet, 
w e l c h e  in oder  a u s s e r h a l b  yon Z e l l e n  e n t s t e h e n  kSnnen .  
Hierzu gehi~ren a) die H A m a t o i d i n -  bezw. B i l i r u b i n k r y s t a l l e ~  
welche N e u m a n n  5) da, wo sie im Gewebe liegen, als p o s t m o r t a l e  
Erscheinung betrachtet; Or tb6)  schliesst sich seiner Ansicht an. 
E i n z e 1 n e Krystalle sollen nach Letzterem allerdings in der Niere 
Erwachsener ,,im Leben" vorkommen, l~aher erklart oder beschrieben 
ist diese Erscheinung jedoeh nicht. Dasselbe gilt yon den H~ma- 
toidinkrystallen, welche V i r c h o w  v) in den Nierenepithelien I~eu- 
geborener gefunden hat. - -  Ferner kommen hier b) die C h a r e o t -  
L e y d e n ' s c h e n  K r y s t a l l e  in Betracht. Die Frage ihrer intra- 
vitalen oder postmortalen Entstehung hat L u b a r s c h  s) eingehend 
behandelt gelegentlich des Auffindens derselben im Hoden. ~Nach 
seiner Ansieht ist es sicher, dass sie in der Milz und im Knochen- 

1) 
2) 
3) 
4) Normale Histologie. Berlin 1884. S. 106. 
5) u  Archly Bd. 114 S. 394. 
6) Virchow's Archly Bd. 63 S. 447. 
7) cf. St~dehnann, Der Icterus. Stuttgart 1891. 
8) Virchow's Archly Bd. 145 S. 316. 

Virchow's Archiv Bd. 143 Heft 2 
Arehiv f. exp. Pathol. u. Pharmak. Bd. 41. 
Lehrbuch der vergl, mikrosk. Anatomie. Leipzig 1896. 

S. 229. 

6* 
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mark p o s t m o r t a l  entstehen, dass sie aber auch im Leben vor- 
kommen k~nnten. Ganz ebenso sei es im Hoden, wo sie zweifellos 
auch 'ira Leben schon vorhanden sein k6nnten. Sic liegen dort in 
den Epithelzellen, scheinen an ein gewisses normales Aussehen der- 

selben gebunden und sollen sich gerade an nekrotischen Stellen 
n i e h t  finden. Schliesslieh nimmt L u b a r s c h  selbst wieder an~ dass 
es mSglieherweise sich doch um einen agonalen Process haudele, um 
dann in einem Nachtrag zu seiner Arbeit abermals die zweifellose 
intravitale Entstehung der Krystalle zu begranden. Offenbar be- 

trachtet L u b a r s c h  ebenfalls die Frage noch nieht als erledigt, und 
wit werden das pro oder contra sprechende Argument der Charcot-  
L e y d e n ' s e h e n  Krystalle bis dahin entbehren re%sen. --  Wenn 

abrigens H~matoidinkrystalle in der Umgebung alter Blutungen z. B. 
im Gebirn gefunden werden, wo sie ohne Zweifel vielleicht sehon 
Jahre lang gelegen haben, so ist zu sagen, dass sie auch hier nieht 
in dem normalen, sondern in einem narbig und entzandlich ver- 
anderten Gewebe deponirt sind. -- Die Gruppe III) bilden unsere 
H a r n s g u r e - K r y s t a l l e ,  welche ausserhalb yon Zellen und ohne 
deren Einwirkung aus den K6rpers~ften sich abseheiden. Dass dem 
so ist, beweisen die Herde in den Blutgefassen, auf den serSsen 
H~tuten u. s. w. 

Sehon durch diese Sonderstellung der Harnsaure-Krystalle ist 
ein directer Vergleieh mit den abrigen Kryst~llgruppen ausgesehlossen. 
Aber aueh ohnedies zeigen die ]etzteren keineswegs mit Sieherheit 
die Eigenschaft, in normalem Gewebe entstehen zu kSnnen. --  

Damit wgren die Befunde in den Organen unserer Versuchs- 
thie~e naeh jeder Richtung hin beschrieben und gedeutet. Es bleibt 
aber noch die Erledigung der Cardinalfrage, ob wirklieh, wie E b- 
s t e i n  annimmt, die in L6sung befindliche Harns~ure die Gewebs- 
nekrosen erzeugt oder ob ein I)rittes wirksam ist, sowohl Nekrose 
wie Ablagerung hervorzurufen. Es bliebe aueh die Annahme zu 
entscheiden, ob jede vorhandene Nekrose an sich zur Harns~ure- 
abscheidung gentigt oder ob diese selbst bei Anwesenheit yon Ne- 
krosen nur unter besonderen Bedingungen vorkommt. 

Die vorstehenden Thierversuche mit ihren Ergebnissen ohne 
Weiteres auf die menschliehe Gicht zu abertragen, geht allerdings 
nicht an; alarum ist man aber doeh vollauf berechtigt, die beiden 
Zustande in eine gewisse Parallele zu setzen. Wir haben daher eben- 
falls auf thierexperimentellem Wege versueht, der L~sung dieser 
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wichtigen Frage nach dem Ursprung der Nekrosen naher zu kommen, 
und wir hoffen, dass es sich dann zeigen wird, ob die Harns~ture 
das wirksame Princip ist oder, wie K o l i s c h  ~) annimmt, die 
Xanthinbasen oder, wie Schmol l~ )  glaubt, irgend welche andere 
N-haltige, im KSrper retinirte Substanzen. 

Wie bereits oben erwi~hnt, war die vorliegende Arbeit schon 
Ende vorigen Jahres vollendet. Da erschien im Mai dieses Jahres 
in dem A r c h i v  f. d. ges. P h y s i o l o o i e  Bd. 75 S. 310 eine Unter- 
suchung von J. v. K b s s ~  aber die W i r k u n g  de r  Zuckera r t en .  
K5 ssa  ~ibt als erste wahrnehmbare Erscheinungen Ver~mderungen 
am Kamm des [-Iahnes an und als zweite gichtische Ablagerungen. 
Ueber letztere sagt er wSrtlich (S. 317 und 318): 

,,Die zweite interessante const~nte Erscheinung nach Vergiftung 
mit Rohrzucker und Dextrose bildet bei VSgeln die Entwicklung der 
sogenannten G e f l a g e l g i c h t .  Dieselbe besteht darin, dass in den 
gewundenen Can~len der Nieren deren Lumen vollkommen aus- 
fallende~ aus harnsaurem hTatfium bestehende blassgelbe, kugelige, 
eine radi~re Schichtung aufweisende Krystalle auftreten, welche 
manchmal start der Kugelform Nadelform zeigen; es bildet sich ein 
wahrer U r a t i n f a r c t ,  welchem sich fresher oder sparer Nieren- 
entztmdung hinzugesellt; das Epithel der Tubuli contorti ist kSrnig, 
arm an Kernen und fftrbt sich schlecht~ stellenweise - -  wenn auch 
nicht in grosser Anzahl --- werden auch die Glomeruli atrophisch, 
und es entwickelt sich eiu Exsudat zwischen Kapsel und Glomerulus. 
Es entwickelt sich derselbe Zustand, welchen E b s t e i n  bei u 
nach Darreichung chromsaurer Salze beobachtet hat, welcher tibrigens 
- -  wenn auch in geringerem Maasse - -  durch die Oxalsaure und 
ihre Salze, Carbol, Aloin, Sub]imat, Aceton und, aus ~lteren Be- 
obachtungen zu schliessen, wahrscheinlich durch manche Pilze (Usti- 
lago maidis) hervorgerufen wird, wie ich dies an anderer Stelle 
eingehend ausgefahrt habeS). Die Nekrose des Nierenepithels und 
die Verstopfung der Harncanalchen mit Uraten verursachen es, dass 
sich in einzelnen (!) Fallen an den serSsen Membranen (an der Ober- 

1) Wiener klin. Wochensehr. 1895 1Yr. 45. 
2) Centralbl. f. innere Medicin 1898 Nr. 49. 
3) Diese Arbeit ist mir nur im Referat zughngig. 
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fli~che der Leber, am Peritoneum, Pericardium, Endocardium) in 
schon makroskopisch in die Augen springenden~ leicht abstreifbaren 
Schichten Massen feine5 nadelf6rmiger Uratkrystalle niederschlagen, 
oanz so wie nach Unterbindung der Ureteren." 

Wer diese vorstehende Schilderung K6ssa ' s ,  welche die Ge-  
f l age lg i ch t  charakterisiren toll, liest und sie mit der yon Ebstein2)  
gegebenen vergleicht, die durch unsere Untersuchungen wieder voll- 
kommen bestatigt ist, wird mir ohne Weiteres zugeben, dass dieselben 
doch erheblich yon einander abweichen. Wo sind da die yon Ebs te in  
als constante Erscheinungen nachgewiesenen nekrotisirenden und nekro- 
tischen Processe in den verschiedenen Organen wie z. B. der Leber, dem 
tterzen u. s. w.? Wo sind die in diesen Nekrosen stets zu findenden 
Uratablagerungen~ die den Gichtherden des Menschen entsprechen? 
Und wo endlich die in der Umgebung der Herde sich sehr haufig 
findende und oft sehr starke reactive Entzi~ndung und kleinzellige 
Infiltration? Von alle dem finden wir bei K 6 s s a  nur die Bemerkung, 
dass sich in ,einzelnen" F~dlen auf den serSsen Hi,uteri harnsaure 
Ablagerungen gefunden h~tten. Das erinnert allerdings an Befun(te, 
die E b s t e i n  ~) sah, wenn er ,,die Dosis des chromsauren Kali zu 
stark bemass". ,,Ein solcher Hahn ging nach zwei Injectionen des 
Chromsalzes yon je 0,06 g binnen zwei Tagen zu Grunde. Es fanden 
sich bei ihm krystallisirte harnsaure Ablagerungen auf dem Peri- 
toneum und dem Pericardium, die Ureteren waren leer, und nut an 
wenigen Stellen fanden sich in den Harncani~lchen die typischen 
Harnktigelchen: dagegen fand sich eine diffuse, tiber den ganzen 
Nierencortex verbreitete ErnahrungsstSrung." 

Wenn K 6 s s a  den yon ibm geschilderten Befund als U r a t i n -  
f a r c t  der V o g e l n i e r e  und ferner als C a r d i n a l s y m p t o m  der 
Gefltigelgicht neben diesen harnsauren Beliigen der serOsen Membranen 
bezeichnet, so ist das doch wohl kaum erlaubt. Jeder unbefangene 
Leser der oben gegebenen Schilderung K 6 ss a '  s fiber die Ausfallung 
der gewundenen HarncanMchen mit Kugeluraten, manchmal auch 
mit Nadeln, wird in diesem Vorgang - -  abgesehen nattirlich von 
den Nekrosen der Nierenepithelien - -  einen physiologisch vollkommen 
normalen Zustand erblicken, wie er z. B. auch yon S c h o p p e  8) 

1) Die :Natur und Behandlung der Gicht. 
2) 1. c .S .  71. 
3) 1. c. S. 22 ft. 

Wmsbaden 1882. S. 59 ft. 
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genauer geschildert worden ist. Auff~llig daran ist nur der Be- 
fund yon Nadelformen start Kugelformen, was aber K 5 s s a ~ nicht 

welter betont; ich komme unten noch einmal darauf zurack. Jeden- 
falls kann man auch aus den ~adeluratablagerungen keinen Infarct 
diagnosticiren. Warm will man ~berhaupt bei den VSgeln yon einem 
harnsauren ~iereninfarct reden, da docb bei ibnen alle Harnsaure in 
fester Form abgeschieden wird ! So bleibt yon den Cardinalsymptomen 
nur der Urat~berzug der serSsen Membranen zu beachten, den K 5 s s a 
~]brigens auch nur in zwei FMlen land (S. 315). 

I)a K 6 s s a  scheinbar die inneren Organe wie Leber und Herz 
u. s. w. nicht mikroskopisch auf Harnshureablagerungen untersucht 
hat - -  wenigstens erw~thnt er nichts davon - - ,  so blieb doch die 
MSglichkeit~ dass bei tier acuten Yergiftung mit Zucker gleichwohl 
so]che ~Nekrosen mit Ablagerungen vorhanden gewesen waren, wenn 
schon die Erfahrung E b s t e i n ' s  und unsere eigene mit acuten Ver- 
giftungen (S. 75 und 76) durch chromsaures Kali dies nicht wahr- 
scheinlich machten. Ich wiederholte daher die Versuche in folgender 
Weise 1). 

T aub  e I, circa 300 g schwer, erhalt Nachmittags 3 g Rohrzucker 
in concentrirter wassriger LSsung unter die Haut gespritzt. Am 
anderen Morgen wird dieselbe todt in ihrem Kafig gefunden. 
S e c t i o n s b e f u n d :  Makroskopisch wurde nichts Pathologisches be- 
obachtet. -- Die im ~achfolgenden erwhhnten mikroskopischen Unter- 
suchungen f~hrte auf meine Bitte hin Herr Privatdocent Dr. A s c h off  

im hiesigen pathologischen Institut aus, wofur ich demselben auch an 
dieser Stelle nochmals bestens danke. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab Folgendes: Sehr viel 
Urate in den Iq ieren  und zwar a u s s c h l i e s s l i c h  in den  H a r n -  
c a n ~ 1 c h e n. Auffallend wenig Spharolithe, die Hauptmasse derselben 
besteht aus Nadeln, die baschelfSrmig angeordnet sind. Das 
Krystallisationscentrum derselben liegt stets im Lumen bezw. in der 
Achse des CanMchens. Die umliegenden Epithelien sind grSsstentheils 
zerstSrt~ sehen zerrissen aus. Die Kerne sind geschrumpft, zer- 
brSckelt, fehlen zuweilen ganz. Im letzteren Falle liegen die hTadeln 
in einer mehr gleichf6rmigen, feink~rnigen, .nekrotisehen Masse. 
In den Blutgefassen nichts yon Krystallen. Warum sich in diesem 

1) Die ausfuhrliche Schilderung der dabei auftretenden Intoxications- 
erscheinungen s. m. spatere Abhandlung i~b. d. Giftwirkung d. Zuckers in d. Arch. 
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Falle Nadeln bildeten, wie in den yon K 6 s s a  gesdfilderten, vermag 
ich nicht zu sagen, da wir ~ber die Bedingungen, unter denen die 
Urate das eine Mal als Kugeln und das andere Mal als Nadeln 

auftreten, noch zu wenig orientirt sind. Aehnliche Ablagerungen 
waren auch in der Niere des Hahnes C vorhanden (S. 76). Die 
L e b e r  ist frei yon Ver~tnderungen. Nur findet sich sehr viel Pig- 
ment in den Blutgefassen. 

T a u b e  I L fast ebenso schwer, bekommt gleichzeitig 3 g Rohr- 
zucker in concentrirter wassriger Lhsung subcutan eingespritzt. Sie 
ist am folgenden Tage sehr hinf~llig und stirbt in der darauf 
folgenden ~acht. S e c t i o n s b e f u n d :  Makroskopisch ist aueh hier 
nichts Abnormes zu sehen. Die mikroskopische Untersuchung ergibt 
im Gegensatz zu der bei der 1. Taube, dass die N i e r e n  f a s t  nor- 
real sind, es finden sich nur geringe Ver~nderungen an den Epi 
thelien. Die geraden HarncanMchen sind mit Kugeluraten aus- 
gef~]lt, es finden sich abet keine Nadeln. In einzelnen Gefassen der 
L ebe r  sieht man grane, an Galle erinnernde grosse und klei~e 
Tropfen. Sonst ist an tier Leber ebenfalls nichts Besonderes zu be- 
merken. 

T a u b e  lII erh~lt subcutan 3 g Kochsalz in concentrirtel 
wassriger L6sung, sie stirbt nach einigen Stunden. S e c t i o n s -  
b e f u n d :  Weder die N i e r e  noch die L e b e r  zeigen Besonderheiten. 

T a u b e  IV bekommt subcutan 4 g Kochsalz in concentrirter 
wassriger Lhsung. Sie stirbt nach wenigen Stunden. S e c t i o n s -  
b e f u n d :  Die N i e r e  zeigt leichte Schrumpfung tier Kerne an den 
Epithelien der gewnndenen Harncan~lchen, sonst keine gr/)beren 
Ver~inderungen. Man sieht keine Harnsaure in den Can~lchen. Die 
M i lz zeigt keine Besonderheiten. Die L e b e r ist hyper~tmisch. In 
den Zellen sieht man kleine K6rnchen, deren Natur zur Zeit noch nieht 

klargestellt ist. An vereinzelten Stellen sind umschriebene Rundzellen- 
anhaufungen zu bemerken. Aber nirgends finden sich Krystall- 

ablagerungen. 

H a h n  I. Dem Hahn werden 5 g Kochsalz ( ~  ~/4% seines 
K~rpergewichtes) in concentrirter w~tssriger Lhsung Nachmittags sub- 
cutan eingespritzt. Der Hahn stirbt in der hTacht darauf. Bei der 
S e c t i o n zeigen sich die iN i e r e n ohne Besonderheiten, es fehlt aueh 
die t]arnsaure. In den Gefiissen tier L e b e r liegen kleine und grosse 
mit Pikrinsaure gelb gefarbte hyaline Kugeln. 
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Aueh makroskopisch wurde bei den Tauben III und IV und dem 

Hahn I nichts yon Ablagerungen, besonders nicht auf den serSsen 

tlauten, bemerkt. 
Ich habe die Versuche mit Kochsalz hier nur kurz hinzugefL~gt, 

da ich dieselben zu einem anderen Zweck benutzen will; leider 
zeigt nur die Taube IV NierenverSnderungen in Fol~e der Vergiftung 

mit Koehsa]z, wie ieh sie bei Kaninchen beobaehtete. Es war dess- 
halb bei Taube III und Hahn ! kaum eine Ablagerung yon Harn- 
s~ure resp. harnsauren Salzen zu erwarten, denn die Vergiftung an 
sich kann doch nicht wohl zu solchen fahren. Dafur ist abel" keines- 
wegs etwa die K~rze der Zeit, d. h. yon dem Augenblick der Ein- 
spritzung his zum Tode, verantwortlich zu machen; der Tod erfolgt 
aueh bei der Vergiftung dureh Koehsalz ebensowenig plStzlich wie 
bei der durch Zucker, sondern die Vergiftung zieht sieh unter den 
verschiedensten krampfartigen ErscheinUngen ~ber mehrere Stunden 
hin. Nein, es kommt vielmehr desswegen bei den akuten u 
~iftungen nicht zu einer Ablagerung von harnsauren Salzen, well 
das Blut resp. die Gewebssafte keinen Ueberschuss davon en tha l ten . -  

Die normal im Blute vorhandene Harns~turemenge reicht hier eben- 
sowenig aus, Ablagerungen zu erzeugen wie beim giehtischen Mensehen. 
Daher hatte G a r r o d  diesen Uebersehuss an Harnsaure schon ge- 

fordert, u n d e r  liess ihn durch eine allgemeine Retention in Folge 
mangelhafter Nierenth~tigkeit entstehen; denselben Ueberschuss 
fordert auch Ebs  t e in ,  nur dass er bei ibm durch locale Stauung 
entstehen soll. - -  Und nur der coneentrirtere Gehalt der Gewebs- 
s~fte an harnsauren Salzen kann eine sch~tdigende Wirkung auf 
das Protoplasma aust~ben, wie ich das noeh vor Kurzem ~) zu 
beweisen versueht babe. Der Gehalt des Blutes an Harnsaure 

$ 

bei gesunden VSgeln ist aber nur gering. S c h r S d e r  2) land 
im Blute yon Gansen und Hahnern bei eiweissarmer Nahrung 
hSchstens 0,0072% Ur und selbst bei rlbermassiger Fleisehnahrung 

doeh nur 0,01%. G a r r  o d vermisste sogar die Harns~ure im Blute 
gesunder VSgel vollkommen und fahrt die positiven Befunde auf 
Verunreinigung des Blutes oder auf Krankheit der Thiere zurt~ck. 
Von diesen geringen M e n g e n -  nehmen wir selbst 0,01% a n -  
wird aber wohl Niemand eine delet~re Wirkung erwarten. 

1) Festschrift f. Ebstein S. 133. Zeitsehr. f. klin. Med. Bd. 38 Heft 4--6. 
2) Schreiber, Die Harnshure S. 26. Enkc, Stuttgart 1899. 
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Es ist der Uebersehuss an Harnsi~ure ein absolutes Erforderniss; 
wenn wir das festhalten, werden wit des Weiteren leieht verstehen, 
wesshalb aueh die a e u t e n  Vergiftungen, selbst wenn sie mit 

sehweren Nekrosen einhergehen wie bei tier Taube I, nieht zu 
solehen yon E b s t e i n  und in der vorliegenden Arbeit wieder- 
gesehilderten Ablagerungen fiihren kiSnnen. Selbst die sehwer ge- 

sehi~digte Niere ist immer noeh im Stande, eine gewisse Menge von 
harnfi~higeu Stoffen auszuseheiden, so finden wir aueh bei der 
Taube I noeh reiehlieh Harns~ture in den Harnean~lehen. Aber 
sie wird nieht alles mehr ausseheiden ktinnen; ein wenn aueh 
unter Umstanden noeh so kleiner Best bleibt im Organismus zuruek, 
und die Summation dieser Beste ergibt endlieh den geforderten 
seh~tdlieheu Uebersehuss. Ieh miSehte diesen Vorgang vergleiehen mit 
der Ur~tmie. Die Uri~mie ist, abgesehen yon den FNlen, wo ein totales 
Versiegen der [tarnausseheidung zu ihren akuten Erseheinungen fahrt, 

eine ehronisehe Vergiftung: es wird langsam immer mehr yon den 
Stoffen, die das Bilcl derselben erzeugen, angehfmft, und endlieh fahrt 

die Gesammtmenge derselben zum Tode. Es bedarf mit anderen 
Worten bei den akuteren Vergiftungen doeh einer gewissen Zeit zur 
Ansammlung der zur Entstehung der Ablagerungen niSthigen Mengen. 

Daher erkli~rt sieh dann, wesshalb aueh K 6 ss a bei seinen Experimenten 
nur zwei Mal an typisehe Giehterseheinungen erinnernde Ablagerungen 
auf den seriSsen gituten land. Ieh vermuthe, dass diese beiden Thiere 
etwas l~nger gelebt haben als meiue Versuehsthiere, wie es ja bei 
dem S. 318 angefuhrten thats[tehlieh der Fall war. Dabei wird aller- 
dings der yon ihm dureh die Zuekervergiftung bewirkte und be- 
obaehtete vermehrte Eiweisszerfall insofern begi~nstigend wirken, als 
er zu einer vermehrten ttarnsi~urebildung und infolgedessen zu einer 
sehnelleren Erzielung des erforderliehen Uebersehusses fahrt. Natt~r- 
lieh wird diese Stauung der I-Iarnsi~ure um so sehneller und stftrker 
vor sieh gehen, je intensiver und diffuser die Nierenepithelien in 
ihrer Function gesehltdigt sind, d. h. je weniger sie im Stande sind 
Harns~ture abzuseheiden. Daher erkl~trt sieh die Differenz in den 
Erfolgen bei der Chroms~turevergiftung: Bei dem auf SeRe 34 er- 
wi~hnten IIahn E b s t e i n' s, der eine diffuse EpithelzerstSrung zeigte, 
hatten sieh sehon naeh 2 Tagen harnsaure Ablagerungen gebildet, 
wi~hrend der Hahn J (S. 77), tier keine Nierenveriinderungen auf- 
wies, aueh frei yon Ablagerungen war. Und bei Taube I wi~ren 
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die harnsauren Ablagerungen wohl eingetreten, wenn der tOdtliehe 
Ausgang etwas li~nger hi~tte auf sieh warten lassen. 

Wie aber kommei1 gerade auf den serSsen Httuten die ersten 
Ablagerungen zu Stai1de? Dass sie nieht postmortal sein kiSnnen, 
wie Seh r iSde r  1) meinte, ist meiner Meii1ung naeh dureh den Ver- 
such L i k h a t s e h e f f ' s  s) keineswegs widerlegt. Wenn einmal das 
Auskrystallisiren der Harnsi~ure beginnt, ist es aueh in kurzer Zeit 
vollendet, woher sollen sieh dann 24 Stunden naeh dem Tode I1oeh mehr 
Krystalle zeigei1? hber man kann sie sieh gleiehwohl auch intravital 
entstehei1d dei1ken, und wenn L i k h a t s e h e f f  8) meint, dass be- 
sondere Ortsverhalti1isse far diese Ablagerungen zu besehuldigen sind, 

so stimme ieh ibm vollkommen bei. Wenn einige Autoren die harn- 
sauren Ablagerunozen im Innern voi1 lymphathisehen Qefftssen ui1d 
andere sie in der Nithe yon Blutgefassen, wie z. B. besonders L i k -  
h a t s e h e f f  selbst, fanden, so maeht alas meines Eraehtens nieht nut 
,,die Annahme sehr wahrseheinlieh, dass das Material far dieselben, 
d. h. die Ablagerungen, I1ieht an tier Stelle ihrer Entwieklung ge- 
bildet wurde, sondern yon anderen Stellei1 hii1zugetragen wurde, und 
dass hier unter Einwirkung gewisser Bedingungen nur eine Ab- 
lagerung der Urate stattfand", sondern sie l~tsst sieh I1ur so erklitren, 
denn die locale Bildung yon Harnsaure in den ser5sen H~uten wird, 
wenn sie iiberhaupt bei den VOgeln vorkommt, nut minimal sein. 

- -  Sind nieht vielleieht die yon C h r z o n s e z e w s k i  ~) beobaehteten 
Zellen im Peritoneum, die kleine Ablagerungen enthieltei1, Phago- 
eyten, wie sie H i s  5) sehon I1aeh 12 Stunden auftretei1 sah? - -  Ieh 
stelle mir die Entstehung soleher Ablagerungen auf den sert~sen 
Hi~uten folgendermaassen vor: Das venOse System der VOgel mit 
kranken Nierei1 oder aueh mit Ureterenunterbindung ist i;~berladen mit 
harnsauren Salzen (s. u. S. 95) und eonseeutiv das gai1ze Gefasssystem. So 
gelangen aus den inneren Organen mit dem Blut aueh harnsaure Salze 
in die seriSsei1 Haute und werden hier trai1ssudirt; so erklart sieh 
der Befund der Ablagerungen in tier N~the der Blutgefitsse. Hier bewirkei1 

in den serSsen Fliissigkeiten mehrere Faetorei1 das Ausfallen der Harn- 
si~ure, und zwar 1. der verlangsamte Blutstrom und 2. die stih'kere 

1) u. 2) Ziegler 's  Beitrage Bd. 20 S. 138. 
3) S. 141. 
4) Virchow's Archly 1866 Bd. 35. 
5) Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 65 Heft 1 u. 2. 
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Concentration dieser Flassigkeiten an Salzen u.s.w., die gewissermaassen 
die harnsauren Salze aussalzen. Ein Theil aber der in L6sung ge- 
bliebenen harnsauren Salze wird yon den Lymphgef~ssen resorbirt 
und fMlt aus den beiden eben angegebenen Ursachen erst in diesen 
aus, daher ist auch der Befund der erstgenannten Autoren erklarlich, 

und lassen sich so beide Angaben leicht vereinbaren. Selbstverstand- 
lich kOnnen ausser den beiden angeft~hrten Ursachen noch andere 
beim Zustandekommen dieser Ablagerungen betheiligt sein, indessen 

scheinen mir diese die Hauptursachen zu sein; es ware z. B. auch 
denkbar, dass hier ein starkerer CO~-Gehalt ia den serSsen HShlen 
mitwirkt. Dies schnelle Auskrystallisiren der harnsauren Salze macht 
auch die allerdings auff~llige Thatsache unserem Verstandniss klarer, 
dass die Harns~ure auf den ser0sen H~uten nicht ebenso gut 

Nekrosen erzeugt wie in den inneren Organen, was Li k h a ts ch e ff 
betont F r e u d w e i l e r  1) hat durch seine exacten Untersuchungen 
dargethan, dass die auskrystallisirte Harnsaure nicht als chemisches 
Gift wirken kann, sondern nur die in LSsung befindliche. Nun 
bedarf aber doch sicher auch die Harnsaure einer bestimmten Con- 

centration wie jede andere Saure resp. giftige Substanz~ um ihre 
Giftwirkung entfalten zu kSnnen. Dass aber diese Concentration 
bis zu der Zeit, wo die Ablagerungen auf den serSsen Hauten auf- 
treten, noch nicht erreicht ist, beweist die Thatsache, dass sich in 
den von KOssa erw~hnten Fallen ebensowenig Ablagerungen in 
anderen Organen, besonders in der Leber, fanden wie in den yon 
E b s t e i n  berichteten. Ich meine also, der Umstand, dass diese Ab- 
]agerungen schon fraher aufzufinden sind, ehe die giftige Concentration 
erreicht isL l~tsst sich durch die Ortsverhaltnisse, die sich an keiner 

Stelle des Vogelorganismus so wiederfinden als gerade auf den 
serSsen Hauten nnd besonders in der hTahe der Hauptbildungsstatte 

der Harnsaure bei den VSgeln, in der Nahe der Leber, leicht er- 

kli~ren. 
Das f~hrt reich zu eh~em weiteren Punkt. Wenn L i k h a t -  

~ c h e f f  2) selbst zu der Ansicht gelangt, dass die sauren Urate da 
am fri~hesten ausfallen, wo sich die meiste Harnsaure bildet, so ist 
es mir unklar, warum er diese Erklarung nicht besonders fiir die 
Entstehung der gichtischen Herde in den inneren Organen der VOgel 

1) Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 63 Heft 3 u. 4. 

2) I. c. S. 140. 
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anwendeL und diet nicht far den Parallelismus dieter kiinstlieh er- 
zeugten Gicht und der menschlichen gelten liisst. 

Wenn L i k h a t s c h e f f  1) behauptet, (lass ein sehr charakte- 
ristischer Unterschied zwischen dieser ki~nstlichen Thiergicht und der 
menschlichen Gicht in der Localisation der Ablagerungen bestande, 
indem (lie Herde sieh bei dem Menschen vorzugsweise in tier Gegend 

der kleinen blutarmen Gelenke fanden, wahrend tie bei den Thieren 
mit unterdrilckter Nierenthi~tigkeit ihre Pr~tdilectionsstellen in den 
inneren blutreichsten Organen, besonders in der Leber, hatten~ so ist 

das ohne Weiteres zuzugeben. Indessen darauf kam es ja aber auch 
far E b s t e i n  gar nicht an. Beztiglich der verwandtschaftlichen Be- 
ziehungen beider Processe stellte E b s t e i n 2) folgende drei Postulaie 
auf: 1. Ablagerungen yon harnsauren Salzen in den Geweben und 
Organen der Versuchsthiere zu erzeugen, die 2. mit Gewebsnekrosen 
verbunden waren und 3. in ihrer Umgebung als Folgeerscheinung 
eine mehr oder weniger ausgedehnte reactive Entziindung zeigten. 
Und wenn nun E b s t e i n  8) am Schlusse seiner Versuche sagt, dass 
es ihm gelungen sei, experimentell bei ttahnen einen Process zu er- 
zeugen, welcher in anatomischer Beziehung als gleichwertig mit dem 

bei der Arthritis uratica des Menschen erachtet werden muss, so kann 
er damit nur die lo cal-anatomischen Erscheinungen der einzelnen 
Herde meinen, wie aus den nachfolgenden Satzen hervorgeht. In 

Bezug darauf gibt ja selbst L i k h a t s c h e f f  ~) einen gewissen Par- 
allelismus zu. Wer aber wird ihm beistimmen, wenn er aus dem 
Unterschied in der Localisation der beiden Processe schliesst, dass 
man in keiner Weise berechtigt sei, sie zu identificiren und ,,dass 
das Wesen der Gicht nicht in der Retention der Harnsi~ure liege, 
was als eine weitere Widerlegung der yon der Zeit G a r r o d ' s  her 
so verbreiteten Retentionstheorie der Gicht erscheine". 

Es ware meines Erachtens zweckmi~ssiger gewesen, ehe man solche 
Schlasse zieht, sich einmal die Frage vorzulegen, w i e k o m m t d i e s e r 
U n t e r s c h i e d  in  d e r  L o c a l i s a t i o n  zu S t a n d e ?  Die Er- 
kl~rung ist sehr einfach. Beim Menschen wird sicher ein bei Weitem 
gr0sserer Theil der Harnsaure in den Muskeln und in dem Knochen- 

1) 1. c. S. 132. 
2) 1. c. S. 59. 
3) 1. c. S. 71. 
4) I. c. S. 133. 
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mark der Extremit~tten gebildet als in den inneren Organen. Boi 
den ViSgeln dagegen haben wit umgekehrt die Hauptbildungsstatte 
der Harnsgure in den inneren Organen und vorzugsweise in tier 
Leber zu suehen, enthalt doch die Leber dieser Thiere 6--141/2% 
Harns~ture mehr als das Blur1). Dann haben uns doeh vor 
Allem die Versuebe yon M i n k o w s k i  s) gezei,~t, dass die VSgel 

die Harnsaure in (ler Leber bilden, w~thrend das beim Mensehen 
sieher nieht zutrifft, wie alas yon H o r b a e z e w s k i  s') erwiesen 
worden ist. Hat nun L i k h a t s e h e f f  zugegeben, dass sieh 
da die meisten Harns~ureablagerungen finden mt~ssten, wo sieh 
die meiste Harns~ture bilde, so m%sen wir folgeriehtig sehliessen: 
dass beim Mensehen ~lie Ablagerungen sieh an den Extremitgten 
zeigen mt~ssen, bei den VSgeln aber in den inneren Organen, be- 
sonders in der Leber. Damit fgllt also die yon L i k b a t s e h e f f  be- 
tonte Differenz zwisehen den beiden Processen und damit sein Ein- 
sprueh gegen die G a r t  o d'sehe Theorie. - -  Wenn ieh letztere nieht 
far riehtig halte, so gesebieht das nieht aus dem yon L i k h a t s e h  e l f  

angeft~hrten Grunde - -  tier warde naeh dem eben Oesagten jetzt 
eher ft~r dieselbe zu verwenden sein -- ,  sondern desswegen, weil 
ieh die geforderte mangelnde Function der Nieren bei Oiehtikern 
nieht far erwiesen hare ;  ieh verweise dsbei auf die kt~rzlieh er- 
sehienene Dissertation des Herrn t e n C a t  e 4). 

Aber die vorzugsweise Bildung tier Leberherde hat noeh einen 
zweiten Grund. Herrn Dr. A s e h o f f  gelang es, an Seriensehnitten 
naehzuweisen, dass 1. sieh in den Nierenvenen zum Theil sehr reieh- 

liehe Ablagerungen von Nadeluraten finden, wie sie aueh Herr 
Dr. Z a u d y  beobaehtete (S. 79), und 2., class sieh sowohl die Nieren- 
wie aueh die Leberherde stets an eine Vene ansehliessen. Dieser 
Befund verdient meiner Meinung naeh eine besondere Beaehtung: er 
und die von L ik h a t s e h e f f versehiedentlieh beobaehtete Erweiterung 
der Capillaren s) geben nns den Sehlassel zu einer weiteren Erklarung 
far die Entstehung der Leberherde, und zwar in folgender Weise: 
Die in den inneren Organen tier Thiere gebildete Harnsgure gelangt 

1) Harnshure S. 26. 
2) Ebenda S. 90. 
3) Ebenda S. 91. 
4) Beitr5ge zur Gicht. 
5) 1. c. S. 128 z. B. 

Dissert. GSttingen 1899. 
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mit dem arteriellen Blute zu den gewundenen Canhlehen. Ist das 

Epithel derselben noeh leistungsfhhig, so seheidet es dieselbe in die 

Can~ilehen ab; da sie aber nun dureh die unterbundenen Ureteren 

nieht naeh Aussen gelangen kann, so bleibt sie dort zun~tehst liegen 

und wird yon da wieder resorbirt und dureh die Venen forNefilhrt, 

daher der Befund yon reiehliehen Nadeluraten in den Nierenvenen; 

damit stimmt aueh welter die Thatsaehe, dass L i k h a t s e h e f f  in 

der Niere, deren Ureter fraher unterbunden wurde als der der 

anderen, keine garns~ture in den Canalehen fand. Wenn aber das 

Epithel funetionsunfahig ist, so nimmt es die Harnsi~ure gar nieht erst 

aus dem Blute auf, sondern dieselbe muss dann sofort dureh die 

Venen weiter befiSrdert werden. Dadureh entsteht nat~]rlieh eine 

erhebliehe CireulationsstSrung, die sehr wohl die Erweiterung tier 

Capillaren zu erkli~ren vermag. Und bei dem engen Connex~ den 
die Nierenvenen mit denen der Leber bei den ViSgeln haben, ist der 

Zutritt des mit tlarnsiiure stark gesehw~tngerten Nierenblutes zu tier 

Leber sehr leieht, besonders in Folge der CireulationsstiSrungen. - -  

Bekanntlieh besteht bei den VSgeln ein P fo r t ade rn i e r enk re i s l au f  

und ein Pfor tader leberkre i s lauf .  Beide abet anastomosiren mit 

einander und zwar dureh die Vena Jaeobsonii'). - -  So bel~ommt 

zunitehst die Leber die meiste Harnsiiure, und da sie ausserdem 

selbst noeh solehe bildet, darf es nieht Wunder nehmen, wenn sieh 

in ihr die meisten Ablagerungen finden. - -  Es ware abet ver- 

kehrt,  wollte man hier nun umgekehrt sehliessen: weil sieh bei der 

mensehliehen Gieht keine Ablagerungen in den der Niere benaehbarten 

Organen, insbesondere in tier Leber finden, ist die G a r r o d ' s c h e  

Theorie falseh. 

Ieh kann mir ferner auf diese Weise sehr wohl erkli~ren, dass 

dadureh die yon L i k h a t s e h e f f  angeblieh im gesunden Gewebe 

gefundenen Herde entstehen kiSnnen, yon denen ilbrigens L i k h a t -  

s e h e f f  selbst gelegentlieh (S. 132) iiussert, dass sie vMleieht nur 

Randpartieen eines Nekroseherdes gewesen seien. Jedenfalls 

kSnnen diese Herde erst der Agonie ihre Bildung verdanken, denn 

sonst milssten wir in ihrer Umgebung eine reaetive Entzilndung 
finden, die sieh naeh F r e u d w e i 1 e r sehon in wenigen Stunden 

zeigt. Besonders aber glaube ieh naeh unseren Untersuehungen an- 

nehmen zu mi~ssen, dass die Herde ohne Urate, die L i k h a t s e h e f f  

1) S. a Stern,  Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. Bd. 19 S. 46. 
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gesehen haben will, nur Theile eines gr0sseren Nekroseherdes ge- 
wesen sind; um daraber ein Urtheil zu bekommen, hatte es der 
Serienschnitte bedurft. Abgesehen yon den eben erwahnten Herden 
im gesunden Gewebe ist nach unseren Erfahrungen die Ablagerung 
nur an eine Nekrose ~eknapft, und umgekehrt, wo sich eine Nekrose 
findet, besteht ouch eine Ablagerung; beide sind yon einander nie zu 
trennen. Wenn L i k h a t s c h e f f  nun sagt, dass dies Eindringen von 
Nadeln ins gesunde Gewebe gegen E b s t e i n  sprache, so darfte das auf 
einem Irrthum bernhen. Likh a tscheff  drackt sich, beilaufig bemerkt, 
sehr vorsichtig aus: ,,in die Gewebe, die ein durchaus normales Aus- 
sehen zeigen und daher nicht far nekrotisirt gelten kOnnen", denn 
bewusst oder unbewusst ger~th er spater mit sich selbst in gewissen 
Widerspruch, indem er schreibt: ,,dass dos Epithel der Harncanalchen, 
trotz seines ~usserlich normalen Aussehens, vielleicht doch erkrankt 
war und nicht normal functionirte"; kann dann das normale Aus- 
sehen des Lebergewebes in der Umgebung der Herde nicht ebenso 
eine Erkrankung der Zellen dort zulassen, wenn dieselben auch nicht 
gerade nekrotisirt sind? Zur Nekrosebildung gehOrt eine gewisse 
Concentration, wie sie L i k h a t s c h e f f  auch far seine schadigende 
Substanz annimmt. Dieselbe - -  also hier die H a r n s a u r e -  wird 
im Centrum, wohin sie durch die Venen gelangt, am intensivsten 
wirken; yon da wird sie durch die Diffusion der S~fte in die Um- 
gebung gelangen und hier, weil nicht mehr so concentrirt, auch nicht 
mehr die gleiche schadliche Wirkung ausaben. Und meines Erachtens 
erklart eben diese Diffusien auch das, was L i k h a t s c h e f f  far un~ 
begreiflich halt, dass man nhmlich in ein und demselben Herde 
Stellen mit stark verandertem Gewebe ohne Ablagerungen trifft. 
Die Diffnsion fahrte die Urate fort aus der Nekrose, ehe es zum 
Ausfall kommen konnte, und ferner ist dabei zu bedenken, dass die 
Krystallisation eines KSrpers sich sebr wohl auf einen kleineren Raum 
beschranken kann als seine LSsung. Glaubt endlich L i k h a t s c h e f f  
wirklieb, dass es sich eine Zelle, ohne darauf zu reagiren, gefallen 
lassen warde, van einer Krystallnadel durchstochen zu werden? dass 
ohne Reaction in der Umgebung eine Nadel eine Gefasswand dureh- 
spiessen kann, wie er das gesehen haben will? Doch darilber ist 
oben schon abgehandelt (S. 81). Hier will ich nur hinzufagen, dass 
Herr Dr. A s c h o f f ,  was L i k h a t s c h e f f  nicht beobachtet hat, 
in der Umgebung der in den Gefasslumen liegenden Krystalle degene- 
rirte Blutk0rperchen fand, wohl hat aber L i k h a t s c h e f f  sie an 
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anderen Stellen beobachtet. Wenn nun L i k h a t s c h e f f  aus seinem 

negativen Befunde schloss, dass die Harnsi~ure kein Gift sei - -  denn 

darauf kommt es ihm besonders a n - - ,  so darf ich wohl aus diesem 
positiven mit gr0sserem Recht einen Beweis far ihre Giftwirkung 
ableiten, denn L i k h a t s c h e f f  gibt ja selbst den Grund an, wess: 
halb man yon vornherein auch keine 7Nekrosen zu erwarten braucht: 
,weil sich das die Nadeln umgebende Medium stets erneuert". 
Diese Krystallablagerungen sind scharf zu trennen yon den auf 
S. 79 erwiihnten. Jene sind postmortal, diese aber intra vitam ent-~ 
standen, daher finden sich bier auch Thrombenbildungen in der 
Umgebung. L i k h a t s c h e f f  striiubt sich gegen die Giftwirkung 
der Harns~ure. Ich mSchte dagegen auf die bereits oben citirten 

Resultate yon F r e u d w e i l e r  hinweisen. Aus denselben ergibt 
sich in klarer Weise, dass die Harnsaure eine specifisch-chemische 
Wirkung ausilbt. Und ferner bemerkte auch P f e i f f e r  1) bei 
seinen Injectionen yon Uraten in das Unterhautzellgewebe nach 
12--18 Stunden eine entzfindliche Reaction; dieselbe kann doch 
auch nur durch chemische Wirkung entstanden sein. Ferner scheint 
mir auch das noch fiir eine Giftwirkung der gelSsten Urate zu 
sprechen, dass man bei den akuten Gichtanfallen durchaus nicht 
immer Ablagerungen yon Harnsaure in den Gelenken gefunden 
hat; H i s  ~) betont dies, indem er darauf hinweist, dass P f e i f f e r  
auf Grund dieser Thatsache die Meinung habe vertheidigen kOnnen, 
der akute Gichtanfall sei durch Resorption yon Harnsiiuremengen ent- 

standen, die dort vor dem Anfall abgelagert worden sei. Und Magnus-  
L e v y  8) konnte in den dutch Punktion gewonnenen Flilssigkeiten 
yon Ergtissefi bei akuter Gicht wohl Harnsi~ure nachweisen, aber hie 

krystallinische Ablagerungen. So halten wir mit K r a u s und H o n i g- 
mann*)  die Harnsi~ure nach wie vor far ein Gift. Daran iindern 
auch die Auseinandersetzungen L u f f '  s ~) nichts. Im Uebrigen gilt 
das, was ich betreffs der Loealisation gegen L i k h a t s c h e f f  an- 
gefilhrt, auch gegen den Einwand L u f f ' s  (l. c. S. 10). 

L i k h a t s c h e f f u n d  L u f f stiitzen sich bezaglich der chemischen 

Verbindung der Harnsaure auf die R o b e r t s '  schen Untersuchungen 

1) Verh. d. Congr. f. inn. Medic. 1889, S. 185. 
2) 1. c. S. 181. 
3) Verh. d. XVI. Congr. f. inn. Medicin 1898. 
4) Lubarsch und Ostertag 1895 S. 629. 
5) Die Gicht, deutsch yon Wichmann. Berlin 1900. 

]]. P f l f l g e r ,  Archly fflr Physiolog~e. ]~r 79. 
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und ft~hren die Ergebnisse derselben gegen E b s t e i n  ins Feld, ver- 

gessen aber dabei, dass dieselben bisher noch nicht als erwiesen an- 

gesehen werden @rfen. 
Gegen die Annahme eines bestimmten Stoffes, der die Nekrosen 

erzeugen sol], wie L i k h a t s c h e f f meint, sprechen ebenso wie gegen 

die i~hnliche Theorie v o n N o o r d e n '  s die einwandsfreien Befunde yon 

H i s ~), welche dieser karzlich publicirte. So fiihrt uns auch diese Arbeit 

wieder darauf zuriick, dass die Harnsi~ure eine bestimmte Rolle in 

der Pathologie der Gicht spielt und dass vorli~ufig nirgends ein 

zwingender Grund vorliegt, yon der yon Eb  s t e i n  inaugurirten 

Theorie abzuweichen. Es bestiirken uns sogar die Ergebnisse der 

Versuche yon L i k h a t s c h e f f ,  F r e u d w e i l e r  und H i s  in der 

Meinung, dass die E b s t e i n ' s c h e  Theorie zur Zeit die am besten 

begrandete ist. - -  

Herrn Geh.-Rath E b s t e i n  gestatten wir uns far sein allzeit 

reges Interesse an dem Fortgang unserer Versuche auch an dieser 

Stelle bestens zu danken. 

1) 1. c. S. 179. 


