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VIIL

Ueber die im Organismus kiinstlich erzeug-
baren Verkalkungen.
Von
Prof. Dr. Julius v. Koéssa.

Aus dem pharmakologischen Institute der Budapester konigl. ung.
thierdrztlichen Hochschule.

Hierzu Tafel VIL

Ueber die nach Unterbindung der Arteria remalis in der Niere
eintretenden Verkalkungen.

Lirrexy machte die Erfahrung (1880), dass, wenn er die eine Niere
des Kaninchens mit Blut versorgende Arteria renalis filr einige Zeit
unterband, schon 24 Stunden nach Lésung der Ligatur und wieder in
Gang befindlichem Blutkreislauf in der Rindensubstanz der Niere, im
degenerirten Epithel der gewundenen Harnkaniilchen und im Hohlraum
der Tubuli in Form cooglobirter Cylinder winzige, glinzende, das Licht
stark brechende Korner auftreten, welche sich in verdiinnter Essigsdure
theilweise, in Salzsiure vollkommen, bei gleichzeitiger Gasbildung l6sen;
hingegen schwinden sie bei Behandlung mit Kalilauge nicht, ihre Con-
turen werden im Gegentheil schirfer, auffallender. Zur Erzeugung dieser
krystallinischen Ablagerungen geniigt schon eine 2 Stunden lang dauernde
periodische Unterbindung. Mit Hématoxylin oder mit schwach alkalischem
Purpurin firben sich diese Kornchen intensiv blau, beziehungsweise roth.
Aus dieser Reaction schliesst TiaTTEN, dass diese Cylinder, beziehungs-
weise die in ihnen enthaltenen K&rner aus kohlensaurem und phosphor-
saurem Kalk bestehen, welche sich mit der organischen Grundsubstanz
zu Kalkalbuminaten vereinigt haben.

Dieser pathologische Zustand der Nieren entwickelt sich idiopathisch
Ziegler, Beitridge zur path. Anat. XXIX. Bd. 11
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selten in solchem Grade; doch kann er bei Krankheiten, welche mit
einer intensiven und dauernden Stérung der Circulation in den Nieren
einhergehen, trotzdem vorkommen. So erwéhnt Kirr !) mit Beigabe einer
Hlustration, dass man manchmal beim Rind bei Sclerosis totalis
renum ausserordentlich stark verkalkte Nieren findet. (,In extremster
Weise hietet sich diese Anomalie bisweilen beim Rinde. Man bekommt
Rindsnieren zu sehen, welche abnorm gross und ausserordentlich hart
sind; die ganze Rindenmasse ist in kaum schueidbares, knirschendes,
durchweg fibroses Gewebe, zuweilen mit vielen kalkigen Ein-
lagerungen, umgewandelt“ etc.)

Nach Unterbindung der Nierenschlagader beschrinkt sich die Ver-
kalkung in der Regel bloss auf die Rindensubstanz, manchmal ist sie
jedoch auch an den durch die Grenzschicht der Marksubstanz verlaufenden
Kanilen dort zu sehen, wo an deren Epithel Nekrose nachweisbar ist.?)

LirTeEx hat seine Experimente derart ausgefithrt, dass er die Haut
eines Kaninchens an der linken Seite des Stammes neben der Wirbel-
siule durchschnitt, die Nierenarterie auf Leder unterband und sodann
die Wunde verniihte. Die Operation ist selbstverstindlich mit gehdrigen
antiseptischen Cautelen auszufiihren und gelingt bei einiger Vorsicht ohue
Zerrung der Niere gegen die Wundoffnung. Nach beliebiger Zeit, 1, 2,
3, 4 Stunden, wird die Wunde wieder getffnet und der Verband geldst,
Statt eines Lederstiicks habe ich immer ein der L#nge nach abge-
schnittenes Stiick eines dickwandigen Kautschukrohres benutzt.

Diese Operation ist iibrigens noch viel einfacher ohne Gefahr der
Infection rasch durchfiihrbar, Die linke Niere des Kaninchens liegt
nimlich so oberflichlich, dass sie von der Bauchseite her in Form einer
neben der Wirbelséule hervorragenden, mit den Fingern der linken Hand
fixirbaren Geschwulst verschiebbar ist. Wenn die derart vorgedriingte
Niere zwischen die schliessharen Branchen einer langen Pince gefasst
wird (oder die Branchen einfach mittelst eines Fadens zusammengebunden
werden), so erreichen wir dasselbe wie mit der LirTen’schen Operation,
Nach einer derartigen, 3—4 Stunden dauernden Unterbindung konnte
ich eine hochgradige Verkalkung in der Niere erzielen und der grosse
Vortheil dieses Verfahrens gegeniiber dem LirTeN’schen ist der, dass
eine umschriebene Entziindung der die Niere umgebenden Gewebe und
des Peritoneums, die Bildung von Adh#sionen mit den umgebenden
Organen vollkommen ausgeschlossen ist. Zwischen der LiTTEN’schen
Operation und meinem Verfahren besteht noch ein Unterschied: die
erstere erzeugt ausschliesslich eine arterielle Anéimie der Niere, weil

1) Krrr, Lehrbuch der pathol.-anatom. Diagnostik, Stuttgart 1895,
Bd. II p. 495.

2) LirrEN, Unters. liber den himorrh. Infarkt, Zeitschr. f. klin. Med.
Bd. II p. 131.
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bloss die Nierenarterie unterbunden wird; bei Abklemmung durch die
Haut hindurch wird hingegen sowohl die Arterie als auch die Vene ab-
geklemmt. LirTEN behauptet zwar in seiner Publication (. ¢. S. 192),
dass die Verkalkung nicht so hochgradig sei, falls wir beide Gefisse
unterbinden ; dies steht jedoch mit meinen Erfahrungen nicht im Einklang.

An die Publication dieses Autors muss ich noch eine Bemerkung
kniipfen. An eben citirter Stelle behauptet er nimlich, dass die erste
Bedingung des Eintritts der Nierenverkalkung die voriibergehende
Unterbrechung des Blutkreislaufs sei; doch miisse diese Unterbrechung
jedenfalls so lange dauern, bis sich Coagulationsnekrose des Nierenepithels
entwickelt hat; nach danernder Unterbindung der Nierenarterie tritt
Verkalkung trotz Nekrose des Epithels nicht ein, ,,weil die Circulations-
storung eine dauernde ist und das Organ nicht mehr vom arteriellen
Blut durchflossen wird.“ Nach seiner Auffassung ist demnach der Ein-
tritt der Verkalkung unter allen Umstinden an das Blut und zwar an
das arterielle Blut gebunden. Dieser Ansicht kann ich in dieser Form
nicht zustimmen. Xch selbst konnte zwar auch die Beobachtung machen,
dass bei einem Kaninchen, dessen linke Nierenarterie durch einen Monat
constant unterbunden blieh, sich bloss eine ganz unbedeutende Petrifica~
tion an umschriebener Stelle entwickelte; wenn ich jedoch simmitliche
in den Hilus der Niere eintretenden Gebilde (Arterie, Vene und Ureter)
in toto (dauernd) unterband, so war in der Niere des am 22, Tage
getodteten Thieres eine sehr starke Verkalkung zu sehen. Da in diesem
Falle der Eintritt arteriellen Blutes in die Niere vollkommen ausge-
schlossen war, kénnen nur zwei Annahmen den Eintritt der Caleinifica-
tion erklidren. Die eine Erkldrung ist die, dass sich vielleicht der Kalk
des in dem Gewebe der Niere enthaltenen Blutes und Harnes in Krystall-
form niederschlug. Diese Annahme ist jedoch darum auszuschliessen,
weil ein solches Quantum Kalk in den betreffenden Fliissigkeiten nicht
enthalten gewesen sein kann.!) Awuch directe Versuche widersprechen
dieser Auffassung. Ich todtete nimlich zwei Kaninchen mittelst Pigfire,
brachte die am Hilus unterbundenen Nieren in sterilisirte Eprouvetten
und in einen Thermostat, woselbst ich sie durch lange Zeit, bis zu einem
Monat, liegen liess. In den Nieren war nicht die Spur einer Verkalkung
sichtbar. Die Verkalkung ist in unserem Falle nur durch die Annahme
zu erkliren, dass Gewebsfliissigkeit aus den die Niere um-
gebenden Geweben in das Gewebe der Niere imbibirt wurde und
deren Kalk hier mniedergeschlagen worden ist. Diese Auffassung war
auch durch das mikroskopische Bild der Niere gestiitzt, indem der Kalk
bloss im periphersten Theil der Nierenrinde abgelagert war und nicht

1) Ich fand néimlich in dieser Niere 0,0288 gr CaO, was 0,9632 9/, des
Gesammtgewichts der Niere ausmachte; die Niere war griinlichgelb und
knirschte beim Hinschneiden,

11*



166 v. Kossa,

in Form von Cylindern, wie wir sie sonst zu Gesicht bekommen, sondern
in Form eckiger, mehr oder weniger wiirfelformiger Krystalle; im mehr
centralen Theil des Schnittes fehlte der Kalk vollkommen. Diese Imbi-
bition der Lymphe in das Gewebe der Niere konnte nur dadurch er-
erfolgen, dass die Nierenkapsel ihre Impermeabilitit fiir Kalklosungen
einblisste. Meine diesbeziiglichen Versuche hatten einen positiven Er-
folg. Wenn man ndmlich den Nierenhilus eines Kaninchens fiir einige
Stunden unterbindet, dann das Thier todtet und seine Nierenkapsel her-
metisch iiber die Oeffnung eines engeren Glasrohres (Lumen Y/, cm weit)
bindet, in das Rohr eine sehr verdiinnte Calciumechloridlésung (sodass
7. B.in 1 ecem 1 mgr Kalksalz enthalten ist) giesst und dasselbe in ein
weiteres Glasgefiiss stellt, in welchem eine sehr verdiinnte Lésung von
oxalsaurem Ammon enthalten ist, so findet man, dass schon nach 10
bis 15 Minuten im Husseren Gefiss ein aus oxalsaurem Kalk bestehender
Niederschlag auftritt als Zeichen dessen, dass die Kalklosung durch die
Nierenkapsel durchdringen konnte.

Das Gesagte kionnen wir folgendermaassen zusammenfassen: Nach
dauernder Unterbindung simmtlicher Gebilde des Nieren-
hilus tritt eine Verkalkung der Nierenrinde ein; der Kalk
stammt aus dem Gewebssaft der die Niere umgebenden
Gewebe und dringt durch die permeabel gewordene
Nierenkapsel hindurch mittelst Imbibition in die Nieren-
rinde ein.

Ueber Verkalkung der Nierem nach Vergiftungen.

Die Unterbrechung der Circulation des Blutes in den Nieren ist
nicht das einzige Verfahren, mittelst dessen man eine Petrification im
Epithel der Niere hervorrufen kann. Sankovsky hat schon lange vor
Lirren’s Versuchen im Jahre 1866 bemerkt, dass in der Nierenrinde
von Kaninchen, welche durch subcutane Injection von Sublimat vergiftet
worden waren, 18—24 Stunden nach Darreichung des Giftes Kalksalze
abgelagert werden, welche hauptsichlich aus Kalkphosphaten bestehen,
welchen nach SsLrovskY Spuren von kohlensaurem Kalk und Kochsalz
beigemengt sind. Zweifellos {iben nicht bloss das Sublimat sondern auch
andere Quecksilberverbindungen die gleiche Wirkung aus; so fand Vircaow
1888 mnach Cyanquecksilbervergiftung eine ihnliche Verkalkung der
Nieren. Diese Wirkung des Sublimates wurde spiter auch durch andere
Autoren auf Grund klinischer und experimenteller Beobachtungen be-
stiitigh; aus neueren Untersuchungen erhellt!) sogar, dass noch andere

'} 8. NEUBERGFR, Ueber Kalkablagerungen in den Nieren, Arch. f.
exp. Pathol. u. Pharmak, Bd. 27 1890 p. 389. In dieser Publikation ist ein
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toxische Stoffe existiren, welche in den Nieren djeselben Gewebsverinde-
rungen zu erzeugen vermigen, als sie die Unterbindung der Nievenarterie
im Gefolge hat, so dass die in den Nieren auftretende Calcinification
nicht als charakteristisch fiir die Sublimatversiftung, wie man frither
glaubte, angesehen werden darf; so fand namentlich Gorrscaarx?) bei
Aloinvergiftung eine hochgradige Verkalkung in den Nieren (dies war
bisher das einzige or ganische Gift, bei welchem eine solche Wirkung
nachgewiesen ist). Kinige Jahre spiter fand LaNcraNs ?) im Bismuthum
subnitric. ein neues calcinificirendes Gift. Daun beschrieb A, Parraurw
1888 in zwei Fillen von Phosphorvergiftung beim Meuschen #hnliche
Verkalkungen in den Nieren, welche er Phosphatinfarkte nennt;
seine Beobachtung wurde von NuUBERGER (l. ¢.) durch Versuche an
Kaninchen bestiitigt ; andere Autoren hingegen (Zinarer und OBOLONSKY)
bestreiten dieselbe, so dass die Petrification keine constante Begleit-
erscheinung der Phosphorvergiftung zu sein scheint. PufivosT und
Bixer¥) fanden nach Vergiftung mit essigsaurem Blei Kalkinfarkte in
den Nieren. Mit diesem Bleisalz stellte auch ich Versuche an, wobei
ich fand, dass in den Nieren eine grosse Menge Kalk abgelagert wird,
wenn das Salz dem Kaninchen in kleinen Dosen (z. B. tiglich 0,03 gr)
dargereicht wird, so dass das Thier lange genug (4—5 Tage) fort-
leben kann.

. Kalksalzkrystalle wurden in den Nieren auch nach Oxalsiurever-
ciftung gefunden (KoBErT und KiUssNER, FRANKEL u. A.) Die Krystalle,
welche in den Nieren von derart vergifteten Thieren auftreten, weichen
mit Bezug auf ihr chemisches Verhalten wesentlich von denjenigen ab,
welche bei anderen Vergiftungen und nach Unterbindung der Nierenwege
zu beobachten sind, dieselben sind ndmlich in Essigsdure unldslich und
auch ihr mikroskopisches Bild ist cin anderes, nimlich dem oxalsanren
Kalk entsprechendes; auch verhalten sich diese Kurystalle gegeniiber
Farbstoffen verschieden (s. NrunErcrr, 1. c. 8, 47), so dass der nach
Oxalsiiurevergiftung auftretende Kalkinfarkt in eine ganz andere Rubrik
gehort und iiberhaupt nicht als Calcinification. als Gewebsverkalkung

betriichtlicher Theil der sehr umfangreichen Literatur der Nierenverkalkungen
toxischen Ursprungs auszugsweise mitgetheilt, beziiglich der tibrigen Daten
s. WETcHSELBAUM, Ctrbl. f. Pathol. Bd. IT 1891 : ferner KLEMPERER, Ueber
dle Vertinderung der Nieren bei Sublimatvergiftung, Virch. Arch. Bd. 118
1589 p. 445; ZigcLER, Lehrb. d. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1898 1. 235
und IT. 749; A. Husewr, Klinisch-toxicol. Mittheilungen, Zeitschr. f. klin,
Med. Bd. XIV p. 465

1) Ueber die Einwirkung des Aloins auf den Korper, Dissert., Leipzig
1882,

?) LaxcuANS, Pathol.-anat. Befunde bel mit Bismuth. subnitr. vergif-
teten Thieren, Deutsche Zeitschr. f. Chirurgie Bd. XXII 1885.

?) Revue médic. de la Suisse Rom. XI. Jahrgang. Das Origiral dieser
Arbelt konnte ich nicht zu Héuden bekommen,
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angesprochen werden darf, sondern als einfacher Krystallisations-
process.t)

Da die Untersuchungen NruBERGER's und meine eigenen Be-
obachtungen entschieden dafiir sprechen, dass nach Vergiftungen sowohl
mit Bezug auf ihr optisches als auf ihr chemisches Verhalten dieselben
krystallinischen Substanzen in den Nieren abgelagert werden, wie nach
der Unterbindung der Nierenarterie, miissen wir annebhmen, dass wir
durchchemische Einwirkungen diegleicheCalcinification
in den Nieren hervorzurufen im Stande sind, wie durch
Unterbindung der Nierenschlagader.

Mehrere Umstéinde schienen darauf hinzuweisen, dass ausser den
oben aufgeziihlten noch andere Gifte existiren, welche in den Nieren
eine Verkalkung zu erzeugen vermogen; darum schien es berechtigt,
sich mit dieser Frage, welche zu den idiopathisch, im Laufe des Lebens
entstehenden Verkalkungen ohnehin in vielfacher Wechselbeziehung steht,
eingehend zu befassen.

Empfinglichkeit (Idiosynkrasie) des Kaninchens.

Als Versuchsthiere benutzte ich gleich den #lteren Autoren haupt-
sichlich Kaninchen. Die toxischen Verkalkungen sind nfmlich rascher
und sicherer in den Nieren von Kaninchen zu erzielen als hei Hunden.
So gab ich einem 61, Kilo schweren Hund durch 10 Tage tiglich
0,30 gr Aloin unter die Haut, ohne dass in den Nieren oder in anderen
Organen eine Spur von Verkalkung aufgetreten wire, hingegen erfolgt

1 In Kirr's Werke lese ich (l. c¢. Bd. IT p. 505), dass italienische
Forscher (R1vorTA, DELPRATO und TARSINARI) (in einem Falle!) gefunden
haben, dass bei der Gicht des Hausgefliigels in dem gypsartigen Ueberzug,
welcher sich am Herzbeutel und an anderen serésen Membranen niederschligt,
keine Harnsiiure enthalten sei, sondern dass derselbe ausschliesslich aus
phosphorsaurem Kalk bestehe. Nach dieser iiberraschenden Behauptung wiire
die Vogelgicht eine neue Form der organischen Verkalkungen. Darum erachtete
ich es als nothwendig, diese Frage neuerdings zu priifen, obwohl ich mich
bereits an anderer Stelle (Kiinstliche Erzeugung der Gicht durch
Gifte, Arch. internat, de pharmacodynamie Vol. V p. 97) mit derselben
eingehend befasst hatte. Ich unterzog den Ueberzug am Herzbeutel einer
Taube, welche durch Kalinmehromat gichtkrank geworden war, nach vor-
heriger griindlicher Auswaschung mit Wasser, einer Analyse, ich fand jedoch
anch nicht die Spur von phosphorsaurem Kalk, sondern er bestand aus-
schliesslich ans Uraten. Trotz meiner negativen Analyse halte ich es jedoch
nicht fiir ausgeschlossen, dass bei der sehr chronisch verlaufenden, idiopathi-
schen Vogelgicht an stark usurirten Stellen, z. B. in den Gelenken neben
den Uraten sich auch Kalkphosphat ablagert; bei einer durch Gifte erzeugten
Gicht muss dies jedenfalls eine seltene Ausnahme bilden, namentlich am
Gichtitberzug der sertsen Membranen,
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in der Niere eines Kaninchens bereits nach einer einzigen grosseren
Aloindosis Coagnlationsnekrose und Verkalkung. Als Ursache dieses
Artunterschiedes konnen wir drei Umstinde in Erwigung ziehen; ent-
weder 1. dass das Nierenepithel des Kaninchens unter der Einwirkung
von Giften leichter nekrotisirt; 2. dass der physiologische Kalkgehalt
des Blutes des Kaninchens grésser ist und so in dessen Nieren eine
concentrirtere Kalklosung circulirt; oder 3. dass diese Gifte in erster
Reihe auf das Knochensystem eine deletire Wirkung {iben, und dass es
der Kalkgehalt der zu Grunde gehenden K» 2hensubstanz ist, welcher
in den Nieren abgelagert wird. Man kénnte sich vorstellen, dass die
petrificirenden Gifte auf die zarter gebaute, weniger massive Knochen-
substanz des Kaninchens eine schidlichere Wirkung entfalten, und dass
die Niere des Kaninchens aus diesem Grunde der Verkalkung mehr
ausgesetzt ist als die des Hundes. Mehrere frither erwihnte Forscher
haben hehauptet, dass der wihrend dieser Vergiftungen in den Nieren
abgelagerte Kalk aus den Knochen stammt; ich finde jedoch in der
Literatur nirgends einen Anhaltspunkt dafiir, dass man zur Stiitze dieser
Ansicht jemals Knochenanalysen vorgenommen hiitte, so dass ich diese
Auffassung nur als theoretische Combination ansehen kann, welcher
tibrigens meine weiter unten mitzutheilenden Knochenanalysen entschieden
widersprechen. Zur Erklirung der Idiosynkrasie des Kaninchens kénnen
daher nur die beiden ersten Annahmen herangezogen werden. Mit
Bezug auf erstere muss ich bemerken, dass ich bereits an anderer Stelle
Gelegenheit hatte darauf hinzuweisen?), dass die Niere des Kaninchens
im Gegensatze zu der des Hundes ein iiberaus empfindliches Organ ist,
dessen physiologische Function auf die Einwirkung der verschiedensten,
allgemein als ganz indifferent angesehenen Mittel (Zucker, Kochsalz
u. s. w.) gestort wird (Albuminurie), sogar nachweisbare Gewebsver-
inderungen erleidet, was man von den Nieren des Hundes nicht sagen
kann. Wir haben daher ein Recht anzunehmen, dass das Epithel der
Kaninchenniere viel leichter nekrotisirt als dasjenige des Hundes, und
dass in der Niere des Kaninchens die Kalksalze rascher und in grisserer
Menge niedergeschlagen werden und dies umsomehr, als unserer zweiten
Annahme entsprechend das Blut des Kaninchens thatsiichlich reicher an
Kalksalzen ist wie das des Hundes. E. Vorr fand nimlich im trockenen
Blute des Hundes 0,0779, Ca; Forster 0,05—0,06%,; L. GERLACH
erhielt ans dem frischen Blutserum des Hundes 0,014 und 0,0145 Y% Ca;
in Blute junger Thiere ist der Ca-Gehalt etwas grisser, so fand Vorr
im trockenen Blute von zwei jungen (2 und 7 Monate alten) Hunden,
welche fast Ca-freie Nahrung bekamen, 0,084 und 0,061 o, Ca.?)

') Beitrag zur Wirkung der Zuckerarten, Pfliiger’s Arch. Bd. 75 p. 321,
*) Cit. Fr. Vorr, Beitr. zur Frage der Secretion und Resorption im
Diinndarm, Zeitschr. f. Biologie N. F. XI. 386.




170 v. Kossa,

Demgegeniiber ist der Kalkgehalt des Kaninchenblutes bedeutend
grosser. Bei Analysen des Blutes verschiedener Thiere fand ich im
trockenen Blute des Kaninchens 2,01, 1,56, 1,69, 1,80, 1,06 9/, Ca, das
ist im Mittel 1,62 9/0.

Gefliigel verhdlt sich mit Bezug auf die Verkalkung am resi-
stentesten.’)  An zehn verschiedenen Vigeln (theils Tauben, theils
Hiihner) fand ich bei Versuchen mit Sublimat und Aloin niemals eine
Verkalkung in den Nieren und der Leber, trotzdem das Gift durch
lingere Zeit (4—9 Tage) heigebracht wurde. Aloin fithrt beim Gefliigel
bloss zu einer ausserordentlichen Verfettung der Leber und der Nieren
und zu einem intensiven Uratinfarkt der Nieren. Wie die von mir vor-
genommene Analyse des Blutes von vier Hiihnern beweist, ist der Ca-
Gehalt des Blutes dieser Thiere ebenfalls bedeutend geringer als der
des Kaninchens. Tch bekam néimlich aus dem gesammten frischen Blut
(30,70 gr) eines Huhnes 0,0046 gr CaQ {0,0149° ); aus dem Blute eines
anderen Hulnes, dessen Blutmenge 32,65 gr betrug, 0,0048 gr CaO
(0,0147°,); das trockene Blut eines dritten Hulnes enthielt 0,0993 %, Ca,
endlich das trockene Blut eines vierten Huhnes 0,0876 % Ca. Diese
Werthe stimmen, wie ersichtlich, so ziemlich mit den von GurrLace und
Vorr bei Hunden gefundenen iiberein und bleiben betrichtlich hinter
den beim Kaninchen gefundenen zuriick, so dass auch bei der Ver-
kalkungsimmuuitit des Gefliigels der geringe Ca-Gehalt des Blutes
zweifellos eine Rolle spielt; selbstverstéindlich kann iiberdies auch noch
dem Nierengewebe selbst ein refractires Verhalten zukommen.

Ueber neuere Verkalkung erzeugende Gifte.

Nachdem ich mich in zahlreichen Versuchen zu iiberzeugen Gelegen-
heit hatte, dass insbesondere das Aloin. das Sublimat und das essigsaure
Blei nach subcutaner Injection (falls die Dosis so gering ist, dass das
Thier mindestens 3—4 Tage am Leben bleibt) die Verkalkung der
Nierenrinde bewirken, erachtete ich es als zweckmiissig, Versuche in der
Richtung anzustellen, ob diesen verwandte Mittel die gleichen Ver-
dnderungen in den Nieren bewirken. In dieser langen und miihseligen
Versuchsreihe untersuchte ich die Wirkung folgender Gifte: Carbol,
Hydrochinon, Anthrachinon, Chrysophansiiure, Chrysarobin, Phenanthren,
Alizarin, Carbazol, Anthracen, Fluoren, Purpurin, Phenolphthalein,
Chinin, Piperazin, Amygdalin, Hesperidin. Phlorizin, Zucker. Acston,

'Y Wie es scheint, neigen aunch Frische nicht zur Verkalkung. Zwei
Frosche, welche ich durch eine Woche mit Aloin fiitterte, zeigten zumindest
in den Nieren und der Leber nicht die Spur einer Verkalkung, sondern
bloss hochgradige Entziindung und Verfettung dieser Organe: ihr Verhalten
gegeniiber dem Aloin ist demmnach das gleiche wie das der Vogel
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Gerbsiiure, Phloroglucin, Gallussiure, Pyrogallol, Natrium salicylicum,
Natrium benzoicum, Brom, Silbernitrat, Chlorsaures Kalium, Strontium-
nitrat, Zinksulfat, Eisensulfat, citronensaures Eisen, Baryumchlorid?),
Kalium stibiotartaricum, Calciumchlorid, Stannum chloratum, Mangan-
sulfat.?)

Da alle diese Versuche ein negatives Resultat ergaben, kann ich
von der Publication der Protokolle absehen; bemerken michte ich jedoch,
dass ich die Wirkung jedes der aufgeziihlten Mitte]l an einem anderen
Thier in manchem Falle (wenn das Resultat aus irgend einem Grunde
zweifelhaft war), auch an 3—4 Kaninchen priifte; in jedem einzelnen
Falle untersuchte ich bei der Section die Tieber und die Nieren, in
vielen Fillen auch andere Organe mikroskopisch. In vielen Féllen
fertigte ich Dauerschnitte aus den Organen an, dann ndmlich, wenn bei
grober Untersuchung nicht mit Sicherheit zu entscheiden war, ob in
den Organen eine Verkalkung vorhanden sei oder nicht.

Diese negative Versuchsreihe konnte selbstverstindlich zur Klirung
der Frage der Verkalkungen toxischen Ursprungs nicht beitragen;
immerhin ist diese Versuchsreihe lehrreich, indem sie auf den Umstand
hinweist, dass chemisch einander pahe verwandte, in dieselbe Gruppe
der Elemente und Verbindungen gehirige, dieselben organischen Radicale
enthaltende Korper mit Bezng auf ibr biologisches Verhalten voneinander
wesentlich abweichen kénnen, so dass wir noch weit entfernt von dem
Zeitpunkt sind, wo der Zusammenhang zwischen der chemischen Structur
und der biologischen Wirkung der Gifte so weit geklirt sein wird, dass

1) Die Versuche mit Barymmchlorid nahm ich hauptsiichlich darum vor,
weil A, BAry (Beitrag znr Baryumwirkung, Diss.,, Dorpat 1888 p. 29) sagt
dass man in den Nieren des mit Chlorbaryum vergifteten Kaninchens mikro-
skopisch eine zarte kirnige Substanz in den Kaniilchen schen kann, welche
sich weder in Essigsiure noch in Kalilauge 1st; er hilt es fiir miglich, dass
diese Kiorner aus Baryumsulfat bestanden, doch stellte er in dieser Richtung
keine weiteren Untersuchungen an. Mit Riicksicht darauf, dass die Behand-
lung mwit Essigséiure, wenn sie nicht mit der néthigen Sorgfalt geschieht, oft
zu Téuschungen fiihrt, lag der Gedanke nahe. dass vielleicht auch in diesem
Falle eine Verkalkung in der Niere erfolgt. Meine diesbeziiglichen Versuche
ergaben jedoch ein negatives Resultat,

) WEICHSELBAUM (L ¢.) zéhlt auch das Mangan unter den Verkalkung
bewirkenden Mitteln auf. Bei einem Kaninchen, welches durch 2 Monate
0,02 gr Mangansulfat suboutan bekam, fand ich in der That an einigen
Stellen Kalkdeposita in den Nieren, da ich jedoch bei sechs anderen Thieren,
welche tdglich 0,03 gr durch 2—8 nge bekamen, nicht die Spur einer Ver-
kalkung fmld kann ich obigen Befund bloss als zufilligen ansehen. (NEU-
BERGER (L c. und in einer neueren Arbeit) erwihnt, dass er manchmal auch
bei gesunden Kaninchen und in den Nieren von Kindern eine umschriebene
Petrification fand) In den Nieren der mit Mangan vergifteten Kaninchen
fand ich fast in Jedem Falle bloss eine sehr schion entwickelte Nephritis
naemorrhagica und in der Leber starke Verfettung.
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man aus der Structur einer Verbindung a priori einen Riickschluss auf
deren Wirkung wird machen diirfen.

Im Laufe meiner Versuchsreihe gelang es mir, noch einige Gifte
zu finden, welche, wenn die Vergiftung ecinen geniigend chronischen
Verlauf nimmt, in den Nieren und manchmal in anderen Organen Ver-
kalkung verursachen. Diese Mittel sind die folgenden:

1. Cuprum salfuricum.

1. Versuch. Ein 1334 gr schweres Kaninchen bekam tiglich (durch
7 Tage) 0,02 gr Kupfersulfat in destillirtem Wasser gelost, subcutan, Am
2. Versuchstage tritt im Harn Eiweiss auf, dessen Menge in den nichsten
Tagen sehr betrichtlich ansteigt, Am 7. Tage verendet das Thier. Die
Leiche ist stark abgemagert (875 gr), Nieren vergrossert, sehr hart anzu-
fiihlen; ihre Kapsel leicht abziehbar, die Zeichnung der Schnittfliche sehr
gut sichtbar; die Rindensubstanz licht gelbbraun gefidrbt, scharf begrenat,
trocken, hart. — Die Leber von normaler Grosse, braunroth, im unteren
Theil des rechten Lappens stellenweise kleinere und gréssere, bis erbsen-
grosse, blassrothe, consistente Flecke.

Unter dem Mikroskop betrachtet, sind die gewunden Kan#lchen der
Rindensubstanz mit Kalkeylindern erfiillt, welche jedoch jenseits der Grenz-
schicht in der Marksubstanz vollkommen fehlen. In den Kanilen der Rinden-
substanz sind auch zahlreiche hyaline Cylinder sichtbar. Das Epithel der
Rindensubstanz zeigt kirnige Degeneration. Die Glomeruli erweitert. Die
durch die Kalkeylinder verursachte punktirte Zeichnung fillt schon bei Be-
trachtung mit freiem Auge am Schnitt auf. In der Leber finden wir den
beschriebenen Inseln entsprechend am mikroskopisch betrachteten Schnitt an
der Peripherie der Leberinseln Gruppen sehr winziger Kalkkrystalle.

In den Nieren eines zweiten, auf die gleiche Weise behandelten
Kaninchens war nach 4tégiger Versuchsdauer eine #hnliche Verkalkung
geringeren Grades zu sehen. Zweifellos ist die Verkalkung der Nieren
und der Leber um so intensiver, je linger die Kupfervergiftung dauert;
in den ersten Tagen ist sie itberhaupt noch gar nicht anzutreffen. So
waren bei einem dritten Kaninchen, welches die gleiche Dosis Kupfer
bloss durch 3 Tage bekam, in den Nieren bloss granulirte und Blut-
cylinder zu sehen, hingegen keine Spur von Verkalkung, weder in den
Nieren noch in der Leber.

Aeltere Autoren, die sich mit der Wirkung der Kupfersalze, ins-
besondere des Kupfersulfates befasst haben (z. B. EuneExpErRGER und
HormeisTeER), machen von der calcinificirenden Wirkung des Kupfers
keine Erwidhnung. Dieser Umstand ist sogar der Aufmerksamkeit von
Baum und SerrLicER?) vollkommen entgangen, welche sich in jiingster
Zeit (1898) eingehend mit der Frage der chronischen Kupfervergiftung

1) Baum und SEELIGER, Die chronische Kupfervergiftung, Archiv fiir
wissensch. Thierheilk. Bd. XXIV H. 1 u. 9.
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befasst und zu diesem Zweck an den verschiedensten Thier-
species experimentirt haben.

Dass das Kupfer namentlich in den Nieren regelmiissig zu Verkalkung
fithrt (wenn' die Vergiftung einen genug chronischen Verlauf nimmt),
haben mich noch weitere, an Pferden vorgenommene Versuche iiber-
zeugt.

Zu diesen Versuchen wihlte ich vier Pferde, von denen eines irrthiim-
licher Weise vorzeitig getddtet wurde. Die Pferde sind gegen die subcutane
Elnspritzung des Kupfersulfat ausserordentlich empfindlich. Ein 1 jihriges
Fiillen, welchem ich 5 gr schwefelsaures Kupfer unter die Haut spritzte,
ging schon am 3. Tage zu Grunde. Die Intoxicationserscheinungen waren:
starke Entziindung des Bindegewebes an der Injectionsstelle, welche sich als-
bald weiter nach unten auf die Extremitéiten und nach hinten auf den Bauch
fortpflanzt und léngs der Linea alba rapid um sich greift. Das Thier ist
ausserordentlich muskelschwach; es liegt sehr viel; beim Gehen schwankt es,
es erhebt sich sehr schwer; Appetit schlecht, Urin reichlich, blutig.

Von meinen Versuchen erwihne ich auszugsweise noch den folgenden:

Versuch 27. IV. 1900: Ein 1jihriges Pferd bekommt 1 gr Cupr.
sulfur. subcutan in 300 gr Wasser gelost hinter die Scapula. 28. IV. sehr
miide, kann kaum gehen. Etwa 20 cm unter der Injectionsstelle im unteren
Theil des Brustkorbes eine sulzige, zitternde Geschwulst. 29. IV. Subcutane
Injection von '/, gr Cupr. sulfur. in 300 gr Wasser geltst. 30. IV. Der
untere Theil des Brustkorbes und des Bauches bis zwischen die Schenkel
geschwellt, weich, sulzig. 1. V. 0,5 gr Cupr. sulfur. subcutan. Auch die
vorderen Extremitéten, besonders in der Gegend der Kbniee, geschwellt.
2. V. 0,5 gr Cupr. sulfur. — Der Brustkorb und das untere Drittel des
Bauches in ganzer Ausdehnung geschwellt, heiss, consistent anzufithlen; sonst
am ganzen Stamme eine fluctuirende, beim Tasten knirschende Geschwulst,
welche sich nach hinten bis in die Gegend des Kreuzbeins, nach vorne bis
zum vorderen Drittel des Halses erstreckt. — 3. V. 0,6 gr Cupr. sulfur.
Auch die hinteren Extremititen stark geschwellt, das Thier leckt und beisst
die vorderen Extremititen fortwihrend. Die Haut an mehreren der ge-
schwellten Stellen eingerissen, an diesen Stellen sickert gelbes Serum her-
vor. — 5. V. Exitus. Sectionsbefund: Nieren mittelgross, hart anzu-
fiihlen, Rindensubstanz graugelb, Marksubstanz réthlichgrau, Verlauf der
Kanilchen gut sichtbar. Die Kapsel haftet so fest an der Oberfliche der
Niere, dass es nicht gelingt, sie abzuziehen. Unter dem Mikroskop erweist
sich das Epithel der Kanille der Rindensubstanz zum grossen Theil nekro-
tisirt, in einem anderen Theil der Kanile zahlreiche Kalkecylinder., Die
Kapsel der Glomeruli und die aus ihnen entspringenden Kanilchen an vielen
Stellen zum Platzen mit Blut gefiillt,

2. Jod.

Am 10. I, 1900 bekommt ein 1170 gr schweres Kaninchen 0,10 gr
reines Jod in Jodnatriumlgsung subcutan. 11, I. Das Thier urinirt sehr
viel, der Harn dunkelroth, in demselben spektroskopisch Blut nachweisbar,
12. 1. sehr viel blutiger Urin. 14. I. Das Thier wird mittelst Nackenstichs
getddtet, sein Gewicht 762 gr. In Leber und Nieren ist mikroskopisch sehr
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viel Fett zu sehen; in der Rindensubstanz der Nieren zahlreiche weisse,
stecknadelstichgrosse Punkte, welche am frischen Druckpriparat mikroskopisch
als opake Gruppen eckiger Krystalle erscheinen, wihrend sie am Dauer-
priparat als zusammenhdngende Kalkcylinder imponiren.

In einem zweiten Versuch bekommt ein 1240 gr schweres Kaninchen
tiglich die gleiche Dosis Jod. Nach 10 Tagen wird es getodtet. An der
Grenzschicht der Rindensubstanz der Nieren sind lange, dem Verlauf der
Harnkanile folgende Kalkeylinder zu sehen.

Ein drittes, 1377 gr schweres Kaninchen bekommt tiglich 0,15 gr Jod
subcutan. Binnen 5 Tagen verliert es 300 gr Korpergewicht. Am 5. Tage
wird es getodtet. In der Leber intensive fettige Degeneration, in den Nieren
Verkalkung der Rindensubstanz.

In einem vierten Versuch bekam ein 1202 gr schweres Kaninchen
0,10 gr Jod und ging schon am 3. Tage ein. In den Nieren dieses
Thieres waren noch keine Kalkeylinder zu finden, um so auffallender
war die grosse Zahl langer Blutcylinder, welche die geraden Kanile der
Marksubstanz ausfiillen. Auch bei den anderen mit Jod behandelten
Kaninchen war die Hématurie eine regelmiissige Vergiftungserscheinung.
Dies haben bereits dltere Autoren gefunden, so z. B. BémuM ) und Bere 2),
deren Aufmerksamkeit die Nierenverkalkung entgangen war.

3. Jodoform,

Versuch: Vom 28. Februar 1900 angefangen bekommt ein 1283 gr
schweres Kaninchen tdglich 0,15 gr Jodoform in Gummi arabicum-
Emulsion mittelst Katheters in den Magen. Am 9. Mirz Exitus, in-
zwischen bis zu 873 gr abgemagert. Zu Beginn des Versuches Hima-
turie, gegen Ende desselben intensive Albuminurie, so wie bei Jod-
vergiftung. Bei der Section in der linken Niere und im perirenalen
Bindegewebe ein intensiver Bluterguss; Kalkkrystalle waren jedoch im
Gewebe der Niere nicht zu finden. Umso interessanter ist der Umstand,
dass das Gewebe der Leber erfiillt war mit Fett und mit
Kalkmassen, welche in verdiinnter Salzsiure rasch und vollkommen,
ohne (Gasbildung gelést wurden. In der Wand der Harnblase
sind der Lange nach verlaufende, grauweisse, parallele Streifen sichtbar,
welche in Form eines erdigen Ueberzuges, namentlich nach Austrock-
nung der Harnblase, deutlich sichtbar werden. Unter dem Mikroskop
scheinen diese Streifen aus winzigen Krystallmassen zusammengesetzt
zu sein und zeigen die fiir Kalk charakteristische grauliche, opake
Firbung; sowohl in verdiinnter Essigsiure als in Salzsiure werden sie

4) Bomm, Beitr. zur Pharmakologie des Jods, Arch. f. exp. Path. und
Pharm. V, 329,

%) BERG, Beitr. zur Pharmakologie und Toxikologie der Jodpriparate,
Diss., Dorpat 1875.
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rasch, ohne Gasbildung gelost. In den Nieren war keine Verkalkung
vorhanden.

In zwei anderen Versuchen war gleichfalls eine intensive Verkalkung
in der Leber vorhanden, wihrend in den Nieren und in den iibrigen
Organen eine solche nicht nachweisbar war. Verliuft die Vergiftung
rascher todtlich, so erfolgt iitherhaupt keine Calcinification der Organe,
wenn auch das Thier eine grossere Dosis Jodoform pro die erhdlt. So
gab ich einem 1660 gr schweren Kaninchen tiglich 0,25 gr Jodoform.
Das Thier ging schon am 5. Tage ein und in seinen Organen war keine
Verkalkung vorhanden, desgleichen bei einem anderen (1275 gr schweren)
Kaninchen, welches das gleiche Tagesquantum bekam und am 4. Tag
getbdtet wurde. Bei diesen Thieren war bloss eine iiberaus intensive
fettige Degeneration der Leber zu finden, welche an Intensitit der durch
Phosphorvergiftung verursachten nicht nachsteht.

Die durch das Jodoform und das freie Jod verursachte fettige
Degeneration der Organe ist schon flteren Autoren aufgefallen, hingegen
ist die ecalcinificirende Wirkung nicht erwihnt, auch bei R. EnsE?)
nicht (1899), welcher sich zwar eingehend mit den durch das Jodoform
bei Kaninchen verursachten Gewebsverinderungen befasste, dessen Ver-
giftungsversuche jedoch von viel zu kurzer Dauer waren (hochstens
48 Stunden), als dass er den Eintritt der Verkalkung hitte beobachten
konnen.

Aus unseren Ausfithrungen erhellt, dass die Kupfer-
salze, ferner das freie Jod sowie das Jodoform die
gleichen Verkalkungen in den Nieren hervorrufen (ein
Theilderselbenauchinder Leberundinanderen Organen),
wie sie nach Vergiftungen mit Aloin, Blei, Bismuth und Quecksilber-
verbindungen schon frither beschrieben worden sind.

Wie ersichtlich sind es hauptsichlich die Salze der schweren
Metalle, welche derartige pathologische Verinderungen im Organismus
erzeugen; von denselben weiss man iibrigens seit lange her, dass sie
auch in kleinen Dosen eine deletire Wirkung auf das Nierenepithel
iiben. Unter den Metalloiden vermag, wie es scheint, bloss das Jod,
vielleicht auch das Arsen Verkalkungen zu erzeugen, wihrend von den
organischen Verbindungen bisher nur das Aloin und das Jodoform
diejenigen sind, deren calcinificirende Wirkung bekannt ist. Wahrschein-
lich ist jedoch hiermit die Reihe der derartig wirkenden Gifte nicht
erschopft und es wird deren Zahl, wenn auch nicht in grossem Maasse,
mit der Zeit zunehmen. Dieser Umstand beweist zweifellos, dass die

1y R. ELBE, Histologische Untersuchungen iiber die Verdnderungen bei
der Jodoform und Arsenintoxication des Kaninchens, Diss.,, Rostock 1899
p. 3270,
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Behauptung einzelner ilterer Autoren, als miisste in gerichtsirztlichen
Fillen die diffuse Verkalkung in den Nieren ein wichtiges Beweismittel
fiir bestimmte Gifte (namentlich Quecksilber) werden, eine Uebertreibung
war. Als diese Ansicht ausgesprochen wurde, wusste man bloss vom
Sublimat, dass es in den Nieren Calcinification bewirkt. Heutzutage
hat die Zahl derartig wirkender Mittel eine so grosse Zunahme er-
fahren, dass wir diese Behauptung dahin reduciren miissen, dass die
bei gerichtsirztlichen Obductionen nachweisbare Ver-
kalkung der Nieren oder der Lieber hloss als Verdachts-
grund angesehen werden kann fiir eine bestimmte Gruppe
von Giften.

Die Bedingungen der Verkalkung.

Unter diesen Bedingungen ist caeteris paribus die Dauer der Ein-
wirkung die wichtigste. Je chronischer der Verlauf der Vergiftung, um
so sicherer und intensiver die Verkalkung der Organe und vmgekehrt. Das
Quecksilberchlorid ist, wie lingst bekannt, — ein par excellence Verkalkung
erzengendes Mittel, trotzdem war die Verkalkung nicht zu entdecken, wenn
die Vergiftung nicht wenigstens einige Tage gedauert hat. Bei Kaninchen.
war nach 24 Stunden noch nicht die Spur der Nierenverkalkung zu finden,
nachdem sie 0,1 Quecksilberchlorid hekommen hatten, desgleichen 24 Stun-
den pach Darreichung von Jod; manchmal konnten wir sogar, wie aus
oben mitgetheilten Versuchen folgt, auch 3—4 Tage nach Darreichung
entsprechender Dosen Kupfer und Jodoform keine Calcinification finden.

Von wesentlichem Einflusse auf das Zustandekommen der Ver-
kalkungen, inshesondere auf deren Intensitdt, ist auch die Indi-
vidualitdt. Wiederholt hatte ich Gelegenheit Kaninchen zu be-
obachten, welche unter sonst gleichen Versuchsbedingungen die gleiche
Dosis desselben Giftes bekamen und zu gleicher Zeit getddtet wurden;
die Verkalkung war jedoch durchaus ungleichartig bei beiden Thieren
entwickelt; es kam sogar vor, dass in der Niere des einen Thieres
nicht die Spur Kalk gegenwirtig war, wiihrend er beim anderen in
ziemlicher Quantitit vorhanden war. Aechnliche individuelle Unter-
schiede kommen bei chronischen Vergiftungen oft genug vor; #hn-
liche Erfahrungen habe ich z B. mit Bezug auf die Vergiftungen mit
chromsauren Kalium und Zucker. Dafiir, dass unsere Schlussfolgerungen
trotz dieser individuellen Schwankuungen auf sicherer Basis ruhen, giebt
es nur eine Methode: wir diirfen uns mit ein bis zwei Versuchen nicht be-
gniigen, sondern miissen eine je grossere Zahl von Versuchen vornehmen.

Da die Grundbedingung des Eintritts von Verkalkungen in der
Niere durch die Nekrose des Epithels gegeben ist, oder vielleicht, wie
ich weiter unten begriinden werde, eine histologisch nicht nachweisbare
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Stérung des Harnausscheidungsvermigen des Epithels: so liegt es nahe,
anzunehmen, dass das Nierenepithel verschiedener Thiere nicht die
gleiche Resistenz gegeniiber irritirenden Giften besitzt, sondern bei
manchem etwas friiher die Nekrose (und hiermit auch die Retention und
Ablagerung des Kalkgehaltes des Blutes in den gewundenen Harn-
kanilchen) erfolgt, als bei anderen Thieren derselben Species. Als
causales Moment kann jedoch auch der Umstand eine Rolle spielen,
dass im Blute verschiedener Individuen derselben Species der Ca-Gehalt
innerhalb gewisser Grenzen schwankt; offenbar wird bei demjenigen
Thiere, in dessen Blute reichlicher Kalksalze enthalten sind, friiher die
Verkalkung der Nieren selbst in dem Falle erfolgen, falls die Nekrose.
des Epithels ansonsten bei beiden Thieren den gleichen Grad erreicht
hat und sich beide Thiere unter den gleichen Versuchsbedingungen be-
finden. Zur Begriindung dieser theoretischen Voraussetzung erschien es
nothwendig, zu untersuchen, ob die Verkalkung uicht rascher bei Thieren
erfolgt, bei denen der Ca-Gehalt des Blutes kiinstlich gehoben wurde,
z. B. durch subcutane Einspritzung von Calciumchlorid. In dieser
Richtung machte ich folgende Experimente:

a) Versuch. Am 23. Mdrz 1900 bekam ein 1660 gr schweres
Kaninchen 0,25 gr Jodoform in einer Emulsion von Gummi arab. in den
Magen. Bei dieser Tagesdosis ging das Thier am 3. Tage ein; Gewicht
des Leichnams 940 gr. Weder in den Nieren noch in der Leber findet
sich Caleinification.

b) Versuch. Am 23. Médrz 1900 bekommt ein 950 gr schweres
Kaninchen ebensoviel Jodoform per os. Am 25. Madrz ebensoviel Jodo-
form per os und 0,20 gr Calciumchlorid subcutan. Am 26. Marz bloss
0,20 gr Calciumchlorid. Am 27. Mérz ebensoviel Jodoform und Calcium.
Am 28. Mirz verendet. Gewicht 830 gr. Sectionsbefund: In der Leber
ausserordentlich intensive Verkalkung, unter dem Mikroskop ist das ganze
Parenchym der Leber mit in verdiinnter Salzsiure rasch sich losenden Kalk-
massen bestreut.

Bei demjenigen Thier, welches auch Calciumechlorid
bekam, wardemnach eineintensive Verkalkung zu finden,
wihrend dieselbe in den Organen des ersten Kaninchens
iiberhaupt nicht nachweishar war, trotzdem das letztere
eine viel grossere Menge des calcinificirenden Giftes be-
kommen hatte. Demnach wirddurch die Hebungdes Kalk-
gehaltes des Blutes die Wirkung der calcinificirenden
Gifte in hohem Maasse gefordert.

Gegen obigen Versuch b) konnte man jedoch den Einwand erheben,
dass die hochgradige Verkalkung durch das Calciumchlorid selbst ver-
ursacht worden war, dass demnach bei deren Zustandekommen das.
Jodoform gar keine Rolle spielte, darum machte ich folgenden neueren
Versuch,
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a) Versuch. Ein 1510 gr schweres Kaninchen bekommt durch 4 Tage
0,25 gr Jodoform per os und 0,20 gr Calciumchlorid subcutan. Am 5. Tage
wird das Thier getddtet. Sectionsbefund: In der Leber ausgedehnte Ver-

kalkung, desgleichen an einer hellerstiickgrossen Stelle in der Wand der
Harnblase.

b) Versuch. FEin 1275 gr schweres Kaninchen bekommt durch 4 Tage
tiglich 0,25 gr Jodoform per os, am 5. Tage wird es mittelst Nackenstich
getodtet. In der Leber bloss hochgradige Verfettung. Von Verkalkung weder
hier, noch in anderen Organen eine Spur.

¢) Versuch. Ein 1452 gr schweres Kaninchen bekommt durch 4 Tage
tiglich 0,20 gr Calciumchlorid subcutan; am 5. Tage wird es mittelst Nacken-
stichs getddtet, wobel es weder in der Leber noch in den Nieren, noch auch
in anderen Organen Verkalkung zeigt.

Dieser Versuch besttitigt neuerdings die oben ausgesprochene Er-
fahrung, dass die ErhShung des Kalkgehaltes des Blutes den Eintritt
der calcinificirenden Wirkung des Giftes (im gegebenen Falle des Jodo-
forms) befordert und beschleunigt; aus diesem Versuche ergiebt sich
jedoch gleichzeitig, dass die Erhohung des Ca-Gehaltes des
Blutes an sich nicht im Stande ist, Verkalkungen im
Organismuszuerzeugen; demnachistals Grundbedingung
des Eintritts der Verkalkungen nicht der percentuelle
Kalkgehalt des Blutes, sondern diejenige Functions-
storung resp. Gewebsveriinderung anzusehen, welche das
calcirificirende Gift in den bestimmten (in erster Reihe
den driisigen) Organen hervorruft.

Der Ca-Gehalt der Niere und Leber bei kiinstlichen
Verkalkungen.

Es erschien uns nothwendig, einen Einblick zu gewinnen in die
Frage, bis zu welchem Grade die Menge des Kalkes in Nieren und
Leber bei kiinstlicher Verkalkung gesteigert werden kann. In den
Arbeiten dlterer Autoren finde ich keine diesbeziiglichen Angaben, sowie
fiberhaupt das eingehende Studium der Krage der Verkalkung vom
chemischen Standpunkt vernachlissigt worden ist; aus den meisten
Arbeiten ist iiberhaupt nicht ersichtlich, auf Grund welcher Unter-
gsuchungen man iitberhaupt die in den Nieren auftretenden, krystallinisch
glinzenden Cylinder als Kalk ansprechen muss; aus dem Verhalten der
Cylinder gegen verschiedene Farbstoffe, aus deren Lislichkeit in Essig-
sdure und Salzsiure kann man, wie leicht ersichtlich, nicht mit Sicher-
heit auf Kalk schliessen, wie dies mehrere Autoren thun. Dabei konnen
wir uns durch einen ganz einfachen Versuch in der Eprouvette iiber-
zeugen, dass in den Organen des vergifteten Thieres der Kalkgehalt
ausserordentlich vermehrt ist. Wenn wir n#mlich aus der Rinde der
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Niere eines beispielsweise mit Aloin chronisch vergifteten Kaninchens
=in einige Centigramm wiegendes (linsengrosses) Stiick ausschneiden und
dzsselbe mit 2—3 com 209/, Essigsidure in einer Eprouvette eine Zeit
Zizz kochen, so giebt das Filtrat der Fliissigkeit mit oxalsaurem Ammon
=iz-n reichlichen Niederschlag, wihrend die Niere eines gesunden Kanin-
coens mit diesem Reagens keinerlei Triibung giebt.

Eine noch griindlichere Aufklirung erhalten wir jedoch durch die
gnantitative Bestimmung des Kalkgehaltes in gesunden und verkalkten
Organen.  Der Kalkgebalt der Nieren (besonders aber der Leber) eines
zesunden Kaninchens ist sehr gering. In einem Falle betrug die Menge
izs aus den Nieren gewonnenen (a0 0,02359,, in einem anderen
.0495 9 ; und aus der Leber erbielt ich 0,0085¢%, CaO. Demgegen-
ither enthielt die Niere eines durch 3 Tage mit Aloin behandelten
Thieres 6,0012 °/; Ca0O, demnach fast 300 Mal so viel. Aus den frischen
Nieren eines anderen mit Aloin vergifteten Kaninchens erhielt ich
0.1138 gr CaO, wihrend der Ca-Gehalt der Nieren eines gesunden
haninchens bloss einige Milligramme betrigt (in einem Versuch erhielt
ich 0,0018 gr, in einem anderen 0,0060 gr Ca0O). Sehr hoch steigt der
Kalkgehalt der Nieren auch in dem Falle, wenn wir eine Nekrose des
Epithels durch Stérung der Blutcirculation bewirken. Bei einem Kanin-
hen liess ich auf der einen Seite den ganzen Inhalt des Nierenhilus
Arteria, Vena renalis und Ureter) constant unterbunden und tédtete
das Thier am 22. Tage; in der Niere der betreffenden Seite fand ich
tochgradige Verkalkung; der CaO-Gehalt betrug 0,9632°,. In einem
anderen derartigen Fall enthielt die Niere sogar 1,7837°9, CaO. Eine
zusgesprochene Verkalkung der Lieber erhielt ich namentlich nach Jodo-
formvergiftung; bei einem Kaninchen, welches 8 Tage lang lebte (in
vergiftetem Zustande), betrug der CaO-Gehalt der Leber 0,9486 9/, In
der Leber eines mit Aloin vergifteten Thieres fand ich 0,0176 ¢, CaO,
demnach viel weniger als bei dem mit Jodoform vergifteten Thier,
sber noch immer bedeutend mehr wie in der Leber eines gesunden
Thieres.

Ueber die quantitative Bestimmung des Kalkgehalfes in Organen
von grosserem Umfang.

Anfangs bestimmte ich den Kalkgehalt in gewohnter Weise aus
ler Asche der getrockneten, entfetteten und verbrannten Organe. Wer
sich jedoch mit derartigen Bestimmungen befasst hat, wird sich geniigend
iher die Langwierigkeit und Schwerfilligkeit dieses Verfahrens aufge-
“zlten haben. Daher ist es leicht verstdndlich, dass ich bestrebt war,
=in anderes, zweckmissigeres, rascher zum Ziele filhrendes Verfahren zu
znden. Nach vorausgegangenen Versuchen tiiberzeugte ich mich, dass

Zizgler. Beitrige zur patk. Anat. XXIX. Bd. 12
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zur Bestimmung des Kalkgehaltes der Organe das in der gerichtlich-
chemischen Praxis zur Bestimmung anorganischer Gifte gebriuchliche
Baso-Fresextus'sche Verfahren sehr gut verwendbar ist. Es ist nicht
am Platze, das Verfahren hier in allen seinen Details zu beschreiben,
da dasselbe ohnehin jedem Liehrbuch der gerichtlichen Chemie leicht
zu entnehmen ist.!) Bloss einige Modificationen mdchte ich hier er-
wihnen, welche man wihrend der Zerstérung der Organe mit Nutzen
verwerthen kann. Diese Modificationen stammen von FELLETAR: obwohl
dieselben auf den ersten Blick geringfiigig zu sein scheinen, kénnen wir
uns doch bei einiger Uebung von deren Wichtigkeit iiberzeugen.?)
Jahre hindurch hatte ich téglich Gelegenheit, die Zweckmiissigkeit dieser
Modificationen zu erfahren, darum erachte ich es als angezeigt, dieselben
in ihren Hauptziigen mitzutheilen.

Der grosste Nachtheil des Biaso-Fresextvs’schen Verfahrens ist
der Umstand, dass das Verhdltniss der zur Zerstorung der Organe noth-
wendigen Stoffe. ndmlich der Salzsiure und des Kaliumchlorat, kein
bestimmtes ist. Infolgedessen ist dasselbe dem Belieben des Laboranten
anheimgestellt und wird nach jeder Oxydation der Salzsiure- nnd Kalium-
chlorid-Gehalt der nach der Zerstorung des Organs gewonnenen Fliissig-
keit ein anderer sein. IrEsexius fiigt Weiteres wiihrend der Er-
widrmung im Wasserbade das Kaliumsalz (in Dosen von 0,6—2,0 gr)
der salzsdurehaltigen Fliissigkeit hinzu, wobei das Kaliumchlorat mit
Zischen und Schiumen zersetzt wird und der grisste Theil des ent-
stehenden Chlors unbeniitzt verdampft, sodass fortwihrend neue Dosen
von Kaliumehlorat der Fliissigkeit hinzugefiigt werden miissen, damit die
Zerstorung eine vollkommene sei. Begreiflicher Weise wird namentlich
in den Hinden eines weniger geiibten Experimentators unter solchen
Umstdnden die Menge des Kaliumchlorids in der Fliissigkeit ausser-
ordentlich vermehrt und es kaon wiihrend der zur Austreibung des
Chlors vorgenommenen Eindamptung eine veritable concentrirte Salz-
lésung entstehen, welcher Umstand die vollstindige Abscheidung anderer,
in minimalen Mengen vorhandener anorganischer Salze und Metalle
mdglicherweise ganz vereiteln kauon.

Frrurrdr hilft diesen Uebelstinden derart ab, dass er 1. zur Oxy-
dation eine Salzsiure von 1,08 specifischem Gewicht beniitzt, 2. auf die
aus Magen, Darm und deren Inhalt bestehenden frischen Leichentheile
eine, mit deren Gewicht tibereinstimmende oder 17/, Mal grossere Menge
Salzsiiure giesst; mehr consistente parenchymattse Organe (Leber,
Nieren) oxydirt er mit der zwei bis fiinffachen Menge Salzsdure ihres
Eigengewichtes. (In den weiter unten mitzutheilenden Analysen wurde

1) 8. Orro, Anleitung z. Ausmitt. der Gifte, 7. Aufl. 1896 p. 166.
?) Das Verfahren ist (nur im ungarischen) ausfithrlich publicirt im
Magyar chemiai folyoirat 3. Jahrgang Beilage p. 120.
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der Ca-Grehalt der Knochen auf die gewohnte Weise aus deren Asche
bestimmt. FrLrETAR erwihnt, dass bei seinem Verfahren auch die
Knochen stets vollkommen aufgelost werden. Diesbeziiglich verfiige ich
liber keinerlei personliche Erfahrung, doch halte ich es selbst fiir wahr-
scheinlich, dass ich statt des langwierigen Veraschungsverfahrens
mit Vortheil die Oxydation mittelst Kaliumchlorat hitte gebrauchen
konnen.)

3. Es ist so viel chlorsanres Kalium zu nehmen, dass auf 100 gr
Salzsdure (mit einem specifischen Gewicht von 1,08) 6 gr chlorsaures
Kalium fallen. 4. Die Salzsiiure und das chlorsaure Kalium sind noch
vor der Erwdrmung, beide auf ein Mal und gleichzeitig den
verkleinerten Organen hinzufiigen; das Wasserbad fangen wir erst spiiter,
dann an zu erwdrmen, nachdem die Organe und die Salzsiiure ent-
haltende Porzellanschale bereits auf das Wasserbad gelegt worden war.
Da die Leber zu den schwer oxydirbaren Organen gehirt, erachtete ich
es als zweckmiissig, dieselbe vor der eigentlichen Oxydation mit dem
Gemenge von Salzsiure und chlorsaurem Kalium durch einige Stunden
kalt stehen zu lassen und erst nachher zu erwiirmen. Bei diesem Ver-
fahren war schon vor der eigentlichen Oxydation der grosste Theil der
Leber uuter der Einwirkung des allm#hlich frei gewordenen Chlors zer-
stort. Zweifellos konnte man auch zur Zerstorung der Knochen dieses
Gift mit Vortheil benutzen.

Wenn wir die Menge der Salzsiiure und des Kaliumsalzes in obigem
Verhiltniss zum Gewicht der Organe nehmen, so ist es nicht ndthig,
wihrend der Oxydation chlorsaures Kalium hinzuzufiigen, wodurch die
Ueberhandnahme des Kaliumchlorid in der Fliissigkeit vermieden wird.
Es kann zwar vorkommen, dass einzelne Stiicke schwerer oxydirbarer
Organe, z B. der Leber, wenn inshesondere die Verkleinerung nicht
mit gehoriger Sorgfalt geschah, oder wenn wir nicht geniigend Salzsiure
hinzugefiigt haben, der Oxydation widerstehen und ihre braune Farbe
beibehalten. Dies wird am ehesten dann vorkommen, wenn wir eine
grosse Masse des Organs oxydiren. In solchen Fillen ist es zweck-
missig, diese nicht zerstorten Organtheile mittelst eines Glasloffels
herauszufischen und in einer kleineren Porzellanschale verrieben die-
selben in die Fliissigkeit zuriickzugeben, oder, falls sich in derselben
nicht mehr genug Chlor entwickelt, in der kleineren Schale auf die De-
schriebene Weise zu oxydiren und die gewonnene Liosung der urspriing-
lichen hinzuzugiessen,

Bei diesem Verfahren ist die Zerstérung eines 300 bis
400 gr schweren Organs binnen einer Stunde beildufig
beendigt. Es ist demnach in unvergleichlich kiirzerer Zeit zu weiterer
Aufarbeitung hergerichtet, wie beim Veraschen.

4, Nach der Oxydation wird die Fliissigkeit filtrirt und ausge-

waschen. Die Menge des Waschwassers wird so gewihlt, dass das Ge-
12*
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wicht des gesammten Filtrates um 0,7—0,8 Gewichtstheile hoher sei als
das Gewicht der urspriinglich verbrauchten Salzsiure, wobei auf je
100 gr Salzsiiure 76 gr Wasser fallen; wenn wir z. B. zur Oxydation
300 gr Salzséiure verwendeten, so wird das Filtrat 300 4+ (3 X 76) =
528 gr betragen. Bei diesem Verfahren wird das Filtrat durchschritt-
lich 6 9, Salzsiure enthalten.

Im Filtrat wurde das Ca-Gehalt nach dem gewGhnlichen Verfahren
(Uebersittigung mit Ammoniak, schwache Ansiuerung mit Essigsiure,
Niederschlagen mit oxalsaurem Ammonium) bestimmt.

Mikroskopische Untersuchung mineralischer Deposita verkalkter
Organe.

Bei Untersuchung der Wirkung calcinificirender Gifte richtete ich
meine Aufmerksamkeit hauptsichlich auf die Leber und die Nieren.
Ich bin mir dessen wohl bewusst, dass es angezeigt gewesen wire, auch
andere Organe, namentlich diejenigen zum Gegenstand einer Unter-
suchung zu wihlen, in welchen auch idiopathisch hiiufie Kalkablagerungen
vorkommen (Gefisswand, Hirnhfute, Liymphdriisen u. s. w.); mit Riick-
sicht auf das ohnehin umfassende Material dieser Arbeit musste ich
jedoch von der eingehenden Untersuchung anderer Organe absehen.?)
Mit Berufung auf obige Versuchsprotokolle méchte ich nur so viel be-
merken, dass ich in einigen Féllen auch in der Schleimhaut des Magens
und in der Wand der Harnblase Verkalkungsherde fand; zur Ent-
scheidung der Frage, ob dieselben durch Giftwirkung entstanden waren,
stellte ich jedoch keine weiteren Untersuchungen an.

a) Verkalkung in den Nieren,

Die bisherigen Forscher (LiTTeN, NEUBERGER u. s. w.) erwihnen
bloss der Niere als eines Organs, in welchem eine periodische Unter-
brechung der Circulation oder die Wirkung mancher Gifte einen Kalkin-
farkt hervorzurnfen vermag. ln beiden Fillen treten ganz identische Ver-
dnderungen in den Nieren auf, welche, falls das Thier nach der Unter-
bindung oder Vergiftung noch lange genug gelebt hat, sehr augenfillig sein
konnen. Auf Tafel VII ist die verkalkte Niere (Fig. 1bu. ¢) eines mit
Aloin vergifteten Kaninchens im Vergleich zu der eines normalen Thieres
(Fig. 1a) zu sehen, Man sieht, dass die verkalkte Niere eine unbe-
stimmte graugelbe Farbe hat und blutleer ist, so dass man gleichsam an

%) Neben der Untersuchung der Blutgefiisse wiire namentlich die Unter-
suchung der Schleimhaut des Darms von Interesse gewesen, welchem, wie es
scheint, eine hervorragende Rolle bei Abscheidung des Ca des Organismus
zufillt, wie dies die Untersuchungen von RtDEL, REY u. A. beweisen.
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die Farbe macerirter Organe erinvert wird; auf der Schnittfliiche ist
Rinden- und Marksubstanz nicht scharf begrenzt, an der dusseren Ober-
fdiiche sind ferner winzige, stecknadelstichgrosse und gréssere, im Ver-
gleich zum Grunde lichter gefirbte Erhebungen zu sehen, wodurch die
ganze Oberfliche der Niere das Bild einer blassen Marmorirung erhilt.
Ich bemerke jedoch, dass diese Beschreibung nur fiir das stark ver-
kalkte Organ zutrifft und nach Vergiftungen selten genug vorkommt,
weil das Thier in der Regel frither zu Grunde geht. Eine solche stark
verkalkte Niere knirscht beim Awufschneiden, nach Unterbindung der
Nierenschlagader kann sogar die Calcinification, wie LiTTEX erwiihnt, so
intensiv sein, dass die Niere grauweiss wird, beim Anschneiden wird
das Rasirmesser schartig und beim Daraufschlagen auf die Niere hort
man einen Ton, wie wenn man auf einen Stein aufschlagen wiirde. Mit
Riicksicht auf die grosse Differenz, welche mit Bezug auf den Kalk-
gehalt zwischen der unterbundenen und der normalen Niere besteht,
halte ich es fiir zweifellos, dass die Verkalkung der unterbundenen Niere
schon beim lebenden Thier mit Hiilfe der RonteEN-Strahlen zu diagnosti-
ciren ist; bei zwei Thieren machte ich auch in dieser Richtung Durch-
leuchtungsproben; das Resultat war ein negatives, weil — wie die
Section ergab — gerade bei diesen Thieren die Verkalkung eine sehr
geringe war.

Was das mikroskopische Bild der Kalkablagerungen betrifft,
wurde dasselbe schon von den dlteren Autoren erschopfend studirt und
ich meinerseits habe nicht viel hinzuzufiigen; darum gebe ich hier nur
eine kurze Beschreibung desselben. Ich muss betonen, dass die Ver-
kalkungen in ganz gleicher Form sowohl mnach der Unterbindung der
Nierenschlagader als nach den verschiedenen Vergiftungen auftreten;
zwischen beiden bestehen bloss graduelle .Unterschiede, indem der Kalk
nach Vergiftungen in der Regel bloss in den gewundenen Harnkaniilen
der Rindensubstanz abgelagert wird, withrend nach Unterbindung der
Arteria renalis, falls das Thier lange genug am Leben bleibt, oft noch
das Epithel der geraden Kanile und die Glomeruli. wie dies auch
LirteEx hervorhebt, verkalken.

An der Schnittfliche der verkalkten Nieren fallen in der Rinden-
substanz oft schon bei makroskopischer Betrachtung die grauweissen
Streifen aunf, welche den Kalkinfarkt der gewundenen Kanile verrathen.
Bei mikroskopischer Untersuchung nicht geféirbter Schnitte sehen wir
diesen Stellen entsprechend mineralisch gldnzende, von der farblosen
Umgebung durch ihre graue, opake Schattirung sich abhebende Gruppen
unregelmissig vieleckiger, winziger Krystalle mit gebrochenen Réndern,
oder ldngere cylindrische Gebilde, welche deutlicher sichtbar werden,
wenn wir auf den Schnitt verdiinnte Kalilauge triiufeln. An gefdrbten
Schnitteu (s. Taf. VII Fig. 2, welche die Niere eines mit Kupfersulfat
vergifteten Kaninchens darstellt) sieht man, dass die Cylinder im Gewebe




184 v. Kossa,

der Rindensubstanz zerstreut sind, welch letztere wihrend des Schnei-
dens in der Umgebung der Krystalle in der Regel einreisst. Die Cy-
linder sind zumeist, entsprechend dem Verlauf der Kanile leicht ge-
kriimmt, ihre Lingsachse ist in der Regel gegen die Marksubstanz ge-
richtet, doch giebt es auch solche (s. im oberen Theil der Abbildung),
welche wihrend des Schneidens aus ihrer urspriinglichen Liage wegge-
riickt sind und im Gewebe quer zu liegen kamen. Tn der Mitte
manchen Cylinders sind zahlreiche schwarze Korner zu sehen; diese
Pigmentkorner sind meines Dafiirhaltens wahrscheinlich nichts Anderes
als zerstorter Blutfarbstoff. Sehr hiufig konnte ich niimlich die Be-
obachtung machen, dass die Gifte, welche ich beniitzte, Nierenblutungen
erzeugen, sodass in manchem Falle die Bluteylinder in ungeheuren
Mengen in den gewundenen Harnkanilen evscheinen (s. die oben be-
schriebenen Versuche). Wahrscheinlich ist es das aus diesen Blut-
cylindern zuriickgebliebene Pigment, welches den centralen Theil der -
Kalkmassen dunkel firbt,

Die Kalkeylinder treten am gefirbten Schnitt sehr stark hervor,
theils wegen ihrer von der Umgebung stark abweichenden Lichtbrechung,
theils, weil das benachbarte Gewebe sich stark firbt, wodurch die Cy-
linder gleichsam hervorzutreten scheinen, aus der Ebene des Schnittes.
Die Cylinder selbst firben sich iibrigens nicht gleichmissig; manche
werden viel stirker gefiirbt, was wahrscheinlich darin seine Erklirung
findet, dass letstere in grosserer Menge noch nicht verkalkte organische
Bestandtheile enthalten.

Bereits oben habe ich erwihnt, dass sich die Verkalkung fast aus-
nahmslos auf die Rindensubstanz beschriinkt; selten kommt es vor, dass
wir auch in den geraden Kan#len der Marksubstanz Cylinder finden,
welche iibrigens kleiner sind uiid nicht massenhaft, sondern bloss zer-
streut, einzeln in den Harnkanidlen auftreten, sodass man den Gedanken
fasst, dass diese Cylinder nicht an Ort und Stelle in den geraden Harn-
kaniilen gebildet worden sind, sondern dass sie aus der Rindensubstanz
mit dem Harnstrom hingebracht worden sind. Es taucht die Frage auf,
warum gerade die Rindensubstanz und die gewundenen Harnkanilchen
diejenigen Theile der Niere sind, welche in erster Reihe der Verkalkung
unterliegen. Wahrscheinlich kommen hier zwei Griinde in Betracht;
erstens dass die Rindensubstanz sowohl gegen Circulationsstérungen
(Unterbindung der Art. renalis), als auch gegen toxische Wirkungen
viel empfindlicher ist als die Marksubstanz der Nieren, was leicht be-
greiflich ist, weil ja die Rindensubstanz hauptsichlich die Driisenfunction
der Niere leistet und hier der grisste Theil der secretorischen Elemente
gelegen ist, welche sich fortwihrend in reger Lieistung befinden und eine
lebhafte Bluteirculation sowie reichliche Erndihrung erfordern, sodass
auch jede nur kurze Zeit andauernde, voriibergehende Storung der
letzteren zu einer Abweichung der Kalkausscheidung von der Norm
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tiihrt und die Kalksalze, als die ohnehin am schwersten loslichen Salze
des Blutes in den Epithelzellen niedergeschlagen werden. Bekanntlich
sind auch andere Driisen, z. B. das Pankreas ausserordentlich empfind-
lich gegen Circulationsstérungen.  Begreiflicherweise wird sich die
Rindensubstanz gegeniiber toxischen Stoffen, gegeniiger Giften, welche
eine grosse chemische Verwandtschaft zum Eiweiss besitzen, wie z. B.
die schweren Metalle, Jod u. s. w., demnach gegeniiber Agentien, welche
in den parenchymatésen Organen eine starke lokale Wirkung iiben, noch
empfindlicher verhalten., Beim Studium zahlreicher, auf die Nieren
wirkender Gifte hatte ich Gelegenheit zu erfahren, dass dieselben in den
gewundenen Harnkanilen sehr schwere Veridnderungen erzeugten, und
gleichzeitig die geraden Kaniile der Marksubstanz intact blieben.

Dies diirfte die eine Ursache dessen sein, dass sich die Verkalkung
in der grossen Mehrzahl der Fille ausschliesslich auf die Rindensub-
stanz beschrinkt. Doch spielt hier wahrscheinlich auch der Umstand
eine Rolle, dass die Kalkausscheidung in der Rindensubstanz bezw.
in den gewundenen Harnkan#len erfolgt. Ich hebe hervor,
dass ich dies nur mit Wahrscheinlichkeit behaupte, denn ich hatte aus
verschiedenen, dusseren Griinden noch keine Gelegenheit, die Losung
dieser auch physiologisch wichtigen Frage mittels Thierversuche zu
stittzen; ich glaube jedoch, dass man mittels der weiter unten zu er-
wihnenden, mikrochemischen IFarbenreactionen des Kalkes auch diese
Frage in exacter Weise an Nieren wird losen konnen, welche mit Cal-
ciumphosphat- oder Albuminatlisung durchstromt worden sind. Ich bin
mir wohl bewusst dessen, dass obige auf den Ort der Kalkausscheidung
beziigliche Behauptung nicht iibereinstimmt mit der Secretionstheorie
von Hempexmain; — er verlegt die Ausscheidung des Wassers und der
Nalze in die Glomeruli —; soviel steht jedoch fest, dass derzeit auch
seine Theorie nicht als in jeder Richtung befriedigend angesehen werden
kann, wie dies auch TiceErstEDT (in seinem Lehrbuch der Physiologie
[1897], p. 374) ndher ausfiihrt.

Mit Bezug auf die Stelle der Kalkablagerung besteht ein wesent-
licher Unterschied zwischen vergifteten Nieren und zwischen Nieren mit
unterbundener Arterie. In letzteren konnen, vorausgesetzt, dass das Thier
lange genug pach der Unterbindung am Leben geblieben ist, nicht bloss
das Epithel der gewundenen Kanile sondern auch die Glomeruli und
die Marksubstanz einer Verkalkung unterliegen. Dies ist durchaus be-
greiflich, denn die andere Niere solcher Thiere ist gesund und vermag
die unterbundene Niere vollkommen zu ersefzen, sodass ein solches
Thier ungestort beliebig lange fortleben kann, und Zeit genug bleibt,
damit das Parenchym der unterbundenen Niere im allen Theilen ab-
stertbe und sich in ihr der Kalk ablagere. Demgegeniiber greift die
toxische Substanz bei vergifteten Thieren beide Nieren in gleicher
Weise an, sodass in kurzer Zeit so schwere Storungen der Harnaus-
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scheidung folgen, dass das Thier zu Grunde geht, bevor das Gewebe
der Niere in allen Theilen verkalken kann. Es ist mit anderen Worten
bei vergifteten Thieren zur Entwicklung hochgradiger Verkalkung nicht
genug Zeit vorhanden.

b) Chemische Untersuchung der Kalkdeposita.

In den bisherigen Arbeiten finde ich keine befriedigenden chemi-
schen Angaben dariiber, woraus denn eigentlich die in den Nieren auf-
tretenden cylindrischen Massen bestehen. LiTTeEN z. B. sagt in seiner
sonst sehr eingehenden und mit scharfem Urtheil geschriebenen Publika-
tion bloss Folgendes: ,Diese Massen blieben stehen und traten sogar
noch deutlicher hervor, wenn man das Priparat mit starker Kalilauge
behandelte, verschwanden aber theilweise unter Gasentwicklung,
wenn man Kssigsdure, ginzlich, wenn man Salzsiure lingere Zeit darauf
einwirken liess: Bei Anwendung von Himatoxylin und schwach alko-
holischer Purpurinlésung firbten sie sich intensiv blau resp. roth, indem
sich die betreffenden Liackverbindungen bildeten. Es kann mithin keinem
Zweifel (?) unterworfen sein, dass wir es mit kohlen- und phosphor-
saurem Kalk zu thun haben, welche sich mit der organischen Grund-
substanz der Cylinder zu einem Kalkalbuminat verbunden hatten. Ob
diese ,Kalkeylinder“ ausser den Kalksalzen noch andere knochen-erdige
Bestandtheile (namentlich Magnesiasalze) enthielten, konnte mit Sicher-
heit nicht festgestellt werden.

Auf den ersten Blick ist ersichtlich, dass in dieser Beschreibung
weder die chemische Reaction des Calcium, noch die des Phosphors
gegeben ist, und darum erschien es nothwendig, die Cylinder einer ge-
nauen Untersuchung zu unterwerfen.

Soviel ist gewiss, dass die Cylinder hauptsichlich aus Kalk he-
stehen, denn wenn wir — wie oben erwdhnt — die Niere oder die aus
ihr bereiteten ungefiirbten Schnitte mit Wasser auswaschen, mit Hssig-
sidure extrahiren, z. B. einige Schnitte mit einem Gemisch von 3 cem
Wasser + 2 Tropfen 20°, KEssigsiure in einer Eprouvette kochen und
filtriren, so giebt das Filtrat mit oxalsaurem Ammon, vorausgesetzt,
dass die Verkalkung hochgradig genug war, einen starken Niederschlag.
Die Niere eines normalen Kaninchens giebt diese Reaction nicht. Der
essigsiurehaltise Extract giebt auch eine intensive Molybdens#ure-
reaction, demnach ist auch Phosphorsiure in grosser Menge vorhanden,
Wir miissen daher annehmen, dass die Hauptmasse der Cylinder aus
phosphorsaurem Kalk besteht. In verdiinnten Siuren, auch in den aller-
schwichsten, 16sen sich die Cylinder, wenn auch sehr langsam, jedoch
vollstindig auf; daher darf man die sauer reagirenden fixirenden oder
firbenden Substanzen bei Untersuchung verkalkter Organe nicht an-
wenden; ich beobachtete z. B., dass das Formalin die Cylinder vollkommen
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lost. Ich machte sogar die auf den ersten Blick paradox erscheinende
Erfahrung, dass aus Schnitten, welche Tage lang in Wasser lagen, der
Kalk ganz in Lisung gegangen war. Mit Riicksicht auf diesen Umstand
konnte man daran denken, dass man auf Grund der Léslichkeit der
Cylinder werde entscheiden konnen, mit welcher Phosphorsiureverbindung
des Calcium wir es zu thun hitten. Das Calcium bildet nimlich mit
dem Phosphor viererlei Salze: das zweifach saure Kalkphosphat =
Ca(H,PO,), H,O; das einfach saure Salz — CaHPO,; das normale
Phosphat = Ca, (PO,), und die basischen Phosphate, welch letztere
unldslich sind. Mit Riicksicht auf die Loslichkeit der Cylinder nach
lingerem Stehen in Wasser lag es nahe anzunehmen, dass dieselben aus
zweifach saurem Phosphat bestehen, welche Verbindung verhiltnissmissig
am leichtesten in Wasser lslich ist, (nach ErrLexmeyER in 700 Theilen
kalten Wassers), doch ist das normale Phosphat, welches hier am meisten
in Betracht kommt, wenn wir es auch gewdhnlich als schlechtweg un-
18slich bezeichnen, doch nicht absolut unléslich?), dabei zerfillt es bei
Beriihrung mit Wasser leicht in zweifach saures Phosphat und zu basi-
schem Salz. Die blosse Loslichkeit in Wasser bietet daher keine ge-
niigend sichere Basis zur Entscheidung dessen, mit welchem phosphor-
sauren Salze wir es zu thun haben. Vielleicht knnte man zur Lésung
dieser Frage das Verhalten der Kalkphosphate gegen Lakmus verwenden,
indem das zweifach saure Phosphat diesem Farbstoff gegeniiher eine
saure, das einfach saure und das normale Salz eine alkalische Reaction
zeigt.?) Da es mir nicht gelang zur sicheren Entscheidung der Frage
aus Kaninchennieren genug Kalksalze zu gewinnen, stellte ich in dieser
Richtung keine weiteren Untersuchungen an. Es lag nahe daran zu
denken, dass diese Frage mit Hiilfe einer quantitativen, chemischen
Analyse leicht zu losen wiire, indem man aus dem wechselseitigen Ver-
héltniss zwischen Calcium und Phosphorsiure bestimmt, welches Kalk-
phosphat in Rede steht. Tch stellte in dieser Richtung Versuche an,
indem ich die verkalkte Niere griindlich zerstiickelte, einige Male mit
destillirtem Wasser auswusch (behufs Entfernung des Blutes, beziehungs-
weise des im Blute enthaltenen Ca), sodann mit sehr verdiinnter Essig-
siure durch 12 Stunden stehen liess, filtrirte, im Wasserbade eindampfte
(wobei die organischen Theile ausgeschieden wurden), nach der Abkiih-
lung mit Wasser verdiinnte und in der filtrirten Losung den Kalk und
die Phosphorséiure auf die gewohnte Weise bestimmte.?) In der Niere,

1) Nach NEUBAUER-VoGEL lost sich 0,01 gr in einem Liter Wasser;
Alkalien und organische Stoffe steigern die Lidslichkeit.

?) NEUBAUER-VOGEL, Analyse des Harnes, 1898 p. 29.

%) Es wiire ein Fehler, diese Bestimmung an der veraschten Niere vor-
zunehmen oder die Niere nach dem Verfahren von Bapo-FRESENIUS zu
oxydiren; weil hierbei die im Eiweiss der Niere enthaltene Phosphorsiure
ein Plus geben wiirde. Daher kam es, dass ich in einem Falle in der
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deren Gewicht 4,80 gr betrug, fand ich 0,0611 gr Ca und 0,0784 gr
Phosphorsiure, wihrend der gefundenen Calciummenge, wenn die Cylinder
aus reiner Caz (PO,), bestiinden 0,0960 gr PO, entsprochen hiitte. Aus
diesem Versuch erhellt demnach, dass die Nierencylinder nicht
aus reinem phosphorsauren Kalk bestehen, sondern es
ist das Ca noch mit irgend einem anderen SHureradical
verbunden. Ich halte es fiir wahrscheinlich, dass ein
Theil des Calciums als Albuminat gebunden ist.

Mehrere Autoren erwiihnen, dass wenn man unter dem Mikroskop
auf die Cylinder verdiinnte Sduren triufelt, Gasbildung eintritt, und
darum sehen sie dieselben nicht als aus reinem phosphorsaurem Kalk
bestehend an, sondern sie nehmen auch die Gegenwart von Kreide an.

‘Wihrend meiner zahlreichen Versuche habe ich beim selben Ver-
fahren niemals die Entwicklung von Gasblasen beobachtet, darum muss
ich auf Grund meiner eigenen Beobachtungen die Exi-
stenz der Kalkcarbonatceylinder leugnen, oder es muss deren
Vorkommen zumindest nur ausnahmsweise zu registriren sein.?)

Magnesiumsalze konnte ich in keinem einzigen Falle im sauren
Extract der verkalkten Nieren, oder in den Plaques der verkalkten
Aorta nachweisen.

¢) Methoden der Fiarbung.

Schon Parnraur (1888) erwihnt, dass die Kalkdeposita im Initial-
stadium der Nierenverkalkung leicht der Aufmerksamkeit entgehen.
Dies kann auch ich meinerseits bestitigen. HEs schien daher angezeigt,
Methoden der Firbung zu suchen, mittelst deren auch die kleinsten in
der Niere auftretenden Kalkkérnchen scharf darstellbar sind, denn die
gegenwiirtig gebriuchlichen Firbungsmethoden mit Hidmatoxylin oder
(nach GorrscmaLx) mit Pikrokarmin-Gentianaviolett besitzen bei Weitem
nicht die nithige Empfindlichkeit. Mein Streben war gleichzeitig, eine
Methode der Kirbung zu finden, welche gleichzeitig als mikro-
chemische Reaction des Kalkes, beziehungsweise des Kalk-
pbosphats, verwendbar wire, ohne dass die Gestalt der
Kalkeylinder oder Kalkkérner im Geringsten gefindert
wiirde. Nach langwierigem Suchen gelang dies vollkommen,

Bei diesen Untersuchungen wurde die grisste Schwierigkeit durch

Asche der Niere um 8/ mehr Phosphorsiure fand, als dem (Ca theoretisch
entsprochen hiitte, wenn die Kalkeylinder ans Ca, (PO,), bestiinden.

1y Mit Bezug auf andere pathologische Verkalkungen verhilt sich die
Sache, wie es scheint, anders. TIch wenigstens fand in der Wandung jeder
verkalkten Aorta, welche ich einer Untersuchung unterzog, neben reich-
lichem phosphorsaurem Kalk, auch betrichtliche Mengen von Calciumcarbonat.
Fir die Aorta passt demnach die #ltere statt des Wortes Verkalkung ge-
briuchliche Bezeichnung: Verkreidung, nicht jedoch fiir die Nieren.
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den Umstand bedingt, dass derzeit nicht eine einzige Farben-
reaction des Calcium bekannt ist, nicht eine einzige zumal, bei
welcher die Anwendung von Sduren zu vermeiden wiire. Nun miissen
wir aber der Anwendung selbst verdiinnter Siuren ganz entsagen, weunn
wir die Kalkeylinder so fdrben wollen, dass sie in natiirlicher, unver-
inderter Grestalt in situ verbleiben.

Im Verfolge meiner Untersuchungen gelang es mir, eine Farben-
reaction zu finden, welche ohne Anwendung von Siuren den Nachweis
geringer Spuren des Calcium sowohl in vitro, alsauch in den Geweben
ermoglicht. Bereits vor Jahren machte ich niimlich die Erfahrung, dass
wenn man zu gewdhnlichem Leitungswasser in bestimmter Proportion
Gerbsiure und etwas Natron- oder Kalilauge hinzufiigt, die ganze
Fliissigkeit blau wird. Die Reaction gelingt mit dem hiesigen Leitungs-
wasser dann am leichtesten, wenn wir beispielsweise 10 ccm Wasser mit
einem Tropfen Lauge alkalisch machen und sodann 5—10 mgr Gerb-
sdure in Substanz im Wasser auflosen. Das Wasser nimmt eine schone
lichtblaue Farbe an, welche jedoch nicht constant ist, sondern nach
lingerem Stehen in’s Griinliche, schliesslich in’s Gelbbraune ithergeht,
gleichzeitig bildet sich ein Niederschlag. Hine sehr verdiinnte Calcinm-
chlorid- und Hydroxydlésung verhilt sich in gleicher Weise, woraus folgt,
dass die Reaction durch das Calcium selbst, nicht durch das mit dem-
selben verbundene S#ureradical bedingt wird. Die zweifellos richtige
Erklirung dieser Reaction lautet dahin, dass sich basisches Calciumtannat
bildet, welches eine blaue Farbe besitzt und als solches bereits vor
lingerer Zeit beschrieben worden ist. Da der Reaction der Nachtheil
anhaftet, dass sie nur in dem Falle schon ausfillt, wenn wir das ange-
gebene Verhiltniss der Gerbsiure zum Calcium genau einhalten, nnter-
zog ich auch die der Gerbsidure verwandten Verbindungen einer Unter-
suchung, um mich zu iiberzeugen, ob dieselben nicht eine &hnliche
Farbenreaction mit dem Ca geben. In der That fand ich, dass auch
das Pyrogallol mit dem Caleium eine dhnliche, jedoch nicht hellblaue
sondern veilchenblaue basische Verbindung bildet, welche jedoch in
elnem wisserigen Medium sehr rasch zerstort wird und in’s Gelbbraune
iibergeht. Diese Zerstérung wird wahrscheinlich auch durch organische
Stoffe gefordert, denn die Kalkcylinder firben sich in den verkalkten
Organen stets nur mit dieser braunen Farbe, falls wir denselben alkali-
sches Pyrogallol hinzufiigen., Die Reaction ist #brigens in der Eprou-
vette am besten derart ausfiihrbar, dass wir einige Milligramme Pyro-
gallol in einem Cubikcentimeter destillirten Wassers auflosen, dann mit
einemn Tropfen verdiinnter Natronlauge, oder noch besser mit Ammoniak
alkalisch machen und sodann in die Mischung 8—10 ccm verdiinnter
Kalklosung (z. B. Kalkwasser) giessen. Diese Reaction ist sehr empfind-
lich, sodass 0,0001 gr Calcium dieselbe (auf einer Porzellanfliche) noch
deutlich giebt.
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Diese Pyrogallolreaction ist sehr geeignet zum Nach-
weis des Kalks in den Organen. Die Schnitte konnen folgender-
maassen gefiirbt werden: 1 gr Acidum pyrogallicum wird in 40 gr
Wasser geldst, der Lisung wird 0,5 gr Natriumhydroxyd in Substanz
hinzugefiigt, worauf die Iidsung braun wird. Die auf Kalk zu unter-
suchenden Schnitte werden fiir 5 Minuten in diese Fliissigkeit gebracht,
dann herausgenommen und mit destillirtem Wasser gewaschen. Dadurch
wird der Farbstofl aus den Geweben fast vollkommen ausgewaschen,
withrend sich die Kalkeylinder intensiv braun firben, welche Farbe nach
mehrtigigem Stehen in’s Schwarzbraune iibergeht.

Zum Nachweis des Kalks, beziehungsweise Kalkphosphats, bot sich
mir jedoch noch ein anderes Reagens. Wenn wir ndmlich die Krystalle
von phosphorsaurem Calcium mit einer Silbernitratldsung abspiilen,
so firben sich dieselben, obwohl wir dieselben als im gewdhnlichen Sinne
in Wasser unlslich betrachten, gelb. Von dieser Erfahrung ausgehend,
stellte ich auch an verkalkten Organen Versuche an, wobei ich fand, dass,
wenn man die Schnitte in verdiinnte (1—5 °/)) Silberlosung legt, die Cy-
linder alsbald eine gelbe Farbe annehmen. Besonders deutlich
ist diese Gelbfirbung in einem verdunkelten Gesichtsfeld und bei Betrach-
tung mit freiem Auge sichtbar. Diese Farbenverinderung stammt daher,
dass gelbes phosphorsaures Silber entsteht, wag auch durch den Umstand
bewiesen wird, dass bei Zugabe verdiinnter Salpetersiure die gelben
Stellen wieder entfirbt werden. Mit Hiilfe dieser mikrochemischen
Reaction kann demnach das phosphorsaure Calcium als solches
auch in Spuren in den Organen nachgewiesen werden. Die gelbe Farbe
der verkalkten Stellen (Cylinder) ist jedoch picht bestindig, sondern
iibergeht alshald in’s Graue und schliesslich in's Dunkelschwarze, weil
das phosphorsaure Silber an den betreffenden Stellen reducirt worden
ist. In dieser Beziehung verhilt sich das Calciumphosphat der Organe
anders, als wenn dasselbe in vitro mit Silbernitrat abgespiilt wird.
Das im letateren Falle gebildete Silberphosphat behilt ndmlich Tage
lang seine schine gelbe Farbe, ohne dass uunter Einwirkung des zer-
streuten Lichtes auch nur die Spur einer Reduction wahrnehmbar wiire.
Ich fand jedoch, dass die Reduction alsbald eintritt und nach lingerem
Stehen das Silbersalz ganz schwarz wird, wenn man das reine Silber-
phosphat mit Harn, insbesondere mit eiweisshaltigem Harn oder mit
einer verdiinnten Hithnereiweisslosung begiesst. Wir miissen daher an-
nehmen, dass in den verkalkten Cylindern ausser dem Kalk-
phosphat in kleinerer Quantitit auch organische Be-
standtheile (Albuminate?) enthalten sind und dass diese
die Schwarzfidrbung des Silberphosphats bedingen.

Diese Silberreaction stellt den in die Gewebe eingelagerten Kalk
sehr scharf dar, weil auch die kleinsten Kalkkérnchen durch denselben
koblschwarz gefirbt werden. Zur FiArbung der Schnitte benutzte ich in
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der Regel 5 ¢/, Silbernitratlosung, in welcher ich dieselben 5 Minuten
lang liegen liess, sodann wusch ich dieselben mit destillirtem Wasser gut
ab und fixirte sie auf gewohnte Weise. Auf Taf. VII Fig. 3 (welche die
Niere eines mit Cupr. sulfur. vergifteten Pferdes darstellt) sind die, die
gewundenen Harnkanilchen ausfiillenden, mit Silbernitrat gefirbten Kalk-
phosphateylinder gut zu sehen.

Nicht bloss die in der Niere vorkommenden Kalkeylinder, sondern
alle, an jeder anderen Stelle des Organismus nicht bloss infolge von
Vergiftung sondern aus beliebigen anderen Griinden gebildeten Kalk-
herde geben diese Silberreaction; demnach ist es zweifellos, dass die
Hauptmasse dieser Kalkdeposita auch stets vom phosphorsauren Ca ge-
bildet wird. Schnitte verkalkter, tuberkuléser, peribronchialer Driisen
zeigten die Schwarzfirbung sehr schon, ebenso die in der Leber pach
Vergiftungen erscheinenden Kalkmassen, auf welche ich weiter unten
noch zurtickkomme. Wenn man Blutgefisse mit verkalkten Winden
in eine Silbernitratlosung legt, so werden sie gleichfalls an denjenigen
Stellen schwarz, wo Kalkablagerung erfolgt war. Figur 4 giebt ein
treues Bild eines solchen verkalkten Aortastiickes, welches eine Stunde
in 5%, Silbernitratlosung gelegen war.l) Gewdhnliche Rohren- und
platte Knochen werden in Silberlssung gleichfalls nach kurzer Zeit an
depjenigen Stellen schwarz, wo phosphorsaurer Kalk deponirt ist. Ich
glaube, dass man mit Hilfe dieser empfindlichen Farbenreaction die
Vertheilung des Kalkes bei den verschiedenen Stérungen der Knochen-
bildung, oder bei Einwirkung gewisser Mittel auf die Knochensubstanz
(Phosphor, Arsen), histologisch gut studiren kénnte.

d) Verkalkung in der Leber.

Neben der Niere ist die Leber dasjenige Organ, welches beim
Kaninchen nach Darreichung bestimmter Gifte, namentlich aber des
Jodoforms, eine hochgradige Verkalkung erfihrt. Diese Gewebsver-
inderung der Leber ist umso interessanter, als derselben weder in der
toxikologischen, noch in der pathologischen Literatur Erwihnung ge-
schieht, vielleicht darum nicht, weil der Kalk in der Leber im Gegen-

') Zu bemerken ist, dass die Schwarzfiirbung an denjenigen Stellen am
intensivsten ist, an welchen die Intima bereits zu Grunde gegangen ist, an
welechen demnach die Silberlosung mit den Kalksalzen in unmittelbarer Be-
rilhrung steht. Bei der Reduction spielt auch die Luft eine wichtige Rolle,
Manche Aorta lag 24 Standen in 59, Silberlosung und die Kalkplagues
zeigten bloss das Stadium der Gelbfirbung, als ich jedoch die Schlagader
herausnahm und mit destillirtem Wasser die iiberschiissige Silberlésung aus-
wusch, damit sich die Glewebe nicht auch noch firben, wurden die verkalkten
Flecke beim Stehen an der Luft bereits nach einigen Minuten auch an den
von Intima bedeckten Stellen schwarz.
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satz zur Niere in Form sehr feiner Korner abgelagert wird, welche
sehr leicht der Aufmerksamkeit entgehen; die Silbernitratreaction
zeichnet jedoch auch hier sehr scharf die einzelnen (a-Krystalle und
giebt gleichzeitig deren Identititsreaction, — im chemischen Sinne ver-
standen, —

Die verkalkte und zum Theil verfettete Leber eines infolge von
Jodoformvergiftung verendeten Kaninchens ist auf Fig, 5 Taf. VII darge-
stellt, Die ganze Leber ist blutarm, blasser als in der Norm; am rechten
Lappen ist zwischen den dunkelbraunrothen Leberinseln ein gelblich-
rothes, blasseres Netzwerk zu sehen, am unteren Theil dieses Lappens
ist diese Zeichnung verschwommen und die Farbe der Oberfliche ist
fahl, schmutzigbraun; an dem an den mittleren Liappen angrenzenden
Theil sind einige blassrothe Flichen zu sehen. Der mittlere und der
linke Lappen ist fast an seiner ganzen Oberfliche blassrosenroth und
fast einfarbig, weil die Farbe der Lippchen und der zwischen denselben
befindlichen Scheidewiinde kaum von einander abweicht. Am mittleren
Lappen einige, his hellergrosse, mehr dunkelbraune, eine dem rechten
Leberlappen dhnliche Zeichuung aufweisende Stellen, und ausserdem
ebenso wie am linken Lappen zerstreut bis linsengrosse, unregelmiissige,
schmutzigbraune fleckige Stellen, bei welchen die Zeichnung der Leber-
oberfliche nicht sichtbar ist. In der linken Hilfte des linken Lappens
ist ein beildufig hellerstiickgrosser, blassgriinlichgrauer, unregelmissig be-
grenzter nekrotischer Herd. Am linken Rande des linken Liappens und
am hinteren Rande des mittleren. sowie in dessen Nachbarschaft diinne,
zerreissliche, leicht abldshare fibrindse Membranen. Diagnose:
Hepatitis parenchymatosa, Verkalkung und Verfettung der Leber,
Perihepatitis.

Unter dem Mikroskop hetrachtet (s. Fig. 6) sind besonders die
aus den blassrosevrothen Theilen des mittleren und linken Lappens ge-
nommenen Schnitte an ihrer ganzen Oberfliiche (also nicht an einzelnen
umschriebenen Stellen!) sozusagen gestopft voll mit winzigen Kalkkérnen,
welche in Silberldsung eine schwarze Farbe annehmen, sehr verschiedene
Grosse und unregelmiissige Krystallform darbieten. Diese Korner er-
scheinen anfangs, wie es scheint, bloss an der Peripherie der Acini,
spiter nehmen sie jedoch alle Theile des Gewebes ein, infolgedessen sie
bei geringer Vergrosserung ein #dhnliches Bild darbieten, wie die
amorphen, salzhaltigen Bodensitze des Urins.

Zwischen Leber und Nieren besteht also, wenigstens mit Bezug auf
bestimmte Gifte, eine Analogie, indem das Epithel beider Orgave zur
Verkalkung disponirt. Es lag nahe daran zu denken, dass eine solche
Analogie auch in anderer Bezichung besteht und dass die Unterbindung
der Art. hepatica die gleiche Verkalkung in der Leber bewirken werde,
wie die der Art. renalis in der Niere. Die bisherigen Daten der Lite-
ratur sprechen jedoch nicht fiir die Wahrscheinlichkeit dieser Analogie.



Ueber die im Organismus kiinstlich erzeugbaren Verkalkungen. 193

C. Jaxson?) wenigstens, der sich eingehend mit den Gewebsver-
dnderungen befasste, mit welchen die Unterbindung der Arteria hepatica
einhergeht, sah nach der Operation bloss disseminirte Nekrosen, Cysten-
bildung und Cirrhose. Da nach Unterbindung des Ductus choledochus
in vielen Beziehungen die gleichen Veréinderungen (Nekrose) eintreten,
wie nach Unterbindung der Lieberarterie, fithrte ich deren Operation an
vier Kanizchen auns; neben den bereits von Cumarcor und GomBAULT %)
beschriebenen, charakteristischen Verinderungen (,taches claires* etc.)
fand ich jedoch keinerlei Kalkablagerungen. Da jedoch meine Thiere
nicht lange genug am Leben blieben, kann ich diese Frage noch nicht
als entschieden ansehen, ich halte es sogar fiir wahrscheinlich. dass die
periodische Unterbindung der Art. hepatica oder des Ductus chole-
dochus die gleiche Calcinification in der Leber bewirkt, wie die der
Art. renalis in der Niere. Tch gedenke meine Versuche in dieser Rich-
wung fortzusetzen.

Woher stammt das in den Organen deponirte Kalkphosphat?

Diese Frage war bereits Gegenstand vielfacher Discussionen, ohne
dass sie mit Sicherheit entschieden worden wire, darum erschien es
nothwendig dieselbe einer eingehenden Priifung zu unterwerfen. Offen-
bar sind mit Bezug auf den Ursprung des Kalks in den Nieren drei
Annahmen moglich: 1. kann der Kalk dem Parenchym der Niere, dem
in ihr enthaltenen Blut 4~ Harne entstammen. Ich habe jedoch bereits
oben hervorgehoben, dass diese Anuahme nicht zu Recht bestehen kann,
theils wegen der grossen Menge des in der Niere enthaltenen Kalkes;
theils weil Versuche an durch lidngere Zeit im Thermostaten auf be-
wahrten Nieren dem entschieden widersprechen; 2. ist es moglich, dass
der Kalk aus dem Blute stammt und in der Niere aus dem Grunde
abgeschieden wird, weil das Epithel infolge einer Functionsstérung oder
rachweisbarer Gewebsverinderung (Nekrose) nicht im Stande ist, den-
selben abzuscheiden; 3. ist es schliesslich moglich, dass der Kalk von
den Knochen abstammt und auf metastatischem Wege in den Nieren
deponirt worden ist.

Namentlich letztere Erkldrung war diejenige, welche die mit der
Nierenverkalkung sich befassenden Autoren, unter diesen insbesondere
diejenigen, welche die gleiche Wirkung des Sublimates studirten, be-
schiftigte. Ich gestehe, dass ich meinerseits die metastatische Ab-

1y C. Jaxson, Ueber Leberverinderungen nach Unterbindung der Ar-
teria hepatica, Ziegler's Beitriige Bd. XVII 1895 p. 505.

?) Notes sur les altérations du foie & la ligature du canal choledoque,
Arch. de Physiol. 1876 p. 272.
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stammung des Kalkes a priori nicht fiir wahrscheinlich hielt; mit Bezug
auf das Sublimat selbst ist diese Annahme allerdings recht plausibel,
denn es ist bekannt, dass die Quecksilberverbindungen auf die Knochen
eine specifische deletiire, losende Wirkung iiben, wenigstens behauptet
dies ein grosser Theil der #lteren Autoren; ob mit Recht, ist allerdings
noch durchaus nicht entschieden. Wenn wir jedoch die lésende Wir-
kung des Sublimates immerhin als erwiesen annehmen, kann uns diese
Erkldrung nicht befriedigen, da wir sehen, dass Gifte von in chemischer
und dynamischer Beziehung ganz heterogener Natur (Jod, Kupfer,
Aloin u. s. w.), welche unseres Wissens auf das Knochensystem keiner-
lei Wirkung tiben, in den Nieren ganz die gleiche Calcinification er-
zeugen wie das Sublimat. Es schien viel wahrscheinlicher, dass der
Kalk in den Nieren aus derselben Quelle stammt, wie nach der Unter-
bindung der Art. renalis; die beiden Arten der Petrification stimmen
ja auch sonst sowohl in morphologischer als chemischer und anderer
Beziehung vollkommen {iberein, obwohl die Verkalkung nach Unter-
bindung mit dem Knochensystem nichts zu thun hat. Schon a priori
war demnach die zweite Erklirung plausibler.

Die Hypothese von der Losung des Kalkes der Knochen stammt
von Priivosr.') Die Versuche, auf welche er seine Hypothese stiitzt,
unterliegen jedoch gewichtigen Bedenken, auf welche KLEMPERER 2) mit
Recht hingewiesen hat. Nach Pritvost theilen sich die Forscher be-
zliglich der Frage des metastatischen Ursprungs der Kalkablagerungen
in zwei Lager (pro und contra); alle fiihren jedoch bloss indirecte Ar-
gumente an, denn keiner unter ihnen hat Knochenanalysen vorgenommen,
um die Frage mit Sicherheit entscheiden zu kénuen.

Mit der Lésung dieser Frage hat sich in meinem Institute und
unter meiner Leitung DrsipEr ErDOs eingehend befasst. Selbstver-
stiindlich war die Frage nur dadurch mit Sicherheit zu entscheiden,
dass die Knochen, bezw. das ganze Skelet gesunder und vergifteter
Thiere, ferner deren Blut und Harn auf ihren Ca-, Mg- und PO,-Gehalt
einer vergleichenden quantitativen Untersuchung resp. Analyse unter-
worfen wurden,

ErpnOs bentitzte als Versuchsthiere einerseits gesunde, andrerseits
mit Aloin vergiftete Kaninchen. Von Aloin gab er tiglich 0,05—0,10
Gramm subcutan, bis das Thier verendete. Die Thiere wurden iibrigens
mit zugemessenen Mengen Hafer und Wasser geniihrt.

In den Knochenanalysen wurde vorerst die Diaphyse des
Femur und der Tibia beniitzt, indem dieselben vom FKleisch gereinigt

1y PrfivosT, ETERNOD et FRUTIGER, Ktude expérim. relative a l'in-
toxication par le mercure etc., Revue médic. de la Suisse Romande 1882
Nr. 11. 12. Das Original dieser Publikation konnte ich nicht erwerben.

?) KLEMPERER, Ueber die Verdnderung der Nieren bei Sublimatvergif-
tung, Virchow’s Archiv Bd. 118 p. 476.
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bei 100° O getrocknet, gestossen und mit dem Zunrtz'schen Extractions-
ipparat entfettet wurden. Der entfettete und neuerdings getrocknete
Kunochen wurde verbrannt, die Asche in Salzstiure gelist. Aus der ge-
listen Asche wurde das Calcium derart gefillt, dass Ammonium hinzu-
zefiigt, der entstandene Niederschlag in Essigsiiure gelst und aus der
Losung mittelst oxalsauren Ammons das Calciumoxalat abgeschieden
wurde. Den Niederschlag hat er filtrirt, gegliiht und als CaO gemessen,
aus welchem der reine Ca-Gehalt berechnet wurde. Aus dem Ca-freien
Filtrat wurde das Magnesium mittelst Ammoniak niedergeschlagen und
dann auf den Filter gebracht, als Mg,P,0, gemessen, woraus der
(zehalt an Mg und Phosphorsiure bestimmt wurde. Die im Filtrat zu-
riickgebliebene Phosphorsidure wurde mittelst Magnesiamixtur gefillt,
ind abermals als Mg,P,0, gemessen und die daraus berechnete Phosphor-
sdure zu der bei Fillung des Magnesium ausgeschiedenen Phosphorsiure
inzugerechnet. Die Summe beider gab den gesammten P,O,-Gehalt.

Das Resultat der Versuche ist in beiliegenden Tafeln dargestellt.
Aus denselben ist auch ersichtlich, dass das Korpergewicht der Thiere
ei Darreichung von Aloin bedeutend abnahm.

Das grosse Schwanken des Wasser- und Fettgehaltes der Kaninchen-
znochen schon beim gesunden Thier ist nach (GRAEFFENBERGER') dem
verschiedenen Alter der Thiere zuzuschreiben. Bei jungen Thieren ist
vimlich der Wassergehalt hoher, der Fettgehalt geringer als in den
Krochen ilterer Kaninchen,

Tabelle der Knochenanalysen iiber Versuch 1—11.

1. Untersuchung der Knochen gesunder Kaninchen.

Versuchszahl : ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 [| 4 | 5

Gewicht d. Thieres i. Grammen| 1000 |

‘zewicht des eben herausgenom-
menen Knochens in Grammen | 4,565

982 | 884 902 1151

| 4,780 | 7,740 | 7,410 | 7,890
Wasser in Procenten 39,98 ‘ 44,19 | 36,82 | 3583 | 41,06
T:tt in Procenten 0,25 | 15,89 0,52 3,37 6,95

|

‘sewicht des entwiisserten und |
sntfetteten Knochens in |
|

Grammen 1,0604 |1,1435 | 1,1550 |1,2528 |1,1254

Aschengehalt des Knochens in

(srammen 0,7164 | 0,7136 | 0,7600 |0,8231 | 0,7184

Dierselbe in Procenten 67,56 | 62,40 | 65,80 | 65,70 | 63,83

Z2-Gehalt in Procenten I 38,72 ‘ 37,57 | 38,41 ‘ 37,94 | 36,32
0,83 0,88

M z-Gehalt in Procenten 0,78 0,88 0,84
=.0,-Gehalt in Procenten 42,36 ‘ 42,88 ‘ 42,01 ‘ 41,18 | 42,81

') GRAEFFENBERGER, Maly’s Jahresber. Bd. 21.
Zizgler, Beitrfige zur path. Anat. XXIX. Bd. 13
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IT. Untersuchung der Knochen mit Aloin vergifteter Kaninchen.

Versuchszahl : 6 | 7 8 9 | 10 11
Gewicht des Thieres vor dem |

Versuch in Grammen 879| 957| 955 947 1038 987
Gewicht des Thieres nach dem

Versuch in Grammen 679 506 889 598 656 621
Dargereichtes Aloin i, Grammen, 0,05 I 0,05 0,05 0,10| 0,10| 0,10
Dauer des Versuches 5 Tage 8 Tage2bTage7 Tage 6 Tage4 Tage
Gewicht des eben herausgenom- I'

menen Knochens in Grammen| 6,950 | 9,560 | 6,940 | 8,160 | 8,640 | 9,000
Wassergehalt in Procenten 39,71 53,45 | 43,52 50,86 | 50,69 | 47,11
Fettgehalt in Procenten . 0,28 0,84 22,59 0,50 | 0,58 0,38
Gewicht des entwisserten und i |

entfetteten Knochens in |

Grammen 1,0388 1,0408 1,0470 1,5750 1,2986  1,3560
Aschengehalt des Knochens in .

Grammen 10,6964 (0,6805 0,6754 |1,0720 0,8702 [0,9073
Derselbe in Procenten | 67,04| 65,41 | 64,51 68,06 | 67,01 66,91
Ca-Gehalt in Procenten : 38,12 | 37,43 37,86 | 36,16 | 58,13 | 36,78
Mg-Gehalt in Procenten 0,89| 084| 083| 085 0,78 0,88
P,0,-Gehalt in Procenten 42,86 | 42,88 | 42,27 | 42,88 | 41,81 | 42,87

| Wasser | Fett | Asche ‘ Ca Mg B0,
| a
Mittlere Werthe der

Versuchsergebnisse |

1—5 in Procenten 39,56 5,40 65,06 | 37,79 0,84 42,25
Mittlere Werthe der I

Versuchsergebnisse |

f—11 in Procenten| 47,56 | 4,19 66,49 | 37,41 0,84 42,59

Die Gewichtsabnahme der Versuchsthiere 6—11 betrug zu Ende
der Versuche im Durchschnitt 31,257%,.

Aus diesen Tabellen ist ersichtlich, dass die Schwankungen des Ca,
Mg- und P,O;-Gehaltes bei gesunden und mit Aloin vergifteten Kanin-
chen nach Grenzwerthen sich folgendermassen verhielt :
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" Bei gesunden Bei mit Aloin ver-
Thieren gifteten Thieren
Grenzwerthe des Ca-Gehaltes 36,32—38,72 9/ 36,16—38,13 9/,
Grenzwerthe des Mg-Gehaltes 0,78—0,88 9/, 0,78—0,89 Y/,
Grenzwerthe des P,0;-Gehaltes | 41,18—42,88 %/, 41,81—42,88 9/,

Der Ca-Gehalt betrug bei Kaninchen 1—5 durchschnittlich 37,79/,
bei Kaninchen 6—11 betrug er 37,419,.

Der Mg-Gehalt betrug bei Kaninchen 1—5 durchschnittlich (im
mittleren Werthe) 0,849, bei Kaninchen 6—11 0,84°.

Der P,O;-Gehalt betrug bei Kaninchen 1—5 durchschnittlich
429259 bei Kaninchen 6—11 42,599/,

Aus dieser Zusammenstellung ist ersichtlich, dass
unter der Einwirkung des die Nierenverkalkung verur-
sachenden Mittels (Aloin), der Ca, Mg- und P,O,-Gehalt
der Knochen unverindert blieb.

Zu obigen Analysen wurden, wie erwiihnt, bloss das Femur des
Kaninchens verwendet und aus diesen Versuchen folgt, dass der Ca-
Gehalt der Knochen der gleiche bleibt. Dies schliesst jedoch noch
immer nicht die Annahme aus, dass an anderen Stellen des
Skelets eine Losung des Ca durch das Aloin erfolgt.

Diese theoretische Mdoglichkeit hatte zwar a priori nicht viel Wahr-
scheinlichkeit fiir sich, trotzdem liess es indicirt und nothwendig er-
scheinen den Ca-Gehalt des ganzen Skelets in toto zu bestimmen;
zestzustellen, ob der gesammteé Ca-Gehalt des Skelets unter Einwirkung
des Aloins eine Aenderung erleidet, was unbedingt eintreten miisste,
Talls unter Kinwirkung des Aloin in einzelnen Theilen des Skelets der
(Ca Gehalt abnehmen wiirde.

Was das gesunde Thier betrifft, wurde das Skelet bloss eines ein-
:igen Kaninchens auf seinen Kalkgehalt untersucht, im Uebrigen Lerufe
ich mich auf Zhnliche Knochenanalysen von WrrskEe?) und WELLMANN?),
deven Resultate fast tibereinstimmen.

1) Weitere Beitrige zur Frage iiber die Wirkung eines Futters mit
:auren Eigenschaften auf den Organismus insbesondere auf das Skelet (Zeit-
schrift f. phys. Chemie Bd. XX p. 595), ferner: Vergleichende Untersuchungen
iuer die chemische Zusammensetzung der Knochen, Zihne etc. wilder und
zahmer Kaninchen (Die landwirthseh. Vers.-Stationen Bd. XL'VI p. 233 1896)
und: Versuche iiber die Verdaulichkeit des normalen und des auf 100° C.
=raitzten Hafers, sowie iiber die Wirkung der Haferfiitterung auf das Gewicht
uod die Zusammensetzung der Knochen (Die landwirthsch. Vers.-Stationen
Bd. XLIII 1894), endlich: Ueber die Zusammensetzung der Skelete von
Thieren gleicher Art und Rasse sowie gleichen Alters, aber verschiedener
srosse (Die landwirthsch, Vers.-Stationen Bd. XLIII 475 1894).

") WELLMANN's Versuche wurden im physiologischen Laboratorium unserer
Hochschule vorgenommen, sind aber bisher noch nicht publicirt worden.

13*
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Nach WEmkE betrigt der Aschengehalt des Skelets des Kanin-
chens im Durchschnitt 56—58—60°,, der CaO-Gehalt 25—30%,. Nach
Werrtmany betriigt der Aschengehalt 60—62°/,, der CaO-Gehalt 25 bis
30%. In simmtlichen Knochen des von Erpds analysirten gesunden
Kaninchens betrug die Asche 63%,, der CaO-Gehalt 26,90%,: das Re-
sultat stimmt demnach mit dem oben mitgetheilten von WEiske und
WELLMANN iiberein,

Was nun den Aschen- und Ca-Gehalt des Skelets der mit Aloin
vergifteten Kaninchen betrifft, so berichtet dariiber nachfolgende Tabelle.
Die Thiere bekamen 0,08 Gramm Aloin pro die durch 5—12 Tage
in Form subcutaner Injectionen.

i hi (Gewi . -
suchs- vor | nach Ver- |das K'c'nrﬁerge- der | Procen-
zahl dem Versuch suches |wicht bezogen Asche fen
XXIIT 1055 660 10 Tage 7,3 56 30,37
XXIV | 1057 880 | 4 5,6 56 | 28,17
XXV 992 727 | 5 7,2 56 | 26,33
XXVI| 1005 0 | 7, 5,5 52 | 32,98
XXVII 1265 1020 12 5,5 52 29,10

Nach dieser Tabelle betrug der Aschengehalt durchschnittlich
54,49,

Das Gewicht des Skelets im Verhiltniss zum Gesammtgewicht des
Thieres betrug durchschnittlich 6,22° .

Vergleichen wir den CaO-Gehalt simmtlicher Knochen des gesunden
Kaninchens mit dem der mit Aloin vergifteten Thiere, so betriigt der
(Ca0-Gehalt beim gesunden Kaninchen 25—309,, bei den mit Aloin ver-
gifteten Kaninchen 25,39°,. Wie ersichtlich, besteht zwischen
beiderlei Thieren keinerlei Unterschied.

Hingegen ist der procentuelle Aschengehalt bei mit Aloin ver-
gifteten Kaninchen etwas kleiner:

Aschengehalt des gesunden Kaninchens 56—629/,,

Aschengehalt des mit Aloin vergifteten Kaninchens 54,49,

Desgleichen ist das procentuelle Gewicht der Knochen bei den mit
Aloin vergifteten Thieren kleiner:

Knochengewicht des gesunden Kaninchens 7,29/,

Kunochengewicht des mit Aloin vergifteten Kaninchens 6,229,.

Das aus den Knochenanalysen gewonnene negative Resultat be-
stimmte KrpOs seine Versuche auch in anderer Richtung fortzusetzen.
BEs erschien nothwendig den Kalkgehalt des Harnes quantitativ



Ueber die im Organismus kiinstlich erzeugbaren Verkalkungen. 199

1 bestimmen, umsomehr, als JaBLoxsky!), Biver?) und KLEMPERERS)
-rwihnen, dass im Harn mittelst Sublimat vergifteter Hunde die Menge
der Phosphorsidure, des Ca und Mg abnimmt. Eine #hnliche Abnahme
ler Erdphosphate des Harnes wurde sogar auch bei anderen Ver-
xalkungen pathologischen Ursprungs beobachtet, so zeigen die Analysen
von L. HirscHBERG*), dass mit dem Harn atheromatiser Individuen
weniger Ca ausgeschieden wird als unter normalen Verh#ltnissen,

Die Versuchsthiere wurden in einen Stoffwechselkasten gebracht
und bekamen am 1. Tage abgemessene Quantititen Hafer und Wasser;
zm 2, Tage wurde die Harnblase durch den Katheter hindurch mit lau-
warmer physiologischer Kochsalzlgsung ausgewaschen, der Harn ausge-
gossen, sodann das Thier durch 3 Tage hungern gelassen und wihrend
dieser Zeit der Harn gesammelt. Am 3. Tage wurde die Blase aber-
mals mit physiologischer Kochsalzlosung ausgewaschen und der ausge-
waschene Harn zum gesammten 3tigigen Harn hinzugefiigt. Aus dem
Harn wurde das Ca und Mg auf die iibliche Weise bestimmt. Dann
ditterten wir die Thiere wieder regelmissig mit Hafer und Wasser und
‘lessen sie 5 Tage ruhen, am 6., 7, und 8. Tage hungerten die Thiere
zeuerdings, gleichzeitig bekamen sie 0,10 gr Aloin pro die subcutan
und der Harn wurde wihrend dieser 3 Tage auf die geschilderte Art
zesammelt.

Das Resultat der Analysen illustrirt die nachfolgende Tabelle.

Versuchs- | Menge des durch 3

Vor Darreichung | Nach Darreichung

zahl Tage ausgeschiedenen von Aloin . von Aloin
[ [

12 ‘ 0,1343 gr | 0,0534 gr

13 | Ca | 0,1130 ,, 0,0313
|

14| o107, 0,0307 ,,

12 . 0,0790 . 0,0377

13 Mg l 0,0954 0,0559

14 [' 0,0634 0,0502 ,,

Hieraus ist ersichtlich, dass die Ca- und Mg-Aus-
scheidung mit Aloin vergifteter Thiere abgenommen

1) Ueber die Einwirkung des Quecksilbers auf den thier. Organismus,
Diiss.. Berlin 1885.

?) Influence de l'intoxication mercurielle aigu8 sur V'élimination de l'acide
caosphorique et du calcium, Revue de la Suisse Rom. Nr. 8 p. 165 1891.

%) Ueber die Verinderungen der Nieren bei Sublimatvergiftung, Virch.
Areh. Bd. 118 p. 479,

) L. HirscHBERG, Ueber Kalkausscheidung und Verkalkung, I.-Diss.,
Braslan 1877 p. 28.
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hat, geringer ist. Diese Versuchsresultate stimmen demnach mit
den von Kurmperer, Jasronsky und Bixer bei HgCly-Vergiftungen
gewonnenen Erfahrungen iiberein.

Die Abnahme des Kalkgehaltes des Harnes nach Darreichung von
Aloin verleiht der Frage Berechtigung, ob nach Vergiftung von Kanin-
chen mit Aloin picht auch das Blut eine Einbusse am Ca erleidet. Zur
Entscheidung dieser Frage war es nothwendig den Ca-Gehalt des ge-
sammten Blutes bei gleichartiz gensihrten, gesunden Kaninchen mit dem
Blute von Kaninchen zu vergleichen, welche durch 4—12 Tage mit
Aloin vergiftet worden waren.

Die Thiere hekamen gleichmiissig abgemessene Quantititen Hafer
und Wasser. Vom Aloin wurden tiglich 0,08 gr nach Losung in
warmem Wasser in Form subcutaner Injectionen gereicht.

Das Resultat der Versuche ist in nachfolgender Tabelle dargestellt;
aus derselben ist zu ersehen, dass der Ca-Gehalt des Blutes bel
mit Aloin vergifteten Kaninchen keine Abweichung von
der Norm zeigt.?)

Blutanalyse gesunder Kaninchen

Blﬁ-tanalyse mit Aloin ver-
gifteter Kaninchen

Versuchszahl

23‘{24 25|2t’1

Dauver des Ver-
suchs

Gewicht d. getro
neten Blutes

ck-
in

Verblutet nach 4 tigiger Fiitterung

15,90‘ 27,66

| '. |
10Tage 4 Tage|5 Tage 12Tage

Grammen 96,08 20,55 | 23,60 | 20,45 | 21,80 | 21,30 | 28,15

Ca-Gehalt desselben |

in Grammen  [0,0082 0,004 0,0044 0,0037 0,0025 [0,0037 0,0040 (0,005 0,034
|

Ca-Gehalt in Pro- ! ! ;

centen 201| 1,56| 1,69| 1,80 1,06 180 183[ 1,64| 1,21

Durchschnittlicher

Ca-Gehalt 1,62 9, 1,629,

Y) Teh bemerke, dass auch Knemerrer (l. c) bel mit Sublimat ver-
gifteten Kaninchen Blutanalysen vorgenommen hat; diese Bestimmungen haben
jedoch den grossen Nachtheil, dass sie sich nicht auf den Ca-Gehalt des ge-
sammten Blutes beziehen, sondern bloss den percentuellen Ca-Gehalt
einzelner, dem lebenden Thier tiglich entnommener Blutproben im gesunden
Zustande und withrend der Vergiftung anzeigen. Infolgedessen kinnen wir
aug diesen Daten keiverlei Schluss in der Richtung ziehen, ob die abso-
Jute Menge des Ca im Blute wiihrend der Vergiftung sich geiindert hat oder
nicht; und gerade dies ist die Frage. Er fand iibrigens, dass bei der Subli-
matvergiftung der Ca-Gehalt des Blutes nicht zunimmt, und aus diesem
Umstande zieht er den Schluss, dass der Kalk in den Nieren nicht aus
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Wenn wir die angegebenen Daten zusammenfassen, miissen wir die
Schlussfolgerung ziehen, dass der Kalkgehalt der Knochen
und des Blutes bei Darreichung calcinificirender Mittel
inamentlich des Aloin) keine Aenderung erfadhrt. Da je-
doch der Kalkgehalt des Harnes trotzdem abnimmt, so
ist die Schlussfolgerung gestattet und unerlidsslich, dass
die infolge Einwirkung des calcinificirenden Mittels
{Aloin) erkrankte Niere die Gesammtmenge des in phy-
siologischer Quantitdt mit dem Blute zugefiihrten Kal-
kes nicht mehr auszuscheiden vermag und dieser zuriick-
gehaltene Kalk ist es, welcher in den gewundenen Harn-
kan#lchen der Niere fiir unser freies Auge sichtbar in
Krystallform zu Tage tritt.

Ueber die Ursache der Verkalkungen.

Zum Schluss taucht die Frage auf, worin die eigentliche Ursache
dieser toxischen Verkalkungen zu erblicken sei. Soviel ist aus unseren
Ausfiithrungen zur Evidenz erwiesen, dass die Niere nicht im Stande ist
den Kalk auszuscheiden. Es fragt sich aber. warum denn nicht? Es
konnen hier zwei Erklirungen in Betracht kommen. Entweder spielen
bloss einfache physikalische Ursachen eine Rolle, in dem Sinne. dass
die durch das Gift in der Niere verursachte Gewebsverinderung (welche
nach meiner Erfahrung nicht gerade unbedingt eine ausgesprochene Ne-
krose sein muss), die Durchlissigkeit (Filtrirvermdgen) der Epithelzellen
verringert, sodass die ohnehin schwer léslichen Erdphosphate wihrend
der, sehr langsam vor sich gehenden Diffusion gefillt und in den Nieren
abgelagert werden. Fiir eine solche Stérung der Diffusion und Filtra-
tion der Nieren spricht auch die von KiEmMPERER bei, mit Sublimat
vergifteten Kaninchen stets beobachtete Anurie. Soviel ist gewiss, und
auch meine Experimente sprechen entschieden dafiir, dass zur Verkal-
kung unbedingt eine functionelle Stérung der Nieren gehort, denn die
normale Niere vermag grosse Mengen Calcium auszu-
scheiden, ohne dass der Kalk in ihr niedergeschlagen
wiirde. Wiederholt habe ich mich davon bhei Thieren iiberzeugt,
denen ich durch lingere Zeit subcutan Calciumchlorid reichte.

Als letzte Ursache der Verkalkungen konnen jedoch auch chemi-
sche Factoren eine Rolle spielen. Da wir ndmlich sehen, dass hoch-

Zen Knochen stammt, Es ist jedoch leicht einzusehen, dass der gesammte
Ca-Gehalt des Blutes steigen kann, ohne dass der percentuelle Ca-Gehalt
steigen miisste; daher kann die Schlussfolgerung KLEMPERER's nicht als
exact bezeichnet werden, wegen der fehlerhaften Basis der Versuche.
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gradige Petrificationen in der Niere in der Regel mit ausgesprochener
Coagulationsnekrose einhergehen (Lirrex), taucht die Frage auf, ob
das abgestorbene Eiweiss nicht eine gewisse chemische
Affinitdt zu den Erdphosphaten und anderen Calcium-
Magnesiumsalzen besitzt, derzufolge dieselben im abgestorbenen
Epithel in Form von Albuminaten fixirt werden. Auch diese Auf-
fassung hat entschieden ihre Berechtigung, namentlich mit Riicksicht
auf die Analogie mit anderen, im Organismus vorkommenden Petrifica-
tionen: doch ist es nicht so leicht diese Auffassung auf exacte Weise
mit chemischen Daten zu stiitzen, wie dies auf den ersten Blick scheinen
mag. Soviel ist gewiss, dass nicht jede Nekrose, welche nach Vergif-
tungen in der Niere auftritt, unbedingt mit Verkalkung einhergeht. So
hatte ich z. B. Kaninchen, bei welchen nach subcutaner Einspritzung
von Amygdalin in den Nieren sehr ausgebreitete Coagulationsnekrose
auftrat, ohne dass eine Spur von Calcinification bemerkbar gewesen wire.

Zur Lisung dieser Fragen habe ich zwar schon systematische Ex-
perimente ausgefiihrt, das Resultat derselben harrt jedoch noch der Auf-
arbeitung und wird daher erst in einer spiteren Arbeit mitgetheilt
werden.

Budapest, im Juni 1900.

Erkldrang der Abbildungen.
Tafel VII

Fig. 1. Verkalkung in der Niere eines Kaninchens. a. Niere eines
gesunden Kaninchens; b. und c. verkalkte Niere eines mittelst Aloin chro-
nisch vergifteten Kaninchens.

Fig. 2. Kalkeylinder in der Niere eines mit Kupfersulfat vergifteten
Kaninchens.

Fig. 3. Mit einer 5 ), Silbernitratlosung gefirbte Kalkcylinder in der
Niere cines mit Kupfersulfat vergifteten Pferdes.

Fig. 4. Stiick einer in Silbernitratlosung getrinkten, verkalkten Aorten-
wandung.

Fig. 5. Verkalkte Leber eines mit Jodoform chronisch vergifteten
Kaninchens.

Fig. 6. Mikroskopisches Bild derselben (vorher in Silbernitratlésung

getriinkt, ausgewaschen und mit Héimatoxylin-Eosin geféirbt). HARTNACK,
Ocul. IT Obj. 3a.
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