Ueber VVorkommen und Nachweis des Hiimatoporphyrins im Harn.

Von

Prof# E. Salkowski.

(Aus dem rheinischen Laboratorium dos i>atholo»ischen Instituts zu Berliu.)
(Dor Redaction zugegangen am 14. Januar 1891 )

In den Monaten Februar, April und Ende Juli 1800
gingen mir durch die Gute des Herrn Sanit.-Rath Dr. Jastro-
witz drei von verschiedenen Patienten stammende Harn-
piohen zu, welche durch ihre ganz eigenthiimliche dunkle
Farbe die Aufmerksamkeit erregt hatten. Besonders stark
war die Farbung bei Harn 1 und Ill, etwas weniger aus-
gepragt bei Harn Il. Im Harnglase erschienen die Harne bei
auffallendem Licht undurchsichtig, fast schwarz, in dinnen
Schichten gelbroth bis braunroth. Die Nuance der Farbung
lasst sich schwer durch einen Vergleich veranschaulichen,
am ehesten konnte man sie mit der einer alkoholischen
Losung von Drachenblut-Harz vergleichen. Erhitzen zum
Sieden &nderte die Farbe nicht, abgesehen von einer gering-
fugigen Tribung bei Harn t in Folge eines minimalen Eiweiss-
gehaltes. Dass die Farbung nicht von Oxyhamoglobin oder
Methdmoglobin herrihrte, hatte College Jastrowitz schon
festgestellt.

Die eigenthimlichen Absorptionserscheinungen, welch,
(lie Harne nach passender Verdinnung mit dem mehrfachen
\ olumen A\ asser bei der spectrosCopischen Untersuchung dar-
boten, sowie die Aenderung derselben beim Ansdauern flhrten
alsbald auf die Vermuthung, dass die Farbung des Harn-
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von ein™, Gehalt an Hamatoporphyrin herréhren mdochte

nie Frage der Identitat oder Nichtidentitat de« veé,i- !
HarnfarbstoffstofTs mit Hamatoporphyrin habe ich duTeiné

maoglichst genaue Vergleichung der pathologischen Harne t

normalem Harn welcher mit etwas salzsaurem Hama é
porphyrin versetzt war, zu entscheiden gesucht. Eine WL __»

jiantit.it eines Origmalpraparales von fcryslallisirtem salz-
oW 1>, M, .icoaic itai;

SS e

1. Das spcctroseopische Verhalten.

Alle drei Harne absorbirten, direct untersucht das
-spectrum volls andig bis auf einen Tleil des Roth und GWh-

e, & B 4 spum auf uni

heig,-fligten Tabelle (S. 288) ersichtlich ist. /7 wir
o h e,,e schwache Absorption links von der LiniDim
l.ot, erkennbar, welche ,,ach Zusatz von Ammoniak ,m DeJ
liclikcit zunahm, wahrend die zweite Linie vom Rolli -
gerechnet, dadurch etwas verschwommener: vvurde.
Beim Ansduern mit Salszsaure traten die beiden ausser-

oi(entlien charakteristischen Absorptionsstreifen des Hamato
imri .yrms saurer Losung hervor, die ebenso, wieSd>

+ kalischcn resp. nahezu neutralen Loésung von Hoppe-
‘ ler ) Geschnoben, von Nencki und Sieber** jnL
zuerst die DarsteHung dieses Farbstoffes in Form krystalli*-

dfc' T T "Thestrligt siml Dig ****** ==~

"lossere' R 1, ! Beg,enzUn8- ****>* |ntensitat- und
OS d rn  f0SaZz"iClten. ",,Chts ***««>» Streifens, sowie
simr ' ' <aSS 8,0,1 an derjenigen Seite des breiten

? 1ub,nfer Ined-*cl'ein. L’'ntersucliuiiefen. 1871. S. r->8
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Diiren Zusatz v°n Ammoniak alkalisch gemacht.
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»ehrnohwach.  Hellwache

104 Abnorjitiou  Absorption 101-105 —
hei UH) hoi |tto 100105
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n Xa = KM) der Skala, *r $§ — 146—147 Ka = 72

1) Nach Violet undeutlich begrenzt.

*J Schwache Absorption zwischen 10:! und 107 mit VVerstarkung bei UW
so dassder Knutruck entsteht, als ob bei 103 ein dritter schmaler Streifen liegt-

) 1'ehwache Absorption zwischen 106 und 106.

*) Bedeutend starkere Absorption, wie ohne Ammoniak.

) Der Zusatz von Ammoniak bewirkt ausser den aus tier Tabelle
ersichtliche” Verdnderungen noch: a) Aufhellung des Raumes zwischen
dem d. und 1. streifen. li) Aufhellung des Spectrums hinter dem 1. Streifen
nach Violet hin.

| Brt-nze nach Violet sehr undeutlich.



hand unmittelbar anschliesst'), machen die Absorption,-
 Ischeinungen des salzsauren Hamatoporphyrins so ausser-
ordentlich charakteristisch, dass diese Streifen fast en
s(hon zui Diagnose des Hamatoporphyrins ausreichen.

Der mit salzsaurem Hamatoporphyrin versetzte Harn

zeigte bei der directen Untersuchung 4 Absorptionsstreifen
von denen der erste links, d. h. ro.hwéarts von der Unie D

gele ene sehr schwach war, bei Zusatz von Ammoniak an
, "e,Cl /" ha """ """ ach dem Ansaueni mit Salzsaure die
men enStreifen des salzsauren Hamatoporphyrins. Eine gering
Almeichung in den Spectralerschcinungen bestand insofern
als eine wesentliche Abschwachung ,les zweiten Streifens (vom
.0 1 her geiechnet) bei Ammoniakzusalz in denrControllharii
jntht m bemerken war. Da der pathologische Harn augenschein-

I namlich semer Farte nach zu schliessen — noch andere
t arbstofle enthielt, auch trotz Filtriren nicht vollig klar war

iNnr’ «te daSS SCin Spectralbild kein so reines

dem 3 und 4 sTr-f 7'lha'n: mmCnllkb bestand zwischen
' 4-Slrc,fen (immer vom Roth aus gerechnet) noch

TdemTfolr;— T WS8r diC Bpgrcnzunb' *s 4. Streifen

an dem Violet hm keine ganz scharfe. Diese diffusen Ab-
sorptionen hellten sich bei Ammonzusatz erheblich auf unadt

STpS T d0S HainS 8CWaim dadu““"" »" Deutlichkeit

Es kon''te v|elleicht Befremden erregen, dass der Harn

I /. saurer Reaction nicht das Spectrum des sauren, sondern
mlid Stebcr h6” H!rnalOP°rphyrins zcictc. »"«in Xencki
m | Sieb-ei geben schon an, dass die alkalische L6sung des
n' ua oporpliynns mit Essigsaure angesauert, 4 Streifen "zeigt

dIC beidl'n Absorplionsstreifen des Hamatoporphyrins
'm." dam, zu beobachten sind, wem, die LiismigtA

eil,cm Scl,,,,nle,;,, i “ Un eren' jia,h Dla,, W' ...
Stokvis (si | »C *lI S° *'li Filzten, »ach Hotii hin

r r Cv""l s,reif""

liegenden
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saure enthalt. Das ist nun zwar streng genommen der Fall,

wenn man einen sauer reagirenden Harn mit salzsaurem
Hamatoporphyrin versetzt, es ist indessen wohl erklarlich

dass die Wirkung der Salzsaure in diesem Fall nicht hervor-
tritt, sei es in Folge der starken Verdunnung, sei es in Fol«e
von Bindung der Salzsdure an phosphorsaures Natron. :

Vergleicht man die in der Tabelle fir die Lage der
Absorplionsstreifen angegebenen Zahlen, so findet man, dass
eine vollkommene Liebereinstimmung zwischen dem Conlroll-
“‘rn* den pathologischen Harnen und den aus diesen dar-
gestellten farbstof?haltigen L&sungen allerdings nicht statt-
indet. Zum Zustandekommen dieser Differenzen tragen eine
Heihe von Momenten hei:

, ..*" 3'e I"ols,ell dcr 11 Betracht kommenden Absorption's*
streiten sind nicht so scharf begrenzt, dass dem subjective»
Ermessen nicht ein gewisser Spielraum gelassen ware, um <o
mehr als die Wahrnehmung der Skalenlheilstriche in den
lelleren Theilen des Spectrums nicht immer ganz leicht ist:

tas zeigen wiederholte unter genau denselben Bedingungen
angestellte Ablesungen. Diese Schwierigkeit ist nattrlich hei
den pathologischen Harnen noch grosser, wie bei dem Coii-
troHharn  weil hier noch leichte Verdunkelungen zwischen
den Streifen auftrelen. 2. Die Lage der Ahsorptionsstreilen
wechselt, wenn man, wie es hier der Einfachheit und Schnellig-
keit wegen geschah, nicht Gelasse mit planparallelen Wanden,
sondern Hcagensglaser anwendet, um ein Geringes je nach
der Stellung zum Spalt, welche man den Glasern giclil.
[. Auch hei der Einstellung der Skala auf bestimmte Ab-
sorptionshnien der Emissionsspcctren von Natrium, Kalium,
Strontium ist eine grossere Genauigkeit als auf ! bis 3 Thoil-
slriche nicht erreichbar. Da die Beobachtungen nun mehrere
Monate auseinander liegen, so musste die Skala wiederholl
eingestellt werden; auch hierdurch mogen kleine Uhgenauig-
koiten in dit» Beobachtungen hineingelangt sein. 4. Endlich
Ist zu erwagen, dass das Hamatoporphyrin nach den Angaben
von Xencki und Sieber «ein sehr delicater und leicht ver-
anderlicher Koérper, ist, und es ist nicht ausgeschlossen, das*
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Ji" Lage der Absorptionsstreifen einigermasseii von der Bei-
mischung kleiner Mengen von Zersetzungsproducton beein-
flusst wird.

Zieht man alle diese Umstiinde in Betracht, so wird
man eine vollkommene Ubereinstimmung zwischen den \b-
sorptionserscheinungen des reinen Hamatoporphyrins in flarn
gelost und den pathologischen Flamen nicht .erwarten konnen,
man wird vielmehr zugeben miussen, dass geringe Unter-
schiede keinen hinreichenden Einwand gegen die Identi-
licirung der Farbstoffe bilden, vorausgesetzt, dass sonst
genugende Grinde fur diese Annahme vorliegeii. Es ist auch
bemerkeiisworth, dass die aus dem llarn erhaltenen Farb-
stoflllosungen, von deren Darstellung weiter unten die Rede
>ein wird, eine grossere Uebereinstimmung der Spectral-
cigensehaften mit denen des HUmatoporphyrins zeigten wie-
der Harn selbst.

-* Das Verhalten des Farbstoffs zu Losungsmitteln.

Beim Schutteln des Harns mit Aether, Benzol; Cld.no-
01111 Essigather, Amylalkohol geht kein Farbstoff in die<c
Losungsmittel dber. Wird der Harn vorher init Salzsdure
ungesauert, so bleibt das Verhalten zu Aether, Benzol, Chloro-
form dasselbe. Der Essigtther farbt sich schwach réthlich
| Gr Amylalkohol gelbroth. Die Essigatheftosung zeigte bei
«ler spectroscopischen Untersuchung bei Harn | den \b-
>orptionsstreifen des Urobilins, bei Harn 1l und HI nicht
>ic mr. Der Amylalkoholauszug zeigte die beiden Absorptions-
streifen des FJamatoporphyrins in saurer LoOsung, bei Harn |
ausserdem den Urobilinstreifen. Der Farbstoff geht sehr
angsam in den Amylalkohol Uber: erst nach mehrtagigem
Mehen erscheint die wassrige Schicht nur noch schwach
gefarbt. / \

Der Controllharn — es ist darunter stets der mit
lamatoporphyrin versetzte llarn verstanden vet liioH sicli

""" ebenso: namentlich war auch bei diesem auinUhe, dass
Amylalkohol den Farbstoff nur sehr langsam aufnahm.
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3. Verhalten des Harns zu Reagentien. — Darstellung
gcreinigter Farbstofflosungen.

V Bcl Zusulz von Salzsaure erhielt die Farbe des Harns

eine vioxtte Nuance, bei Zusatz von Ammoniak wurde sie
mehr gelb. Der Controllharn verhielt sich ebenso.

2' Bel slarkem Koclien mit Salpetersaure blasst die
arbc etwas ab. ist jedoch selbst durch rauchende Salpeter*
smre nicht ganz zu zerstoren, schliesslich wird der Harn gelb
— Der Controllharn verhielt sich ebenso.

3. Heim Erhitzen mit Zinkstaub + Natronlauge wird
die hube des Harns heller, schliesslich citronengelb oder
no.l, heller, ,ler Harn | zeigte alsdann immer noch den
Absorptionsstreifen des Urobilins, bei Il und Il war derselbe
11 ,i('r alkalischen LOsung nicht bemerkbar.

Die abfiltrirten L&sungen blieben beim Stehen an der
suft unverandert, erneute Oxydation trat nicht ein. dagegen
farbten sie sich nach dem Ansdauern mit Salzsaure allméli"
mehr und mehr rothlich. Nach 24stiindigcm Stehen zeigte t
die beiden Streifen des H&matoporphyrins und eine Ver-
dunkelung in der Gegend des Urobilinstreifens, Il nur eine
Andeutung des Urobilinstreifens, Il gleichfalls eine Andeutun-
desselben und ausserdem die beiden Streifen des Héarnato-

porp lyrms. — Zusatz von Ammoniak und Chlorzink zu diesen
Losungen bewirkte bei Il und Il keine Fluorescenz, hei !

*« dieser Zusatz versaumt worden.
Der («ontrollharn wurde beim Behandeln mit Zink-

staub + Natronlauge gleichfalls hellgelb und zeigte keine
Absorptionsstreifen. Das Filtrat blieb beim Stehen an der

Luit unverdndert, nach dem Ansduern wurde es allmélig roll,
und zeigte nach 24 Stunden die beiden Streifen des Héniato-

porphyrins in saurer LOsung in ausgezeichneter Weise.

4. Nach den Beobachtungen von Nencki und Sicher
wird das Humaloporphyrin durch Behandlung mit Zinn + Salz-

saure zu einem Korper reducirt, welcher die grosste Aclin-
ic ,keil mit Urobilin liat, mit ihm den Absorptionsstroifcli



UKI die griine Fluorescent in ammoniakalischer Ldsung bei
Zusatz von Chlorzink theilt.
In dem Controllharn gelang dies,. Reduction zwar in-

><1i,“<=<daabeim mit 7An" + Salzsaure
°  "urde, .lagegen kam der Absorptionsstreifen des

| .obd,,,s n-ch zur Beobachtung. [)ie Angaben von Nene
5 Im!I-tnS:r ~-*m**ell

Die pathologischen Harne verhielten sich ahnlich, jedoch
etwas abweichend und unter sich nicht ganz Gbereinstimmend
WP 7;r; ¢;be™ < —+3sah,,,,,,,:

| 0 . a,)s°rhirten den grossten Thejl- des Spectrum?”
nach passender)ilerc{l}nnung ze(%gte t den Absorptiom%rym7
I"" LrOb*"ns: ‘vahrscheinlich indessen von, pnii, B =
SLn “b"rng;r " u'd eine starke VercLkelun' in ,ler

-n'iLiSsHeifen0' S’ Jefl0C," koi*™  SCharf begmnzten Ab-

Die féarbe der (sauren) LoOsungen glich tduschend der
U Lo ung von mdglichst .einen, Urobilin: die LOosung

T, Fi T ieliStiSC, t' r0"™° Fiilb,'»R den Réander!!
Vi, ciZ Fe wurdon bei Verdinnung, ebenso

Ammoniak wurde in allen Ldsungen die Farbe 7n ,n
t Increscent, trat jedoch auf Zusatz von Chlorzink niciAE

dotl vi3,,NCU raletBl 7 Celal ®lte aus all™ Harnen den Féarb-

' w, - 1 _ .
I im Behfar%lelh d(lj%su{!lturgéngg%(r:%rénf&r]blgIoedlerr]#g&t,\p\lbllch’

A Izsaurehaltigen, Alkohol resultirte eine rotbe

'c,den greifen des sauren Itdmatoporphyrins, resn ,, ich
eusatz von Ammoniak i Streifen zeigte AmvJalkohnl

/ Tjl ==
J “n, " T* - Strpif,n' als = »her durch wieder-

' 0n 01 ,neljrlach erneuerten Portionen Wasser
Uberschissiger Sdure befreit war, liess sie ,lie 1 Streifen

ILS "cu,ral™ Hamatoporphyrins erkennen.
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Der Amylalkohol nimmt Gbrigens beim Schitteln nicht
allein Hamatoporphyrin auf, denn in einem gewissen Zeit-
punkt ist der Amylalkohol starker gefarbt, wie die darunter
befindliche waéssrige Losung, und giebt trotzdem schwachere
Absorptionsstreifen wie diese. Ausserdem ist in diesem Zeit-
punkt die wassrige saure Losung rein rothviolet gefarbt, die
Amylalkohollésung dagegen braunlich.

Der Controllharn verhielt sich bezuglich der Fallbar-
keit u. s. w. ganz ebenso.

0. Der rotlie Farbstoff des Harns ist fallbar durch
alkalische Cl»lorbaryumlosung (gleiche Vol. Barytwasser und

10procentige Chlorbaryumlésung), sowie durch Chlorcalciuni
Ammoniak, oder Natriumcarbonat. Eine vollstandige Ent-
farbung des Harns findet bei diesen Fallungen nicht statt.
Die durch Behandeln der ausgewaschenen Niederschlage mit
salzsdurehaltigem Alkohol erhaltenen Loésungen sind ausge-
zeichnet durch ihre reine rothviolette Farbe und die Pragnanz
der Absorptionserscheinungen, sie sind daher auch besonders
geeignet zur Demonstration des Hamatoporphyrins im Harn
und zum Nachweis desselben; ich komme auf diesen Punkt
weiter unten noch einmal zurtck.
Aus der Kalkféallung lasst sich leicht ein haltbares Farb-
stollpraparat herstellen. Zu diesem Behufe macht man die
tiltrirte L6sung, welche aus der Behandlung des Kalknieder-

schlages mit salzsaurehaltigem Alkohol resultirt, mit Ammoniak
alkalisch: der entstehende volumindse, der Hauptsache nach
aus Calciumphosphat bestehende, Niederschlag ist braunrbth

gefarbt durch Beimischung von Hamatoporphyrincalcium. Man
liltrirt denselben ab, wascht mit Wasser bis zum Verschwinden
oder fast volligen Verschwinden der Chlorreaction, dann mit
Alkohol und Aether, trocknet Uber Schwefelsdaure. Eine sehr
geringe Quantitat dieses Niederschlages. der beim Erhitzen
im Reagensglas reichlich Pyrrholddmpfe entwickelt, giebt mit
sal/.stiurehalligem Alkohol oder verdunnter Salzsaure Uuber-
gossen eine rothviolette LOsung mit den charakteristischen
Absorptionsstreiten. Bei Zusatz von Ammoniak scheidet sich

zwar Calciumphosphat summt dem Farbstoff in der gelb-
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gewordenen Flassigkeit aus. ,lie 4 Absorptionssireilen sind
aber trotzdem recht gut zu beobachten.

/.. Eine Quantitat des Harns | wurde auf dem Wasser-
badeingeengt und mit Alkohol absolut., gelallt. Der rolle
Farbstoff ging nicht in den Alkoholauszug Uber, diese,
erschien vielmehr von rothlicher Farbe und zeigte bei der

spec roscop,sehen Untersuchung einen intensiven. CJrobilin-
s reifen  auf Zusatz von Ammoniak und Chlorzink nebst

c um, Wasser trat starke grine Fluorescenz ein, soivir die
I lara-eristische, wenn auch geringe Verschiebung des Ab-
sorptionsstreifens nach Roth hin. 1, dem'Hum | ist also
Irobihn prafornnrt enthalten und zwar in ziemlich e,lieb-
licher Menge, mdglicherweise auch noch, mehr durch Ein-
dampfen entstanden, wiewohl diese Annahme wenig wahr-

si leinhch ist. Ob es sieh um das gewdhnliche Urobilin

whW vonV™™*"-u«! |T0" Ho*>pc*Se>',,"r"") **nr«k Ein-
nkun0 von Zum =+ Salzsadure auf llamalin in alkoholischer

SielU'r €€ """ rakslo,r 0Olct (" 'on Nencki und

| u, ,,"""0"™ Hania(oPorpliyrin auf demselben Wo-,-
dargeslellten Farbstoff, muss einstweilen dahingestellt bleiben

.;erAJkobo|mede ¥bjag wurde abfillrirC mit Alkolrol

“° ZU""\" erschwmden jeder Spur von Farbung ge-

' Ila"n mit Actller nachgewaschen und Uber Schwefel-'
hnmMnSr ut & 80 ‘" <<, ein trocken.

rauntothes Pulver, welches sich in Wasser leicht und mit

rei de diel"» 1Aharbf 10SI" ** Liisun« “eagirte neutral,
zeigte dieselben Absorptionserscheinungen, wie der Harn- auf

na,nn f,I° Lésung einen mehr rothvioletti-n Fai'ben-

Da das Hamatoporphyrin in Wasser unléslich ist, sab

a- anfangs m dem angegebenen Verhalten des Farbstoffs zu
J. L "°LUF CinCn Widerspruch zu der Anna.......

dass der Farbston ,,nt Hamatoporphyrin identisch sei. Es

"10a sici indessen bald, dass der Niederschlag eine Alkali- -
Verbindung des Hama.oporphyrins darstellt p. enthill,

) Bor. <L cliom. Ges., »}. VU, s. lotir,
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«eiche in Wasser 16slich ist. Eine sehr kleine Quantitat <les
Niederschlages lieferte beim Veraschen eine stark alkalisch

reagirendc, mit Sdure brausende, in Wasser leicht l6sliche Asche
m welcher ausserdem nattrlich Chloride enthalten waren.

In einem trocknen Reagensglas erhitzt, lieferte der
Alkoholniederschlug reichlich Pyrrholdampfe, welche einen
mit Salzsdure angefeuchtclen Fichtenspahn kirschroth farbten.

Mit Harn Il und Il ist das Eindampfen und Fallen mit
Alkohol nicht ausgefihrt, weil der Farbstoff durch diese
Manipulation augenscheinlich doch etwas verandert war.

Eine kleine Quantitdt des Controllharns verhielt sich
beim Eindampfen und Féllen mit Alkohol nicht ganz ebenso,
trotz«lern der Harn vorher mit Natriumcarbonat neutralist
war. Der Alkoholniederschlag, abfillrirt und sorgfaltig mit
Alkohol gewaschen, gab an salzsiurehaltigen Alkohol zwar
Ilimatoporphyrin ab, aber dasselbe fand sich nicht nur im

Niederschlag, sondern auch im Alkoholauszug.

fasst man alle beobachteten Erscheinungen zusammen,
so kann cs, meiner Ansicht nach, keinem Zweifel unterliegen’
dass tlie untersuchten Harne sammtlich Hamatoporphyrin ent-
hielten, und zwar | und Il in erheblicher, Il in geringerer
Quantitat. Der einzige, auch nicht durchgreifende Unterschied
der sich zwischen dem Verhalten des pathologischen Harns
und des Controllharns ergeben hat, das etwas verschiedene
\erhalten des eingedampften Harns zu Alkohol, kann als
entscheidender Grund gegen die Annahme der Identitat wohl
niclil geltend gemacht werden: cs kénnen sehr wohl in dem
palhologisclien Harn besondere, die Féallbarkeit des Farbstoffs
beglinstigende Bedingungen vorhanden gewesen sein, die sich
zur Zeit noch nicht Ubersehen lassen. Ich glaube daher
behaupten zu dirfen, dass der rothe Farbstoff der Harne
mit Hamatoporphyrin identisch ist, wenn auch der letzte,
entscheidende Beweis, die Reindarstellung und Analyse des-
selben, noch aussteht. Die Darstellung des Farbstoffs konnte
mehl ernstlich in Angriff genommen werden, weil mein
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Matoria! .Jurcl. di. zahlreichen Versuche zu sehrreducirt war

n Anbetracht der von Nencki und Sieber hervorgehobenen
etch e,, Veranderlichkeit des Hamatoporphyrins ~rdelé

Darstellung allerdings nicht unerhebliche Schwierigkeiten he-
rei en, indessen glaube ich doch, dass sie., wenn man Uber
grossere Qualitaten verfugt, unter Benutzung der a lei
Verbindung gelingen wirde.

Es se’ gestattet, noch mit einigen Worten auf den
Nachweis des Hamatoporphyrins in. Harn fur klinische Zwecke

unzugdien. Naturgemass kann es sich dabei nur um die
1age handeln, wie man moglichst schnell und einfach au-

) Halm eine farbstofflosung hei-slellt, welche ein moglich«!
pragnantes und reines Absorptionsspectrum liefert — Nach

I T n Nahrungen ist hierzu an, meisten die Baryt-umt
masteil g gCC,gneL  Man Verm'" zweckmassig folgende,-

Circa 30 ebem. Harn werden mit alkalischer Chlor
(Gpmisch gleicl,pr Volumina kaltgeséalti-ter

assdddy, 88 NiederseHIsbandiliel Q8angmit: Whsvokstandig
ommal mit Alkohol absolut, gewaschen, der Alkohol m_ 4=
abtropfen gelassen. Den feuchten Niederschlag bringt ,,, ,,,
m eine kleine Reibschaale, setzt etwa 6 bis 8 Tropfen Salzsaure
und eventuell noch so viel Alkohol absolut, hinzu das« eh,

ml*lmt rniStellt'f T reibt ?Ut" 18SSt Ci,,ige Zeil stfhen odev

* t gelinde auf dem Wasserbad und filtrirt durch e?

trocknes Filter. Liefert die Mischung zu we -

Im Ganzcn nicht mehr wie 8-10 eben, Alkohol

auszug herzustellen. — Mau kann auch den Fmb.MI
""" "WaS°Cr n"'d Alkollo> gewaschenen Niederschlag durch
I dcrholtes Aufgiessen eines erwdrmten Gemisches ait« efw,

zieht'""- Bd'T abSOIU"-, Und Trer,Cm Salzsaure aus-

ist der All f,cgenwart von Hamatoporptiyrin im Harn
der Alkoholauszug roll, gefarbt und zeigt die beiden
larakteristischcn Absorptionsstreifen des Hamatopornlivrin

m saurer Ldsun? Macht mm 4*A i« _»Iii?_iiu>
¢* iiacnt man die Losung ammoniakalisch,



m

y0 nimmt sic einen gelblichen Farbenton an und zeigt nun-
mehr die 4 Absorptionsstreifen des H&matoporphyrins in
alkalischer LoOsung. Eine bei Zusatz von Ammoniak etwa
auftretende Trubung ist durch geringen Zusatz von Wasser

oder, wenn die Tribung dabei bleibt, durch Filtriren zu
beseitigen.

Eine Verwechslung mit anderen Farbstoffen erschein!
bei diesem Verfahren vollstdndig ausgeschlossen. Es gelang
so noch der Nachweis in einem Gemisch, das zu %0 aus
normalem Harn, zu *10 aus Harn Ill bestand. Dies scheint
aber die Grenze zu sein; bei noch starkerer Verdiinnung ist
der Alkoholauszug zwar auch noch rotblichgefarbt, giebt
aber keine deutlichen Absorptionsstreifen mehr. Ebenso fallt
natirlich die Probe bei normalem Harn negativ aus.

Auch die Féllung mit Chlorcalcium -f NH, oder Na, CO,
ist anwendbar, schien mir jedoch weniger fein.

*Fir einen noch geringeren Gehalt an Hamatoporphyrin
geht man zweckmassiger vom Bleiniederschlag aus. In 240
ebem. normalen Harns, welcher mit 10 ebem. des Harns IlI
versetzt worden war, gelang der Nachweis auf folgendem Wege:

Der Harn wurde mit basischem Bleiacetat vollig aus-
gefallt, der Niederschlag abfiltrirt, mehrmals mit Wasser, dann
einmal mit Alkohol absolutus gewaschen, dann mit starkem
salzsaurehaltigein Alkohol in der Heibschaale verrieben, nach
einigen Stunden filtrirt. Das dunkelgefarbtc Filtrat, dessen
Quantitat durchschnittlich 30 ebem. betrug, wurde mit Am-
moniak neutralisirt, dann mit alkalischer Barytlésung voll-
standig ausgelallt, der Barytniederschlag wie vorher behandelt.
Das Volumen des salzsauren Alkoholauszugs ist moglichst

gering einzurichten, es darf nicht mehr wie einige Cubik-
centimetor betragen.

Normaler Harn ergiebt, so behandelt, kein HUmato-
porphyrin, Uber pathologische Harne, z. B. Fieberharne, habe
ich keine Erfahrungen, es dirfte sich aber wohl der Mihe
lohnen, namentlich gewisse Fieberharne darauf zu untersuchen,
die sich durch ihre gelbrothe Farbe auszeichnen, ohne dass



Mman in ihnen einen entsprechend hohen. Geiialt an Urobilin
findel. Mir standen solche Harne nicht zur Verfiigung.
Lin zu einer Vorstellung zu gelangen, wie viel Hamato-

porphyrm etwa in den pathologischen Harnen enthalten sein
konnte, wie weit also die Mdglichkeit des Nachweises geht

verfuhr ich fo’*endermassen : \
100 ebem. des Harns P), welcher durch Erhitzen im
Danipfstrom sterHisirt und im Kolben mit Watteverschluss
aufbewahrt worden war, wurden mit Chlorcalciumlésung
vollig gefeilt und mit Natnumcarbonat leicht alkalisirt. filtrirl
Das dunkelgelbe Filtrat zeigte keine Absorptionsstreifen: De,'
I lederschlag wurde so lange mit Wasser gewaschen, bis das
aschwasser sich chlorfrei erwies, dann mit Alkohol absolut
genuschen der Niederschlag durch Aufgiessen von Salzsaure-
ve ST mit A ¢6lOT daS alkoholische «lItral mit Wasser
Isetzt, mit Ammoniak neutralist, filtrirt. Das Filtrat war
aum geferbt. Der Niederschlag wurde wieder bis zum Vcr-
sclnnnden de,- Chlorreaelion mit Wasser gewaschen, dann

bé 1H io«"™ rTT" OT Schwcfdsiiur"«etrocknet, dann

S AN\ O%T €S so aus 100 chcm:-

0,207« gr.?) desselben hinterhessen bei anhaltendem
damnfei, "T 1 RUCks,and- dcsscn Gewicht sich beim Ab-
dampfen mit Amniomumcarbonat und erneutem Glihen nicht
neikhch anderte. Die organische Substanz des Niederschlages

betrug somit 0.0660 gr. = 24,77,. ' B
ndhe A1’ T E ""T aUf Jlemse’bcn Wege aus einer nicht

« 0 toT " QU,anttrit d6S HarnS 111 Z*=*““*«m»« und

e, 110-120 getrockneten Niederschlages gab 0,1116 unvei-
b ennbehen Rucks,and> cnt,lie|l »Iso 22,7*/, organische Substanz.

vorhanden.0™ Hi**** HI le”kM fcl'in® hi*ri'ichon’If Q'iantitdt mein

1« KruSI""*-- 'nnm ""'dit die ganze Quanthal

~

i ;,alUu,T._ ~elersch,a?os zur Bestimmung des (I1Qhverlijstes v.m-
(eiiM- ht Die Erklarung liegt darin, dass nach friiheren Beohachtungei
s SCh"W *.....-reichen ist, wenn ZZc

den Niederschlag vorher nussersl fein zerrieben hat.
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In di-rn Niederschlage aus 100 cbcm. Harn | war somil
0.0871 gr. organische Substanz vorhanden, es konnte also
kcinenfalls mehr Hamatoporphyrin darin sein, da dieses durch
das eingeschlagenc Verfahren vollstdndig oder doch nahezu
vollstandig ausgeféllt war’). In der angewendeten Mischung
von 10 cbcm. Hamatoporphyrinharn und 240 cbcm. normalem
Hain, in welchem das Hamatoporphyrin durch vorgangige
1.tilling mil basischem Bleiacetat noch nachweisbar war, war
somit nicht mehr wie 0,0087 gr. Hamatoporphyrin enthalten
oder 0,036 pro Mille.

Nicht ganz unerwahnt méchte ich lassen, dass sowohl
in Harn | wie II*) noch Anzeichen eines zweiten abnormen
Farbstoffs beobachtet wurden; auf diese Anzeichen stiess ich
auf folgendem Wege:

Um zu einem phosphorsaurefreien Kalkniederschlag des
Farbstoffs zu gelangen, versetzte ich 100 cbcm. Harn nach dem.
Verdinnen mit dem gleichen Volumen Wasser mit Magnesia-
mischung: der entstehende Phosphatniederschlag fixirte nur
sehr wenig Farbstoff. Das ammoniakalische Filtrat wurde
mit Chlorcalcium und etwas Natriumcarbonat gefallt. Das
Filtrat von diesem Niederschlage, das noch ziemlich stark
gefarbt war, wurde mit Salzsdure genau neutralisirt, mit
Chlorzink versetzt, dann mit Natriumcarbonat alkalisirt und
erwarmt: es entstand ein grosstentheils aus Zinkcarbonat
bestehender Niederschlag, welcher eine betrachtliche Quantitat
(dues gelben Farbstoffs fixirte; ausgewaschen und getrocknet
bildete dieser Zinkniederschlag ein feines rehfarbenes oder
dunkelisabellfarbiges Pulver, das sich sowohl in Alkali (Natron-
lauge, Ammoniak), als auch in Salzsdure mit grosser Leichtig-
keit l0ste. Die ammoniakalische LoOsung zeigte keine Spur
von Fluorescenz,

Bim der spectroscopischen Untersuchung zeigte die dunkel-
gelbe klare Natronlésung zwei schwache Absorptionsstreifen

) Wenn man Uber eine hinreichende Quantitat reinen Hamalo-
(Mirpliyi ins verfugt, wild man natdrlich ein culoi imetrisehes Yeifahren
vorziehen, resp. versuchen.

» Ikun 11 ist nicht nach dieser Kichtung untersucht.
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l«<, 100-102 und von 109-113. Dor zweite Streife, war
eh as beSscr begrenzt wie der erste, aber keineswegs scharf.
Von I-o0 ab war das Spectrum absorbirt. Beim Ansauern
w ,,de die Losung heller, der erste Streifen nur noch ganz
schwach angedeutet, der zweite Streifen etwas nach. Roth

Kin in seiner Eigenschaft ganz gleicher Zinkniederschla-
wurde aus Harn 1l erhalten, als der Harn direct mit Chlor-
calcium + Na CO, gefallt und das Filtrat dann wie oben
behandelt wurde. 1l

Was den oben erwéhnten Kalkniederscblag betrim so ire-
ang es nicht, aus demselben eine nennenswerthe Quantitat von
Illamatoporphyrmcalcium zu erhalten. Als der gut gewaschene
Niederschlag, wie gewoOhnlich, in verdinnter Salzsdure

ieT. + ammoniakalisch gemacht wurde, blieb ein

grosser Theil des Farbstoffs in LOsung, nur wenig fiel
Auswaschen dieses Niederschlages wurde das Wasch-

wasser allmahg fast farblos, dann aber fing es ah -s d.
mehr und mehr zu farben, so dass auf dem Filter schlie* .

ich nur cm Minimum von Substanz Ubrig blieb. Bas gc-
larb « Waschwasser gab mit Alkohol einen roll, gefarWen
Niederschlag. Madglicherweise erdffnen diese Wahrnehmungen

' weg m €mem reineren Prgparat zu gelingen Ohne
MatCr'al WOrdEn indeSS°n Lij> Ersuche aus-

Die vorstehenden Beobachtungen uber das Vorkomn.ei

,U" Haniatoporphynn im Harn sind nicht ganz isolirt. Atter-
;Imgs ist das Hamatoporphyrin bisher nicht mit Sicherheil

/eit drnwvai SeWiCS°'" ja abg'SOh0"™ TOn dor allerncuestfcii
| ,das Vorkoni,rlen desselben im Harn and, nichf I,ei,am,tel

worden, es liegen aber doch Beobachtungen tber roll, gofihbtc
Harne vor, m welcher die rolhe Farbung aller Wal,rsebeiu-

-hkeit nach durch Hamatoporphyringehall bedingt war,
anend von den Autoren selbst nur eine Ahnlichkeit, iiiclii

a er ldentitdat mit Hamatoporphyrin angenommen ist.
Zeitschrift fur libjsiolugigclie Chemie. XV
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Zunachst hat, wie ich dem durch seine ausserordentliche
Vollstandigkeit ausgezeichneten Buche von Huppertl) ent-
nehme, Neusser im Jahre 1881 zwei blutrothe Harne beob-
achtet, welche wahrscheinlich Hamatoporphyrin enthielten.
Was die Abweichungen des fraglichen Harnfarbstoffs vom
Hamatoporphyrin betrifft, so ist die wesentlichste die, dass
Neusser’s Farbstoff aus der sauren Alkohollésung (aus dem
Bleiniederschlag erhalten) beim Schitteln mit Chloroform in
dieses Uberging, wahrend H&matoporphyrin in Chloroform
nicht l6slich ist. Die Controllversuche, die ich daraufhin mit
Harn 111 und 1l anstellte, hatten ein sehr auflalliges Resultat.
Beide Harne wurden, da inzwischen alkalische Reaction ein-
getreten war (bei Il nur sehr schwach), mit Salzsdure genau
neutralisai, dann mit basischem Bleiacetat gelallt. Die aus-
gewaschenen Bleiniederschlage wurden in je einem Versuch
mit schwefelsdurehaltigem Alkohol ausgezogen, in einem
andern mit salzsaurehaltigem. Das Ergebniss war folgendes:

1. Ham 1Il. Aus dem schwefelsaurehaltigen alkoholischen
Auszug nahm Chloroform beim Schuitteln damit unter Wasser-
zusatz keinen Farbstoff auf, dagegen ging aus dem salzséure-
haltigen Auszug, welcher zuféllig einen Tag gestanden hatte,
reichlich Farbstoff in das Chloroform Uber. Dasselbe sah
braunroth aus und zeigte die 4 Absorptionsstreifen des Hamato-

porphyrins in neutraler Ldsung.
2. Harn Il.  Weder aus dem salzsaurehaltigen, noch

aus dem schwefelsdurehaltigen Auszug nahm Chloroform dit*
geringste Spur Farbstoff auf.

Es kommen also unter anscheinend ganz gleichen Ver-
haltnissen Abweichungen in dem Verhalten des Farbstoffs zu
Chloroform vor, fur die sich eine bestimmte Erklarung bisher
nicht geben lasst. Wenn man den Alkoholauszug mit Chloro-
form vermischt, so tritt natdrlich zuerst eine vollstindige
Durchmischung beider Flussigkeiten ein: erst nach dem Zusatz
von Wasser bilden sich zwei Schichten. Es ist nun wohl

i Anahse des Harns, U. Aull., von Neubauer u. Vogel, 1881*
S. auch Mnly.s Jahresb. f. 1881, S. 188.



«U nkbar, dass der Alkoholgehalt des Chloroforms je hach der

Reichlichkeit des Wasserzusatzes resp. schnellerem odier lang-
samerem Zusetzen von Wasser ein etwas wechselnder L. und

sah so die Differenzen der Loslichkeit des Farbstoffs erklaren

\° *"1 "U" abor aucl’ sein mag, jedenfalls geht aus den
mitgetheilten Beobachtungen hervor, dass auf 4einzefe #£2=

weichungen ,n dem Verhalten des Farbstoffs zu 2mtt
mittcln kein allzu grosses Gewicht gelegt werden darf

Weiterhin hat Stokvis') eine recht genaue Beschreibung
ein s dunkelrothen Harns, sowie des aus demselben Zrch
Dialyse und Fé&llung mit Alkohol dargestell.cn Farbstoff
namentlich bezlglich des SpectralVerhallens geliefert sTolf

T0eTii SPr'Clt fri jedOch gegen die MenUtat aus umfzwar
‘ol Allem aus folgenden Griinden: ar

1. Das spectroscopischc Verhalten weicht nicht unbo-
».ichthch von dem des H&matoporphyrins ab, wie auch aus

ht S, Sg[eb Abblldunqen hervorgeht. »hD r

Farbstof dem Zusdlz von SSe ' nicht

’\,,Amy alkoho, ,,nd andere Lésungsmittel Ute Vv s
lamatoporphynn nach Stokvis leicht thut. 3. Der Farb-

l6slicl, irvWast?wdwm|AHOhOFIIUnl darges!ellt- ist Jeicht
lieh ist. Hamatoporphyrin in Wasser unlos-

Dagegen lasst sich nun Folgendes einwenden:
U "*'as den ersten Punkt betrifft, so muss hervoigehoben

stokvj’ daSS, taS. SPectrum des urspringlichen Harns (bei

U al)gesehen von der mangelnden Abgrenzung des
néut TN od"er ' “™ Vi°ICt1,in" V°"SI4,,dig mit deni ««er

a crdings abweichend von den gewoOhnlichen Angaben £

a» Hamatoporphyrin nicht zwei Streifen, sondern drei ham
n°Ch C'nen sclmal(>" «»ifen zwischen™den beiden der

"tijilsclir.
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Regel nach angegebenen. Wie schon bemerkt, giebt aber
Stokvis an, dass auch das saure Hamatoporphyrin nicht
zwei Streifen zeige, wie alle Autoren angeben, sondern in
verdunnten LoOsungen drei; ich habe gleichfalls schon oben
bemerkt, dass man auch meiner Ansicht nach wohl von
einem dritten Streifen sprechen kann, welcher sich dem
zweiten breiten Streifen unmittelbar (an der nach dem Roth
hin gerichteten Seite) anschliesst. Ich will noch hinzufugen,
dass man an verdinnten Losungen Ofters eine wesentliche Ver-
markung des linken Randes (nach Roth hin) dieses schwachen
Absorptionsbandes bemerkt, so dass dann in der That das
Bild entsteht, welches Stokvis anf seiner Tafel unter 3 als
das des Harns, mit Salzsdure angesauert, abbildet, nur mit
dem Unterschied, dass die schwache Absorption, welche
zwischen seinem zweiten und dritten Streifen liegt, in clie
Abbildung nicht aufgenommen ist. Was das spectroscopische
Verhalten der von ihm dargestellten Farbstofflosungen
betrifft, so ist es allerdings wesentlich abweichend, allein hier
ist die Moglichkeit der Verdnderung des «sehr delicaten»
Ilamatoporphyrins nicht von der Hand zu weisen.

-» In Bezug auf den zweiten Punkt muss ich den An-
gaben von Stokvis aut Grund von Versuchen mit Nencki’s
Hamatoporphyrin widersprechen. In Chloroform ging dieses

aus ungesauerter wassriger Losung gar nicht, in Amylalkohol
sehr schwer und langsam Uber. Entgegen der Ansicht von

Stokvis sehe ich in dem Verhalten seines Farbstoffes zu
Losungsmitteln einen Grund mehr fur die Identitat desselben
mit Hamatoporphyrin, und nicht dagegen.

3. Die abweichende Loslichkeit des Farbstoffs in Wasser
ist schon oben besprochen: sie findet ihre Erklarung leicht
darin, dass der Farbstoff im Harn als Alkaliverbindung ent-
halten und durch Alkohol als solche niedergeschlagen wird.

Endlich erhalte ich, eben mit der Zusammenstellung
meiner Beobachtungen beschéftigt, Kenntniss von einer Mit-
theilung von J. E. Ranking und G. L. Pardington; Two
eases of haemoporphyrin in the urine, The Lancet, .1890. II.

¥
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So. XII, S. 007. Diese Autoren beobachteten in zwei Fallen
bei Frauen, von denen der eine todtlieh verlief, die Entleerung
eines dunkelroth geféarbten, blutfreien Urins, lieber die Natur
dieses Farbstoffs &dussern sich RuUssel, der nur den Urin
des ersten Falles untersucht hat, einerseits, und Copeman
und Mac Munn, welche beide Urine untersucht haben,
andererseits, etwas verschieden. .

Russel berichtet nur kurz: «Der FarbstofT ist augen-
scheinlich Hamatoporphyrin, das Spectrum desselben stimmt
mit dem des Urins uberein.»

Cope man und MacMun n berichten, dass die Flissig-
keit ein Spectrum mit \ oder 5 (sic!) Absorplionsstreifen gab,
welches durch Ammoniak und Schwefelammon nicht gedndert
wurde, wéhrend verdinnte Schwefelsdure es in das Spectrum
des sauren Hamatoporphyrins umwandelte. Die Absorptions-
Stieilen stimmten nicht ganz mit denen des Hamatoporphyrins
Uberein, andererseits ist es auch nicht identisch mit dem vpn
Mac Munn beschriebenen Urohdmatoporphyrin.

Die Identitat auch dieses Farbstoffs mit Himatoporphyrin
scheint mir kaum zweifelhaft.

Schliesslich noch ein Wort tber die klinische Bedeutung
der «Hamatoporphyrinurie». Bei der nahen Beziehung des
Hamatoporphyrins zum Blutfarbstoff liegt der Gedanke nahe,
dass die Ausscheidung erheblicher Quantitdten von Hgmato-
porphyrin fur den Organismus nicht gleichgiltig sein mochte,
mag man nun mit Nencki und Sieber annehmen, dass
das Hamatoporphyrin normaler Weise zum Aufbau des Blut-
farbstoffs dient, oder dass, wie diese Autoren gleichfalls an-
deuten, Hamoglobin in der Leber unter Bildung von Hamato-
porphyrin zerfallen kann. Welche Annahme man auch macht,
in jedem Fall bedeutet die Ausscheidung von Himatoporphyrin
einen Verlust des Organismus an Blutfarbstoff. Ob dieser
Verlust so bedeutend ist, dass er fur den Organismus, in
Betracht kommt, lasst sich an der Hand einer Ueberschlags-
redlining wohl entscheiden.

Auf Grund der oben angefiihrten ungefédhren Bestim-
mungen des Hamatoporphyrins kann man aimehmen, dass
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«ler Hain m 100 eben. ungefahr 0,087 gr. Hamatoporphyrin
enthalt. Die tagliche Ausscheidung wird mit 0,87 gr nicht
SU hoch angenommen sein. Den. Hamatoporphyrin entspricht
a | dei von .Nencki und Sieber angegebenen Umsctzungs-
gcichung annahernd dieselbe Quantitdt Hamatin. Da das
Humatin rund 9«/, Eisen entlidlt, das Hamoglobin nur. 04*«/
so entsprechen 0,87 gr. Hamatoporphyrin etwa 18,5 gr. Hamo-
globin  Den ganzen Hamoglobinvorratl, kann man bei einem
Individuum von 00-70 Kilo Koérpergewicht auf etwa 000
veranschlagen. Es wiurde also taglich etwa '/,, des Hamo-
globinvorrathes ohne Ersatz zu Grunde gehen. Das ist aller-
dings kein sehr erheblicher Antheil, allein er fallt bei langerer

Dauer der Hamatoporphyrin-Ausscheidung doch in's Gewicht
um so mehr, als die Affection nach den bisherigen Beobach-
tungen nur weibliche Individuen betrifft, deren Hamoglobin-
vorra h mit 000 gr. wohl etwas zu hoch veranschlagt sein
mochte. °

Mag nun der Verlust an Blutfarbstoff direct als Scha-
digung fur den Organismus in Betracht kommen oder nicht
jedenfalls geht aus den bisherigen Beobachtungen hervor, dass’
die Hamatoporphyrinurie fir das davon betroffene Individuum
eine sehr ernstliche Erscheinunff ist

Beriicksichtigt man nur die in neuester Zeit beschriebenen
lalle, so endete der von Stok vis beschriebene tidtlich, ebenso

einer der beiden Félle der englischen Autoren und einer der
drei lalle von Dr. Jastrowitz. Es sind also im Ganzen

von sechs lallen drei todtlich verlaufen. College Jastrowitz
heilte mir nun mit, dass in allen drei von ihm beobachteten

lallen, welche gleichfalls ausschliesslich weibliche Individuen
betraten, Sulfonal in den gewdhnlich Gblichen Dosen gebraucht
worden war, ferner, dass beim Aussetzen des Sulfonals der
lim «leder die gewoéhnliche Farbe annahm, endlich dass, als
in einem dieser Félle der Gebrauch des Sulfonals wieder auf-

genommen wurde, der Harn sich aufs Neue dunkel farbte
Diese Beobachtungen machen es sehr wahrscheinlich, dass
die Entleerung dunkelbraunrothen Harns mit dem Sulfonnl-

ursdchlichem Zusammenhang steht um
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so mehr, als in diesen drei Fallen auch anderweitige
abnorme Wirkungen des Sulfonals zur Beobachtung
kamen, namlich sehr starke Erscheinungen von Seiten des
Digestionstractus (namentlich Stuhlverstopfung), Herzschwache,
allgemeine Schwéache und in einem Falle eine ausgesprochene
Lahmung der Extensoren des Vorderarms, geiiau so, wie bei
Bleildhmung. Da ganz dasselbe Sulfonal bei einer Reihe
anderer Individuen, die es gleichzeitig erhielten, durchaus
keine abnormen Wirkungen verursachte, so muss man an-
nehmen, dass es sich in diesen drei Fallen um eine Idion
synkrasie gegen Sulfonal handelte, um eine abnorme Wirkung
des Sulfonals, welche mit Zerfall von Hamoglobin unter
Bildung von Hamatoporphyrin einhergeht.

Die Annahme, dass die Hamatoporphyrinurie in ursich-
lichem Zusammenhang mit dem Sulfonalgebrauch steht, ge-
winnt an Wahrscheinlichkeit noch weiter durch den Um-
stand, dass auch in dem Fall von Stokvis Sulfonal in
Dosen von | gr. einige Tage gebraucht war, wahrend aller-
dings in den beiden Fallen von Ranking und Par dingt on
Gebrauch von Sulfonal nicht erwahnt istl), und von Arznei-
mitteln nur im ersten Fall Acetanilid in Betracht kommt,
von welchem einmal innerhalb 4 Stunden 20 grains ein-
genommen wurden.

Ob die Hamatoporphyrin-Ausscheidung nur eine Begleit-
erscheinung der abnormen Sulfonalwirkung ist oder mit dem
todtlicheb Ausgang in directem Zusammenhang steht, d. h. ob
das im Blut circulirende Hamatoporphyrin selbst deletar wirkt, :
mu>s vorlaufig, so lange noch keine weiteren Beobachtungen
\orliegen, unentschieden bleiben. Es liegt, sehr nahe, zur
Klarung Versuche mit Hamatoporphyrin“an Tinereh anzn-
stellen. Derartige Versuche li(*gen bereits vor. . Sie sind von
Nencki und Sieber an zwei Kaninchen und einem Hund
angestellt worden in der Absicht, das Verhalten des Hamato-
porphyrins im Organismus kennen zu lernen. Von den

5 Ob man <larau* schlieBen kann, das* es nicht gehraiieht i<t
*t«bt freilich dahin.
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Kaninchen erhielt eines 0,4 gr., das zweite 1,5 gr. des Natrium-
sal/es subcutan. In beiden Fallen enthielt der Harn Hamato-

porphyrm das erste Thier blieb gesund, das zweite starb an,
| T 'IKej pCr am dledes Thieios enthielt gleichzeitig Uro-
—'erhielt o TN Ve 13 Ki° Ké<<ich,
! ?'7T er- Hamaloporphyrin per os: der Harn ent-
ne 'oin Uniatoporpliyrin, eine Allgemeinwirkung ist nicht
angegeben, augenscheinlich also auch nicht vorhanden gewesen
Nach diesen Versuchen scheint alle,-dings das Hamato-
porphyrin, wenn Uberhaupt, nur in ausserordentlich grossen
Dosen giftig zu sein. Allein zwingend ist dieser Schluss
keineswegs. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass die an
. mer 1 h,erspec.es gewonnenen Erfahrungen nicht ohne Weiteres
auf eine andere Species, also auch nicht auf den Menschen
ubertragen werden durfen. FUr die Mdoglichkeit, dass ein.
bubstanz auf den Menschen unendlich viel starker wirken
kann als auf Versuchsthiere, giebt es wohl kein schlagenderes
MTwel’l 7 KoClh’sche Lassigkeit gegen Tuberculose,
welcher nach Koch s Angaben Meerschweinchen 2 ebem.
sUH-u an ohne merkliche Beeintrachtigung vertragen, wahrend
, " cb™- be,m Menschen schon bedrohliche Erscheinungen
hervorrufen. W.ir sind also fir die weitere Klarung der Fra»c
ganz, vorwiegend auf weitere zufédllige Beobachtungen von
- lens,ben angewiesen, welche voraussichtlich jetzt, nachdem die
Aufmerksamkeit auf die Ausscheidung von Hamaloporphyrin
'lurch den Harn gelenkt ist, bei der Leichtigkeit des Nach-
weises des Hamatoporphyrins nicht ausbleiben werden. Der
instand, dass m den Féllen von Ranking und Par-
di ngl on kein Sulfonal gebraucht war, wirde fur eine giftige

IV irkung des Hamatoporphyrins selbst sprechen.

Fur die Anwendung des Sulfonals folgt aus den vor-
liegenden Beobachtungen, dass der Gebrauch desselben
namentlich bei weiblichen Individuen, dem Arzt die Pflicht
auferlegt, auf die Farbe des Harns sorgfaltig zu achten und
dass.-be auszusetzen, sobald eine dunkle Farbung desselben
enifritt  Ich bemerke dabei noch, dass nach persénlichen
M,"li,-dlingen v.m Jastrowitz der Harn zwar stark
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TZ "SbU’. wWksed0partnohSVEié0merlicbtst— beim  Stellde
wenkslens et T?gC re—nu-War' ES scM*t danach, dass
uemgslens em 1heil des Hamatoporphyrins nicht als solche
entleer wurde sondern vermutlich in Form eines Reductions-

AA M AN

Herrn College,, Jastrowitz sage ich fur die freund
hche Uober assung des Materials u. s. w. auch an dies« Stell

meinen besten Dank. AV L




