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Dem von Baumann®?), Kraske!) und Wolkow?)
unlersuchten Falle von Alkaptonurie, an welchem es den ge-
nannten Autoren zum erslen Mal gelang, Constitulion und
Herkunft ciner Alkaptonsubslanz mit Sicherheit feslzustellen,
habe ich®) in meiner ersten Miltheilung cinen zweiten gauz
analogen Fall angereiht, indem ich nachiies, dass die Schiwester
des oben erwithnlen Patienten ebenfalls einen homogenlisinsiure-
haltigen ITarn entleert. Ferner wurde gezeigt, dass die augen-
falligen Symplome der Alkaptonurie bei beiden Geschwistern
seit der Siuglingszeil ununlerbrochen bestehen, und schliess-
lich der Nachweis gefithrt, dass die beiden Alkaptonpatienten
mit ihrer Stoffwechselanomalie in ihrer Familie und Tmgebung
vollstiindig isolirt dastchen.

Zur Zeit meiner erslen Publikation war mir leider ein von
Garnier und Voirin®) milgetheilter Fall von Alkaplonurie
entgangen, welchen diese Autoren nach den von Wolkow
und Baumann angegebenen Methoden untersucht halen.
Es handelle sich um cinen Patienlen, der, wie Garnier und
Voirin ausdriicklich hervorheben, in zwel franzisischen

1) Baumann und Kraske, Mianech. med, Wochensehr, 1891, No. 1.

?) Wolkow und Bauwmann, Zeitsehrift fir physiolog, Clicmie,
Bd. XV, 8. 238,

3) Zeitsehrift fir physiolog. Ghemie, Bd. XV, 80182,

4) Garnier et Voirin, Archives de Physiologie. Cinquiéme Seérie.
Thome TV No. 2 April 1892, S, 225, .




Universitittsstitdten auf Grund der reducirenden Eigenschaften
seines Iarns als Diahetiker angeschen worden war, bis
Garnier und Voirin durch die von ihunen beobachtele
oplische Tnactivitit  des fraglichen Urins auf dic riehtige
Diagnose geleitet wurden.  Da ihnen nur geringe Harn-
quantititen zue Verfiigung standen, mussten sic sich mit der
qualitativen Untersuchung der reducirenden Substanz hegniigen
und davaul verzichten, die nidheren Verhillinizse der Aus-
scheidung zu verfolgen. Sie stellten die Alkaplonzsnbstanz aus
cinem Tagesquantum des Urinsg auf bekannte Weise dar und
fanden sic mit der von den deutschen Autoren beschricbencen
Homogenlisinsiture identisch.  Auffallend erscheint, ncben
cinigen unten zu erwithnenden mehr theoretischen Bemerkungen
der Verfasser, dic Angabe, dass der IHarn, sowic die isolirte
Siure alkalische Wismuthlésung reducirt habe, ein Verhalten,
welches mit dem bisher beobachleten in Widerspruch steht.
Der Fall ist insofern interessant, als cr zeigt, dass Ver-
wechselungen der Alkaptonurie mit (ilykosurie durchaus nicht
in das Gebiet der Unmiglichkeiten gehidren, sodass viclleicht,
bei weiterer Verbreitung der Kenntniss der Alkaplonurie die-
scibe nichl mebhr als eine so eminent scltene Anomalie er-
scheinen wird, wice es aus der spiivlichen Zall der beschriebenen
Fille den Anschein hat.

Wiibrend nun Garnier und Voirin, in Uebercinstim-
mung mit fast allen andern Beobachtern, neben der Alkapton-
substanz andere reducirende Korper, insbesondere Trauben-
zucker, mit Sicherheit ausschliessen konnten, ist neuerdings
von Geyger') cine Alkaptonurie beobachtet worden, welche
in dieser, wie auch in anderer Bezichung wesentlich ab-
weichende und interessanle Verhillinisse darbietet,

Es tral nimlich im Harn eines Diabetikers, welcher schon
seit Wochen fortlaufend von Geyger untersucht wurde, eines
Tages in belrichtlicher Menge cine Substanz auf, welche
Fehling’schie Losung reichlich reducirle, oline mit IlTefe zu

'3 A Geyger, Glykosurinsiiure im Harn cines Diabetikers. Phar-
maceutische Zeitung, 6. Aug. 1892, S, 488,
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vergithren.  Withrend niimlich zur Reduclion von 10 chent.,
Fehling’selher Lisung 0,4 c¢beni des unverdiinnten 1arns
gentiglen, worans sich ein Zuckergehalt von 12.5°%, berechnen
wiirde, liessen sich dureh Vergiithrung nur 1,4°, Zucker nach-
weisen,  Schiitteltle man nun den mit Schwefelsiure ange-
siuerten Harn mit Acther aus, so verbraunchten 10 c¢hem,
Fehling scher Losung 4 chen. desselben, en Lsprechend einem
Zuckergehalt von ca. 1,25°%. Dei der Unlersuchang der dem
Marn durch Aether entzogenen Substanz kam Geyger auf
die Vermuthung, er habe es mit Marshall’s Glykosursiiure
zu thun; in der That gelang es ihm, aus 250 cbem. Hun
nach dem von Marshall angegebenen Verfaliren eine Sinre
herzustellen, welche weisse Prismen hildete, bei 143° schmolz
und deren Bleisalz 33,64°, Blei enthielt. Auf Grund dieser
Daten, sowic des sonstigen Verhaltens der Siure kam G ¢ yger,
welchem  die beiden Freiburger Fille nicht bekannl waren,
zu dem Schluss, es liege in der That Marshall’s Glykosur-
sdure vor,

Als Geyger’s Mittheilung uns zu Gesicht kam, fiel uns
soforl die grosse Uebereinstimmung der von ihm isolirlen
Substanz mit der Homogentisinsiure auf; die Identitit beider
Korper war um so wahrscheinlicher, als Wolkow und Bau-
mann bereils mit grosser Wabrscheinlichkeit Marshall's
Siure als Homogentisinsiiure gedeulet hatten?). Herr Dr. Geyger
hatte die Giite, meine brieflich ausgesprochene diesbeziigliche

') Diese Vermuthnng konnte Herr Irof, Baumann an einer ihm
von ilerrn Frof, Marshall giitigsl zur Verftigung gestellten Probe der
«Glvkosursiinre» Dbesliitigen.  Herr Prof, Baumann hatte die Giite, mir
geine diesbeziiglichen Untersnchungen zur Verotlentlichung zur Verfitoung
zu slellen.  Kr untersuchte das Bleisalz der Marshall’selien Siure and
fand bei der Schmelzpunkts- und der Krystalhwasserbeslimmung mit dem
homogentisinsanren Blei  {ibereinstimmende Werlhe, 02110 gr, lult-
trockenes Salz verloren bei 100° 0,019 gr. H, 0.
Bercclhinet fiir:
CigHiy O Ph. + 311, 0
H,.O0 = 9,08/, 9,01,

Das Salz schmolz in Uebereinstimmung mit dem der Homogentisinsiure
bei 215°,

Gefunden:
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Vermuthung dahin zu bestiitigen: <er sei fest davon tiber-
zeugl, dass die Siure mit der Homogentisinsiure identiscl
sei».  In der That stimmen beide Korper in ihrem Verhallen
gegen ammoninkalische Silberlosung, alkalische Wismulhlosung,
Eizenchlovid, sowie beim Erhitzen vollstindig tiberein. Auch
der Gehadt des Bleisalzes (Geyger 34,64°, Ph.) an Blei stimmt
selir gut mit dem des krystallwasserhaltigen Bleizalzes der
Homogentisinsiure (34,799, Ph.).  Leider reichte Geyger’s
Substanz nicht fir eine Elementaranalyse aug, denn, und darin
unlerscheidel sein Fall sich von allen bisher bekannten, die
Erscheinung der Alkaptonurie dauerte nur einen Tag. Lrst
spitter, als der Zuckergehall des Urins vollstindig verschwunden
war, konnte Herr Dr. Geyger, wie ich chenfalls ciner brief-
lichen Mitthellung eninehme, die Siure noch einmal nach-
weisen; sonst wurde sic wihrend wochenlanger Unlersuchung
vermisst,  ITerr Dr. Geyger hatlte die Giile hinzuzufiigen,
dass der Kranke withrend der Beobachtungsdaver mil Extir.
folior. Myrtilli behandelt wurde, dass aber im Harn anderer
Diabetiker, welche dasselbe Extract nahmen, die Siure nicht
aufzufinden gewesen sel.

Dieser Fall Geyger’s weicht alzo von den tibrigen [Fillen,
in welehen Homogentisinsiure nachgewiesen wurde (Bau-
mann und Kraske, Marshall, Garnicr und Voirin,
Embden), nicht nur darin ab, dass dic Siure einmal neben
Glykose') aullral, sondern vor allem darin, dass die Erscheinung
der Alkaptonurie keine daucrnde, sondern cine sporadisch
auftretende gewesen ist.

Mil der Besprechung der Arbeiten von Garnier nnd
Voirin und Geyger isl die ganze Alkaptonurie - Litteralur
des lefzten Jahres erledigt.

Ich lasse jetzt die Mittheilung der am Schlusse meiner
ersten Publikation  erwithnten Stoffwechselversuche an der

) Auch in Boedeker’s IFall worde neben dem Alkapton einmal
cihirungslihiger Zucker beobaclitel. Da aber (ber die Natur des Boe-
deker’schen Alkaplons nichis hekannt ist (Boedeker wibt an, dasselbe
sei N-haltig), so ziehen wir seinen Fall hier nicht zum Vergleich heran.
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Alkaptonpatientin, sowie ciner Reihe daran anschlieszender
Versuche e normalen Mensehen (Veell), sowie am 1Tunde
folgen.  Ehe ich jedoch in die Schilderung der einzelnen Ex-
perimente cinzehe, erzcheint ex 2z Vernwidung von Wieder-
cittiges fiher die Zicle dieser Versuche,
sowic {iber dic zur Anwendung cekonnnencn Untersnchungs-
methoden vorauszuschicken.

holungen zweckimiis

Plan und Methode der Versuche.

Scildemr Wolkow und Baumann bei ihremn Patienten
die Bildung der Homogentisinsiiare aus dem Tyroxin crwicsen
und dicse Umwandlung als cinen den Gilnungsvorgiingen
analogen Process gedeutet haben, ist die Frage nach dem
Orle der Alkaptonbildung in den Vordergrund des Inieresses
getreten.  Aus den in meiner ersten Mittheilung rekapitulirten
Griinden haben Wolkow und Baumann die Hypothese aul-
gestellt, es handle sich bei der Alkaptonuric um cine abnorue,
durch pflanzliche, hefearlige Mikroorganizsmen vermitlelle, m
Darmkanal sich abspiclende Umwandlung des Tyrosins, Durch
diese Lypothese waren dem Experimente ganz beslimmte Bahnen
vorgezeichnet.,  Es musste geprift werden, ob durch Muoass-
nahmen, welche erfuhrungsgemiiss die Giluungs- und Ifulniss-
processe i Darmkanal herabsetzen, die Quantitit der aus-
geschiedenen Homogentisinsiiure becinflussl werde,  Nach Er-
ledigung der Vorfrage, ob auch bel unserer Patienlin das
Tyrosin als Muttersubstanz dey Homogenlisingiiure anzuschen
sei, ob es ferner vielleicht durelr andeye, dlmlich constituirle
aromatische Korper verlreten werden kdnne, haben wir uns
der chen gekennzeichnelen Aufgabe in mehreren Versuchs-
reihen zugewandt, Wir haben damit cin in derselben Richilung
sich bewegendes Experiment von Wolkow und Baumann
ergingt,  Weiler war c¢s ebenfalls im Hinblick aufl die oben
gestellte Hauptlrage von Interesse, das Verhalten in den Darin-
kanal der Alkaptonpaticntin eingefiithirler Honogentisin-
siure kennen zu lernen.  Die nallrliche Ergiinzung  dieses
Experiments bilden Versuche, bei welchen normalen Menschen
Homogentisinséiure einverleibt wuarde. Dicser Versuch gewann
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erhbhte Wichtigkeit, als man bei der Alkaptonpatientin auf
Anomalieen der Harnsfureausscheidung aufmerksam geworden
war. Die beziglichen, in meiner ersten Miltheilung korz cr-
withnten Verhiltnisse werden in cinem besonderen Abschnitte
abgehandelt werden. — Endlich schien es zur Erginzung
eines von Wolkow und Baumann angestellten Versuches
wiinschenswerth, den Urin eines ITundes bei subcutaner Ein-
verleibung der Homogentisinsiiure zu unlersuchen.

Ueber die angewandten Methoden kann ich iich kurz
faseen.  Die quantitative Bestimmung der [Tomogentisinsiure
im Harn geschah nach der von Wolkow und Baunmannu
ausgearbeilcten Methode, beziiglich deren Einzelheilen ich auf
Baumann’s Miltheilung') verweise. Die Methode ist durchaus
nicht, wie Garnier und Voirin mecinen, als eine hesonders
delikate und zeitraubende anzuschen. Die Lrkennung der
Endreaclion, Bildung von Chlorsilber, wird nacli unseren
Beobachtungen dadurch schr erleichtert, dass die tiefbraune
alkalische Flissigkeit heimn Zusalz von Salzsiiure cine licht-
rothe Farbe bekommt, sobald die Endreaclion nabe, d. h.
sobald keine oder wenig unoxydirte Substanz mehr darin vor-
handen ist.  Es wurde immer nur hiz aul !/, chem. der Zehntel
Norm.-Silber-Lésung genau titvict, weil {ir uns nur dic Fest-
slellung grosserer Schwankungen des Homogenlisinsiuregehalts
Interesse hatle.

Grossere Schwicrigkeiten hoten die Harnsiurebestim-
mungen. Zwar war dic Wah! der passenden Methode leichi,
weil bei einem Alkaptonharn alle dicjenigen Methioden, hej
welehen  die llarnsiiure als Silbersalz gelidllt wird, sich von
selbst verbiclen, Fs waren also dic Verfahren nach Ludwig,
Hlayeratl und Czapek nicht anwendbar, Das Verfalwen
von Arthaud und Bulte bol, pach uppert’s Bemer-
kungen?®), keine geniigende Garantie [lGr Genauigkeil. Dic alte
Methode von Ieintz leidet hekanntlich ebenfalls an Unge-
nauigkeit und war in unserent speciellen Falle deshalb nicht

'} E. Baumann, Ueber die Bestimmung der Homogentisinsiiure
im Alkaptonharn. Zcilschr. f. physiol. Chemie, Bd, 16, S, 268.
%) Anal. d. Harns, S, 551.
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anzuwenden, weil im Harne der Alkaptonpatientin mit Sala-
saure Gberhaupt keine lavn=iwwceabzcheidung crfolete).  Fs
blich also nur das Verfahven von FPokker, Wigung der
Harnsidure als harn=aures Anunoniak, Gbrie. B« wurde i der
ven Salkowskiangegebeuen Modificalion, genau nach dessen
Vorschriften, angewandt, mit Toneballung ciniger dureh die
Besonderheit der Verhiéldtnisse zebotenen Vorsiehlsmassresein,
Da man niunlich den alkalisch genachlen Harn 2 5 248 St
stelien lassen muss, so hillle die dabei in einem Beclierglase
unvermeidlich eintretende Oxydation des Alkaplons wegen der
damit verbundenen Dunkelffivhung und der manchmal cr-
folgenden  Abscheidung  humusithnlicher Massen  zu grossen
Tehelstinden  gefthrt.  Ferner unlerliegt, wie unsere EKr-
falnungen gezeigt haben, der Alkaplonharn viel leichler als
normaler 1lam der ammoniakalischen Galirung, er ist ferner
in weit hoherem Grade als dieser der Bildung von Pilzrasen
ausgesctzl; beides Factoren, die zu Unbequemlichkeiten (fiusserst
lang=ames Filtriren, Tribung des Filtrats durch Bacterien)
und Fehlern (bei bedeulenderer Pilzentwickelung) fihren. Es
gelang, die gekennzeichneten Mingel auf einfache Weise 7o
verinciden. Das Ieactionsgenisch wurde in wohlverschlos
Erlenmeyer’schen Kolbchien stehen gelazsen, aus welchen
der Niederschlag leicht aufs Filter gebracht werden kann, s
wurden Kélbchen gewdhlt, welche ca. 240 cbem. fassen, so
dass Gher der Ilissigkeit nur wenige Gubiceenlimeler Lufl ein-
geschlossen sind. Um ferner die ammoniakalische Gihrung
und dic Pilzenlwickelung hinlenanzuhalten, wurde das Gemisel
it cinigen Tropfen Aether durchgeschiitlelt, und zwar wurde
soviel Aether hinzugefligl, dass cr in diinner Schicht die
Flissigkeil gogen die Lull abschlozs,  Damil nichl elwa der
Acther die vollstindige Fiallung der Harnsiiure heeintrichlige,
wurde derselbe erst 2—3 Stunden nach dem Salmniakzusalz
hinzugefiigt.  Nach 2 > 24 Slunden wurde dic Aelherscliicht
mit der Pipetie abgchoben und im Ucbrigen nach Salkowski
verfahren, Bei Anwendung dieser Vorsichismassregeln zeigte
der ITarn im Kolben nur in seinen obersten Schichten eine

SCNCIL

Y Embden, L e, 8. 190, Ann,
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leichte briunliche Verfirbung; im Uebrigen erschien er voll-
kommen normal und liess sich gut {iltriren.

Es eritbrigt der Nachweis, dass die Anwesenheit der
Homogentisinsiure im Harn die Genauigkeil der Methode nichl
heeinflusst.  Dicser Nachweis wurde durchi Parallelbestim-
mungen in normalem Iarn gefihrt, so zwar, dass cine
Portion (200 cbem.) ohne Zusatz, cine gleiche Porlion des-
gelben Harns nach Zusatz von reiner Homogentisinsiiure unter-
sucht wurde. Die Menge der Homogentisinsiture wurde, dem
durchschnilllichen Gehalt des Alkaptonharns cntsprechend, zu
0,2—0,3°%, gewithlt. Es scien die Resultale zweier Parallel-
beslimmungen, mil der Correclur von Salkowski, angeliiht:

Harnsiure in

200 ¢hem. Harn

i
!

‘ 200 cbem. wit 10 ebhem. 4,4 proce,
‘J unversetetem Harn, Homogentisinsiure-
I Losuug.

|

|

|

| 0,065) g, 0,06006 gr.
11. 0,0700 gr, 0,0766 gr,

Aus den angelthrten Zahlen ergibt sich die Anwendbar-
keit der Fokker’schen Methode fiiv den Alkaplonharn.

Dic tbrigen im Laufe der jelzt mitzutheilenden Unter-
suchungen angewandten Methoden sind die alizemein iblichen

Quantitative Versuche iiber die Alkaptonausscheidung bei
gemischter Kost, bei Zufuhr von Tyrosin, Phenylessigsiure
und Phenylamidoessigsiure,

I. Normale Verhiltnisse,
Ueber die normalen Verhiiltnisse der Homogentisinsiiure-
ausscheidung gibt Tabelle T aul Seite 9 Aufschluss.
Aus dersclben geht hervor, dass unsere Dalienlin bei
gemischier Kost und ciner durchschiniltlichen {iglichen Harn-
menge von 1200 chem. téglich im Durchschnilt 3,2 gr. Ilomo-

gentisinsfiure (entsprechend 8,39 gr. Silber)') ausscheidel. Bei

'} 8. Baumann, Le., S.270,




Tubelle 1.

fin chem,

Reduction

in gr. A

| |

aru- - Spee. i by, Norm.- bereel
Datun, ! An-Lige ereehnet < g o, Loemervkunren,
menge. ;s Gew, -0 1“" e ddie
H une
Tayges-
10 ebenn. IOLS\
i g Harn. meng.
It : ! R i
7. XL i 1000 1,020 8,75 O |1 sauer i Die Krvanke erhitht an
; ‘ 1 Hoallen dicsen Tasgen i
! i ‘ wolnliche  gemischte
. | B i e - Kost.
S XL L1020 L0156 705 istark savery
1. XL L0 1,016 6,5 7,71 saver
15, XI. “ : i ‘a QAT [stark sauer - aciditic: 100 chen Haru
129570 ‘[1,01:; 6,75 ¢ | b Noms
16, XL . } 947 . : Kalilauge,
18, XI. 1100 11,018 9,25 10,97 sauer | Aciditiit: 100 ¢hen, Harn
‘ ! b= 10 ebew, ! w Norm .-
1 " Kalilauge.
19, XTI, 1200 1,014 6,25 7,78 | alkadisch f Leichter Blaseukatarrh.
20, XL | 1200 710167 6,75 | 9,40 | alkalisch || e,
. | . R .
21, XL 1400 1 1,015, 5,0 7,09 alkaliseh ) Ebenso.
22, X1 1425 1,011 4,() 6,13 alkaliseh Tritbung des Urins go-
i | ringer.
24 XL 1050 11,014 7,25 S0 stk swuer ] sedivies o ehen,
‘ ‘ il = 17 ¢bhem. 1y, Norm.-
KOH.,
25 XL | 1400 1,014 7,0 10,57 : stark sauer | sciditit: 100 cbem. Harn
! : ==z 16 ¢benn 'y Norm.-
2. XIH. || 1000 :1,019; 8,63 1 sauer kon.
. ; - | | ' |
3. XIL 1500 11,1)].’)“ 10,83 |istark sauer
9. XIL @ 1400 | 1,007) 7,25 | 1095 4 sauer
10, XIL " 1200 ‘,31,014‘” 5,75 6,33 [slark saucr |
L1 XIL || 1850 H:,nm" I5 | 1212 g sauer |
5. N1 | 1100 Hl,()l?)“ 6,5 7,72 ‘\ saver
20, XIL g 1 L7000 .
S o B0 TLote 4 IO sauer
21, X1, |l | P i 7,90 ’;J |
11. XL [ 1050 |1 ()17‘1" 7.5 Tstark 5;11101'(3
‘ Hiﬁ A ) | B T En .s]n‘ini-hti(,-irm)v durch-
Mitiel ’u [ J ‘,‘ ‘ i sehmittl, tigl Ausschei-
. LA “' [ o o Il i dunyg von 3.20 gr, lo-
aus \s 1207 | — ‘ - ! ?\v';" ! - ' mogoentisinsin e,
B . i t : -
22 Tage“ | [ ‘ \ | Durchnittlicher  Gehalt
“ ‘ “ des Harns 0,205 9.
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dem Bruder unserer Patientin fanden Wolkow und Bau-
mann unter den gleichen Bedingungen und bei einer durch-
gehnittlichen Harminenge von 2030 chenn, cine durchschuittliche
Reduction von 12,7 gr. Silber cntsprechend ciner Tagesaus-
scheidung von 4,84 gr. dor Siure’). Es konnte sclicinen, dass
der chen gekennzeichnete Unterschied bedingt sei dureh die
Schwierigkeit, bei ciner Frau dic Tagesmenge des Uring voll-
stindig, obne Verluste bei der Deldcation, zu gewinnen. Wir
haben diesem Punkte besondere Aufmerksamkeit geschenkt und
kdnnen das angefiihrle Bedenken mil folgenden Griinden ent-
kriiften: Erstens war an Tagen, an welchen, wiv es bisweilen
vorkam, eine Defiicalion nicht staltfand, die Urinmenge nicht
grosser als sonst; zweitens waren den Liwfig untersuchten
Fiaces nicwnals sichtbare Uringuanliliten  beigemischt  und
niemals konnte Homogentisinsiiure i Actherextracl der Fiices
nachgewicsen werden, Unsere Patienlin, die recht intelligent
und unseren Bestrebungen gegeniiber sehr enlgegenkonuend
war, entleerte vor jeder Defication ihre Blase, was ihr his-
weilen setbst daun gelang, wenn diarrhoischer Stulil vorhanden
war, Ging einmal bei der Defiicalion Harn verloren, so wurden
die Krgebnisse der Unlersuchung nicht quantitativ verwerthet.
Es ecrgeben sielt daraus manche Licken in unseren Versuchs-
reihen, so dass durch das weibliche Geschlecht unscrer Patientin
wohl Unbequemlichkeilen aber keine Fehlerquellen  bedingt
wurden.,  Wir glauben, dass die in Itede stehende Differenz
in den ausgeschiedenen Alkaplonquantitiilen sichi leiehl aus

dem Umstande erkliivt, dass unsere Patientin Gberhaupl nicht
reichlich Nabrung zu sich nalun und dass sie, den Gewolin-
heiten der Schwarzwaldbevilkereng enlsprechend, die voge-
tabilischen Bestaudtheile ihrer Kostporlionen bevorzugle. Nun
haben Wolkow und Baumann zur Evidenz gezeiet, wie
wesentlich die Quantitil der ausgeschicdenen Flomogentisin-
siure durch die Art der Ernihrung beeinflusst wird: gahen
sic nintlich statl der gemischlen Kost Tleischdiit, so sticg dic
Alkaptonmenge fast auf das Doppelte.  Wir glauben, diese
Verhiltnisse, wic oben geschehen, zur Erklirung der in Rede

Y Wolkow und Baumann, I, ¢, S, 271,
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stehenden Differenz heranziehen zu diicfen, zuamal man, sollle
jene Ditferenz wirklich aus Verlusten beim Sammeln des Urins
resultiren, weil grosscere Schwankungen in der tiglich gemes-
genen Menge crwarten misste, als sie in Tubelle T verzeichnet
stehen.  Nuch entspracle dem reichlicheren Urin des Bruders
durchweg cin um ca. 0,005 niedrigeres spec. Gew., als es dem
Urin der Schwesler zukam, der gewdhnlich tiber 1,015 zeigte.

Wir dirfen alzo als sichergestellt ansehen, dass in dem
Urin unserer Palientin Uiglich durchsehniltlich 1,64 ¢, Homo-
centisinsiiure weniger enthalten sind, alsg in dem von Wolkow
und Baumann untersuchten Harn. Dieser Umstand Fallf
bei der Beuribeilung des im nichsten Abschnitte ilzu-
theilenden Versuches ins Gewicht.

H. Alkaptonausscheidung bei Zufuhr von Tyrosin.
Tabelle 11.

Reduction

in ebem. i
| ir G e, Ay

Haru- | Hpc(».‘ . s Norm.- bereehmet!
Datum, Reaction, }‘ o T verechnet,:  pemerkungen.

menge.  Gew, | AETORE. ! fivr die |
i tiir D ares-

| A 10 ebeny m(:wo :

‘ o }; Harn T

S IR I I
9. XL 9L 1020 ‘il,():’() sstark sauer . 6,00 7,15
10. XL 5)1.‘; 1100 il"”'“‘! sauer 7,71

11,91, 91 1030 Hl,()lﬂjslurk suer SO0 Im Lawfe des Vormit-

i ! o tagy 15 gr. Trrosin.

|
. copy ol - s
120 X1 9100 1630 1,010 stark sauer 12,25 210% 0 Aciditit: 100 chem. Harn
1 1 C-adsebem. Uy Nortie-
| i ; KOII,
13. XL ‘Jl.‘ 1010 ;l,f)iU‘ stark sauer LR} 920 Viel Pliensl.
T XL 91 1200 Lo15, stark sauert 75 9,71 7 Aciditat: 100cbem, Harn
: i | i S 10 cbem. g Novm,-
; Kou,
6,75 9,47 7 Aviditit: Lo ehen, Harn
: 11 chean, 'y, Norine-
i i |
570 LOLS stavk sancr'i L _ | EoR
IV 9,47 ' NB. Der Haro hatle 7.

16. 1. ;1\\

Theil 24 Stundoen ge-
standen,
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Tabelle III.

Reduction der Tagesmenge
i Harn

Zunaluse
L o der
i auf Homogen- ;| Honogentisine
siure in

in gr. Ag, & tisinsiture
{ berechuet, gr.
Mittel aus 22 ‘Lagen hei ge- |
. - B ! a3 i . i
mischter Kost | 2,349 | 3,20 ; —
Nach 15 gr. Tyrosin . . . | 21,54 i 8,21 : 501

Das Ergebniss des Tyrosinversuehs ist in den Tabellen
Il und 1II nicedergelegt.  Es erhellt elue betidehtliche, diber
100°%, hetragende  Vermehrung  der IHomogentisinsitureans-
scheidung am erslen Tage nach der Zufubr von 15 gr. Tyrosin,
An den folgenden Tagen ist die Alkaptonmenge noch elwas
tber die Norm erhdht, wie dies auch von Wolkow und
Bauwann beobachtet wurde. Die sich am crsfen Tage
geltend machiende Acidititserhthung klingt chenfalls allmilig
ab. — Dureli den hier besclirichenen Versuch ist die princi-
piclte Uebereinstimmung des von uns untersuchten Falles von
Alkaptonurie mit dem von Wolkow und Baumann in
allen Punkten crwiesen. Die von jenen Autoren dort ange-
stelllen, weiler oben kurz Dberiibten  theoretischen Uceber-
legungen gelten auch hier.

Die quantitativen Verhilllnisse freilich gestalten sich in
beiden Filllen recht verschieden. Withrend niimlich Wolkow
und Baumann') einer Zufubr von 10 gr. Tyrosin eine Zu-
nabme der Siure um 6,9 gr., ein anderes Mal ciuer Tyrosin-
zufuhv von 11,5 gr. sogar eine Vermehrung des Alkaplons
um 9,8 gr. folzen sahen, slicg in unserm Fall nach Einftihrung
von 15 gr. der Mullersubstanz  die Homegentisinsiiurcaus-
scheidung nur uwm 5,01 gr. Withrend also dort eine nahezu
quantlitative Umwandlung des Tyrosins slattfand, haben wir
nur einen kleinen Theil der cingeliilivten Substanz in Tlowo-
genlisinsfiure iibergehen schen.

Die weitere Unlersuchung des Urins und der Fices gab
uns Aufklarung ther dies Verhalten. Am zweiten Tage nach

4 L. ¢, S. 269.
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el niunlicl im Destillat des TTarns
wop =ehir reiclhliche Phenolinengen,

der Tyrosineingahe zeigten s
bei der Prifung mit Bromw
Dicse Beobachtune veranlasste cine Destinmung der Acther-
cehwefelsinren des Thorns, Wie aweiler unten mit Zahlen
belegt werden wird, zeicte die Aetlors hwelelzinreansscheidung
unserer Patienting in Uebercinstimmung mit dene von Wolkow
und Banmann beobachiteten, {Gr zewdlmbich nicht= abnovmes.
An dem genannien Tage aber slicg die Menze der cepaarten
Sehwoelelsiure auf das Doppelle des novmalen: das Verhidtnisz
A:D wuarde 4,5,

Schiwetelsiinre in 50 ¢bem. Harn 1) Sehwefelsiure in aer Tagesmenge
als Ba &0y b als 1L SO, A
i
R — ——— — -
A | B. A ‘ B. .
i ! !
02097 | 00461 1 LTS00 [ 03018 0 4D
|

! |

Leider wurde an den folgenden Tagen dic Schwelelsiare-
bestinmung niehi siederholt, dagegen schon 2 Tage spitter
(15. XL 91) constatirt, dass im Destillat des [Tarns mit Brom-
wasser kein Niederschlag mehr entsland.  Wir diwfen dahier
woll annchmen, dass die Ausscheidung der Phenole elwa in
derselben Curve abgefallen ist, wie die der 1Tomogentisinsiure,

Es unterlag keinemn Zweifel, dass die Vermehrung der
Harnphenole auf die Zufuhr des Tyrosins und dessen Spaltung
durch die DarmEinlniss zuriickzufihren sei. Die Untersnchung
der erslen nach der Tyrosinznfuhr enleerten Fices lieferte
die Besliligung; es gelang, in densciben cine kleine Menge
Tyrosin naclizuweisen, woraus mil Sicherheit folgte, dass
grossere Mengen des Korpers in das Bereich der Fiulniss-
erreger gekommen waren.,

Die TFices wurden nach Ansiluerung mit  verdinnter
Schwefelgiiure mit Aclher extrabirt, das Extract mit negalivem
Ergebniss aul Tlomogentisinsiinre untersucht. Von den extra-
hirlen Fices wurde der Acther ahdeslilivt, der Viekstand
mit nenlralem Bleiaectal gefillt, filtrirt, das Filtral enlbleit,
zum dinnen Syrup eingedampfl und in ciner Iig);stallisirsc]mlo

1) Vom 13. XL 91, 7
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stehen gelassen. Es schied sich eine schmicrige Masse oline
Spuren von Krystallisation ah. Nunmehr wurde in verdiinntem
Ammonink geldst, abfiltrirt, das Filtrat verdunstel. Es blich
jetzt eine sehr geringe Menge einer undeutlich krystallinischen
brivunlich ~gelben Substanz zuviick, welche deutlich die Mil-
lon’sche Reaclion gah, also als Tyrosin anzuselien isl.

Wir sehien jetzl einen Grund der mangelhaften Alkapto-
nisirung des Tyrosins darin, dass es in grosserer Quantitit
FFiulnissprocessen  anheimgefallen isl,  Weiterhin  wird das
Verstiindniss  unseres  Versuchsergebuisses duarch  eine von
Waolkow und Baumann') gelegentlich eines noch zu er-
withnenden Thierversuches aufgestellte ITypothese geftrdert.
Wir meinen die Ansicht, dass die Alkaplonbildung nur in den
obersten (fiulnissfreien Theilen des Darmkanals erfolge, dass
das Tyrosin ulso, sobald es in die Region der Fiulnissprocesse
gelangt ist, der Alkaptonbildung entzogen wird. Man kann
in den chen mitgetheilten Versuchsergebnissen eine Stiitze der
chen skizzirten Hypothese schen.

Den verschiedenen Ausfall des Tyrosinversuchs bei den
Geschwistern kann man sich dann durch die Annahme einer
gewissen Insufficienz der alkaptonbildenden Kiiifte innerhalb
der Strecke ihver Wirksamkeit bei der Frau erkliren. Diese
Annahme isl im Einklang mit der oben nachgewiesenen
daunernd geringeren Alkaptonproduction der Schwester.

Ill. Alkaptonausscheidung bei Zufuhr von Phenyl-
essigsilure und Phenylamidoessigsiure.
(Siehe Tabelle IV auf Seite 15.)

Wolkow und Baumann®) haben daraul hingewiesen,
dass im Organismus der Alkaptonpatienten als Multersubslanz
der ITomogentisinsiture neben dem Tyrosin noch die Phenyl-
amidopropionsiiure in Belracht komme, Von dicsem Korper
standen uns zu einem Versuche ausreichende Mengen nicht
zur Veofligung. Dagegen haben wir die Alkaptonausscheidung
naclt Zufuhr von Phenylessigsiiure und von Phenylamidoessig-

') L.e, 8. 285,
?) L. ¢, S. 266.
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simre untersucht. Zwar ist nur far die Phenyleszigsiine die
Entszlehung bei der Eiweissfiulniss durch Salkowski nach-
cewiesen worden: nur sie konnte milthin méglicherweise nehen
dem Tyrosin als Mullersubstanz der von den Alkaptonpatienten
ausgeschiedenen Homogentizinsire cine Rolle spielen. Indessen
enthitlt auch die Phenylamidoessigsiure den ganzen Rest, welcher
in die Homogentisinsiture aus dem Tyrosin tibergeht; sie stehl
lotzterem vermdge ihrer  Amidogruppe noch niher alz die
Plienylessigsiiure, s war also theoretisch wohl denkbar, dass
die untersuchie Substanz, in den Ovganismus der Alkapton-
patientin eingefiihet, ehenso wie die letzlgenannte Siuwre als
Alkaptoubildner fungiren konnte. Wie c¢in Blick aunf die

Tabelle IY.

| Reduction. i

in cbem. |

1 Tlarn- © Spee. & {1, Norm,-| berechnet “
| ' i 3 i i 3 o1k ap
Datum. [ M Reaction. |\, 1 g0 fie Bemerkungen.
I menge. | Gow. || jo e = !
' : H fitr gr. Ag
| !

‘ |
i

' I
i | : Harn. ‘ i

| ! ;
24, N1 91,0 1010 | I,ﬂ14“slm'k sanery 7,25 1 814 0

i 10 ¢bem, ;| bro die. p

95. X1 » © 1400 1,014} stark saner | 7,0 1057 8 gr. Phenylessigsiure
i i 1 ‘ mit 4 gr. Natr.-bicarb,
H i l ! uud 20 gr, Zuvker im
H | \‘i . Taufe des Vorm.

26.XL » | 1700 1,005]  sauer | 525 | 9,63 suliate: o, - 1da
1 o h i ;

27. 8L » \ 1000 “1,019 stark sauer } 9,17

RS B “ 1500 111,017'1-‘ sauer i 8,09 |8 ar. Phenylessigsiure
It | wie olen,
| i |

20. XL » b . jl 8L

, 19800 11,0150 slark sauer 6,0 | |

30.X1, » 2800 1O tark samerl 6540 g gy )

10.X1. » 1200 (1,004 stark sauer| 575 | 635

11L.XIL » | 1450 [1,0167  sauer 775 0 1242 | 10ar thenylamidoesis-
| | i i siiare,

12, X1 » 1600 ||1L,0I2)  sauer ) 9.5 i

12X » | i Vo[ 878
9 1017, eaner 7,77 ’ i

14.x11 » ) 2100 | e oS

Tabelle 1V zeigt, vermochten wir dies fir keine der beiden
Subslanzen nachzuweisen, Die Alkaptonausscheidung wurde
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durch die Zufuhr von Phenyleszigsiure und Phenylamidoessig-
siure in keiner Weise beeinflusst '),

Es scheint aus dem Versuche hervorzugelien, dass die
Reduction der Para-Tydroxylgruppe cin integrivendes Moment
dos zur [omogentisinsiurebildung fiihrenden Processes dar-
stellt.  Deshalb liegt die Vermulhung nahe, dass Versuche
mit der «-Amidophenylpropionsiture ebenfalls ein negalives
Ergebniss haben werden. Zur Aufklivung der in Rede stehen-
den Processe witren solche Versuche sehr wiinschenswerlh.

Versuche tiber die Alkaptonausscheidung bei Anwendung
von Mitteln, welche die Fiulniss- und Gihrungsprocesse
im Darmkanal beschrinken.

I. Ueber dic Alkaptonausscheidung bei Darreichiung
von Terpentindl.

Tabhelle V.

1 ' Do neduction.
i ii R SR
| il . il
; i in chem, |
; ! ar. Ag
‘1 Harn- & Spece. ULy NorT.- _m‘”lb =
Datnm. |/ i i Reaction. AL hey ('”1’“"“\ Bemerkungen.
menge, Gow. i i n":"' fir die |l
1 4 i Ii far ‘ Tages- ‘
I it ;10 ebeny, |
i i menge.
i‘ J ‘ larn. | ‘\
. 1 | il Lo -y
11. X, 91, 1100 ‘f],():’ij slarvk saner 6,5 771
12.N. » “‘&':\.1()00“,014‘ 1 sauer 3,0 0,0 %‘ ITm Laafe des Tages
1 ‘i i3 ar. Terpentindl, '
13 » 1 1120 I,H14-‘i stark saner | 4,75 5,74 5w, Terpentinil w. o ![
14. > 1CO0Y 10247 schw.sauer 6.5 7,00 § e Terpentingl, ;
15. EN § 1 ) ‘ 1,014 =lark saver 4.0 6,10 } t gr, Merpentindl. ‘.
16. » 1270 1.[)l@;{\'l']l\V.Rnll(‘l' 4,0 5 gr. Terpentinil.
17. 1450 ‘ 1.017, saner 5,20 5 gr. Terpentindl.
18. > 0 9h07?1 ,01 7! «lark saner i i-):“ Versucl unterbrochien.
| |
i

1y Die Art der Ansscheidung der Phenylessigsiiure wurde nicht
weiter verfolgt. Vel Salkowski, Eou H. BDer. 12, 5, 653; D. Zeitschr,,
30,7, §.162; Bd 9, 2200 Holter (eit. nach Huppert, Anal, S.139)
Journal fir prakt. Chem.. [2]. Bd. 38, S, 117.
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Tabelle VI,

teduction

P der Tagesmenge
i der Tagesmenge
| Harn
Harn :
. berechnet in gr.
in er. Ag. -
} B N Homogentisinsinre,
Mittel aus 6 Tagen mit Terpentinol . 1§ 6,36 2,44
Mittel aus 2 Tagen ohne Terpentingl ||
im Hause der Pat. . Ll 6,82 2,60
Mittel aus 29 Tagen hei gem. Kost
im Hospital . . . . e 8,39 3,20

Wir wenden uns nunmehr den Versuchen zu, dic Homo-
gentisinsiiurcausscheidung durch die Anwendung von Mitteln
zu beschriinken, welelic die Fiiulniss- und Githrungsprocesse
des Darmes herabsetzen. Bei der Wahl dieser Mitlel leiteten
uns vor allem die Erfahrungen, welche Rovighi') bei seinen
Untersuchungen 1tiber dic Aethersehwefelsitureausscheidung
beim Menschen gewonnen hatte. Das ersle Mitlel, welches
versucht wurde, war das Terpentinél, das nach Rovighi
in Gabhen von mchreren Gramm tiiglich die Aetherschwefcl-
silureausscheidung auf !/, der Norm hcerabsetzl. Zu einem
Versuche an der Alkaptonpatientin bewog uns vor allen
Dingen die hemmende Wirkung, welehe das Terpenlingl auf
die weingeistige Githrung austibt. Wir konnten diese Wirkung
schon constatiren, wenn mit der tiber Quecksilber hefindlichen,
mit Hefe verselzlen Zuckerlsung nur wenige Tropfen Ter-
pentindl durchgeschiittell waren. Wiahrend die Controlrdhre
binnen Kurzem ganz mit Kohlensiure erfillt war, trat in der
lerpenlinhaltigen Flissigkeit nur zuerst eine schwache CO,-
Entlwickelung auf, die immer spiirlicher werdend nach 24 Std.
fast génzlich sistirte. Da wir ja von der Hypothese von
Wolkow und Baumann ausgingen, es handle sich bei der
Alkaptonuric um abnorme Gihrungsvorgiinge im Darmkanal,
so musste das Terpenfintl als besonders geeignet erscheinen,
die Alkaptonbildung zu beschriinken. Leider geben die Ver-

) Zeitschrift f. physiol Chemie, Bd. 16, S. 20ff.
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»

suche, deren zahlenmissiges Ergebniss aus Tabelle 5 und 6
7u ersehen ist, kein ganz unzweideutiges Resultat. Der Ter-
pentinversuch musste nimlich aus #dusseren Griinden in der
Wohnung der Patienlin, die in einem kleinen Ilochthal des
Schwarzwaldes gelogen ist, durchgelithrt werden. Dabei waren
YVerluste an Urin kaum zu vermeiden. Es war ferner un-
moglich, die von Rovighi constatirte Becinflussung der
Fiulnigsprocesse an unserm Fall zu verfolgen, da mir ein
Laboratorium nicht zur Verfiigung stand. Dic Homogen-
tisinsiiurebestimmung fithrte ich in der Apotheke des ITerrn
Apotheker Himmelsclier in Neustadt') aus, nachdem ich
in der von dort 2 Stunden entfernten Wolinung der Patientin
die von diescr gesammelte Tagesmenge des Harns gemessen
hatte.

Die erhaltenen, in Tabelle 5 und 6 angefiihrten Reductions-
werlhe sind erheblich niedriger, als die spiiter bei dem Auf-
enthalt in der Freiburger Klinik gefundenen. Indessen haben
sich schon vor der Terpentingabe sehr niedrige Zahlen er-
geben; man dirfte dabher mit der Annahme nicht fehlgehen,
der geringe Alkaptongebalt des Harns sei zum grossten Theil
auf die, wie ich mich iiberzeugte, ausserordentlich eiweissarme
hitusliche Kost der Patientin, in welcher insbesondere Fleisch
nur an Sonnltagen figurirte, zuriickzafiihren. Ob ausserdem
das Terpentindl eine Wirkung in der in Frage stehenden
Richtung geiibt hat, wage ich nicht zu entscheiden. Jeden-
falls liegl in den mitgetheillen Zallen ecine Aufforderung, den
Versuch zu wiederholen.

Es sei noch erwithnt, dass dic angewandten Terpentindl-
gaben ohne jede Beschwerde vertragen wurden. Die natiivlich
mil grosster Sorgfall tiglich aunsgefihrte Untersuchung des
Iarns auf Eiweiss halte stels cin negatives Ergebniss.

1} [ch spreche Herrn Apotheker Himmelseher auch an dieger
Stelle meinen Dank fiir sein freundliches Entgegenkommen avs.  Ebenso
benutze ich die Gelegenheit, dem Hausarzte der Alkaptonpatientin, Herrn
Medizinalrath A, Birkle, Gro:sherzogl, Bezirksarzt in Neustadt, fiir die
liehenswiirdige und erfolgreiche Unterstiitzung, die wir ilm verdanken,
meinen bhesten Dank auszudriicken.
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II. Ueber die Alkaptonausscheidung bei Darreichung
von Kefyr und nach dem Gebrauch von Ricinusdl,
(Siehe Tabelle 7 auf Seite 19.)

Unter weit giinstigeren dussercn Bedingungen, als die
Terpentinversuche, konnten dic iibrigen unter denselben Ge-
sichtspunkten in Angriff genommenen Untersuchungen durch-
gefiihrt werden, als die Alkaptonpatientin durch die Giite des
Herrn Geh. Rath Prof. Dr. Biumler Aufnalime in das
klinische Hospital gefunden hatte. Die Ergebnisse dicser Ver-
suche sind in Tabelle 7 zusammengestellt. — Auf der durch
Rovighi und Andere festgestellten Thatsache fussend, dass
bei der Zufuhr von Kefyr eine bedeutende Herabminderung
der Darmfitulniss eintritt'), untersuchten wir, ob bei dem
Gebrauche dessclben Mittels cine Verminderung der Alkapton-
ausscheidung zu constaliren sei. Wihrend der Dauer des
Versuches — Pat. nahm taglich etwa 1 Liter Kefyr zu sich —
wurde dic Darmfiulniss durch fortlaufende Schwefelsiure-
bestimmungen im Harn controlirt. Dabei konnten wir an
unscrem Falle die fiulnisshemmende Wirkung des Kefyrs in
schlagender Weise bestatigen, wie cin Blick auf Reihe 10
und 11 der Tabelle 7 zeigt. Wir haben zum Vergleich die
Schwefelsiiureausscheidung der Alkaptonpatientin unter nor-
malen Ernibrungsverhiiltnissen in Tabelle 8 dargestellt. DBe-

Tabelle VIII.

Schwefelsiiure

]
Schwetfelsiure [
l in der Tagesmenge als
;
i
|
|

in 50 cbemn, Harn als

Datum. Menge. Ba80,.

H, S0,

A, ‘ B.

A, B.

18, XI. ¥1.| 1100 0,2271% [ 0,01415 H 20803 | 0,1306 | 16,1
19, XL 91,1 1200 || 01773 ' 0,014 1,7907 | 01465 || 12,2
24, XL 91. | 1040 [ 0,1842 = 0,0116 1,5825 | 0,1009 | 15,8

| | |

') Dass Milchdiiit chenfalls in dieser Richtung wirkt, geht aus den
interessanlen Versuchen von Winternitz (Zeitsehr. f. physiol, Chemie,
Bd. 16, 8. 460) hervor. Vergl. auch Schmitz, ebendas., Bd. 17, S. 401,
und Biernacki, deutsches Archiv fiir klin. Medicin, Bd I1, 1. Heft.
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Tabelle IX.

Mittlere Tagesmengen der Actherschwefelsiuren
in gr. H,80,.

Unter normalen Ver- [ Bei Ketyrdarreichy
hiltnissen. Tab. & Tab. 7.
0,1260 ' 0,0042

|

sonders deutlich tritl dic Wirkung des Kefyrs zu Tage, wenn
man, wie dies in Tabelle 9 geschelien ist, die durchschnitt-
lichen Tagesmengen der gebundenen Schwefelsiure mit ein-
ander vergleichit.  Withrend nun die Eiweissfaulniss unter
dem Kefyrgchrauche dauernd bescliriinkt erschien, lief, wie
Reibe 5 und 6 der Tabelle 7 zeigen, der durch die Stationen
Eiweiss — Tyrosin — Homogenlisinsiiure gekennzeichnete
Process in unverminderter Intensitit fort. Es ergibt sich
sogar bei der Berechnung der durchschnittlichien Tagesmenge
des ausgeschiedenen Alkaplons cin geringes Plus gegentiber
der in Tabelle 1 berechneten Durchschnittsmenge unler ge-
wohnlichen Verhilltnissen — (3,42 gr. — 3,20 gr.).

Wir reihen gleich die Besprechung der Verhiltnisse nach
Darreichung von Ricinusdl an, deren zahlemmissige Darstellung
ebenfalls aul Tabelle 7 Plalz gefunden bat. Die Darreichung
des Abfithrmittels geschah in doppeller Absichl: Einmal konnte
man bei der durch das Miltel hervorgerufenen Beschleunigung
der Peristaltik hoffen, Homogentisinsiture in den Fices, in
welchen sic bis dahin stets vermisst wurde, nachzuweisen und
so ihre Enistehung im Darme ad oculos zu demonstriren.
Andrerscils durfte man, weil eine Resorption der Homogentisin-
siure nur in den oberen Darmabsehnitten stattfindet (Wolkow
und Baumann), erwarten, dass bei der raschen Forlbewegung
des Darminballs soviel Alkaplon der Resorption enltzogen
werde, dass der Ilurn nachweisbar daran verarmte. Die in
Tabelle 7 ersichtlichen Zahlen lduschlen die gehegte Erwartung.
Zwar trat bei dem crsten Oelversuche cin Rickgang der am
Tage zuvor abnorm hohen Reductionszahl cin; doch bewegte
sich dersclbe nur ganz unerheblich unter die darchschnitlliche
lighe hinunter. Beim zweiten Versuch blich nach der Oel-

o A o in o wa
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gabe der Reductionswerth auf derselben mittleren Héhe, die
er am Tage zuvor inne hatte, Ein Einfluss des Abfiihrmittels,
dessen kriiflige Wirkung aus den in der Tabelle verzeichnelen
Daten hervorgeht, ist somit nicht zu constativen.

Ebenso ergab die Unlersuchung der Stihle nach der
oben erwithnlen Methode ein negatives Resullat.

Wir fassen das Ergebniss der im vorslehenden Abschnilte
mitgetheillen Versuche in den Salz zusammen, dass es nicht
gelungen ist, durch Mittel, welche dic Fiulniss- und Gihrungs-
processe im Darme beschriinken, die Alkaplonausscheidung
herabzusetzen. Wir haben also den angestrebten Beweis nicht
zu crbringen vermocht, dass die [Tomogentisinsiiure im Darme
gebildet wird. Der Ausfall des Kelyrversuchs mit seiner be-
deutenden Beschriinkung der Fiulnissprocesse bei constant
bleibender Alkaplonausscheidung konnte im Gegentheil bei
oberfliichlicher Betrachtung als Beweis gegen die Entstehung
der Homogentisinsiiure durch pilzliche Lebensprocesse ange-
schen werden. Die Unzulissigkeit dieser Deulung der That-
sachen ecrgibl sich daraus, dass wir von vorneherein gar
nicht beurthcilen kénnen, wie der Kefyr auf die hypothetischen
Organismen und ibre specifische Thiitigkeit ecinwirkt. Der
Kefyr stellt ja durchaus nicht cin « Antisepticum» im Sinne
der Bacteriologen und Chirurgen dar, welches ohne Wahl
alle Mikroorganismen des Darms vernichtet, oder auch nur
alle in ihren Lebensprocessen becintritehligt. Nur fir die
eigenllichen, mit Phenol- und Indolbildung cinhergehenden
Faulnissprocesse ist eine solche Wirkung des Kefyrs nach-
gewiesen, Der ganze Kefyrversuch ergibt it Sicherheil also
nur die vollstindige Unabhingigkeit der Alkaptonbildung von
den Fiulnissprocessen, wie sie durch anderc Thatsachen schon
wahrscheinlich gemacht war,

Eher koénnte man versuchl sein, diec Ergebnisse des
Ricinusdlversuchs gegen die Rlichtigkeit der Hypolhese von
Wolkow und Baumann anzufihren. Zwar ist das Fehlen
der Homogenlisinsiiure in den Stiihlen durch die von Wolkow
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und Baumann nachgewicsene Zersetzung des Alkaptons in
den unteren Darmabschnitten zur Geniige erklirt. Dagegen
erscheint es nach den oben angefthrien Ueberlegungen sehy
auffilllig, dass keine Verminderung der im Harne ausgesclic-
denen Menge zu conslativen war. Einige Aufklinvung in dieser
Richtmng gibt die bemerkeuswerthe Thatsache, dass wir nach
beiden Oclgaben eine Verminderung der Acthoerscliwefelsiuren
des Harns cinlreten sahen, (Morax und Bartoschewitsch
fanden dagegen beim Gesunden nach Ricinusél eine Verklei-
nerung des Quotienten A/B.) Da nun die bei der Darmfiulniss
entstelienden Zersetznngsproduele der Homogentisinsiure (Tolu-
hydrochinon, Wolkow und Baumann) mit Schwefelsiure
gepaart im Urin auftreten, so kann man aus unseren Zahlen
mit Sicherheit folgern, dass bei dem Oelversuche grossere
Mengen von Ilomogentisinsiiure jedenfalls nichit der Faulniss
anheimgefallen sind.  Damit wird dem in Rede slechenden
Versuche eine strikte Beweiskraft, in der uns inferessirenden
Richtung, genommen.

Ueber das Verhalten der Homogentisinsiure im Organismus
der Frau bei Darreichung derselben per os.

Tabelle X.

‘ }i Reduction ‘
[ |

Selhiwefulsaure

it | . sr | :
H : o P :
oy S| . <l als BaS0y ‘ {
&S SE21E LT maocondam,| A |
Datum. g 1 . |1 eaction. TlesE ‘m sUchem. Harh - 2 l Bemerkungen
|2 1 g 0 Eglei gl H B |
ifa iR 8 | EE = |
0 e (] o '
I CEENl
il ~ - B
| ) |

il 11

i ;
27.1.92 ‘ - - H - i‘ - "— 1‘ - - ST Im Laufe des Tages 10 gr.
‘ Homogeutisinsiure.

9.1, 92, | 1528 |1,014] stark saver| 105 | 17

! i i
99.1. 92. |1500 [1,013 | stark sauer | 9,75 | 15,7 — — ~—‘
50,192, |1600/ 1,010, stark saver | £75] 8§20 — | —

|1 . ,
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Tabelle XI.
H Reductienswerth Reductionswerth
von von 2 Tagesmengen
\'1 2 Tagesmengen berechnet in
in gre Ag, ar, Honogentisins.
. I
Unter normalen Verlhiillnissen durch- i
schuittlich . . .« . .« . .| 16,78 6,10
X |
Beobachtet nach Einfuhr von 10 gr. | .
Alkaplon. . .« . < o . L o 32,97 13,9
Mehrausseheidung nach Einfulir von |
.. I -
10 gr. Homogenlisins. « . . . . | — 7,50
t

Die Frau erhielt im Laufe eines Tages 10 gr. [lomo-
gentisinsiiure, welche mit viel Zucker in ca. 1500 chem. Wasser
gelost war. Sic nahm dic Séure in hiwfigen kleinen Quan-

| titiiten zu sich, womit cine Nachahmung der unter naliirlichen
| Verhiiltnissen sich vollziehenden stetigen Bildung der Substlanz
bhezweckl wurde, Das Resultat des Versuchs geht aus Tabelle 10
and 11 deutlich hervor: es wurden 75°/, der eingelhrten Siaure
wicder ausgeschicden, Der Rest scheint, wic die Aetherschwefel-
saurchestimmung ergibt, welche normale Werthe zeigt, nicht
durch die Darmfiulniss, sondern durch die Oxydationsprocesse
in den Gewchen zerstort worden zu scin. — Der Verlauf des
Versuches lisst kein Moment erkennen, das in einem Wider-
spruch mit der Hypothese von Wolkow und Baumann stinde.

Ueber den Harnsiduregehalt des Alkaptonharns,
Tabelle XII.

{ h 73‘ IIurﬁs{turO.
Datum. || Menge. S,pef Reaclion. Gewogen in Berechnet auf
I Gew : 200 cbent. Ilarn die Tagesmenge
: B i ogr. in ogr.
: T
15, L 92, | 1500 | 1,011 1 sauer 0,005 0,0375
16. 1. 92, | 1200 |, 1,013 ||  sauer 0,0093 0,0570
17.1.92. ) . | 0,0637
26( 3 || stark sauer ( !
18.1. 99, 1 2600 || 1,013 || stark sauer 0,0098 1 0.0637
19. 1 92. | 1250 || 1,014 | stark sauer 0,004 0,0248

Schon Wolkow und Baumann war der Umstand auf-
gefallen, dass beim Ansduren des Urins, zwecks Darstellung
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der Homogentisinsiure, niemals Harnsaurekrystalle ausfielen .
Diecse Beobachtung, sowie die Angabe von Mérney, dass die
Harusiure bei der Reduclionshestimmung Felider verursache,
wurden zum Ausgangspunkt unserer Versuche. In der crsien
Mittheilung wurde bereits erwihint, dass durch Salzsiture im
Alkaplonharn nicmals eine Auslillung von Harnsidure cerzielt
wurde, wogegen deren Abscheidung aus normalem Urin,
welchom Homogentisinsiiure oder Alkaptonharm zugesetat wurde,
in normaler Weise vor sich ging. Um zu untersucheir, ob
{iberhaupt Llarngiure im Alkaptonharn vorhanden gei, wurden
200 c¢hem. des 1larns eingedampft und mit absolutem Alkohol
exlrahirt (3 Mal). Der Riickstand, mit verdinnter Salzsiure
digerirt und 24 Stunden stehen gelassen, zeigle mikroskopische
Nadeln und gab die Murexidreaction. Es war also Harn-
ciure in dem Harn vorhanden. — Es gelang, dicselbe nach
den Fokker'schen Verfahren, mit den oben erwithnlen
Vorsichtsmassregeln quantilativ. zu  bestiminen. Dass die
dabei gewogene Subslanz Harnsiure sci, wurde durch die
Murexidprobe bestiitigt, ihre Reinheit von anorganischen
Verunreinigungen durch die Veraschung sichergestellt.  Dic
gewonnenen Resultale sind in Tabelle 12 zusammengcestellt :
ein Blick auf diesclbe ergibt die abnorm niedrige Harnsiure-
ausscheidung der Alkaplonpatientin. Allerdings sind die Zahlen
ohne die von Salkowski eingefiihrie Gorrectur (0,03 gr. aul
200 chem. Harn) berechnet worden. Es erschien uns nidmlich
unrationell, cine Correclur anzubringen, deren Werth den
beobachteten um das 5- bis 10fache iiberslieg. Nimml man
an, dass in Folge dieser Vernachlassigung eines Mangels der
Melhode unsere Zahlen selbst 50 %, zu niedrig sind, so resul-
liren noch immer ganz abnorm geringe Werthe, — Bine Er-
klarung dieser Thatsache vermbgen wir nicht zu geben.

Ueber das Verhalten der Homogentisinsiure im normalen
menschlichen Organismus.

Die hier kurz zu schildernden Versuche wurden besonders
in der Absicht unternommen, einen eventuellen Zusammenhang

Yy 8, Baumann, 1, c.
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zwischen der Homogenlisinsiure- und der Harnsdureaus-
scheidung zu constatiren. — In der That crgab sich ein Lin-
fluss auf das Verhalten der Harnsiiure im Harn, jedoch nicht
in der erwarteten Art. — lech nahm im Laufe von 24 Stunden
in derselben Weise, wic cs oben bei dem Versuch an der
Alkaplonpatientin geschildert wurde, 4 gr. Homogenlisinsiure
zu mir; der Versuch wurde 2 Tage durchgefilnt. — Die
Untersuchung des Uring ergab an beiden Tagen dasselbe Re-
sultat, Der Harn unterschied sich dusserlich nicht von der
Norm, cr zeigle insbesondere dic normale helle Farbe. — Die
Priiflung der Reduclionsfithigkeit gab ein durchaus negatives
Resultal; auch beim Ausschiitteln des angesiwerten JTarns mil
Aether und Untersuchung des Extracts liess sich keine Spur
von Homogentisinsiiure nachweisen. Die Harnsiureausschei-
dung aus dem mit Salzsiiure angesiuerten Harne fand in nor-
maler Weise stall. Dagegen zeigte sich, dass bei der Aus-
fithrung der Fokker’schen Melhode harnsaures Ammoniak in
dem durch Soda alkalisch gemachten Harn durch Salmiak auch
nicht in Spuren gebildet wurde. Das benutzte Filter zcigtc
vor und nach Ausfiihrung des Versuchs das gleiche Gewicht.
Diese Erscheinung wurde an beiden Tagen in durchaus gleicher
Weise beobachtet. Es wurde nunmehr das alkalische Filtrat —
d. h. der von Phosphalen befreile Harn — mit cone. Salzséure
stark angesiucrt. Nach 24 Slunden war eine Harnsfurcaus-
scheidung nicht zu conslatiren. Nunmchr wurde die saure
Fliissigkeit eingedampf(l, die saure Reaction mit kohlensaurem
Natron abgestumpft und warm filtrirt. Dann wurde wieder
mit Salzsiure verselzt, worauf eine ziemlich reichliche briiun-
liche Filllung eintrat. Der kriimelige Niederschlag abfiltrirl und
mit Actheralkohol gewaschen wurde weiss und gab die Murexid-
reaction. Das TFiltrat wurde wieder mit kohlensaurem Natron
alkalisch gemacht und mit Salmiak verselzt; es trat nunmehr
cin Niederschlag auf, der sich als harnsaures Ammoniak erwies.

Wir koénnen fiir das chen geschilderte Verhallen des
Urins cine Erklirung einstweilen nicht geben und verzichien
auf cine Erérterung der Méglichkeiten, bis weitere Thatsachen
vorliegen. Sicher geht aus den mitgetheilien Versuchen hervor,




27

dass 4 gr. Tlomogentisinsiiure, in den Darm des normalen
Menschen gebrachl, keine Alkaptonausscheidung im Urin be-
wirken.  Man darf annelmen, dass die eingefilote Menge in
denn Geweben zerstort wird, wie dies bel dem Versuche an
der Alkaptoupalientin erdrtert wuvde.

Dass bei Zufuhr grosserer Mengen des Alkaptons ein
Theil desselhen im Urin ausgeschieden wird, Iehrte ein weiterer
Selbstversuch.  Teh nabm am 2. VIIL 92 Morgens 9, Ulr
8 er. Homogentisinsiure mit Zucker in ca. 1 L. Wasser geldst,
ohne die Sfwre zu neutralisiven.  Um 11"/, Ul entleerte ich
250 cbem, Harn, der alle Eigenschaflten des Alkaptonharns
veigle. 10 ¢bem. dessclben reducivten 14,5 cheni. der Zehntel-
Normal-Silberlosung, Fir die 250 ebem. Harn berechnet sich
somit ein Gehalt von 1,09 gr. Homogentisinsiiure. Ein Theil
des Harns wurde angesiiuert, mit Aether ausgeschiitielt und
das Bleisalz auf bekannte Weise dargestellt. Es schmolz bei 215°,
ist also als reines homogentisinsaures Blei anzuschen. Der
weilere Verlauf des Versuchs wurde leider dadurch gestort,
dass sich bei mir ein unertraglicher Tenesmus, wahrscheinlich
in Folge der stark sauren Reaclion des Urins, enlwickelte.
lech nahm deshalb mehrere Liter Wasser zu mir und konnte
in dem weiterhin entleerten sehr verdiinnten Urin auch nach
dem EFindampfen keine Homogenlisinsiiure nachweisen. Die
IHarnsiureausscheidung konnte unier den geschilderlen Ver-
hilltnissen nicht mil Erfolg unlersuchl werden., Nur wurde
feslgestelll, dass aus dem zuerst gelassenen Alkaptonharn durch
Salzsiiure cine ziemlich reichliche Harnsiorefillung bewirkt
wurde.

Ueber das Verhalten der Homogentisinsiure beim Hunde
nach subcutaver Injection.

(Siehie Tabelle 1§ aufl S, 28.)

Nachdem Wolkow und Baumann conslativt hallen,
dass in den Darm cines Hundes cingefihrte ITomogentisin-
siaure grosslentheils in Toluhydrochinon und Kohlensiure ge-
spalten werde, schien es zur Aufklirung iber den Ort dieser
Spallung von Interesse, das Verhalten der Substanz bei sub-

B
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cutaner Einverleibung kennen zu lernen. Ueber den Verlauf
des in dieser Richtung unternommenen Versuehes s, Tab, 13. —
Die Application der Saure wurde in der Weise vorgenommen,
dass 10 gr. reines wasserhaltizces homogenlisinsaures Blei in
moglichst wenig Wasser zertheill mit Schwefelwasserstoff zerlegt
wurden. Das Schwefelblei wurde abfiltvirt, das Filtrat dureh
einen Kohlensiinrestrom vom Schwefelwasserstoff hefreit und
sorgfillig durch Eintragen von kohlensaurem Natron ncutra-
lisirt; die Losung farbte sich beim Neutralisiven tiefhraun und
hatte schlicsslich ein Volum von ca. 20 chem. bei einem
Gehalt von 5,65 gr. Homogentisinsiiure. Die Losung wurde
dem Versuchshunde, cinem kriftigen Thier von miltlerer
Grosse, subeutan an verschiedenen Kiorperstellen beigebrachit.
Eine 6rtliche Reaction trat nicht ein, dagegen erschien das
Allgemeinbefinden des Thiers in den niichsten Tagen clwas
gestért zu sein; der sonst sehr lebhafte Hund lag missmuthig
im Kéifie und reagirte nicht wie sonsl durch lebhafte Freuden-
bezeugungen beim Nahen seiner Wirter. Schon 2 Stunden
nach der Einspritzung der Sfure cntlecrte er einen Theil
derselben mit dem Harn, der durchaus das Verhallen eines
Alkaptonharns zeigte mit dem Unterschied, dass die Reduclion
der alkalischen Silberlsung erheblich langsamer erfolgie als
im Harn der Alkaptonpatienlin. — Der am folgenden Morgen
vorgefundene Harn zeigte dieselben Eigenschaften wie der eben
besprochene, nur dass die Reduction etwas rascher eintrat.
Von da ab zeigte der Urin wieder scin gewdhnliches Ver-
halten, Der Hund hat sich also innerhalb 24 Stunden der
Homogentisinsiture entledigt. Dass er dies nicht nur durch
die Niercn gethan hat, zeigt einmal der Reductionswerth des
Iarns (entsprechend 1,82 gr. der Siure gegeniiber 5,65 gr.
eingeliihrter Substanz), sodann aber der Umstand, dass die
auftretende Steigerung der Aetherschwefelsiiureausscheidung
zu gering ist, um ciner den verschwundencen 3,83 gr. Siure
entsprechenden Toluhydrochinonmenge dquivalent zn sein. Wir
miissen vielmehr annchmen, dass édhnlich wie belm Menschen
auch beim Hunde eine gewisse Menge der Homogentisinsiiure
in den Geweben zersiért worden ist. Die Steigerung der ge-
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bundenen Schwefelsiiure erreicht bei unserm Versuche nicht
annihernd die excessiven Werthe, die Wolkow und Bau-
mann bei ihrem Experimente fanden; die genannten Autoren
diirften also mit Recht die Darmfiulniss fir die von ihnen
constativte Spaltung im wesentlichen verantwortliclh machen.

Wir weisen zum Schlusse ungerer Arbeit nochmals dar-
auf hin, dass die der Alkaplonurie zu Grunde licgenden anor-
malen Vorginge weder ihrem Orte noch ihrer Aetiologie nach
mit einiger Sicherheil ergriindet sind. Wir haben zur Stilze
der Iypothese von Wolkow und Baumann beweisende That-
sachen nichl Dbeibringen konnen. Ebensowenig isl es uns ge-
Jungen, diese Hypothese zu widerlegen.  Wir haben bei den
betreffenden Versuchen jedesmal crorlert, warum jedem ein-
selnen derselben eine zwingende Beweiskraft gegen die Ansicht
von Wolkow und Baumann nicht zukommt. Indessen wird
man gestehen missen, dass durch die Gesainmtheit der negativ
verlaufenen, auf Grund der Hypothese erdachten Versuche die
Wahrecheinlichkeit der Bildung der ITomogentisinsiure im
Darmkanal erheblich vermindert ist.  Die Entscheidung wird
aur von weiteren Versuchen und Beobachtungen zu erwarlen
sein. Die von Garnier und Voirin’) ohne jede experimentelle
Grundlage anfgeslelite Ansicht, es handle sich bei der Umwand-
lung des Tyrosins in Homogentisinsiure um eincn normalen
Vorgang, der fir gewdohnlich durch die Zersetzung der gebil-
deten Homogentisinsiiure im Darm verborgen bleibe, nur bei
exeessiver ‘Tyrosinbildung (bei den Alkaptonpatienlen) zur
Alkaptonurie fihre, {ordert unser Verstiindniss des in Rede
stchenden Processes — eben der Umiwandlung des Tyrosins
zu Homogentisinsiture — in keinem Punkte. Ausserdem wiirde,
die Richtigkeit der Hypolhese von Garnier und Voirin vor-

1) Dass die Aetherschwefelsiuren nicht im Darm durch Vereinigung
der Phenole mit den Sulfaten entsiehen, erwiihnen wir deshalb, weil unser
Schiweigen {iber diesen Punkl von Garnier und Voirin als Zuslimmung
zu ihrer gegentheiligen Ansicht aufgefasst werden konute.
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ausgesetzt, beim normalen Menschen nach Zufuhr grosserer
Tyrosinmengen Alkaptonurie auftreten miissen, was nieht der
Fall ist.

Meinem hochverehirten Lebver, 1errn Prof. Dy E. Bau-
mann, danke ich auch an dieser Slelle herzlieh fr die viel-
fache Belehrung, die er mir in scinem Taboratorium hat zu
Theil werden lassen, sowie inshesondere fir das fordeynde
Interesse, welches er der vorstehenden Arbeil stels entgegen-
gebracht hat.













