lieber die Verbreitung und Entstehung von Hypbxanthin und
Milchsaure im thierischen Organismus.
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zeichnenden mikroskopischen Veranderungen des Blutes aller-
dings die HolVming auf ausgepragte Aiiomalieen chemisch.-!
\alur erwecken durltc. Von Schererl) wurden in einem von
\ ircliow beschriebenen Falle lienaler Leuk&dmie eine ganze
lleihe eigenthiimlicher, anscheinend aus der vcrgmsserten
Md/, stammender Substanzen, wie Hypoxanthin, Milchsdure,
(«lutin, Kssigsaure, nactigewiesen.

Spat. n*  Untersucher, wie Muster, |Salkowski,
Leiehardt. (lorup-Uesanez, bestatigten und erweiterten
Scherer s Beobachtungen. Indessen schon Salkowski. -)
dom wir ein«* grundliche Kritik und wesentliche Verbesse-
rung der | nlersuchungsmethodou verdanken, legt sich die
I-rage vor. oh man jenen Korpern wirklich eine speeitisclu*
Beziehung zur Leukdmie heimessen dirfe. Kr verhehlt sich
nielil, dass llliitanalysen hei anderweitigen und verschieden-
eiiligen 1\iankheiteii nolhweiidig seien, um diese frage* zum
Auslragzu Iningen. ohne regelrechte <lonlrotversucho musste
das Bestreben. die Hegenwart von Hypoxanthin, Milchsdure
«*te. im leuk&mischen Blut pliysiologisch zu vorwertheu, ver-
friht erscheinen.

Das Hypoxanthin war im nicht-leukdmischen Blut selten
aulgesucht und nur einmal gefunden worden. Scherer er-
wahnt diesen Kund beildufig in einem seiner Jahresberichte
uber physiologische Chemie; a) er bemerkt, dass Cerhardl
in >eiuem Laboratorium Hypoxanthin im normalen ilinder*
blule nachgewiesen habe. Jedoch ist diese allein dastehende
Xoliz von geringem Werth, da jede Angabe Uber die Heac-
lionen lehll. - Mit tier Milchsdure verhielt es sicti ganz
anders. Sik* war schon héautig (iegenstaud der Untersuchung
gewesen und von dalteren Beobachtern4) geradezu als ein
normaler Bestaudtheil des Blutes angesproehen worden. So-
mit mussten dit* dlteren Angaben einerseits erganzt, anderer-
seits der Bevision unt«*rworfen werden.

it iiUTsui liHiig*“ii *o> Hlilj*s hei Leukamie. Verhamtl. «L.
nic**l. («*s. LU Wirzhing. Xi*. *2L ix:>l.

) Anti. f pulhol. Anal. IM. '*0. S. 171- 210.

| Lau-lalt .lalmslicntlilpio 18-Y1.
1 Lelriiia un. L«*liib. «. physiol. Chemie. ¥ Anti. IM. | S. Rio..



(rli habe demgemass meinen vor einiger Zeit V4*ralltM.il-
lichten Airaiyson von Hint, llam mal Mil/, zweier KkiikaniisrJmii
Intlividueii *) einen Oimtrolversuch am nkiit-hmkéainiseben
\>m beizufigen lGr n6tliig gehalten. Ich verarbeitete, um
reclil sicher zu gehen, ein sehr grosses Quantum, namlich
MtKN) (.cm. Mini, diedurch Tlioracocentesc aus der Brustbohle
eines an carcinomaloser Pleuritis leidenden Mannes entleert
worden waren. Der Erfolg war zu meiner Ueberrasrinmg
nicht allein hinsichtlich der Milchsadure, sondern auch in lie-
/.ng aut das Hypoxanthin positiv. Ich musste* die Ih*snltale
im mer Untersuchungen dahin resumiren, -) dass dit* schon
von balkowski erschutterte- Lehn* von einer specitiscjjeir
Chemie des leukdmischen |Von*sses wesentlich anHall ver-
loren habe. '

Indessen war mit dies(*m Schlisse doch nicht allzuviel
jeuonuen. \or Allem war das Material des (lonlrolver-
siiclms kein reines Hint, sondern nur ein ausserst stark jini-
haltiges Pleuraexsudat gewesen. Obwohl die* mikroskopische
| nlersuchung keinen Unterschied von reinem lllut hatte er-
kennen lassen, musste doch dieser Kinwaiid berucksiclitigl
mal widerlegt werden. Ausserdem aber Iohlte noch jetles
Verslamilniss fur die doch vermuthlich gemeinsame Ursache
de> Auftrt'tens you Hypoxanthin in zwei st)."Verschiedenen
Krankheitstéllen. Es musste offenbar eine madglichst, grosse
Matistik des Vorkommens von Hypoxanthin und Milchs&ure
mschallen und aus der vergleichenden Hetrachtung zahlreicher
kiaiikhcitshille schliesslich ein Eacit gezogen werden.-*!)

Ich glaubt«* mir im Laute meiner L«*nkamiestudi(*n eint*
hinlangliche Hebung in der Handhabung der-.Methode ange-
"iguet zu haben, tun mich an <*in* derartig<>. Aufgabe tieifan-

R eic lierl s und du bei s-1 *y moiul" . Archiv. Is;«i. s.
ei*J—777. '

% L. c S. 7M.

) Das Xautliin hraiiclit«* niclil bwiiu-ksi< li1it zu wcrilcn.. weil *s»*in
Al kommen im diiclit'lcukamisclicii sl liiiil;iit*rli<-]i erwiesen war. Zu
iilemichun~cn auf failliit! failli ich keim* \ermilasHiiig; wrui [41-

HI' 'Es leukamische Hint heschreihl, uiemal- heohnchlel.
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wagon zu durfen, um so mehr, als ich fir langere Zeit in
den Herron* Dr. Dirnhauni, Badearzt in Schwalbach, und
Dr. Soin merleid Uberaus eifrige und tlidtige Mitarbeiter fand.
Ks gereicht mir zum Vergnigen, den genannten Herren fir
ihre liebenswirdige Unterstlitzung an dieser Stelle meinen
Dank aussprechen zu kodnnen.

Das Verfahren, dessen ich mich zum Nachweis von
Hypoxanthin und Milchsaure sowohl im Blut wie in festen
(jewehen bediente, findet man ausfuhrlich in Salkowski’s
Arbeit *) beschrieben. Ich habe zur bessern Orientirung
unten eine schematische Darstellung desselben beigeflgt.

Das Princip war folgendes: Das Hypoxanthin, aus dem
durch Aufkochen enteiweissten Blut oder tlewebsextfakt
durch ammoniakalische Silberl6ésung abgeschieden, wurde nach
Abtrennung des gleichzeitig gefallten Xanthins (eventuell auch
der Harnsaure); durch Umkrystallisiren aus hoisser Salpeters»
saure als salpetersaures Silber-Hypoxanthin dargestellt. Als
Charakteristika flr das Hypoxanthin galten die kristallinische
Beschaffenheit und die eigenthimlichen Ld&slichkeitsverhéltriissc
(vergl. das Schema) des Silber-Doppelsalzes. Abwesenheit von
Hypoxanthin (und Xanthin) wurde angenommen, wo auf Zu-
satz von X1H und Ag XOs kein Niederschlag entstand. Aus
dem ungesduerten Filtrat vom Silberniederschlage wurde die
Milchsdure mittelst Aether exlrahirt und durch Kochen mit
z11co3 in milchsaures Zink Ubergefuhrt. Far die ldentitat
fles milchsauren Zinks entschied die syruptse Beschalfenheit
des stark sauren Aetherrickstaudes, die Ausscheidung des
Salzes in rundlichen Drusen, vor Allem aber die sehr be-
zeichnende mikroskopische Krystallforiii.

Die unleugbare Umstandlichkeit des Verfahrens venin»
hisste mich zu allerhand Versuchen dasselbe abzukirzen.
Besonders bemuihte ich mich die Coagulation in der Sied-
hitze durch directe Fallung mit starkem Alkohol zu ersetzen,
da auch bei ersterem Verfahren eine Extraction des Filtrat-
rickstandes mit Alkohol zur Entfernung von Eiweissresten
und Salzen nicht wohl zu umgehen ist. Trotz der schein»

L s -t
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baron Bequemlichkeit, die diese Modification bietet, bin ich
jedoch schliesslich zu dein urspringlichen Vorfahren zurlck-
-gekehrt. Einerseits wird gewdhnlich doch noch eine zweite Ex-
traction mit Alkohol nothwendig, andererseits aber, und «las
ist der Hauptfehler der Methode, verursacht das im Alkohol
geloste Fett spaterhin die lastigsten Storungen, zumal bei den
sich Ofter wiederholenden Filtrationen. Die nachtragliche
Entfernung des Fettes bringt neuen Verlust an Zeit, zuweilen
auch an Material mit sich.

Von den weitern Prifungen (Zerlegung dos Salpetersauren
Silber-Hypoxanthin*. Analyse des milehsaiiron Zinks) habe
ich in dieser Untrtwlmngsreihe Abstand genommen, weil
derartige zeitraubende Procedural! meinen Hauptzweck; «lie
Aufstellung einer umfangreichen Statistik, vereitelt haben
wirden. [Wo es sich nur um den Nachweis, nicht uni die
Iteindarstellung von Hypoxanthin und Milchsaure handelt,
sind sie in der That zu entbehren. — In der fiborwiegeuden
Mehrzahl der Falle habe ich in dem Silberninlerschlag neben
dem Hypoxanthin auch die Harnsdure aufgesiuht. (Uebpr
das Verfahren vergl. das Schema). Der Procentsalz des Vor-
kommens von U im Blut war indessen so klein, «lass ich
mir spaterhin Ofters den bedeutenden Umweg ersparte. .

In einer Anzahl von Féllen habe ich auch (Jewichls-
hestimmungen vorgenommen, die-aber auf absolute (ienauig-
keit keinen Anspruch machen. Eine solche ist bei der Um-
standlichkeit des Darstellungsverfahrens Uberhaupt nicht zu
erreichen. Der Zweck war auch nur, eine Vergleichung' der
Versttchsresultdte unter einander zu ermdoglichen, und in
dieser Richtung kdnnen die Zahlen ohne Bedenken verwerthet
werden.
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J. Domerkun”en tber <{i¢¥ Verbreituii"” *«- Hypo-

xjnithiils iiiml der Milchsaure im [TiiclFist T

| Or «raii isiii us. :

Ne*l)«*n  duii - Dliil Untersuchungen. welche Weiler tinlen
eine TiiisliilirlicIM  Itesprerlnmjr erfahren sollr.ii-, wurden “e-
|,-entlien Analysen menschlicher und lliieristlier Darenchyme
IMil/, Leber. Pankreas, Knochenmark, Muskeln), voreeitonmieh.
i li halle es fir zweckméssig, unter Verzicht auf eine hislo-
ristsIm; Anordnung die Krj'obnisse dieser rnlersueliunri(ii, die
la keinen allgemeinen SclilusstMi jrefiihrl haben. einfach als
einen lieilra;™ zur Lehre von der Verbreitung des Ilypb*xan-
lluns vorausziischieken. Allerdings i»l die letztere schon fiideii
livifzifor Jahren (Je”enstand eifriger Studien, [mweseh. .(deich
Dlul des Leuk&mikers hat Sclrerer im Verein mil sinnen
Schilern den ncujH'undenen Korper in zalilreieheu Organen
nicht-leukdmischer Individuen uaehgewjesen. Auf seine.
Streckers und (i orup-l1Usane/.'s Analysen stltzt sich
die Angabe von Kuhnel). dass Hypoxanthin in Leber. Thy-
mus. Thyreoidea, (iehirn elc. elc. vorkiniine. Doch, sind
diese alteren, auf mangelhafte Heartionen gegriindeten 'An-
gaben, wie Kuihne selbst hinzufigl und wie Sal ko ws Ki-)
spater ndher ausgefthrl liat, in hohem («rade einer Itevision
bedirftig. Pesondcrs isl eine Verwechslung mit Nahthin
nicht immer mit gendigender Sicherheit ausgeschlossen. lieber
unsere bierhergehdrigen rntersuehungen jribt die nachfolgende
Tabelle Aufschluss.

') Li'liil». «ler phydolog. Hicmic. S. I V.
| 1, S. 1Is;.
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Tali. I. ‘Il
Analyst'll von Knochenmark mid drisigen Pnreneliinien :

l.;tu- Xivlcs

. : | H
Vit XL Knmkimit. Object ilvr | -
\r | iitcisurhiuig. - -
! r-2 »W  li',nrai*m." myd. Kast simmtliehel
g Knochen. p
Sr{liflf.i*. M Pleuritis. femora a. —
r.t J \\ Still"/il. d, tenster  lleide ['riiidia,
| M | l«'J 111 ~ Anaemia. Kin humerus ¢
2 :UI o \V Phthisis. Ipie* lemma. -
; >.< Mai lfL_ut. W Anaemia. Kin femur.
! ;S Slrili. w Anaemia. Kin feinnr.  p
SI 'l Sfliiviill. W l.eneaein, niyel. LMl + o+
Hieli-l. M leiileanm. (mu. Milz. . f
1l 70 S|Mr|if. M ] lLene;mm. lien. Leber. > p
k

LI LK |s]ia [[tfas  p

[);is meiste Interesse beanspruchen wohl die Uniersuch-
,m-V|" (les Kiior:ltemuarkos, die auch dor Zahl nach am
>larks|en vertreten sind. Fs exisfiivn Uber das Vorkommen
von |lypoxanthiii im Knochenmark zwei Mitlheihmgon. Die
vsine von Sa |l kuwsk 1-) herrihrende hringl den Nachweis
v«m lly|M>xantfiiu im Knochenmark bei myelogener Leuké&mie.
Spaterhin hat 1leyniann ) eine grossere Quantitat gesunder
Kalhsknocheii auf Hypoxanthin untersucht, | ebenfalls mit po-
>ili\ein Lrlotg. In den oben tabellarisch zusammouge-
si(‘lliten Analysen ist der Nachweis geliefert, dass das Hy-
poxanthin zu den gewohnlichen Reslaudlheihjn auch des
menschlichen Knochenmarks gezahlt werden muss und keine
pathologische Veranderung desselben voraussetzl. In einem
l'alle (lab. | Nr. .*) ist das Fehlen jeder Abnormitat auch
mikroskopisch eonslalirl worden. Quantitative Destimmungen

llypoxanlhins haben wir aus leichtverstandlichen Chbdiulen

nicht ausgeliihrl. In dem Fall von myelogener Leukamie,
[ Iti- Zeichen p o1l felllell . — nicht gefunden . Wn
‘om* Lir.i ik leer Pf . 1l rJji Priufung ml <im betr. Snbslan/
lieh' 1T -»*I1114M.
I An li. i|. Heilkunde IM. \] S. I.

i 1'H {iir ¢r'~ Archiv. IM. VI.
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llainnier ausgel>ohrt wurden!), land sich indem vereinigten
Material eine Menge, die das Dmchschnitlsveihéltniss der
ubrigen Félle nicht wesentlich zu Uberschreiten schien. —
Die Silbersajze, welche anfangs durchweg amorph uusfieleii
konnten durch Wiederaullosen in heissei: Salpetersdure und
verzogerte Abkuhlung (im Wasserbado) in wohlausgebildeleu,
grossenllieils sogar makroskopischen Kristallen erhalten
werden.

Die Untersuchung der histologisch normal beschaffenen
Milz und der Loher bestatigen die bezlglichen Angaben
der friheren Autoren. Das Dank reas scheint friher nur
selten auf Hypoxanthin untersucht worden zu sein; wenigstens
findet inanes nur in (iorup-Besanez’s, Lehrbuch der
physiologischen Chemie als hypoxauthinhallig bezeichnet.
Wir konnten in einer Hoihc von Féllen aus dem Pankreas
des Kindes verhaltnissmaslsig grosse Mengen Hypoxanthin
darstellen. — lu einem Falle, der hier nur beildaufig erwahnt
sein mag, haben wir daji Hypoxanthin im menschlichen
Muskel aufgesucht, jedoch wider Erwarten mit negativem
Frl'olg. Fs verdient hervorgenoben zu werden, dass das
Fleisch ganz frisch in Arbeit genommen wurde. Dasselbe
wurde vom soeben amputii'ten Kein rasch abgisclmitlon und
sofort in siedendes Wasser gebracht.

II. Das Vorkom men von llypoxanthin ind Milch
saure im Dlul "

Als Material fir meineriilersuclnmgeii diente mir das Blut
von Menschen, meist Patienten der Klinik, und von Hunden
Bei dem Studium des menschlichen Blutes wurde eine Anzahl
verschiedener gut ausgepragter Frkrankungsformen berlck-
sichtigt. Je nach den Umstanden entnahm ich das. Blut aus
der Leiche oder gewann es durch Aderlass resp. Ausetzen
von Schropfkopfen; in einigen Fallen benutzte ich die sich
darbietende Kelegenheit zum Vergleich von Aderlass- und

) ti li hiilw' <lie< Verfuhren t<'in Zerifiiolsehen tier Knochen vor-
-eez0gen, um Meimenguiigeii von Muskelfesten zu vermeitlen.



>*rI'M*iil»Inf an demselben Individuum, 1)»i Mumien wurde,
wo c¢s sich darum handelte. lebendes liliil zu erhallen, das-
selbe < mvli Arlerinioiiiie entzogen. Fur die Aufsammlung
dyvs beidieiiblldes erwiesen sieb die* v\\ cavae, besonders:’ (lie
\.e-. inl 'lior als die ergiebigste*Ouedle. Eiin*Trennungnaeh ein-
z,,hion (Jclassj»rovin/.en fand uiolit slalt. — Von den BiItil-
analysen, deren (»esaimulzabl sieb auf 110 belauft, sind 1s
an Menscheii, 17 am Hunde uusge*fuhrl. Die* Zahl der zu
1l<*n | nlcrsuchuiige*n verwendeten klinischen Félle* betragt lla.
elio el<*r Ve*rsuchslhie*r(* V.

Jh*i der Auswahl eler zu priufenden Blutarleu berick-
>ichtigle* ich. in cl<r Absicht. eine <K* Leukamie.* verwauelle
Kraiikheilslorm zu shidire*n, zunachst die* Anamie, welche mil
de*r Leukamie* die Verminderung eler rolheii Bhtlkorperclion
gem<*iu>am hal. Zufallig kame*u damals sehr rasch nach
eillande*r I Falle von pernieigser Anamie.* auf eler Klinik zur
I»eobae hlung unel spater zur Se*die>n. Das ele'n Leichen ent-
nommene Blut war fibrtnarin, ungemein dinn, und schie*
naeh kurz«*iu Slehenlassen eine sehr niedrige Schiebt redlkt
mul woisse*r BlulkOGrpereiien ab. -- Die* Besultate der Ulul-
analyse* waren iule*ressant genug, um zur weiteren Forschung
aufzulbrde ru. Fs faml sich namlich in ebei Fallen (Tab. Il
Xi. b, /, S) Hypoxanthin. theilwoise sogar m be*Iracbtlicbe*r
Me*nge*, une! nur im vie*rle*n (\r. b) blieb «las Frgebuiss zwei-
bdball. .Milchsaure keuinb* in allem vier Fallen elarge*stelll
weiden und einmal (Xr. b) land sie b neben beiden Substanzen
noch ebne* geringe* Me nge von Harnséure,

Die* \eMinulhung, ela-s das Hypoxanthin sieb auch im
e*rste*n \ ersuchen bestatigt. Es fragte* sich jetzt, welche» ge-
meinsame* Eige*jilliduiliclike’it etes Le*ukamie- uml de*s Ananvie*-
Rlutes elie Aedmlie hked in ete*r chemischem ZusammenseTzung
bedingt habe*ii konnte*. Hier lag <) nun am nachsten, an
die \ermindening der rothen Blutkérperchen zu denken und
mit Bartels’) das Auftreten ele'r unvollke>mm«*n oxvelirton
Proeluele durch eim* relativ ungenitigende» Aufnahme von

~re-l). r. Klin, Me*el- IM. 1. S. 1.1



Sauerstoff in das Blut zu erklaren. Andrerseits’ musste man
sieh die Frage vorlegen, oh nieht das Auftreten aluminier
Zwischenprodukte Uberhaupt bei karhektischeii Kranki n jeder
Art zu den regelméssigen Vorkommnissen gehorte. - in
praktischer Beziehung ergab sich aus diesen Erwagungen die
Xolhwondigkcit zwei Reihen klinischer Falle zur ! ntcrsuch-
ung heranzuziohen : erstens solche, bei denen eine augenfallige
Stoérung der Sauerstoffzufuhr das Krankheitsbild beherrschte*
zweitens andere, hei denen in Folge langsam oimyU'Remler
Schadlichkeiten irgend welcher Art ein sehr tiefer Marasmus
sich, entwickelt hatte. Dass freilich eine solche Trennung in
schematischer Strenge nicht durchfihrbar sein wirde, war
von vornherein klar; doch hoffte ich aus einzelnen pragnanten
Fallen, besonders der erstgenannten Art, bestimmte Schlisse
ziehen zu kodnnen.

Zunéchst schienen mir die organischen Erkrankungen
dos Herzens, insbesondere die zur Clompensalionsstorung
fuhrenden Klappenfehler zum Studium geeignet. Ich unler-
suchte demgeméass das Blut von drei Kranken, welche nach
langerem Aufenthalt auf der Klinik an den Folgen von Klap-
penfehlern zu Grunde gingen. (Tab. II, Xr. 11, 1-2, 13).
Von diesen Patienten hatten sich besonders zwei (Xr.lt.uiid
1:1) durch »eine lange Zeit anhaltende tiefe Cyanose ausge-
zeichnet. Ich fand in allen drei Fallen sowohl Hypoxanthin
wie Milchsaure, letztere einmal in grosser Menge.

leb wahlte nun zwei Krankheitsfalle anderer Art aus,
die ebenfalls mit anhaltender schwerer Dyspnoe einhergingen.
Der eine betraf einen fettleibigen mit Bronchitis und Em-
physem hdchsten Brades behafteten Mann, der schon seit
ofahren an Beklemmungen gelitten hatte. Er starb wenige
Stunden nag:h seiner Aufnahme in die I§Iinik; die Section.
ergab Fettherz. Das Blut dieses Individuums enthielt sowonhl
Hypoxanthin wie Milchsaure (Vergt. Tab. Il Xr. 1V). “

Weiterhin kam das Eeiehenblut eines Manias -zur | n-
lersiichung, bei welchem ein ausserordentlich grossei; pleuri-
fischer Erguss lange Zeit respiraiionsstorond gewirkt hatte.
Das Exsudat war spéaterhin eitrig geworden und hatte die
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Incision notlnvendij." gemacht: dor Tod erfolgte durch Hin-
zulrcloi, von IN,icarditis. Ks fen¥*,, sich i, Billl Myno-
xa,lt """ "M "lih hsturo, lotzlorc in grosser Mongo (Tab. II.
Xr. 15).

lin auch den Einfluss acut (‘ingetretener Respirations-

zu lernen, analysirte ich das Leichenblul
von tunf an Pneumonie verstorbenen Personen. Zu jener
Zeit kamen Falle von uncomplieirlor Pneumonie selten zur

Peobachlung, so dass ich mich geno6thigt sah neben drei
(‘inlachen zwei nicht ganz reine Fille, mit zu verwerthen.
Einmal bestand indien der Pneumonie eine Kopfverletzung,
«initial eine eitrige Pleuritis. Das Resultat war hinsichtlich
des Hypoxanthins in allen Fallen positiv, wahrend Milch-
dure einmal vermisst wurde. (Tab. Il Xr. Iti—0).

Als Reprasentanten der zweiten, durch anhaltenden
Marasmus charakterisirten Krankheitsgruppe wahlte ich in
Ermanglung von Careinomkranken, die ich allerdings vorge-
zogon haben wirde, eine Anzahl von Phthisikern aus, die
nach monate- oder jahrelangem Siechthum ohne intercur-
r'nte, di<t Inspiration merklich storende Erkrankungen zu
............. jungen waren. Ich wies in allen sechs Fallen
Hypoxanthin, in fanf Milchsdure nach. (Tap. Il Xr. 21- i>0.)

\on letal verlaufenen Verletzungen, die ich gern zur
Control,* verwerthei hatte, stand mir damals nur ein Fall
(Schadelbruch) zu (Jebote. Das Rhit del- Leiche enthielt

Hypoxanthin, dagegen keine Milchsaure. (Tjib. I Xr. 27.)
Aus der nachfolgenden tabellarischen Zusammenstellung
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Analysen von menschlichem Leichenblut

y ', Xamen.
¥ bu d

r(l |

o

33

M47

7 20
S 30
b 35

10 B

1 6
12 Ui
13 2"'»
14 0
Kx 3t
Ui 21
17 ‘14
Ix

10 10
20 41
21 5
22 10

21 17,

|
24 18
25

20 12

Hertel.
Specht.
lilebeuow.
Hermann.
Hertel.
Kigenfehl.

Stein. |

Utecht.
Markart.
Schmidt.

Wahlen.
Scholz.

Mattscheck.

Tiinner,
Schulze.
Schade.
Koch.
Krajewski.
Q.ujel.
Schulze.
Drewin.
Konhertr 1
Miiller.
Schulz.

HeH

[
Krankheit.
1

M i Leucaem. lien.
M Leucaem. lien.
W' Leucaem. lien.
M Leucaem. lien.
M Leucaem. lien.
M Anaemia.
W Anaemia.
W Anaemia.
W Anaemia..

W' Leucaem. nivel.

M Vitium cord.

M Vitium cord.

M Vitium cord.

M
M
M
M
M
M
W
M
M
M

M

Il.jMaciejewsky. M

M

Bronchitis.
Pleuritis.
Pneumonia
Pneumonia.
Pneumonia.
Pneumonia.
Pne}Jmonia.
Phthisis.
Phthisis.
Phthisis.
Phthisis.
Phthisis.

Phthisis.

27 120 Engelhardt- | M Fract. cranii.

P

1555
220

|5

1000
1350
11000

330
305

1SO
410
3X0
440
1140
400
830
070
450
230
700
210
135

75
3X0

*100,

2:10
200

Hyi»«\an-
thin iiviu)

» ))-

4"
0.110 0.75

0,0100 0,40

t

0.080 0,50
+
+

0,0080 0,24
4~

0,0075 0,24

+
0,0030 0,22
Spuren

4-
0.0107 0.44

+

0.0247 ‘0,56
+

0.0T157 0,14

00148 0,30
4-

0.4332 040

0,0136 0,14
4*

0,0131 0.20

0,0045 0,20

+

0.Q045 0,21
+
+

0,003 0.40
4-

0,0122 0,32

l +

0,007« 0.25
4*

0,0080 0,35

4-
0,0054 0,20

4-
030 ,0,2127 0,20
180 00058 022 -~ UJI

Harn-
saure
(rein) (rein)
ey In Omi.

Milch-
saure

in tirni.
—_— 4"
1.0
- =+

4*

-+ —



ersient man, dass die positiven Ergebnisse die Regel bilden,
und dass, was besonders aullallcn muss, keine Krankheits-
form den andern gegenuber bevorzugt ist. Man bemerkt
ferner, dass der Procentsatz des llypoxantbins zwischen 0,14
und 0,00 auf I[<K)00 schwankt. Rer Rurchschnittsgehalt
summllicher Falle b«drtgt 0,;*:!: 10000, der der Leukamietalle
fur sieh genommen allerdings etwas mehr (0,14:10000).

Es schien gerechtfertigt, sich nach Feststellung dieser
Thatsachon die Frage vorzlilegen, ob nich! die Ansichl,
dass das Auftreten von Hypoxanthin und Milch-
saure im Rlut zu bestimmten Krankheitsproc essen
iIn Beziehung stande, ganzlich verlassen werden
musste. Die Vermuthung wurde zur Gewissheit durch die
merkwurdigen Resultate, welche die-Untersuchung von Ader-
lass- und Schropfkopfblut ergab.

Solcher Untersuchungen sind im Ganzen *14 ansgefuhrt
wmdeu, davon -M am Menschen, R> am Hunde. Ich hebe
als besonders lehrreich zuerst die Falle hervor, die zu einem
Vergleich von Aderlass- und Loichenblut Gelegenheit bieten.
Sie haben sammtlich bereits bei Besprechung der Leichen-

blutanalysen Erwahnung gefunden.

Tuli. HLJ)
Analysen von Allerlass — (reap. Sehrupfkopf -) mul f*eielienblut
hei demselben Individuum.

o P Blut- | - ' | J
_ 7 \;im*e Krankheit. mellte » E| 'J
o 7. iuPcm. = *1 s
1
1 ur Ljirltmww. w Leticaein. lien. s 110 ! —
° » « L  HMIO + -—
1 to Hrrman ii. M  Leucaem. lien. s 1:40 —
4 17 (o 1 L 1:»r»0 -+ - -P
m 20 Schade. M 1l‘ueninonia. A 100 — H —
oot P L 4M) +
7 0-2 Kocli. M Pneumonia. A 410 — -+ 4-
S A4 o L «2:10 + 4-
0 27 Schulze. W Pneumonia. A liso
w0 o4 YL ' L f 145 4+ -F 4
11  «24  Mallschech. M Vitiiun Curd. Al oTim — -
u Xi o B . L ! 400 4+ 1-
13 25 Kittelhardl. M Krad. cranii. \ iso -
14 20 | : L 1so + — |
f
')'s Si-lirtip
A - Aderlass- /hint.

s L - Leielien-



Man (berzeugt sich bei einem Blick .auf die vorliegende
Tabelle, dass die negativen und positiven Resultate in der
legelmuUssigsten Weise abwechseln, je nachdem das Blut aus
der Leiche oder aus dem lebenden Organismus stammte.
Der Lnterschied in der Menge des verarbeiteten Materials
reicht nicht aus, um eine so schlagende Differenz in den
Lehmden zu erklaren. Die Menge des Aderlassblutes, obwohl
natdrlich im Durchschnitt geringer als die des Leichenblutes,
Uberschritt doch in allen Fallen 100 Ccm., eine Ouantitat,
die bei andern Gelegenheiten sich als zum Nachweis genu-
gend erwiesen hat (vergl. Tab. Il Nr. i’l und Tab. V Nr. I»
und 10).

Fs bleibt nichts Anderes Ubrig als :auzi,mehineu; d ass
in allen diesen Fallen bei Lebzeiten kein Hypo-
xanthin im Blute vorhanden war. w % -

Die Tabelle lehrt an zwei Beispielen (Nr. t und 3), dass
selbst die lienale Leukdmie in dieser Beziehung keim* eximirle
Stellung einnimmt. Ich verdanke diese beiden mir sehr,
werllivollen Falle der Gute des Herrn Dr. Biess, arztlichen
Directors im Stadtischen Allgemeinen Krankenhause y.n Berlin.
Die /aid der weissen Blutkdrperchen war bei.dem einen Dali-
enlen (Tab. Il Nr. 3) ad maximum vermehrt. Bei dem andern
(Nr. 1) verhielt sie sich zur Menge der rotheu -wie [ : V.
Lin colossaler .Milztumor war bei beiden vorhanden. Das
‘lurch Schropfkopfe entzogene Blut wurde, sofort iii Alkohol
eingelragen, die Coagula im Alkohol zerdrickt und in der
alkoholischen Ldsung nach bekannter Methode Hypoxanthin
und Milchsaure aufgesucht.

Eine der beiden veroffentlichten Lutersuchungon von
lebendem leukamischen Blut, die von Folwarezny, gelangt
zu einem dein unsrigen entsprechenden Resultat, die andere
(Muster und Korner) zu einem positiven. Fs war indessen
schon oben bemerkt worden, dass in den alteren Arbeiten
Verwechselungen mit Xanthin vorkomnnn. Die Maoglich-
keit, dass Hypoxanthin im leukdmischen Adcrlassblut Vor-
kommen konne, soll nicht geleugnet werden, um so weniger,
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als wir selbst unten Uuber Auftreten von Hypoxanthin im
Aderlassblut zu berichten haben werden.

Unter den Bestandtheilen des leukamischen Blutes fehlt,
wie in unserii friheren Fallenl), die Harns&ure. Die Menge
des Hypoxanthins erscheint in dein einen Falle, absolut ge-
nommen, betrachtlich, ist aber procentiseh im Vergleich zu
den amlern Fallen nicht sehr bedeutend vermehrt.

Bei den drei Pneumonikeru (Tab. Il Xr. O-lo) hat
sich unerwarteter Weise Harnsaure, vorgefunden, im Ader-
lassblut jedesmal, im Leichenblut nur einmal. Obwohl wo-
far dieses Verhalten, welches um so mehr aufiallen muss, als
wir im \ erlauf unserer Arbeiten nur noch zweimal (vergl.
lab. Il Xr. I» und 21) Harnsaure im Blute constatirt haben,
keine Erklarung zu geben wissen, so halten wir doch die
Thalsache fur interessant genug, um einstweilen die Auf-
merksamkeit auf sie zu lenken.

Der lall 11 — 12 verdient deswegen besondere Auf-
merksamkeit, weil hier «las Leichenblut schon wenige Stunden
nach der Entnahme des Aderlassblutes in Arbeit kam. (Venu-
seelion Vormittags 10 Uhr, Tod Mittags 12 Uhr, Section
Nachmittags .1 Uhr.) Der | ntersehied im chemischen Ver-
hallen ist gleichwohl derselbe wie bei den andern Patienten.

Der letzte Fall, eine Schadelfractur mit rasch todtlichem
Ansgang, hot uns die seltene (ielegenlieit zur vergleichenden
Blutuntersuchung bei einem bisher gesunden Menschen
Meist vernichtet in I*allen gewaltsamen Todes die forensische
Piaxis des Sputobducirens jede Mdglichkeit zu physiologisch-
chemischen Untersuchungen, zumal in der Wirmern Jahreszeit.
Das Kesuitat hatte Ubrigens fur uns nichts Ueberraschendes
mehr; es bestatigi«? nur die langst gehegte Vermuthung, dass
das Hypoxanthin zu den normalen Bestand! heilen
des menschlichen Leichen hintes gehort*.

Wenn wir unsere simmtliehen Falle von Blutentziehung
intra vilain aneinanderreihen, so stellen sich dieselben Ibl-
gemh-rmassen dar:

) L.or. S, 770 uikl 77
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Analysen von menschlichem Aderlass- (resp. Sehrépfkopf-) Hint

= Dolut-  jlv- .
42 i, -Value. 3% Krankheit. menge |ioxau* Harn 'M”Ch
y , 5 indem.. thin, Saure. \saure.
\ 20 Schade. M Pneumonia. 140 | 4-
) 2t MatfsclieeL M \ilium cord.  [T% | |-
LT Schulze. \V  Pneumonia. 30 .+
% 28 . Kniielhardt! M  Fract. erunii. ISO —
32 Koch. M Pneumonia. tin. — + 4
o 30 liicheumv. \v Iciicacm. lien. 110 I
{ to Henuaun. M Leiicaem. lien. 130 — —
ot Tlieel. M Pneumonia. 2710+ +  {'Spuren
I 15  Schmidt. M Pneumonia. 130 )
10 to zakrzewsky. M Pneumonia. 200 “‘
u IC Xethe M Bronchitis. P*0 — 4
12 22 Deetz. M Nephritis. tto. 0.8033 ‘
13 23 Junther. W Nephritis. 230 '
H 30 Klireiihauiu. M  Apopl. cerelni. 300. . -f -
13 Haschier juu. w  Diahet. inell. 123 “ a
IC ts Baschi" seu. W Diahet. mell. 120 | Spuren
17 Milch. M Diahel. mell. y - =
IS tt . Miller. M |Uieumat. acut. ca. 12» S
1] Fischer. M IUieiiinat. acut. '
mjo lileherkiihu. M Mheumnt. acut.
N Vamnaiiii. M Itheuinat. acut. T

Die vorliegende Tabelle briugl ausser den 7 bereits be-
sprochenen noch 14 neue Fulle Verschiedenartiger .Erkrank-
ungen, in denen wahrend des Lebens [MutentZiehungen aus-
~“fuhrt wurden. Darunter befinden sich  Ibieuiudnieén, !
Bronchitis, 2 chronische Nephritiden, eine Hirnapoplexie, drei
Diabetes mellitus, vier acute (iolenkrlieuiiialisi.uen. Man be-
merkt, dass 4 von den' neuen Fillen entgegen den bisherigen
Erfahrungen Hypoxanthin im Aderlussbhit aufweisen, Die
Milchsdure lasst bei einem Vergleich mit Tab. [l ebenfalls
sine gewisse, wenn auch nicht strenge (Jeset/antssigkeit [n
der Verbreitung erkennen. Das Verhullniss ist ahnlich wie
Heim Hypoxanthin: vorwiegend positive» Befunde an der
Deiche, negative Oder zweifelhafte am lebenden Individuum.

Wenn wir die Ausnahmen fir den Augenblick .unbe-
ricksichtigt lassen, so ordnen sich die» Dinge in sehr ein-
“h hei* Weise. Auf der Seite des Aderlaspbluts stehen die
negativen, auf der des Leichenbluls die ‘[»dsiliyeii Resultate.

Zeitschrift f. physiol. Chi mie, 1. ;14



Daraus geht zur Evidenz hervor, dass das Auftreten von
Hypoxanthin im Blut zu dem Tode des Organis-
mus in Beziehung stehen muss. Welcher Art diese
Beziehung sei, dartber sollen die Thierexperimente Aufschluss
geben, zu deren Besprechung wir uns jetzt wenden.

Das Experiment, um das es sich handelt, ist sehr ein-
fach. Es wird eine Borlion Blut aus der Carotis oder Fe-
moralis entzogen, das Versuchslhier unmittelbar darauf unter
Vermeidung von Blutverlust getddtet, nach einiger Zeit die
Section vorgenonnueu und das Blut der Vv. cavae ge-
sammelt. Beide so erhaltene Blutportionen werden auf Hy-
poxanthin und Milchsdure gepriift, die Ergebnisse verglichen.
— Summtliehe Experimente wurden an grossen Hunden aus-
gefuhrt, weil hei kleineren Thieren die Blutmengen maoglicher-
weise zu gering ausgefallen waren, um den Nachweis des
stets nur spérlich vorhandenen Hypoxanthins zu gestatten.
Das Aderlassblut wurde zur Verhiitung von Zersetzungen so
schnell als moglich in bereitgehaltenes siedendes Wasser ein-
getragen. Die. Section resp. die Bearbeitung des Leichen-
blutes wurde nur einmal spéater als 10 Stunden post mortem
vorgenomnien, weil die sehr rasch wvorschreitende Faulniss
der llundecadaver unter Umstanden schon nach 24 Stunden

ilas Aufsammeln von Blut recht schwierig macht.
Tal». V.
Analysen von Allerlass« und Leiclienblut bei Hunden.

Vol Plot-] h_ Harh- Milch- Cemerk
W1 ]z menge T emerkuugon.
v o - SE U CILL salin*. saure.
<
l )] h 000 - Spuren
¢ ) A 000 — Sp.

sy A 1210 —

4 15 " A aD — —

a 4 . A 0 Uo — — Sp. sofort imiter-
§ " T 000 I Sp. nach 40 Stdn.| sucht.
7 +5 o A 200 - d toppetversuch nach
b 50 it A (210 — — Sp. sofort | dojijmk
10 31 t 200 Sp. nach 15 Slitn Avcrsn.ii
11 5_2 h 100 + + InacliSH.*
12 07 IV A 270 — 1 Doppelvorsuclr
11 os - h = + - — ] nach S. 82.

H V. A H N> — — — 1 Doppelversuch
i 47 v 1- UH) + — — ] nach S. 82

in 51 Vi A 1 270 Sp = —  na« )i JIslainl. Kruanucn
17 55 VH A

.175 — — lunnatelaiige Faulnis*
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In der vorliegenden, unsere sammilielieu Thierexperi-
menle umfassenden Tabelle treten die uns bereits gelaufigen
\(ihaltni»e mit gio>stcr Jscharle hervor, allerdings nur so-
weit es das Hypoxanthin angeht. Die Prifung auf MuUeli-
séiire bat nicht die anndhernd constanten Beziehungen ergeben,
die wir beim menschlichen Blut nuchweison konnten. V Viel-
leicht liegt der (irund des abweichenden Verhaltens lii der
Verschiedenheit der Species. — Die \ Versuche, welche (|CMI
Anfang der Tabelle bilden, sind an demselben Hunde rasch
nach einander, in Bausen von wenigen Tagen angesteilt
worden. Die Verminderung der Blutmasse, von welcher man
im Hinblick auf die friher erwdhnten Hypothesen allenfalls
ein Auftreten von Hypoxanthin im Bliit héatte erwarten
dirfen, hat einen solchen Einfluss nicht gehabt, bi &hnlicher
Weise sahen auch Naunyn und Hiess!) die Entziehung
bedeutender Brutmengen ohne Einwirkung auf die Quantitat
der U im Harn bleiben. — Bei dem Versuchsthier Nr fl
wurde das gewohnliche Verfahren dahin abgcandcrl,’ «lass
von 070 auf einmal entzogenen Ccm. Blut 310 sofort, 300
erst nach 43stiindigem Stehen in Arbeit genommen wurden.
Ks sollte auf diese Weise ermittelt werden, ob vielleicht die
fraglichen im Cadaver stattfindenden chemischen Umsetzungen
auch ausserhalb des todten Koérpers zu Stande k&men' wenn
man das Blut langere Zeit sich selbst Gberliesso. Das Ex-
periment fiel negativ aus?); ein &hnlicher am.Hund Nr. Il
allgestellter Doppelversuch ergab auch nur Spuren eines Sil-
bn nicdei Schlages, die aber allerdings in der sofort verarbei-
teten Controlportion fehlten. Spuren von durch aminonia-
kalische Silberlosung fallbarer Substanz fanden sich endlich
auch in 270 Ccm. Aderlassblut, welche 24 Stunden lang bei
Blutwarme gestanden hatten (Hund Nr. VI). — Der Versuch
Nr. 17, in welchem 100 Ccm. ganzlich faules .stinkendes Bliit
zur Verwendung kamen, sollte dartber Aufschluss geben, ob
las Hypoxanthin im Lcielienblute durch cadavorése. Eduliiiss

) IU'ie liort’'s n. «In lloi s-Ueyniond’s Archiv. iHtttl 1.
v Vivgl. jedoch unten S. S7.



sich hildotc. Das Ergebniss war negativ, wie man nach
Versuch Nr. L» Tab. Il '(Auftreten von Hypoxanthin :V Si.
nach dem Tode) nicht anders erwarten konnte.

Das Hypoxanthin des llundeblutes unterschied sich,
sowed unser Darstelhuigsvenfaliruu dartber Aufschluss zu
geben vermochle. in Nichts von dem des menschlichen Blutes.

| iisere Thierexperimenle haben die volle Bestatigung
der auf klinische Beobachtung gegriindeten Vermuthuugon
gebracht. Das Hypoxanthin des Lei cli eublulos ist
in der Thal ein postmortales Product und alsBrnnd-
lage physiologisch-pathologischer Hypothesen nicht verwerfti-
bar. Das Vorkommen von Hypoxanthin im leukdmischen
Leieheublul hat ausserdem schon durch die oben nachge-
wiesene weite Verbreitung dieses Korpers seine Bedeutung
verloren ). FUr das Xanthip war der Beweis einer sehr
allgemeinen Verbreitung bereits friher gefliihrt worden. Dass
diese unless auch nur im Leieheublul sich manifestirt, gehl
aus unsern Tabellen implicite hervor. Das Xanthin hatte sich
ja auch bei Abwesenheit des Hypoxanthins durch das Ent-
stehen eines Silberniederschlages kundgeben missen. Ein
solcher war aber beim Aderlassblut ausser in den oben lie-
spr.oehenen 1 Fallen niemals constatirl worden.

Wir mochlen unless diese Thalsachen keineswegs so
deuten, als ob im Blute des lebenden (Jeschiipfes Uberhaupt

Y In eiuer Kdrzlich «erschlieinmon Arlieit : «Leber myclog«*nc Leu-
kdmie Illterl. Kkliu. Whnrliensclir. tsjs Nr. Il. t. Méarz) ziili.lt K. Neumann
J**n Vert, in «ter I**li<x derp'iligen Autoren auf. Welch«* die Se li « r«*r'-
sclien D4#*trinulo  bestatigt  halten. Mau wird aus einer Durchsicht
¥ «dtigen hereits im Oktwh»*r 77 auszugsweise mitgetheilt«*n 1inti*r-
'liehuugeii. sowie schon aus meiner frihem Arbeit Uber Leukamie «lie
leh«,rz«*ugung g«*winm*n. «lass ich mich iiu (regentheil von Anfang au
hemdhl halte. «li Lehre von «ler specifischen lt«*d«*utung «les Hypo-
xanthins und «*r Milchsdure zu bekdampfen. Di<* Hypothese wvon «l*t
Ahstammuug d«*s Hypoxanthins ans «ler vergrdsserlen Milz, welche N.
zwar mahzweitelt. abwo*  «lam*li u«j«,h liir «liskussiouslahig halt, glaulie ich
<ch«m damals delinitiv widcrlegj zu halten’, nachdem ich in zahlreichen
Kélten Hypoxanthin im Hint nachgewieseu hatte. w«t kein Milztunptr vor-
handen war. [
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kein Hypoxanthin gebildet wirde. Dir Anschauung,/lass
mil dem Augenblick des Todes ganz neue dem Organismus
bisher fremde Zersetzungen auflreten, ist meid mehr haltbar.
Erst neuerdings liat (il. Homardl) hei (ielegenheil seiner
Controverse mit Havy naelHIrieklieh hervorgehobenV dass
nicht der mindeste (jirund vorliege. mit dem Tode des Thieres
ein plotzliches Winsp>rinkr«>n  des vitalen Chemismus eint roten
zu lassen. Wenn nichtsdestoweniger in lodleii (Jewehen
chemische* Verbindungen Vorkommen, die in den lebenden
fehlen, so liegt der (lrund vermuthlich in dem Wegfall der
oxydativen Thatigkeil des Organismus. Die Krodueto pri-
marer fermentativer Spaltung, welche int lebenden 'Thier
durch Oxydation in dem Mass, wie sic sich, bilden, wieder
zerstort werden, bleiben in den (ieweben der Deiche liegen.
Sie bilden sich im lebenden Organismus so gut wie im
eben abgestorbenen, aber (jelegenheit zur Anhaufung bilden
sie nur in letzterem; ' '
Wir werden uns diesen Anschauungen mir so eher
zuneigen, als sie sieb auch mit den exceptioneilen Kalten,
hei denen Hypoxanthin im Aderlassblul gefunden wurde/
in Einklang bringen lassen. Man kann sieh ja Stdrungen
im StotTweehs.d vorstellen, die schon hei Lebzeiten zu einer
Anhaufung von Zwischenprodnclen fiuhren, wenn wir auch
vorder Hand nicht im Stande sind, die Art dieser Stdrungen
naher zu bezeichnen. Vielleicht ist es nicht ohne Hedeulung,
dass unter unsern \ positiven Befunden 2 von Nepbi;itikprn
lierrGhreii, die wegen uramischer Zufalle veufisecirl wurden.
Wir wollen beilaulig bemerken, dass die unvollkommene
Ubereinstimmung der Ergehnissi» heim Aderlasshliit- még-
licherweise auch im Darstelhmgsverfahren begriindet gewesen
sein kann. Wahrend vir namlich hei den Thierexperimenten
das Blut ohne-jeden Zeitverlust in Arbeit lialiiiien, haben
wir diese Vorsicbtsmassregel bei unsern klinischen Versuchen
grst spat zu beobachten angefangen. Die positiverp He;
tinde entsprechen s&anuntlich spéat untersuchten Fallen: bei

’) Vorlesungen Uuber den Diabetes, Ubers, von Posner. S. lor».
-I*i »i. a. a. O. *
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r.iscluT Bearbeiltiitig li*ss sich hinten niemals Hypoxanthin
nachweisen. Man konnte daraus deii Schluss ziehen, dass
hei langerem Stehen das Adhilasshlut leichenblutédhrdicbe
\ craudcriuigeii «ingeht. Indessen spricht dagegen die Selten-
Inut des Vorkommens von Hypoxanthin im Aderlassblut (s.
Tah- ,v) "»% oben (S. Hi) erwahnte Versuch am Hunde*
bei welchem im gunstigsten Falle doch eben nur Spuren von
Hypoxanthin gebildet wurden. Wir muissen daher vor der
Hand der andern Deutung die grdssere Wahrscheinlichkeit
zuerkenneii.

Hinsichtlich der Milchsdure gestatten uns unsere Er-
fahrungen keine ganz bestimmten Schlisse, weil uns hier das
Thierexperiment im Stich gelassen hat. Auch den klinischen
Befunden fehlt es an der Regelmassigkeit, welche die Hypo-
xanlhinbelunde auszeichnet. Trotzdem sind wir geneigt, die
Erfahrungen, welche wir tber die Verbreitung der Milchsaure
im Rlul gesammelt haben, in analoger Weise zu deuten. Die
Differenz  zwischen Aderlass- und Eeichenblut ist doch zu
augenfallig, als dass man sich der Annahme einer postmor-
lalen Anlidulung der Milchsaure entzieheji konnte. Andrer-
seits bringen die Versuche von Spirol) schlagende Beispiele
fur ‘las Vorkommen von Milchsdure im lebenden Blut. Der
Nachweis in letzterem ist offenbar nur ausnahmsweise mog-
lich. wenn eine bestimmte Modification des Stoffwechsels, wie
sie z. B. Spiro «lurch den Muskeltetanus erzeugte, die An-
haufung «ler Milchsdaur«' beglnstigt.

Die von Spiro gefundenen bedeutenden Mengen von
Milchsdure stammten ohne Zweifel aus «len Muskeln. Vicl-
h'ichl ist dasselbe bei «ler im Eeichenblut vorkommenden
Milchsdure «ler Fall: ich habe mich mit Rucksicht auf <li
von our nachgewiesene Identitat «l«*r Milchsaure des Blut«*s
uml «lr Musk«vlsubstanz bereits frih«*r (I. ¢. S. 770) fur dies«*
Auffassung ausgesprochen. Man muss indessen die Madglich-
keit offen lassen, «lass «'in Theil der Milchsédure des Eeichen-
blub's aus den Kohlehydraten «les Blutes selbst, ndamlich aus

) *»|»»f- Soy I-«Fs Ardi. f physiol. demie. Heft L
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Traubenzucker und Glycogen -y seinen Ursprung nehme: Fur
dirsr Anschauung spricht schon das successive Schwinden
iles Zuckers im Leichenblut (Bernard), hoch mehr aber die
folgende Beobachtung. Fine grossi» Quantitat Irisch aiis der
Ader gelassenes Hundeblut wurde in zwei gleiche Tlieile ge-
(heilt, und der eine sofort, der andere nach 2lslmutigem
Stehen bei Blutwarme auf Milchséure verarbeitet. Die erste
Portion enthielt keine Spur von diesem Korper, die zweite
dagegen ganz erhebliche Mengen, die offenbar ausserhalb des
Korpers, also ohne Beiheiligung der Muskeln gebildet sein
mussten. Da Uberdies nach dem jetzigen Stande unserer
Kenntnisse eine. Bildung von Milchsédure dus eiweissartigen
Stoffen nicht statttiiulot, so darf ihre Abstammung aus den
Kohlehydraten des Blutes als sehr wahrscheinlich bezeichnet
werden. /

Anhangsweise wollen wir noch einige Bemerkungen -uber
das Vorkommen von Hypoxanthin und Milchséure in-patho-
logischen Flussigkeiten hinzufiigen.

Tal*. VI.
Analysen von Transsudaten. Exsudaten und Eiter.
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*) Vorgl. die Albeit des Verf.: «Zur Chemie des Ulules. H*uls»he
iiiéd. Wochenschr. v, I*. Borner 1877 Xr. da.
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Si-lion frilly*r liai lt*n wir bei einem Leukamischeii llvpo-
xanlliin im pcricanlialen Transsudat gefunden. ') Drei neue
l:nlfrsnelbuitroil  &hnlicher Art (Tal». VI \r. P, J.) jiam,.n
gleichfalls durchweg zu positiven Ergebnissen gefiihrt. DieTrans-
'Udali' stuiimiten snmmtlich ans der Leiche. 4. Man kann aus
di-in Auftreten des Hypoxanthins in diesen klaren Flissig-
kdli-n vei limlImugsweise den Schluss ziehen, dass das Hypo-
xanthin des Ulules im Plasma "(‘lost sei und mit den Blut-
korperchen Xichls zu thim habe.

Zwei Analysen pleurilisclier Exsudale vom Lebenden
(\r. a rind S) haben trotz Verarbeitung grosser Oiiantitaten
kein Hypoxanthin ergehen. Dagegen fand sich solches in
einem 'Kalif* (Xr. ) hei einer spateren Punetion. Das EXxsu-
dat war inzwischen eitrig und Ubelriechend geworden. Um
zu erfuhren, oh auch hier das Hypoxanthin in geléstem Zu-
stande vorhanden ware oder ob es den Eiterktérperchen an-
gehorte. Hess ich den liest des Exsudats, den ich am folgen-
den Tage durch Incision erhielt, absitzen und analysirte™ di.
von Eiterkorperchen freie Flussigkeit (Xr. 7). Sie enthielt
Hypoxanthin in reichlicher Menge. Da das Sediment in-
zwischen faul und zur Bearbeitung untauglich geworden war,
so machte ich die ndlhigen Controlversuchc an gewoéhnlichem
an Serum armen Abscesseiter (Xr. 10 und 11; die Ahseesse
wurden kdnstlich durch Injection von faulem Blut erzeugt)
und an Phlegmone-Eiter vom Menschen (Xr. 0). Das Be-
s,,Hat war zweimal negativ, einmal aller positiv (Xr. 11), die
uns beschéaftigende Frage also nicht endgultig entschieden.

Zur vergleichenden Analyse pal hotogischer Flissigkeiten
vor und nach dein Tode fohlte mir leider die Zeit.

[1l. Die Abstammung der Xaut h inkér per vom

Ei we iss.

Wir kommen im dritten und letzten Abschnitt zur Er-
Orterung einer Frage, die nur in losem Zusammenhdnge mit
uusern bisherigen Aufgaben stellt: der Frage nach der Her-
kunft .les Hypoxanthins. — Der Gegenstand hat bisher von

» L. c.s. 771
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Seiten dor Physiologen wenig Beachtung gefunden. Man hat
sieh gemeinhin damit begntgt, die Abstammung der Xanthin«
korper vom Eiweiss als seihstverstandlich aiizunclimon und
ihnen nach Massgabe ihres O- und X-Cehaltes einen Platz in der
Keltic der «Zwisehenproduc e», der Mittelglieder zwischen Ei-.
W(*iss und Itarnstofl, anzuweiseii. Versuche,mittelst der dem
tbieriseheuOrganismus zu (X bote stehenden zersetzenden Agen-
lien aus Eiweiss Xanthinkorj er abzuspalten,, also einen iinmiltel-
barenZiisammenhang zwischen beiden zu erweisen.’ sind nicht
gemacht worden, (Jleichwohl liegt es auf derHand, dass der
Nachweis einer solchen Beziehung sowohl fir die. Chemie
der Eiweisskorper als auch fur die Lehre vom Stoffwechsel
fruchtbar werden konnte. Die Lelm* von den Zwischenpro-
diiclen wirde dadurch cim* neue .lhatsfu*hliehe (Jnmdlage
erhalten, deren sie hoi ihrer vorwiegend hypothetischen Na-
tur iii hohem Krad«* bedirftig ist. Mau darf nicht vergessen,
dass von den zahlreichen Korpern, welche wir .uns als Mil«
leiglieder zwischen Eiweiss und Harnstoff zn denken gewohnt
sind, bisher nur Leucin, Tyrosin und Asparaginsaure direct
aus Eiweiss dargestellt sind, dass die Ueberfiihrung der
Zwischenproduclo in einander nur zum Theil gelingt, dass
endlich noch Niemand den exacten Nachweis der Bildung
von Harnstoff-aus Eiweiss hat fihren' konnen;

Die erste Veranlassung zu meinen Intersuehmigén auf
diesem (Jebiet fand ich in den auffallenden Differenzen zwi-
schen Aderlass- und Leichenhlul hinsichtlich ihres."Hypo-'
xanthingehaltes. Ausgehend von der Vorstellung, dass das
Hypoxanthin in der Leiche durch F&ulniAs entstehen kdnne,
unternahm ich jenen Controlversuch an génzlich gefaultem
Ituudeblut, dessen ich auf S. X> Erwdhnung gethan habe
und der, wie man sich erinnern wird, negativ ausfiel. Ein
anderer Versuch, in welchem ich eine grosse Ouanlilal Iuli-
uereiweiss mehrere Tage der E&uhiiss Uherliess, fihrte zu
keinem bessern Resultat. Ich glaubte desshulh annvhmen
zu durfen, dass das Hypoxanthin des Leichenhlules kein
E&uhiissproduct ware. Im Begriff die Eiweissvorsnclie abzu-
brechen erinnerte ich mich friherer Beobachtungenr aus
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flem*i» «In besonderer Ueichlhum des Pancreas an Hypoxan-
tliin hervorzugehen schien. Ich vermuthete," dass <li<> Spal-
tung, welche ich durch Kaulniss nicht hatte erzielen konnen,
vielleicht durch das rascher und energischer wirkende Pan-
rreastermenl zu Stande kommen wirde und stellte hiertber
einige vorlaufige Versuche an. Dik* Resultate ermuthigteu zu
weiterer Beschaftigung mit dem Gegenstande, und nach viel-
faltigem Variiren der Bedingungen gelang es schliesslich die
Bildiing von Hypoxanthin und Xanthin aus Kiweiss
(Fibrin) mit aller Sicherheit naclizuweisen.

Nothwendige Vorbedingung war nattrlich die Benut-
zung eines hypoxanlhinfreien Fermenlps. Nachdem ich von
der Anwendung Wilte’schen Pancreatitis wegen eines geringen
Gehaltes an Xanthinkorpern halle Abstand nehmen missen,
stellte ich mir ein fir meine Zwecke vollkommen brauch-
bares Praparat auf folgende Weise dar: Ich cxlrahirte fein
zerriebene Pancreassubstanz zu wiederholten Malen mit Al-
kohol und presste zwischen je zwei Extractionen, wie auch
zum Schluss der Operation dig Masse grindlich zwischen
Hiesspapier aus. Aul diese Weise erhielt ich ein wirksames
Ferment, in welchem nicht eine Spur von Hypoxanthin oder
Xanthin aufzufinden war, gleichviel ob die Substanz direkt
oder nach 12- iSstindiger Digestion in schwach alkalischer
EOsung in Arbeit genommen war. Ich Uberzeugte mich ferner
durch besondere Versuche, dass weder durch kalte Maceration
noch durch mehrstiindiges Kochen aus gewaschenem Blut-
fibrin eine durch ammoniakalische Silberlosung fallbare Sub-
stanz gebildet wird.

Die Verdauungsversuche wurden in der Ublichen Weis«'
bei sellwécli alkalischer Reaction und in einer Temperatur
von do—40" G. vorgenommen. Von dem Ferment wurden
stets nur geringe Mengen angewandt, um ein zu rasches
Vorschreiten der Zersetzung zu verhlten. Bereits nach 24
Stunden, zu einer Zeit, wo gewoOhnlich noch betréchtliche
Mengen von ungelostem Fibrin vorhanden waren, wurde der
Versuch abgebrochen, der flissige nur schwach faulig rie-
chende Antheil des Gemisches abgegossen und auf Hypoxan-
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thin Vorarbeitw»!. In Bezug- anf das YVrfahmi v«*rw«»iso ich
auf «las obwn (S. 70) miigcthcilte Schema. Ks entstand,
wenn die Be«lingung«‘u richtig oing<»haltcn Waren, schimssljch-
slots  ein, nicht  unb«'«h‘ut«*nch*r ans salpétersaumu Silbet>
llypoxanthin und -Xanthin zusainm«‘ng«\s»»tztor Niederschlag.
Das salpetersaure Silher-llypoxanthih wurde durch «las N cu-
irauer’sche Vcrfahr«]n (Lusen des NKkikrschlags 'in  heisser
Salpetersdure) isolirt und lieh j<» nachdem «lie Abkiijilung
rasch oder langsam vorgenommen wunle, in mikroskopischen
oder mit blossem Auge sichtbaren Krystulleri aus.-l) Einmal
gelang es die Substanz in schon ausg«‘bihh»t«,n Kryslallen von
reichlich 2 Millimlr. Lange zu erhalten. I«*h benutzte'dieses
Praparat zu einer Silberhestimmung. O,RIt> (irm. Substanz
gaben 0,0100 (iriu. - 21,1-% maSilber* die Rechnung tord<»rt
20,2°0. Es war also eine in Anbetracht «los geringen Mate-
rials gendgende tlebereinstimmung erzielt wonlen. Das
Xanthin wurde aus dem salp«»l«»rsaureu Filtrat «lurch t)eber-
séltigen mit Ammoniak als Xanthinsilber ausgeféllt.D«»n
ziemlich betrachtlichen flockigen Xiodorschlag habe ich bisher
noch nicht weiter zerlegt, da mir dix» Diagnose «tes Xanthins
schon durch das Verhalten in -erkaltender Salpetersaure gegen-
uber «lern Hypoxanthin ebenso gut gesichert zu sein schien,
wie durch irgend «wine an der r«inen Substanz anzustel-
loiule Reaction.

Die durch Zerlegung der Silhoruicderschlage mit IhS er-
haltenen blassgelben blétlrigewn Rickstande l6sten sich stets
mit Leichtigkeit in erwarmter <Ir«*iprnoentiger .Schwefelséure,
«enthielten also niemals Harnsiure. Dagegen gaben sie «lie
bekannten dem Xanthin und Hypoxanthin gemeinsamen Re-
actinnen mit vollkommener Schérf«». Sik» hinterlmssen , mit
starker 'Salpetersdure kochend oingodampft. einen citronen-
gelben Fh'ck, Mer beim Zufugen von Natronlauge einl» rotin*
Farbung annahm; die Rolhfarlmng verénderte sich nicht bei

Y In iieini»! iloiisolimii - (ie"enstnn«l 1 Mittlifiiiin™ in
*sn Bor. <L chein, Oes., IN7S. S. April sieht an anafojoT Stellei «hiirli
win \ersehm <h* Setzers "‘satpetersanres Sillier mill Hvpn.xantliiu.. Ks
soll heissen ; (Salpetersdure« Silber-Hypoxanthin. -
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sichtigem Erwdarmen. Beim langsamen Eindampfen mit
Salzsgure oder Salpetersdure eiilstanden mikroskopisch kry-
stallisireiide Verbindungen (salzsaures resp. salpetersaures
yA7Midhiu und Hypoxanthin).
(mm Bei der Bildung der Xanthinkorper aus dem Fibrin ist
Iplosondors bemerkenswert!! ihr Auftreten in einem sehr

frihen Stadium der Pane reus Verdauung. Sie €r-
scheinen regelmdssig zusammen mit dem Leucin in den al-
koholischen Auszigen der Verdauungsgemische, und zwar
ist dieses Zusammentreffen ein so constantes, dass man
aus der Bildung von Leucinkrusten mit ziemlicher Sicherheit
die Gegenwart der XanlhinkOrper Vorhersagen kann. Der
DarsteHungsproeoss verlauft Gbrigens dadurch <ehr einfach,
dass in dem frihen Stadium der Verdauung, welches zur
llypoxanthiubildung Anlass gibt, noch keine Phosphate in
die absolut-alkoholische Losung Ubertreten; der nach dem
Verdunsten des Alkohols zurtickgebliebene mit Wasser aufge-
nommoue Ruckstand liefert also beim Zusatz von Ammoniak
eine* vollkommen klare LOosung, die ohne vorheriges Filtrireu
mit Silber gelallt werden kann. Die ganze Procedur vom
Anselzen des Verdauungsgemisches bis zur Beindarstellung
des salpetersauren Silber-Llypoxantbins kann in 11;>—2 Tagen
beendigt werden.

Setzt man die Verdamingsversuche bis zum Eintritt
ausgesprochener Faulniss fort, so sieht man die Xanthin-
korper sparlicher werden lind bald ganzlich verschwinden.
Starker Indolgeruch, Fehlen des Leucins und Gegenwart
reichlicher Phosphatmengen in den alkoholischen Ldsungen
sind Zeichen, die im Allgemeinen auf Abwesenheit von Xan-
thinkorperii schliessen lassen. In der spéten Periode, die
der Phenolbildung (Baumann) entspricht, findet inan unter
den Verdnuiuigsproducteii wohl nie mehr Hypoxanthin.

Das Hypoxanthin ist also ein Product der eigentlichen
Pancreasvenlaming. nicht der durch die Verdauung einge-
leiteten Faulniss, und ist in dieser Beziehung mit dein Leucin,
dem Tyrosin, der Aspuraginsdure zu parallelisireii. Die Ana-
logie mit den genannten Korpern giebt sich besonders in
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xantliin als Product' einfacher Faulnis* &uflretcir.kann,
vorausgesetzt, dass die letztere einen noch nicht allzuhohen
(‘lad erreicht hat. Ich ,hahe nicht selten emittlere .Mengen
von Hypoxanthin als Product der Fihrinfauluiss gewonnen
und die charakteristische Verbindung mit Silbernitrat darge-
slellt; indessen ist es mir noch nicht gelungen die genauen
zeitlichen Bedingungen *) seiner Bildung testzustellen. Ich hin
mit dem genaueren Studium des F&ulnissproecsses beschaftigt
und hotte hinnen Kurzem précisere Resultate bringen zu
konnen. Vo
Nach volligem Abschluss meiner PancreasVersuche erhielt
ich Kenntniss von einer werthvollen Arbeit aus item Gebiete
der Pflanzenchemie, deren Resultate den meinigen.analog sind.
Allerdings handelt es sich liler um einen ganz andern Zer?
setzungsprocess, nadmlich um eine Art SeibstVerdauung der
Bierhefe. Die betreffende Mittheilung.b)*rihrt von P. Schit-
zenborger her und betitelt sich: Recherches sur la levure
'le biere. Der Vertasser hat grosse (Quantitdten gewaschener
Bierhefe nach -istindiger Digestion in der Warme einer sorg-
faltigen Analyse unterworfen. Es gelang ihm eine ganze
Reihe von krystallisirbaren in der Irischen Hefe nicht vorhan-
denen Korpern, namlich Tyrosin, Leucin, Xanthin,'Hypo-
xanthin, Guanin und Garnin nachzuweisen und darzustellen.
Sein Verfahren gleicht zum grossen Tlieil vollstandig dem uns-
rigon; nur hat S. ausser dem Salpetersauren Silber auch
noch das essigsaure Kupferoxyd als Falhmgsniittyl verwendet.
Ausdrucklich wird betont, dass der ganztV Process ohitg jeden
Ubeln Geruch verlauft und daher mit der FauliiiSS nichts zu
Ilhun haben kann. In der sich anknipfendon Discussion er-
innert Gautier daran, dass er bereits im Jahre 18(H> &hn-
liche Beobachtungen veroffentlicht habe. G. will durch Ein-

li Zusatz von einigen Ccm. hypoxanthinl'reier Kaulflussigkeit lie-
»'hlémiigi die Hypoxaiithiiihilduii™ durch Faulnis.*; ungemein, Ofl (»*,
K| »hum schon eint» 2istfimdi<ro Digestion, um veillfdluissniassiv reich-

") Hui), fie la soc. chim. de Paris Is7t. Bd. 21.



Wirkung' von Wasser von 110° auf Eiweiss Leucin und
I lypoxantiliit dargestellt haben. Ich habe indessen eine der-
artige Publication nicht auffinden konnen; auch in Gau-
tier's These: «Des matiéres albuminoides» geschieht der
Sache keine Erwahnung. Angaben Uber Darstellungsver-
fahren und Headinnen werden in der Discussion nicht
gemacht.

Aul dein Gebiete der thierischen Chemie sind directe
Versuche nach Analogie der Schiit/ en berger® schon nie-
mals angestellt worden. Dagegen ist in zwei Fallen das
Auftreten eines Xanthinkorpers unter Verhéaltnissen beobachte!
worden, die seine unmittelbare Entstehung aus zersetztem
Eiweiss ziemlich wahrscheinlich machen konnten. Beide
Male handelt es sich um den Nachweis von Harnsaure, ein-
mal in einem ulcerirenden Eippenearcinom (Frcrichs), das
andere Mal auf dem' Gesteht und verschiedenen innern Or-
ganen einer verwesenden Leiche (Bender).

Am Schlisse meiner Untersuchungen angelangt mdochte

ich die wesentlichen Besultate derselben folgendermassen
zusammenfassen.

1. Das Hypoxanthin ist ein normaler Bestandtheil des
menschlichen  Knochenmarks und verschiedener drisiger
Organe. |

2. Das Hypoxanthin ist ein normaler Bestandtheil des
Leichenblules von Menschen und Hunden.

d. Das Vorkommen von Hypoxanthin im Leichenblul
und in tien Organen von Leukamischen gestaltet mithin

keinen Schluss auf eitle diesen Kranken eigenthiimliche Aen-
derung des Stoffwechsels.

L Das Hypoxanthin findet sich mit seltenen Ausnah-
men nur im Leichenblut. Sein Fehlen im Aderlassblut be-
ruht vermuthlich darauf, dass wahrend des Lebens der eben

gebildete Korper rasch weiter oxydirt wird. Das Gleiche
gilt vom Xanthin.

*, Die Milchsaure ist ein nahezu constunter Bestand-
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tlieil dos menschlichen Leichenblutcs, ihr Vorkommen im
Leichenblut Von Leukdmischen daher ohne pathognostische
Bedeutung.

0. Die Milchsdaure fehlt, ahnlich wie, das Hypoxanthin
und muthmasslich aus demselben (irunde, in der Mehrzahl
der Félle im Aderlasshlut.

7. Die Milchsdure des Leichenblutes ist hdchst' Wahr-
scheinlich zum Tlieil von einer Zersetzung der Kohlehydrate
<les Blutes herzuleiten.

8. Hypoxanthin und Xanthin koénnen ausserhalb des
Thierkorpers durch Pancreasverdauung und Flulniss aus
Fibrin dargestellt werden.

Obige Untersuchungen sind mit freundlicher Bewilli-
gung des Herrn Heheimrath Beicherl in dem chemischen
Laboratorium des Anatomiegehdudes ausgeffdirt #worden.
Herr Goheimrath Frerichs crihnilio guligst die Krlauhniss
zur Benutzung des Krankenmatorials.



