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XII.
Beitriige zur Lehre vom Ieterus.

Eine physiologisch-chemische Untersuchung.
Von Dr. W. Kiihne.

Erste Mittheilung.

Unter dern Namen Icterus oder Gelbsucht wird eine Gruppe
von Krankheiten zusammengefasst, welche sich durch ein gemein-
sames Sympiom, nimlich die gelbe Firbung der Haut und einiger.
Secrete auszeichnen. In den allermeisten Fillen ist diese Erschei~-
nung bedingt durch Hindernisse im Abflusse der Galle nach dem .
Darm, Schon seit geraumer Zeit hat man sich vorgestelit, dass’
dieser Umstand in der Thiitigkeit der Leber keine Veriinderung.
veranlasse, sondern dass hier fort und fort Galle gebildet werde,
welche zum Theil in der Haut abgelagert, zum Theil ‘mit dem Harn
ausgeschieden werde. Diese Annahme wurde dadurch .gerechtfertigt,
dass. man den der unmiitelbaren Beobachtung zugiinglichsien, Be-
standtheil der Galle, den Farbstoff in den unter normalen Verhili-
nissen stets dunkel gefirbten Excrementen ginzlich schwinden und
dafiir Firbung der Haut und des Harns einireten sah. Nachdem
man aber angefangen, die Galle einer chemischen Untersuchung zu
unterwerfen, und als man gefunden, dass der Farbstoff seinem
Gewichte nach den unwesentlichsten Bestandiheil derselben aus-.
mache, sondern dass der grossere Theil aus anderen, den friiher
als Gallenharzen bezeichneten Kbrpern bestehe, war die Veranlas-
sung gegeben, statt der fritheren blossen Betrachtung des Harns
eine wirklich chemische Priifung desselben vorzunehmen. Dies
geschah zuerst von Thénard und Orfila, und beide glaubten in
dem Harn Icterischer auch die harzigen Bestandtheile der Galle
gefunden zu haben. Die geringe Bekanntschaft mit der Zusam-
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mensetzung und der Eigenschaften dieser Korper und die Unvoll-
kommentheit der analytischen Hiilfsmittel machten es aber zu jener
Zeit umwmbglieh, mit Sicherheit solche Behauptungen aufzustellen,
und aus diesem Grunde musste sich die Pathologie so lange ge-
dulden, ‘bis die Chemie in der Kenntniss der Galle weiter forige-
sehritten war. Dieser Schritt ist nun durch die Entdeckungen von
Strecker gemacht und somit war Gelegenheit gegeben, die Unter-
suclungen iiber den Ieierus wieder aufzunehmen. Bekanntlich hat
Streeker gezeigt, dass die sogenannten Gallenharze nicht existiren,
sondern dass die Galle anzusehen ist als eine Losung der Alkali-
salze zweier gepaarten Siuren, einer stickstoffhalfigen der’ Glyco-
chiolsdure und einer schwefel- und stickstoffhaltigen der Taurochiol-
sure.. Diese Siuren bilden mit ihren VerBindungen und Derivaten
eine Kette vom so wohl charakterisirten Korpern, dass es wokf an
der Zeit sein diirfte, den Absonderungen der Leber auch unter
pathologisehen Verhiltnissen nachzuspiiren. Das von Pettenkofer
entdeckte Verhalten der Gallensiurén zu Zucker und Schwefelsiure,
womit sie eine -prichiig violett gefirbte Flissigkeit bilden, gab
ausserdem dem Chemiker ein Mitie! an die fland, auch Kkleine
Mengen- dieser Kérper, welche zur elementaranalytischen Unter-
suehusig nicht ausreichtén, mit Siclrerheit zi erkenmen.

Obgleich nuw also der Erkennung der Gallensiiuren keine be-
sonderen Schwierigkeiten mehr im Wege standen so giebt es selt-
samer Weise dochr kanm einen Gegenstand, itber welchen die An-
gaben der Chemiker und Physielogen' mehr von einander atiwichen,
als iiber den Gehalt des Farns an Gallensiuren.

Lehmann giebt in séinem Lehrbuche der phiysiologischen
Chemie an, dass es ihm bisweilen gelungen sei, Substanzén, welchie
die Pettenkofersehe Reaction geben, iy Harn aufzafinden und dass
er mehrere Male sogar Taurocholsiure daraus dargestelit habe, was
Schottin in seinem Laboratorium fiir einige Fille bestitigte:
Trotzdem lassen sich aber doeh seine Angaben datiin zusammiren-
fassen; dass das Vorkommen der Gallensiuren imm Harn eifie Husserst
seltene: Erscheiﬁ*ung sei’ und dass gerade der stark gefirbte Urin
Icterischer  keine Gallensiure enthalte. Gorup - Besawez und
Scherer, welche sich ebentalls vielfach vergebliclt- bemtiliterr; Gal-
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lensiduren im icterischen Harn nachzuweisen, kamen zu ganz dem-
selben Resultate und es wire sicherlich sehr bald um die ganze
Vorstellung des Icterus ex resorptione, namentlich der dazu ndthigen
Annahme, dass die Leber, auch bei Verschluss der Gallengiinge,
fortfahre Galle zu secerniren, geschehen gewesen, wenn nicht
Frerichs und Staedeler®) diese Beobachtungen spiter wieder
aufgegriﬁ'én und denselben den Schiuss hinzugefiigt hitten, dass
Gallenfarbstoff und Gallensduren nie neben einander im Harn vor-
kimen, dass dagegen bisweilen Spuren der letzteren im. ungefirbten
Harn nachgewiesen werden kionnten und wenn nicht Frerichs
hierdurch auf die Vermuthung gekommen wire, dass diese Er-
seheinung éinem genetischen Zusammenhange beider Korper jhren
Ursprung verdankten, was das folgende Experiment soweit zu he-
stitigen schien, dass der Icterus ex résorptione dadurch als ge-
rettet betrachtet werden konnte.

 Er injicirte nédmlich in die Venen eines Hundes von Schleim
und Farbstoff vollig befreite Ochsengalle.. Der danach von dem
Thiere gelassene Harn war ausserordenilich stark gefdrbt und die
chemische Untersuchung ergab, dass wirklicher Gallenfarbstoff und
zwar zuom Theil als Sediment darin vorhanden war. Substanzen,
welche die Pettenkofer'sche Reaction geben, waren aber nieht da-
neben nachzuweisen. Der Harn enthielt also nur Gallenfarbstoff
und keine Gallensiiuren, und hieraus wurde der Schluss gezogen,
dass die Gallens'aiureri, sobald sie ins Blut gelangen, in Galfenfarh-
stoff umgewandelt wiirden, welche Hypothese sich auch durch die
kiinstliche Darstellung des Gallenfarbstoffes aus dem glyco- und
taurocholsaurem - Natron zur Geniige zu bewiihren schien. Wurde
némlich- eins dieser Salze mit concentrirter Schwefelsiiure lingere.
Zeit bei mitilerer Temperatur digerirt, so nahm die Ldsung allmilig
mehrere verschiedene Farben an, und nach einer bestimmien Zeit
konnte dann durch Wasserzusatz ein flockiger Niederschlag gefillt
wérden, der sich in vieler Beziehung dem Gallenfarbstoff &hnlich
verhielt. Wie es scheint, hat Frerichs diesen Gegenstand spiter
nicht weiter verfolgt, sondern nur den ersteren Versuch, die Gal-
leninjectionen, durch zahlreiche Wiederholung zu hestiitigen gesucht.

*) Miillex's Archiv 1856.
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Seine neueren Mittheilungen dariiber in der ,,Klinik der Lebép-
krankheiten” fithren zu demselben Resultat, so dass die eben mit-
getheilten Ansichten als Folgen einer ausgedehnten Erfahrung auf-
gefasst werden miissen.

Nichtsdestoweniger aber wird es erlaubt sein, eine Gegenan-
sicht auszusprechen, welche mich veranlasste, die in dem Folgen-
den mitgetheilten daranf beziiglichen Experimente anzustellen. Der
Satz, dass die Gallensiuren im Blut zu Gallenfarbstoff umgewandelt
wiirden, schien sich- nimlich bei der niiheren Betrachtung . auch
mit den von Frerichs selbst aufgefiihrten Thatsachen nicht rechi
vereinigen zu lassen, was alsobald erhellt, wenn wir nur einfach
auf den- Fall zuriickgehen, welchen der genannte Injectionsversuch
selbst darstellt. -Es werden circa 3—5 Gramm gallensaure Salze
ins Blut gebracht; nimmt man an, dass die ganze Masse- des Salzes
oder auch nur ein so erheblicher Theil davon, dass das Ausbleibén
desselben im Harn dadurch erklirt werden kionnie, in Gallenfarb-
stoff verwandelt werde, so ist es klar, dass der darnach erhaltene
Harn nicht die gewthnliche icterisehe Farbe zeigen konnte, son-
dern entschieden schwarz erscheinen musste; da die einfache Be-
trachtung der gewdhnlichen Gallensteine lehrt, dass kaum wﬁgbarfa
Spuren des Gallenfarbstoffes so intensive Wirkungen hervorbringen,
dass einige Grammen unzweifelhaft geniigen wiirden, um einem
Litre Harn diese Beschaffenheit zu ertheilen oder um ein Indivi-
duum vollkommen schwarz zu firben, wie dies bei einem Icteri-
schen, der durch die gewdhnlichen Abzugskanile seine Gallensiuren
nicht auf die normale Weise einbiisst, sondern dem Blute zur
Umbildung in Gallenfarbstoff zuriickgibe, binnen kurzer Frist der
Fall sein wiirde. Man hat sich nun allerdings, so weit sich dies
aus der Literatur iiber den Icterus ersehen lissi, dennoch im All-
gemeinen bei.diesen Vorstellungen beruhigi und zwar, wie es
scheint, deshalb, weil es bis jetzt (wie eben bemerkt) niemals ge-
lungen, die Gallensduren als einen integrirenden Besiandtheil des
ieterischen Harns nachzuweisen, ohne aber zu. bedenken, wie weit
die Methoden der Untersuchung auf Zuverlissigkeit Anspruch machen
konnten. Zunichst liegt es auf der Hand, dass es nicht geniigt,
eine Harnprobe mit Zucker und SO® ohne Weiteres zu versetzen,
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um sogleich eine brillante Pettenkofer'sche Reaction zu erhalten.
Das wire nur moglich, wenn ausserordentlich viel Gallenséuren
vorhanden wiren, wovon man sich sehr leicht dureh den directen
Versuch iiberzeugen‘ kann. Obgleiclr es bekannt ist, dass eine Lo-
sung von glycocholsaurem Natron enorm mit Wasser verdiinnt
werden kann, ohne deshalb die Iihigkeit einzubiissen mit Zueker
und SO?® eine violeite Farbe anzunehmen, so wird man dennoeh
finden, dass nermaler Harn einen ganz bedeutenden Zusatz dieses
Salzes bedarf, um dasselbe Resultat zu liefern. Der Grund daven
liegt in einer Anzahl von im Harn befindlichen: Koepern, welche
mit SO? sehwarz werden, wodurch die Reaction verdeckt wird und
vorlgufig muss man annehmen, dass die Extractivstoffe die schul-
digen Korper sind, da Losungen von Harnstoff, die dureh Harn-
farbstoff (nach Harley’s Angaben dargestellt) sehr stark vevher
gefiiebt waren, das. Eintreten der Reaction nicht verhindertew. Ausser
diesem Versuch alse, direct im Harn die Gallensiuren nachzuweisem;
hat man noech vorgeschlagen, denselben wie die Galle selbst zu
behandeln, also entweder aus dem trockenen Riickstand einen
Alkeholauszug darzustellen, der mit Aether gefillt wird, oder mit
neutralem und basisch essigsaurem Bleioxyd nach einander mieder-
zuschlagen, die Niederschlige in Alkehol zu 16sem, mit Schwefel-
wasserstoff das Blei daraus zu entfernen und die vom Sehwefelblei
abfilirirten Losungen in der passendemn Concentratien: mit Zucker
und SO® zu priifen. Die erste Methode habe ich selbst wiederholt
bei Untersuchungen von: ieterischem Harn angewendet, ohne jémals
Gallensiiuren. damit auffinden zu. kbnnen, trotzdem sie spiter den-
nech nachgewiesen wurden. Die 2te Behandlungsweise mit Blei
lieferte, wie mir Dr. F. Hoppe mittheilte, ebenfalls durchaus.
ungliinstige Resultate.

Inv vorigen Bande dieses Archivs hat nun Der. F. Hoppe ein
neues Verfahren mitgetheilt, mit Hiilfe dessen es mit grosser
Sicherheit gelingt, jede Menge von: Gallensiiuren im: Harn nachsu-
weisen.. Da dasselbe meiner Untersuehung zum Ausgangspunkte
diente, und: sich im Verlaufe derselben der Nachweis der Gallen-
sauren, meistens davauf stutzte, 80 scheint es mir am Platze: noeh~
mals in. Kurzem dariiber zu referiren..
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Zur Entfernmng des Farbstoffs wird der zu uniersuchende
ieterische Harn mit einem Ueberschuss von Kalkmileh versetzt und
damit etwa 4 Stunde gekocht. Man erreicht hierdurch zugleich
eine fast vollsiindige Zersetzung des Harnstoffs. Hierauf wird die
Fiissigkeit filtrirt, das Filtrat bis fast zur Trockne eingedampfs,
mit einem grossen Ueberschuss von concentrirter Salzsiure ver-
seizt — wonach sich namentlich Harnsidure in grosser Menge aus-
zuscheiden pflegt — und jetzt die Masse, ohne vorher filtrirt zu
sein, 4 Stunde lang im Sieden erhalten. -~ Zur Vermeidung des
Spritzens der sich concentrirenden Fliissigkeit ist es nethwendig,
von Zeit zu Zeit die verdampfende Salzsiure durch neue zu er-
setzen. Man lisst hierauf vollstindig erkalten und fiigt das 6-—
8fache Volum Wasser hinzu. Die so erhaliene dunkelbraune triibe.
Losung wird filirirt, der Riickstand auf dem Filter se lange mit
Wasser ausgewaschen, bis dasselbe farblos durchliduft wvnd nun die
ungeldst gebliebene braune, harzige Masse in 90gradigem Alkohol
gelost, durch Sieden mit Thierkohle entfirbt, filtrirt und das Fil-
trat im Wasserbade zur Trockne gebracht. Der Riickstand ist eine
gelbe harzige Masse, welche, wenn Gallensiuren iiberhaupt vor-
handen waren, zum grossten Theile aus reiner Choloidinsiure be-
stehen muss. In diesem Falle schmilzt sie beim Erwirmen unter
Verbreitung des der Galle eigenthiimlichen Moschus- oder seifen-
artigen Geruchs. Sie wird schliesslich in Husserst wenig Natron-
lauge und einigen Tropfen warmen Wassers geldst, ein sehr kleines
Stiickehen Zucker hinzugeftigt und nun mit grosster Vorsicht lang-
sam concentririe Schwefelsiure hinzugeirdpfelt. Anfangs entsteht
hierdurch eine milchige Triibung und es scheiden sich harzige
Flocken aus, die hartnickig am Glase festkleben, sich aber spiter
beim Hinzufiigen von mehr SO® zu einer schn purpurrothen bis
dunkelvioletten Fliissigkeit wieder auflosen. Man wird zugeben
miissen, dass nach dieser Verwandlung der Gallensiuren in Choloi-
dinsdure, und naech der so bewerkstelligten Isolirung dieses Kior-
pers die Pettenkofersche Reaction als ein geniigendes Kriterinm:
gelien kann. Die einzigen Substanzen, welche dieselbe Reaction
gehen, wodurch zu Tiusehungen Anlass. gegeben werden kénnte,
sind. das Eiweiss und die Oelsiure. Dass Ersteres in dem seo
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gewonnenen Producte, das zur Anstellung der Gallenprobe verwen-
det wird, keinen schidlichen Einfluss haben kann, versteht sich
von selbst. Iech will aber trotzdem™ hinzufiigen, dass wmehrfach
Eiweiss-haltiger Harn mit negativem Resultat auf Gallensiuren unter-
sucht wurde. Das von Hoppe entdeckte Verhalten der Gallen-
siuren im polarisirten Lichte kann hier ebenfalls noeh mit Vortheil
zur Erkennung . der Choloidinsiure verwandt werden. Man dampft
zu dem Ende die entfirbte alkoholische Losung soweit ein, dass
sie ein 50 Mm. langes Rohr gerade fiillt, schaltet dies in einen
Soleil -Ventzke'schen Polarisationsapparat ein, und sieht nach, ob
eine Ablenkung der Polarisationsebene nach Links stattfindet, Hoppe
selbst ‘hat bereits geniigend hervorgehoben, wie diese Eigenschaft
mit grossem Vortheil zur Diagnose der Gallenstiuren benutzt ‘wer-
den kann, und es bleibt mir daher nur noch iibrig, einige Belege
fiir die Genauigkeit der eben geschilderten Methode anzufiihren.

In 500 Ccm. normalen Harn werden- 0,1 Gr. trockene Ochsengalle gelgst.
Wurde eine Probe davon direct. it Zucker und S0° versetzt, so entstand, wie
sich erwarten liess, nur eine hellbraun gefarbte Fliissigkeit.. Dagegen gelang es
in einem Falle, in der zuletzt erhaltenen Masse Choloidinsdure durch die Petten-
kofersche Reaction nachzuweisen, bei einer andern ebenso behandelten Harnprobe
indessen blieb die violette Farbe aus, obgleich beim Zusatz der Schwefelsdure jene
sich zn harzigen Flocken consolidirende Trilbung eintrat. Wurde aber statt der
trockenen Ochsengalle dieselbe Gewichtsmenge reines glycocholsaures Natron ange-
wendet, so blieb die Pettenkofer'sche Reaction piemals aus. Somit kann also die
Hoppe'sche Methode Anspriiche auf hinreichende Genauigkeit erfiillen, und ihre all-
gemeine Brauchbarkeit ist damit wohl ausser Zweifel gesett.

Fiir Diejenigen, welche in der Farbenerkennung eine beson-
dere Schwierigkeit finden und deswegen die auch bei der angege-
benen Methode unumgiingliche Probe mit Zucker und SO?® als ein
gefihrliches Werkzeug betrachten, will ich schliesslich noch hinzu-
fiigen, dass der Nachweis der Gallensiuren iiberall nur dann als-
giiltig angesehen wurde, wenn eine wirklich entschieden violetie
Farbe der Fliissigkeit erzielt werden konnte. Wurden nur rothe
oder rothbraune Firbungen erhalten, so schien die Abwesenheit
der  Gallensduren damit constatirt.

Nachdem e¢s nun Hoppe dureh seine Methode gelungen war,
in dem Harn eines Icterischen Gallensduren mit Sicherheit nach-
zuweisen, schien es mir vor allen Dingen von Interesse zu . sein,
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nachzusehen, ob das Vorkommen derselben als eine comstante Lr-
scheinung zu betrachten sei. Gelegenheit dazu bot ein Fall von
intensivem Icterus auf der Abtheilung des Professor Traube im
hiesigen Charité - Krankenhause. Der Harn des Kranken (derselbe
welchen Hoppe benutzt hatte) war dunkel gelbbrayn und besass
den eigenthiimlichen unverkennbaren Geruch der Galle, wahrend
die Fices an ihrem weissgrauen lettigen Aussehen die Undurch-
gingigkeit des Ductus choledochus erkennen liessen, ein Umstand,
der bei der spiter angestellten Section bestitigt wurde, indem eine
Compression der fraglichen Theile durch einen colossalen Colloid-
krebs des Peritoneums als Ursache bezeichnet werden konnte. Es
ist hier nicht der Ort, auf den Verlauf der Krankheit niher ein-
zugehen, sondern es mag geniigen, die Resultate der Harnunter-
suchung mitzutheilen, weleche durchaus als Bestitigungen der An-
gaben Hoppe’s betrachtet werden konnen, da es in etwa 30
verschiedenen Portionen, welche in ebensoviel Tagen innerhalb
mehrerer Monate entleert worden waren, gelang, die Gallensiuren
mit voller Sicherheit nachzuweisen. Diese Angabe betrifft alle Fille,
in denen die Untersuchung iiberhaupt ausgefiihrt wurde und es
steht also diesem positiven Resultate kein einziges negatives ent-
gegen, so dass gewiss der Schluss gerechifertigi sein wird, dass
bei einem durch Verschluss des Ductus choledochus ent-
standenen Icterus der Harn neben Gallenfarbstoff auch
Gallensduren constant enthalte.

Man konnte hier einen Einwand erheben, der auf den ersten
Blick vielleicht etwas absurd klingeh' mag, der aber nichtsdesto-
weniger widerlegt werden muss. Es ist eine allgemeine Annahme,
dass ein betriichtlicher Theil der in den Darm ergossgnen\(}alle
der Resorption wieder anheimfalle. Namentlich hat Liebig dies
fiir die Sduren der Galle hervorgehoben. Num ist es aber  klar,
dass ein Theil derselben, nimlich der, welcher durch die Chylus-
gefisse aus dem Darm resorbirt wird, nicht direct wieder zur Leber
zuriickkehrt, wie der durch die Venenresorption fortgefiihrte An-
theil, sondern den allgemeinen Blutkreislauf mitmacht, und ent-
weder hier zersetzi, oder durch irgend ein Organ aus dem Korper
ausgeschieden wird. Dass dies miltelst der Nieren geschehen
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ktune, und dass mithin -der normale Harn auch Spuren von Gal-
lensiiuren enthalte, war also eine durchaus nieht zu verwerfende
Annahme, 50 lange nicht das Gegentheil erwiesen war. Dies konnte
aber nur mit Hilfe der Hoppe’schen Methode geschehen, da wir
gesehen, wie unzuverlissig die vor jener verwendeten, Mitiel waren.
Zu diesem Ende wurde normaler Harn so gésammelt, dass. jede
frisch aufgefangene Portion in eine verschliessbare Flasche, welche
vorher zum Theil mit Kalkmilch gefiillt war, gegossen wurde, und
als D Litre beisammen waren, die ganze Masse nach der Hoppe-
schen Methode auf Gallensduren gepriift. ‘Der Versuch wurde
mehrere Male wiederhoit, aber niemals auch nur eine Spur von
Gallensiuren dabei entdeckt. Dieser Einwand fillt also weg und
der Gehalt an Gallensiuren bleibt also eine Eigenthiimlichkeit des
icterischen Harns,

Da dieses Resultat allein dem neueren und besseren Verfahren
der Uniersuchung zugeschrieben werden mussie, so war zugleich
eine Veranlassung gegeben, dasselbe unter verschiedenen Umstinden,
in welchen der Harn moglicherweise Gallensiuren enthalten konnte,
anzuwenden. Aus diesem Gesichtspunkte nun habe ich es auch
fiir Pflicht gehalten, einen Versuch zu wiederholen, der im Ver-
laufe einer Arbeit liber die Entstehung der Hippursidure nach dem
Genusse von Benzoésiure (Siehe dieses Archiv Bd. XIL.) von Hall:
wachs und mir angestellt war. Wir fanden n#mlich, dass wenn
einem Hunde benzossaures Natron und gleichzeitig glycocholsaures
Natron in die Venmen injicirt wurde, der Harn neben dem ent-
standenen hippursauren Natron einen durch Zusatz von Salzsdure
nachweisbaren Gehalt an kohlensauren Salzen enthielt. Dieser Harn
gab ausserdem mit-Zucker und Schwefelsiure versetzt keine Pei-
tenkofersche Reaction, was uns veranlassie, eine Oxydation des
bei diesem Experimente im Korper enisiandenen cholalsauren Na-
trons zu kohlensaurem Natren anzunehmen. Bei der neuerdings
vorgenommenen mehrmaligen Wiederholung dieses Versuchs ent-
hielt der Harn allerdings bisweilen kohlensaure Salze, obgleieh nur
villig neutrales benzoésaures Natron zur Injection verwendet wurde
und das glycocholsaure Natron durch Fillen eines entfirbten alko-
holischen Gallenextracts mit Aether erhalten war, so dass also
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keine Tiduschung durch freies, iberschiissiges in der Lisung eni-
haltenes Alkali stattfinden konnte. Ich bin daher auch heute noch
nicht im Stande, das Auftreten von kohlensauren Salzen im Harn
in diesem Falle zu erkliren, zumal da dasselbe bei der Wieder-
holung der Versuche eben so oft ausblieb, als es eintrat. Mit
Sicherbeit aber lisst sich nachweisen, dass die auftretende Kohlen-
sdure nicht von einer Zerseizung des cholalsauren Natrons her-
rilkrt, denn. in allen diesen Fillen ergab die Priifung des Harns
nach der Hoppe’schen Methode, dass Cholalsiure unzerseizi mit
in denselben iibergegangen war. Um zugleich Gewissheit dariiber
zu erlangen, ob die gefundene Choloidinsiiure nicht von unge-
spaltener Glycocholsiiure herriihre, so wurde bei allen Injectionen
ein Gemisch angewendet, welches einen so grossen Ueberschuss
an benzoEsaurem Natron enthielt, dass im Harn immer noch eine
erhebliche Menge nicht in Hippursiure verwandelter Benzoésiure
aufgefunden werden konnte. Hiermit ist also jede weitere Folge-
rung, welche aus der vermeintlichen Oxydation der durch den Ge-
nuss von benzodésanrem Nairon aus dem glycocholsauren Natron
abgespalienen Cholalsiure fiir die Therapie des Icterus gemacht
wurde, anfgehoben.

Obgleich ich selbst keine grosse Meinung hegte von der Wich-
tigkeit der Eﬁtferllung der Gallenstiuren aus dem Korper eines
Icterischen auf andere Weise, als durch den Harn, so schien es
doch nicht- ohne Inte_resse, die Hippursiiurebildung auch hier zu
studiren, um so mehr, als ich diese Versuche begann, ehe die
besprochenen Injectionsversuche wiederholt werden konnten. Eine
andere Veranlassung dazu fand ich ferner in den ausserordentlichen
Erfolgen, welche besonders von Falk in Marburg durch die An-
wendung der Benzo#siure bei Icterischen erzielt sein wollten.

Es war mir bereits aufgefallen, dass in dem Harn des schon
erwiihnten leterischen, bei Gelegenheit der Untersuchung auf Gal-
lensiuren niemals Hippursiure aufgefunden werden konnte. Beim
Zusatz der Salzsiiure zu der eingedampften kalkhaltigen -Losung
entstand allerdings meist ein nicht unbedeutender Niederschlag, der
unter dem Mikroskope betrachtet neben ausserordentlich viel Harn-
sure eine grosse Menge farbloser, der Hippursiure hichst ihn-
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licher, langer prismatischer Krystalle zu enthalten schien. Wurde
dieser Niederschlag aber mit Alkohol wiederholt ausgekocht, die
alkoholische Ldsung eingedampft, mit sehr wenig Kalkmilch ge-
kocht, vom Kalke abfilirirt und das jetzt noch $chwach gelblich
gefirbte Filtrat eingeengt und mit tberschiissiger Salzséiure ver-
setzt, so schied sich nicht eine Spur Hippursiiure aus, selbst wenn
2-—3 Lifre mtemschen Harns zu dieser Operatlon verwendet waren.
Dagegen fand snch dass der urspriingliche Nlederschlag, durch das
Auskochen mit Alkohol, die der Hippursdure so ahnhchen Krystalle
durchaus nicht eingebiisst haite, und es stellte sich bei genauerer
Untersuchung heraus, dass dieselben nur aus unorganischen Ver-
bindungen bestanden.

Den grossten Theil des Niederschlags bildete, wie erwihnt,
die Harnsiure, welche .in- so ausserordentlicher ‘Menge in jedem,
icterischien Harn enthalten zu sein scheint, dass genauere quanti-
tative Bestimmungen derselben gewiss nicht ohne Interesse sein
diirften. Da diese Beobachtungen indessen nicht geniigien, um
iiber die Abwesénheit der Hippurs‘&ure im icterischen Harn zu ent-
scheiden, so wurden 2 Litre desselben nach der Methode von
Lehmann mit der MOd]ﬁC&thl] untersucht, dass die aus dem
Aetherauszuge gewonnene Substanz mit Kalkmilch. erwirmt und
aus dem -hierdurch ‘gebildeten Kalksalz die Hippursiure durch HE1
gefillt wurde. Das Resultat war durchaus negativ. Es gelang
nicht, irgend welche jener Siure #hnlichen Krystallformen zu er-
halten, und nachdem das bei der Untersuchung zuleizt erhaliene
blig schmierige Product, welches die etwa vorhandene Hippursiure
enthalten musste, mit concentrirter HEL aus einer kleinen Retorte
destillirt worden, war es unmoglich, in dem Destillat Benzotsiure
aufzufinden. Ganz ebenso verhielt sich der Harm eines anderen
Icterischen und ich glaube daher die Yermuthung aussprecheh zu
diirfen, dass beim Icterus iiberhaupt die Hippursiure im

Harn fehlt.
So vorbereitet habe ich nun einige Versuche angestellt, welche
tiber die Bildung der Hippursiiure nach dem Genusse von Benzoé-

siure wihrend des Icterus Aufschluss geben konnten.
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Der Kranke, welcher zu diesen Versuchen diente, befand sich.auf der Abthei-
lung des Professor Virchow in der hiesigen Charité. Der Icterus war hier be.
dingt durch Gastro-Duodenalkatarrh, ebenfalls mit Abscheidung eines starkgefirbten
Harns und ungefirbter Stithle. In ‘ersterem werden wiederholt Gallensiuren nach-
gewiesen, wihrend die dem normalen Harn zukommende geringe Quantitit Hippur-
sdure nicht daraus erhalten werden konnte. ‘

Dieser Kranke erbielt nun am 8. Mirz, Abends 8 Uhr, 2 Gran, und um
10 Uhr noch 4 Gran reine Benzoésiure, wonach leises Brenmen im Magen ver-
splirt wird,

Den 9. Morgens 10 Uhr hatte der Kranke im Ganzen 700 Cem. vollstindig
icterischen Harns von saurer Reaction gelassen. Nach der angegebenen Methode-
konnte darin keine Hippursiure, sondern nur Benzoésiure aufgefunden werden.

Vom 9. bis zum 12. Mirz geniesst der Kranke darauf tidglich circa 8 Gran
Benzoésiure. Der Harn reagirt wihrend dessen meist sauer, bleibt sehr stark
icterisch gefirbt und giebt bei der Untersuchung am 10. und 11. nur Benzoé-
siure, keine Hippursiure und die am 12. erhaltene Quantitat ergiebt bei der
Untersuchung nach der Methode von Hoppe einen betrichtlichen Gehalt an Gallen-
siuren. Da die freie Benzodsiiure schlecht vertragen wurde, 80, erhilt der Kranke
den 12. Abends 2 Gran neuirales benzoésaures Natron, das keine Beschwerden
verursacht. Der darauf am ‘3. Morgens 9 Uhr gelassene Harn (1300 Cem.)
reagirt alkalisch, braust aber nicht beim vorsichtigen Eingiessen in concéntrirte
Salzsdure. Die Hilfte des sehr stark gefirbten Harns liefert bei Anwendung der
angegebenen Methode eine grosse Quantitit Benzoésdure, in welcher keine der
Hippursiure dhnlichen Krystallformen aufzufinden waren. Im Uebrigen verhielt sich
die nur aus den rechtwinkligen Blittchen 'der Benzoésfiure bestehenden Masse
durchaus wie reine Benzodsiure. Sie loste sich verhiltnissmissig leicht in Aether,
ohne einen unldslichen Riickstand zu hinterlassen, l3ste sich ebenso leicht in Kali
und wurde daraus durch HCl anfangs milchig wnd spéiter krystallinisch gefillt.
In einem Rohrchen erhitzt, schmolz sie ohmne sich merklich za briunen, und ohne
den Geruch nach Benzoéitrol, der selbst die kleinste Spur der Hippurséure ver-
rith, zu entwickeln. Schliesslich wurde fast die ganze erhaltene Siure mit Na-
tronkalk gegliiht, aber nicht eine Spur von Ammoniak-Entwicklung dabei bemerkt.
Die zweite Hilfte des Harns enthielt Gallensduren, was ebenfalls fiir den am fol-
genden Tage, den 14. Morgens erhaltenen Harn gilt.

Nach diesen Versuchen erleidet es nun wohl keinen Zweifel
mehr, dass im Icterus (so weit sich aus diesem vereinzelten Falle
ein allgemeiner Schluss ziehen lisst) nach dem Genusse von
Benzo&siure oder deren Alkalisalzen mit dem Harn keine
Hippursiure, sondern unveriinderte Benzoésiiure ausge-
schieden wird.

Ohne Zweifel wirft dies einiges Licht auf eine bisher wohl
kaum bedachte Modification in dem Stoffwechsel der Leber, welche
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eintiitt, sobald die Galle ihren Weg nicht ungehindert in den
Darm fortsetzen kann.

Wir sahen die Hippursiure im icterischen Harn vollig fehlen,
die Bengotstiure ungepaart und unverindert im flarn wieder er-
scheinen, in der gewthnlichen Weise gepaaries Glycin also gar
nicht im Harn aufireten. Was folgt daraus? Nichis Anderes ohne
Zweifel, als dass bei Verstopfung des Ductus choledochus in der
Leber keine Glycocholsiure mehr, sondern hichst wahrscheinlich
nur Taurocholsiure oder Cholalsiure gebﬂdet werde. Dass auch
kein freies Glycin mehr entstehe, scheint ebenfalls im hochsten
Grade wahrscheinlich, wenn man bedenkt, dass das blosse Vor-
handensein. desselben im Blutes; selbst wenn es nicht in der Gly-
cochelsiiure sich befindet, bereits .gentigt, um ins Blut gelangende
Benzosiure in Hippursiure umzuwandeln. Leider war -der erst-
erwihnte Icterische bereits gestorben, der zweite aber geheilt, als
ich in der Untersuchung bis zu diesem Punkte vorgeschritten war,
und -es muss daher einer spiteren Arbeit vorbehalten bleiben, die
ausgesprochenen Vermuthungen durch besondere Untersuchumgen
zn bestitigen. '

Da mir kein neuer Fall von Icterus wieder zur Beobachtung
kam, s0 blieb mir nur noch iibrig, das nech verhandene Material
so viel als méglich auszubeuten, was.in folgender Weise geschah.

Derjenige icterische Harn, welcher nach der Hoppe’schen
Methode auf Gallensiuren untersucht worden, lieferte als Neben-
produkt eine Flilssigkeit, in welcher nothwendig das Glycin und
Taurin, gleichviel ob beide Korper frei oder mit der Cholalsiure
gepaart i Harn enthalten gewesen, sich befinden ‘mussien. Es
ist dies die von der rohen Cheloidinsdure - ablaufende salzsaure
Losung. Hine solche aus 5—8 Litres icterischen Harns gesam-
melte dunkelbraune, mit den Waséhwassern, welche zum Aus-
waschen der Choloidinsiure gedient, vermischte Fliissigkeit wurde
daher zur Aufsuchung des Glyeins und ‘Taurins benutzt, obgleich
fir die Auffindung der ersteren aus den bezeichneten Griinden fast
gar keine Wahrscheinlichkeit vorhanden war. Zu- dem Ende wurde
zundchst die freie Sture durch kohlensaures Natron genmau neutra-
isirt und die Losung durch Abdampfen etwa bis auf das urspring-
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liche Volum der zngesetzten Salzsdure zuriickgefiihrt. Um einen
moglichst grossen Theil der worhandenen braunen Extractivstoffe
74 entfernen, wurde hierauf so lange neutrales essigsaures Blei-
oxyd hinzugefiigt, als noch ein Niederschlag dadurch entstand,
hiervon abfilirirt, das Filtrat éin wenig eingedampft, und als fast
alles Chlorblei sich abgeschieden, das iiberschiissige Blei mit Schwe-
felwassersioff gefdllt. Die jetzt erhaltene Losung musste neben
dem durch die Behandlung hineingekommenen essigsauren Natron
das Glycin und Taurin enthalten. Sie wurde daher bis zur voll-
stindigen Trockenheit abgedampft, -und die zuriickbleibende hellgelb
gefirbte. Salzmasse wiederholt mit absolutem -Alkohol ausgezogen.
Der im Alkohol nicht ldsliehe Riickstand bestand indessen zum
grossten Theile aus anorganisehen Korpern, zwischen denen weder
durch die Reaction mit Kali und schwefelsaurem Kupferoxyd Gly-
cin, nech nach ‘dem Gliihen mit Kali und Salpeter Taurin an sei-
nem Schwefelgehalie erkannt werden konnte.

Mit Bestimmtheit lisst sich freilich die Abwesenheit dieser
Korper im Harn leterischer mieht daraus folgern, da es unbekannt
ist, ob bei dieser Behandlung nicht kleine Mengen davon der Be-
obachiung entgehen konnen, allein ich glaubte, die Mittheilung
dieses Versuchs sthen deswegem nicht zuriickhalten zu diirfen,
weil sieh-im weiteren Verlauf dieser Untersuchung Thatsachen her-
aussteliten, welche kaum ein anderes Resulitat als moglich ersehei-
nen - lassen.

Da mir keine weitere Gelegenheit geboten wurde meine Beob-
achtungen an ieterischen Menschen fortzusezen, so fand ich eine
doppelte Veranlassung mich dem Experimente am lebendem Thiere
zuzuwenden. ‘Wer sich bemiiht- der Pathologie mit chemischen
Hitlfsmitteln zu dienen, wird die Schwierigkeit und Unsicherheit zu
respectiren wissen, welche der kranke Mensch als solcher der
Beobachtung enigegenstellt.

Hier -miissen wir die Dinge nehmen, wie sie sind; kanm sind
wir-im Stande -die Ursache einér Erscheinung zu errathen, wie
viel weniger wird es uns also gelingen, dieselbe willkiihrlich her-
bei zu rufen oder zu entfernen. Fiir diesen Fall besitzen wir in
dem Experimenie am lebenden Thiere ein unschitzbares Mittel,

¥
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welches uns langer Reihen von Beobachtungen an kranken Men-
schen wenigstens theilweise iiberheben kann.

Gelingt es uns dann, Analogien zwischen den Resultaten des
Experiments und den am Menschen  angestellten Beobachtungen
nachzuweisen, so ist ein wesentlicher Schritt gethan. Ich habe es
daher -flir unerlisslich gehalten, Beobachtungen, die beim Menschen
nur zu Vermuthungen fiihren konnten, durch einfache aber beweis-
kriiftige Versuche an Thieren zu stiitzen.

Die Analyse des menschlichen Harns hatte gezeigt, dass die
Gallensiuren einen constanten Bestandiheil desselben ausmachen
und hieraus musste selbstverstindlich geschlossen werdex, dass
die Gallensiiure im Blute keine Verinderung erfahren, da sie sonst
eben nicht in den Harn iibergehen konnten. Dieser Schluss steht
aber so sehr mit der von Frerichs ausgegangenen Lehre im
Widerspruch, dass es mir nothwendig schien, die von ihm und
Stidler angestellten Versuche vorerst zu wiederholen.

Simmtliche zu diesen Versuchen dienenden Hunde wurden mit
Pferdefleisch, gekochten Bohnen und FErbsen gefiittert. Die Auf-
fangung des Harns geschah vermittelst eines stets sorgfiltis rein
gehaltenen Kastens. mit einem trichterférmigen Boden von Zink,
durch ‘welchen der Urin. in ein entsprechendes Glas ablaufen. konnte.
Die Lisungen, welche den Thieren injicirt werden sollten, wurden
vorher stets bis auf die ungefihre Korpertemperatur (82°C.) er-
wirint und bei. der Operation selbst wurden die Thiere nicht
Htherisirt. ‘

1. Vefsuch. Um ab ovo anzufangen, injicirte ich nun zunéichst am:16. Mérz
einem mittelgrossen- Pudel ‘in- die rechte “Jugular‘vene 15. Cem.. filtrirter Hundegalle,
welche aus der Gallenblasenfistel eines anderen Hundes aufgefangen worden war.
Das Thier befand sich danach vollkommen wohl, gab aber durch ein eigenthiim-
liches Lecken it der Zunge entschieden unangenehme Geschmacksempfindungen
zu erkennen. Am- andern Morgen. liess es 320 Cem. Harn, von sehr dunkler
icterischer Farbe, worin Gallenfarbstoffe durch die Reaction mit salpetrige Siure
enthaltender Salpetersiure leicht nachzuweisen war, Der Harn reagirte alkalisch,
entwickelte mit Salzsiure aber keine Kohlensiiure und liess nach dem Erwirmen

darch Zusatz von einigen Tropfen Salpetersiure keinen Eiweissgehalt erkennen.
Mit Hiilfe der Hoppe'schen Methode konnte aber eine betriichiliche Quantitit Cho-
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loidinsdure daraus erhalten werden, welche durch die Pettenkofer'sche Reaction
geprift wuarde.

An demselben Tage, Nachmittags 4 Ubr, liess der Hund noch 150 Cem. Harn,
der ganz hellgelb “gefirbt war. Eine Probe davon vorsichtig auf die salpetrige
Siure enthaltende Salpetersiiure gegossen, gab aber ein so deutliches Farbenspiel,
dass' die Gegenwart des Gallenfarbstoffes nicht bezweifelt werden konnte. Der
Harn reagirte alkalisch, enthielt kein Eiweiss und die nach der Hoppe'schen Me-
thode angestellte Untersuchung zeigte, dass auch keine Gallensiuren zugegen waren,
In diesem Falle hatte also die Ausscheidung des Gallenfarbstoffes die der Siuren
iiberdauert.

2, Versuch. Den 17. Mirz, Nachmittags 4 Ubr, wurden einem andern sehr
lebhaften und muntern Hunde 5 Cem. einer véllig gesdttigten, farblosen Lésung
von glycocholsaurem Natron mit noch 10 Cem. Wasser in die rechte Vena jugn-
laris injicirt, (Das Salz war durch Fillen einer alkoholischen Losung von Ochsen-
galle mit Aether, vollkommen frei von Farbestoff und Taurocholsiure sehr schin
krystallisirt erhalten. Dasselbe diente zu allen in dem Folgenden aunfgefiihrten
Injectionsversuchen.) Der Hund zeigte dieselben Erscheinungen wie ‘der vorige,
und schon nach 2 Stunden entleerte er eine kleine Quantitit Harn, der vollkom-
men wie vendses Blut aussah, trotzdem aber bei der mikroskopischen Betrachtung
keine' Blutkdrperchen aufwies. Er reagirte alkalisch und enthielt sehr viel
Eiweiss, '

Den 18. Mirz, Morgens 9 Ubr, wurden von dem Thiere 200 Ccm. ebenso
dunkelrothen, wie vendses Blut aussehenden Harns erhalten. Das Mikroskop zeigte
darin wiederum keine Blutkdrperchen, dagegen setzte sich nach einigem Stehen ein
Bodensatz ab, der aus #usserst kleinen, zum Theil zu Héufchen verklebten griinen
Korperchen hestand, Die Masse wurde in einem Uhrschilchen gesammelt und
wiederholt mit Wasser abgespiilt. Wurde jetzt vorsichtig ein wenig Salpetersfure
zugesetzt, so sah man weder mit dem blossen Auge noch mit dem Mikroskop eine
Farbenverfinderung entstehen. In Wasser, Alkohol und Aether waren die Kornerchen
ganz unlfslich. Der von ihnen abgegossene Harn verinderte seine venise Farbe
durch Schiitteln mit Luft nicht mehr, reagirte alkalisch und gab mit Salpeterséure
sofort ein sehr starkes Coagulum,

Er wurde zur Entfernung des Eiweisses mit Essigsiure schwach angesiuert
und eine Viertelstunde stark gekocht, wodurch ein rothbraunes Coagulum entstand,
von - welchem noch heiss abfiltrit wurde. Das Filirat hatte ganz das Aussehen
von “icterischem ‘Harn, und mit Salpetersiure gelang es jetzt leicht Gallenfarbestoff
darin - nachzuweisen, da das Eiweiss durch die Coagulation vollkommen entfernt
war. Die ganze Masse wurde schliesslich nach. Hoppe’s Methode untersucht,
wobel eine betrichtliche Quantitdt Choloidinsiiure erhalten wurde.

Den 18. Nachmittags wurden wieder 100 Ccm. Harn von derselben Beschaf-
fenheit erhalten, mit dem Unterschiede aber, dass wohl Gallenfarbestoff aber keine
Gallensduren darin nachgewiesen werden konnten. Der auch hier vorhandene, aus
feinen. Kiigelchen bestehende, Niederschlag zeigte dieselben Eigenschaftem, wie der
im Morgenharn beobachtete,
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Am 19, Morgens liess der Hund wieder ganz-normalen Harn, der weder Eiwelss
noch Gallenfarbstoff enthielt..

3. Versuch.. Demselben Hunde wird den 19. Nachmittags dieselbe Menge
glycocholsaures Natron wie in dem vorigen Versuche in. die linke. Vena jugularis
injicirt.. Der darauf am 20. und 21. gelassene Harn ist allerdings ieterisch. gefirht,
enthilt 'aber nur Spuren von. Eiweiss und gar - keinen Blutfarbestoff. Dagegen
konnten Gallenfarbestoff nnd. Gallenséiuren leicht darin nachgewiesen werden.

4 Versuch. Den 19. April, Morgens 14 Uhr, werden einem kleinen Spitz-
hunde 16 Cem. einer 6procentigen -wiissrigen Losung von glycocholsaurem Natrom
in die linke Jugularvene injicirt. Das Thier befand sich durchaus wohl darnach.

Am 20, April, Morgens. 9 .Uhr, werden 65 Com. schwach icterisch gefirbten
Harns erhalten, dessen Reaction nicht zu erkennen war, da- er néimlich rothes
Lackmuspapier bliute und blaues roth firbte. -Indessen enthielt er ein Sediment
von phosphorsaurer Ammoniak-Magnesia. Gallenfarbestof war durch Salpetersiure
neben einer Spur von Eiweiss nachzuweisen Er wird mit Essigsédure schwach an-
gesduert, und durch Kochen das Eiweiss daraus entfernt, Die so gereinigte Fliis-
sigkeit. giebt mit Zucker und SO° direct eine herrliche Pettenkofer'sche Reaction
und die Untersuchung nach der Hoppe'schen Methode bestitigte sodann, wie sich
erwarten liess; die Gegenwart der Gallensiuren. Der am 21., Morgens 9 Uhbr, von
demselben Hunde erhaltene Harn' (250 Cem.) reagirte alkalisch und zeigie keine
Spur einer icterischén Férbung., Nichtsdestoweniger aber sah man beim vorsich-
tigen  Aufgiessen auf - Salpetersiure an der Entstehung vegenbogenartig gelagerter
Farbenringe,. dass eine Spur von Gallenfarbestoff dennoch darin enthalten sein
musste. - Eiweiss war nicht. vorhanden, dagegen konnte eine. geringe Quantitét
Gallensdure mit voller Sicherheit nachgewiesen werden,

5. Versuch. Den 21. April, 11 Uhr Morgens, werden demselben Hunde
15 Gem. der Gprocentigen Lisung. von glycocholsaurem Natrom in die rechte
Jugularvene injicirt. Das Thier, das die erste Injection ohne irgend welchen Nach-~
theil ertragen -hatte, bekam 10 Minuten nach der Operation sehr heftige Krimpfe,
die sich in der nichsten halben Stunde viermal wiederholten und sich bei dem
letzten Anfall bis zu dem heftigsten Tetanus mit vollstindiger Maulsperre steigerten.
Wiihrend der Krimpfe schlug das Herz, das sich in der Zwischenzeit der Anfille
normal verhielt, nur sehr schwach und unregelmissig, setzte hdufig und sehr lange
aus, kehrte aber nach. dem Aufhiren der Krimpfe vollstindig wieder zur Norm
zupiick: Die Speichelahsonderung war ganz enorm, so stark, dass eine Portion
aufgefangen und untersucht werden konnte. Gallenfarbestoff ‘und Gallensiure
schienen aber nicht in denselben iihergegangen zu sein. Nach dem viertea Anfall
legte sich der Hand in eine Ecké,» ven wo er sich nur mit Miihe wegbringen liess.
In seinen Bewegungen behielt o aueh spéter noch etwas entschieden Ungeschicktes,
was - siech namentlich bheim: raschen_Laufen sehr deutlich prasentirte. Fresslust
konnte innerhalb der néichsten 24 Stunden nicht bemerkt werden.

Den 22. April, Morgens .10 Uhr, lieferte er 30. Com. Harn, dessen Reaction
durch. Lackmuspapier wiederum nicht zu erkenmen war. Die Firbung war wieder
icterisch, und neben dem Gallenfarbestoff und etwas Eiweiss konnten die Gallen-
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sduren mit voller Sicherheit nachgewiesen werden. Nach der vollstindigen Entfer-
nung des Albumins war sogar die Pettenkofer'sche Reaction zu erhalten,

Den 23., Morgens 10 Ubr, wurden- 200 Gem. sauer reagirender Harn gelassen,
welcher kein Eiweiss, aber eine Spur Gallenfarhestoff, und eine ganz geringe Menge
Gallensduren enthielt. Am 24. liess der Hund aber wieder ganz nmormalen Harn,

6. Versuch. Den 26. April, Morgens 11 Uhr, werden einem " grésseren
Hunde 15 Cem. der Gprocentigen Losung von glycocholsaurem Natron in die Vena
cruralis des rechten Beines injicirt, das Thier scheint ebenfalls nicht-dadurch af-
ficirt zu werden,

Den 27. April, Morgens 9 Uhr, wurden 300 Cem, ziemlich stark icterisch gefirhten
Harns gelassen, dessen Reaction durch Lackmus nicht zu erkennen war, Eiweiss
enthielt derselbe nicht, der Gallenfarbestoff aber gab 'sich durch den Zusatz von
Salpetersiure sofort zu erkennen. Wurde eine Probe des Harns mit Zucker und
Schwefelsdure versetzt, so entstand eine schwach violette Firbung, welche indessen
durch den Gallenfarbestoff sehr verdeckt wurde. In diesem Falle geniigte es, den
Urin mit Kalkmileh zu schiitteln, den Kalk sich absetzen zu lassen und aus der
dariiber stehenden, jetzt bedeutend viel helleren und weniger gefiirbten Flissigkeit
einige Tropfen mit Zneker und SO® zu versetzen, um sofort durch die Pettenko-
fer'sche Reaction die Gegenwart der Gallensiuren darzuthun. )

7, Versuch. Demselben Hunde werden am 27, April, Nachmittags 5 U,
30 Com. der 6procentigen Ldsung von glycocholsaurem Natron in die Vena cruralis
des linken Beines injicirt, was ohne Schaden flir das Thier geschehen konnte. Der
Harn vom 28. und 29. April, der Spuren von Eiweiss und ziemlich viel Gallep-
farbestofl enthielt, im Ganzen 720 Cem. wird abgedam‘i)ft bis zur Trockene und
mit 90gradigem Alkohol warm extrahirt, Nach dem Erkalten wird filtrirt, das
Filtrat im Wasserbade zur Trockne gebracht, unter der Luftpumpe villig ausge-
trocknet, mit kaltem absoluten Alkohol ausgezogen und die. alkoholische Lisung
mit Thierkohle moglichst entfirbt. Zu der so erhaltenen Fliissigkeit wird das gzehn-
faghe Volum Aether hinzugefiigt. Anfangs: entsteht dadurch eine milchige Triibung,
welche nach und nach in eine syrupbse Masse iibergeht, die sich spdter am Bogden
" der Flasche ablagert. Als nach ]4tigigem Stehen noch keine Krystalle darin wahr-
genommen werden kounten, wurde der Aether ahgegossen und ein Theil des Boden-
satzes in wenig Wasser gelost und filtrirt. - In der so erhaltenen Losung, welche
den deutlich  bittersissen Geschmaek der Glycocholsiiure besass, entstand durch
Zucker und S0% eine so herrlich violette Farbe, dass an dem Uehergange ven un-
zerselztem glycocholsaurem Natron aus dem Blate in den Harn gar nicht gezweifelt
werden konnte. Um aher zu sehen, ob nicht ein Theil der injicirten Glycochol-
siumre wibrend ihres Verweilens in dem Blute des Hundes gespalten sei, und ob
also der Harn auech Cholals#ure enthalte, wurde der abgegossene Aether voll-
stindig verdunstet, die zurlickbleibende Masse mit dem noch nicht verbrauehten
Theile des in Aether nnldslichen Bodensatzes in einer Flasche vereinigt, einige
Tropfen concentrirte Schwefelsiure hinzugefiigt und mebrere Tage won nemem mit
Aether geschiittelt, War cholalsaures Natron vorhanden, so musste die darch die
Schwefelsiure abgeschiedene Cholalsdure in dem Aether gelost sein, und nach dem
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Verdunsten desselben zurfickbleiben, Der Aether hinterliess aber nut einern hochst
unbedeutenden Riickstand, in welchem durch Zucker und Schwefelséure keine vio-
lette Farbe zu erzielen war.

8. Versuch, Den 29. April, Mittags 12 Uhr, werden dem Hunde, welcher
am 21, April den epileptischen Anfall dberstanden haite, 15 Cem. einer bei 30° C.
gesittigtén Losung von cholalsaurem Natron in die Vena cruvalis des linken Beines
injicirt, was keinen nachtheiligen Einfluss auszuiiben schien.

Das cholalsaure Natron war aus glycocholsaurem Natron durch 36stiindiges
Kochen mit Kali erhalten. Die Cholalsiure wurde mit Salzsiure abgeschieden,
wiederholt aus Aether umkrystallisirt und schliesslich in Husserst wenig Natron
gelist, welche Losung so lange vorsichtig mit Salzsiure versetzt wurde, bis ein
davernder Niederschlag dadurch entstand. Die hiervon getrennte- Fliissigkeit, die
also kein freies Alkali enthalten konnte, wurde zur Injection benutzt. ,

Den 30. April, Nachmittags 11 Uhr, liess der Hund 150 Com.. Harn von sehr
dunkler blutiger Farbe und alkalischer Reaction; vorsichtig in Salzsiure gegossen,
konnte aber keine Kohlensdure-Entwickiung darin beobachtet werden. * In dem sich
sehr bald abscheidenden Sedimente, das auf einem Filtrum gesammelt - wurde,
waren bei der Betrachtung unter dem Mikroskope wieder dieselben eigenthiimlichen
Kiigelchen zu erkennen, welche bereits' nach den Injectionen von glycocholsaurem
Natron erhalten worden waren. Die Menge derselben war leider wieder so gering,
dass sich keine genauere Untersuchung damit vornehinen liess. Indessen komuien
die bereits angegebienen Eigenschaften wieder bestifigt werden. Nur so viel -liess
sich- ausserdem noch bestimmen, dass die Kérperchen organischer Natur waren,” da
sie vollstindig verkochten, und dass sie nicht aus harnsaurem Natron, wie. ich
anfinglick wegen der kugeligen Form vermuthete, bestanden, da die Muroxidprobe
nicht damit -erhalten werden konnte, Da der von diesem Sedimente abfiltrirte
Harn noch séhr viel Himatin und Eiweiss enthielt, so wurde er mit Essigsiiure
schwach angesiiuert und durch Kochen coagulirt, das Coagulum durch éin Filter
von der Fliissigkeit getrennt und letztere, welche vollkommen das Aussehen des
icterischen Harns hatte, auch- mit Salpetersiiure die Gallenfarbestoff-Reaction gab,
ganz pach Hoppe’s Methode auf Gallensiure untersucht. Dabei wurde Choloidin-
saure in reichlicher Menge gefunden, die durch die Pettenkofer'sche Reaction und
ihr_Verhalten zum polarisirten Licht gepriift werden konnte.

9. Versuch. Einem ‘anderen mittelgrossen Hunde werden' am. 3. Mai, Mit-
tags 12 Ubr, 15 Cem. einer geséittigten, wissrigen, nur schwach briunlich ge-
farbten LOsung von choloidinsaurem Natron, welche mit Salpetersiiure. keine
Farbenverinderung zeigte, in die rechie Vena jugularis imjicirt. Anfinglich schien
die Operation nicht ungiinstig auf das Thier gewirkt zu haben, allein nach einigen
Stunden- stellte sich etwas Erbrechen ein und das vorher muntere Thier wurdé
matt und trige, und verweigerte noch bis zum folgenden Tage die vorgesetzte Nah-
rung. ~ Erst am® 3. Mai, Mittags 12 Uhr, entleerte es 300 Cem. icterisch gefirbten
Harn, welcher: auf“rothes und blaues Labkmuspapier reagirte, Spuren von Eiweiss
und keine kohlensauren Salze enthielt. Mit Salpetersiure waren darin Gallenfarbe-
stoff und durch die Hoppe'sche Methode Gallensiuren mit Sicherheit nachzuweisen.
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- Obgleich diese Versuche noch sehr oft wiederholt worden, so
mag es doch geniigen, nur diese hier ausfiihrlicher mitgetheilt zu
haben. Bemerken muss ich indessen, dass ‘in allen Fillen, wo
die Operation gelang, immer Gallensiuren und immer Gallenfarb-
stoff im Harn nachgewiesen werden konnten. -Sehr hiufig aber
gingen die Thiere nach der Injection der gallensauren Salze plotz-
lich zu Grunde, ohne dass allemal das Eindringen von Luft in die
Venen bei der sofort angestellien Section bewiesen werden konnte.
Es scheint mir nothwendig, hierauf wenigstens aufmerksam zu
machen, da dieser Umstand aueh von anderen Beobachtern bereits
bemerkt wurde. So erwihnt Dusch (Beitrige zur Pathogenese
des Icterus und der acuten gelben Atrophie der Leber von Theod.
v. Dusch), dass ein Hund nach einer Injection von taurocholsaurem
Natron plétzlich zu Grunde gegangen, und dass Kaninchen nach
Injectionen von gallensauren Salzen in der Regel crepirt seien,
und Frerichs bemerkt in seinem bereits ecitirten neuen Werke
ausdriicklich, dass mehrere Hunde diesen Injectionen erlagen, was
er aber theils den Wirkungen des Lufteintritts in die Venen, oder
der ‘allzu dicklichen Beschaffenheit der Injectionsmasse zuschreibt.
Jedenfalls muss es auffallen, wenn gelibte Experimentatoren der-
gleichen einer besonderen Mittheilung werth halten, und es liegt
wohl der Gedanke nahe, dass hier Verhiltnisse vorliegen mdogen,
welche bisweilen die Einfiihrung gallensaurer Salze<in das Blut zu
einer tief eingreifenden Storung machen kinnen. Der 5te Versuch,
bei welehem Krimpfe eintraten, die éinem vo’llstﬁndigen epilepti-
schen Anfalle glichen; kann wohl als ein geniigender Beweis dafiir
betrachtet werden. Leider habe ich dasselbe Factum, selbst bei
Verwendung derselben relativen Menge der Injectionsmasse zum
Korpergewicht des Thieres nie wieder bestdtigen kinnen. Dagegen
konnte ich in den meisten Fillen beobachten, wie in spéterer oder
kiirzerer Zeit nach der Injection ein Zustand eintrat, .der sich
durch Somnolenz und mangelnde Fresslust bei allen Thieren fast
in derselben Weise zu erkennen gab. Keiner dieser Zustinde haite
indessen irgend welchen Einfluss auf die Beschaffenheit des Harns.
Da das Studium der Einwirkung der Galleninjectionen auf das
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Wohlbefinden der Thiere meinem Plane zu fern lag, -so muss ich
mich hier mit diesen Angaben begniigen.

Die so eben angefiihrien Versuche widersprechen nun den von
Frerichs iiber denselben Gegenstand angesteilten 50 entschieden,
dass die daraus zu ziehenden Schliisse wohl zuver einer einge-
henden Rechtfertigung bediirfen. Frerichs behauptet; dass naeh
Injectionen von glycocholsaurem Natron oder reiner gallensaurer
Salze wohl Gallenfarbstoff im Harn erscheine, unveriinderte Gallen-
sduren aber niemals mit dem Nierensecrete ausgeschieden wiirden.
Dass meine Versuche aber gerade das Gegentheil beweisen, nim-
lich dass die Gallensiuren unverindert in den Harn {ibergehen,
wird wohl Niemand_ bezweifeln ktnnen. Die Differenz wiire also
einzig und allein in der bei der Harnuntersuchung befolgten Me-
thode zu suchen. * Allein ich kann mir auf diese Weise keinerlei
Vorstellung  dariiber ‘machen, wie Frerichs bei den zahlreichen
(29) Wiederholungen seiner Experimente zu dem entgegengesetzten
Resultate. kommen konnte.  Wie erwihnt, konnten in den meisten
Fillen in dem von Spuren ven Eiweiss befreiten Harn ohne Wei-
‘teres durch die Pettenkofersche Reaetion die Gallensiiuren nach-
gewiesen werden, namentlich wenn die violette Farbe weniger durch
den Gallenfarbstoff verdeckt wurde.  Mit Leichtigkeit aber gelang
es ‘auch dann in dem dureh Thierkohle gehijﬁg entfdrbten -alkoho-
lischen Extract mit Zucker und Schwefelsiure die schinsten ‘vio-
letten Farben zu erhalten. Ich glaube daher an eine gerechie Kritik
“appelliren zu diirfen, wenn ich schliesslich den der Frerichs’schen
Theorie- in- jedem Punkie widersprechenden Satz aufzusiellen wage:
dass die Natronsalze der Glyeocholsiure der Cholal-
siure und der Choloidinséure, nach der Injection in die
Venen, durch die Nieren den Korper der Thiere wieder
verlassen.

Was das Auftreten von Eiweiss nach den Injectionen dieser
Salze betrifft, so kann ich hinzufiigen, dass der Harn in den meisten
Fillen mach dem Erwirmen auf Zusatz einiger Tropfen Salpeter-
siure einen geringen flockigen Niederschlag erkennen liess. Nur
in wenigen Fillen blieb diese Erscheinung aus, obgleich die'Menge
des Albumins immer nur ganz ausserordentlich gering war. Da-
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gegen konnten in den beiden Versuchen, wo blutiger Harn gelassen
wurde, betréichiliche Quantititen eines rostbraunen Coagulums ge-
wonnen Wwerden. '

Duseh seheint der Erste gewesen zu.sein, der mach Gallen-
injectionen bei Kaninchen Himaturie einireten sah. Er iibergeht
indessen diese Erscheinung, ohne besonderes Gewichi darauf zu
legen, da sie ausserhalb des Planes seiner Arbeit lag. Frerichs
erwiihnt ebenfalls. (Klinik der Leberkrankheiten. S. 100), dass der
Harn mnach Galleninjectionen regeimiissig aufgelostes Blutroth
enthalte. Meinen Versuehen zu Folge ist dies aber keine so con-
stante Erscheinung, sondern sie hiingt- ab, theils offenbar von der
Menge der angeWandten Injeetionsmasse, theils von anderen noch
nicht gekannten Bedingungen, wie die Versuche No. 2 und 3 lehren,
wo ganz gleiche Mengen glycocholsauren Natrons bei demselben
Thiere ganz verschiedenen Harn zur Folge hatten. Dass dies mit
i der Reihe von hochst merkwiirdigen ganz unregelmissig
eintretenden Erscheiriungen, welche wir nieht nach Belieben hervor-
zubringen vermbgen, gehort, glaube ich ferner durch die von Herrn
Frerichs (Klinik der Leberkrankheiten. S.405) selbst angestellten
Versuche erhiéirten zu: kbnnen, . aus “denen hervorgeht, dass bei
29 Injectionen von Galle nur 17 Mal Himaturie eintrat. Obgleich
wir also noch nichi ganz genau die Bedingungen kennen, an-welche
der Durchgang so grosser Mengen von Eiweiss und Blutfarbstoff
dureh die Nieren gekniipft ist, so scheint mir doch gerade dieser
Umstand von besonderem Belang zu sein, wo es sich darum han-
delt, das Auftreten von Gallenfarbestoff im Harn nach Injectionen
ganz ungefirbter, gallensaurer Salze zu erkliren:

Frerichs und Staedeler waren bekanntlich die Ersten,
welche das Auftreten von Gallenfarbestoff im Harn nach einer In-
jection von ungefirbter Galle beobachteten, eine Thatsache, welche
ich in allen meinen Versuchen, sowohl fiir das glycocholsaure, wie
fiir das eholalsaure und choloidinsaure Natron bestitigen konnte.
Die Menge des ausgeschiedenen Farbestoffs scheint indessen be-
deutenden Schwankungen zu unterliegen, und dieser Umstand ist
es wohl, der Frerichs veranlasste anzdgeben, dass der Farbstoff
auch ganz fehlen kbonne. Mir ist es allerdings auch vorgekommen,
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dass der Harn durchaus kein icterisches Aussehen - hatte, und:-beim
Vermischen mit Salpetersiure durchaus gar keine charakteristischen
Farbenveriinderungen darbot, allein bei einer subtileren Untersu-
chung gelang .es dennoch, den Gallenfarbstoff gerade durch sein
Verhalten zu dieser Sure darin nachzuweisen. In solchen Fillen
ist es sehr zu empfehlen, eine etwa zolihohe Schicht Salpetersiure
in ein Proberdhrchen zu giessen und mittelst einer Pipette ~den
Harn mit dusserster Vorsicht an den Winden des Glases so herab-
. laufen zu lassen, dass er sich kaum. mit der S#ure vermischen
kann. Man sieht dann an der  Berlihrungsstelle beider Fliissig-
keiten die charakteristischen Farben als schone Ringe. auftreten
und so angestellt gewinnt diese Reaction. eine so ausserordentliche
Feinheit, dass man den Gallenfarbestoff selbst noch nachweisen
kann, wenn Galle so stark mit Wasser verdiinnt wird, - dass die
Flussigkeit in einer 4 Cm. dicken Schicht nur ganz schiwach ge-
firbt erscheint. Es versiehi sich .von selbst, dass die Salpetersiure
nur sehr wenig salpetrige Siure enthalten darf, da ein Ueberschuss
 der letzteren die Farben wieder zerstort. Ich bedienfe mich einer
ganz reinen farblosen Siure, in welcher durch Stehen in der Sonne
eine sehr geringe Zersétzung stattgefundén hatte. Verfahrt man in
derselben Weise mit normalem Hundeharn, so sieht man zwischen
ihm .und der Sdure meistens einen intensiv rothen, scharf be-
grenzten Ring entstehen, welcher aber die eigentliche Gallenfarb-
stoffreaction nicht triigerisch machi, da Letztere sich durch das
Auftreten violetter und griiner Ringe sehr gui davon unterscheiden
lisst. — Dies mag geniigen, um zu zeigen, dass. Spuren des Gal-
lenfarbstoffs der Beobachtung entgehen kinnen, wenn bei der
Priifung mit Salpetersiiure besondere Vorsichismaassregeln ausser
Acht gelassen werden.

Es fragt sich also nun: wie kann dieses ausnahmslose Er-
scheinen von Gallenfarbstoff nach Injectionen ungefirbter gallen-
saurer ‘Salze erklirt werden? Nichts liegt niher, als dies sammt
der Entstehung der Himaturie in Beziehung zu bringen mit dem
den Alkalisalzen der Gallensiuren eigenthiimlichen Vermogen die
Blutktrperchen -aufzulésen. Diese schon von Hiihnefeld, Platt-
ner und Simon beobachfete Thatsache, die in neuerer Zeit von
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Dusch 'wieder hervorgehoben, hat indessen so wenig Glauben
gefunden, dass es mir passend scheint, vorerst einige weitere Beob-
achtungen dariiber mitzutheilen.

Bringt man einen Tropfen einer Losung von glycocholsaurem
Natron (etwa 6 pCt. des Salzes enthaltend) auf einen Objectiriiger,
bedecki ithn mit einem Deckglischen und lisst nun von dem Rande
des Ieizteren her einen kleinen Tropfen menschlichen oder Siuge-
thierblutes allmilig zufliessen, so sieht man unter dem Mikroskop,
wie sofort an der Beriihrungsstelle beider Fliissigkeiten eine inten-
sive, nicht scharf begrenzte Schicht von rother Farbe enisteht.
Fixirt man darauf einzelne dem noch ungefirbten Theile der Lo-
sung ‘zufliessende Blutkorperchen, so siebt man, wie dieselben ohne
ibre napfformige Gestalt vorher zu verindern, ohne merklich an
Grosse zuzunehmen und ohne an Schiirfe ihrer Contouren einzu-
biissen, ganz plétzlich verschwinden. Diese hiichst iiberraschende
Erscheinung kann in kurzer Zeit an einer grossen Zahl von Blut-
korperchen wahrgenommen werden. Nach einiger Zeit aber hort-
dies auf und die noch nicht gelosten Bluizellen beginnen jetzt fast
wie - durch concentrirte - Salzlosungen ihre Gestalt zu verindern.
Mischt man indessen durch eine passende Bewegung des Deck-
glischens die Substanzen mehr durch einander, so sieht man, falls
kein zu grosser Ueberschuss von Blut angewéndet wurde, dass
alle Blutkgrperchen verschwunden sind. In’ der entstandenen schon
rothen Losung gelingt es- dann durch Jod, nicht mehr irgend
Etwas wieder sichtbar zu machen. = Ganz dasselbe tritt ein, wenn
statt des glycocholsauren Natrons die Salze der Cholalsiiure oder
der Choloidinsiure angewendet werden.

Es ist klar, dass die eigenthiimliche. Art, wie die Blutkdrper-
chen verschwinden, nichts gemein hai mit dem Verhalten derselben
zu grosseren Mengen Wasser, und dass es nichis Unrichtigéres
geben kann, als wenn man dagegen geltend macht, dass die Auf-
losung - der Blutkﬁrperéhen nur ‘dem Wassergehalte der Salzlésung
zuzuschreiben sei. Das Letztere lisst sich schon einfach dadurch
widerlegen, dass die Losungen der gallensauren Salze von der
grossten bis zur geringsten Concentration ganz in derselben Weise
wirken, ‘nur mit dem Unterschiede, dass eine mehr oder minder
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grosse Anzahl Blutkdrperchen dadurch gelist werden. Ausserdem
aher lisst sich dagegen-bemerken, ~dass das- Wasser iiberhaupt
keine Blutkorperchen auflést, da es die Hiillen derselben mur
sprengt, wie sich bekannilich durch Zusatz von Jod, welches die
geplatzien Membranen wieder sichtbar macht, leicht erweisen ldsst.
Die gallensauren Salze bewirken aber eine echte Lﬁsung der Zell-
membranen, was einerseits durch das Verschwinden der Blutkir-
perchen ehne vorhergehendes Ansehwellen, andererseits dureh die
Behandlung mit Jod erwiesen wurde. Schon Dusch hat mit Reeht
dieses Verhalten der eigentlichen Gallensiure, der Cholplsiyre,
zugeschrieben, und es ist daher anzunehmen, dass die Gaile aller
zuginglichen Thiere, da jede bis jetzt untersuchte Galle die Petten- .
kofer'sche Reaction gegeben, auch im Sfande sein wird die Mem-
branen der Blutzellen zu losen, und ich fand in der Thai dies
gleiche Verhalten bei Beobachtungen, -welche mit Galle von Men~
schen, S#ugethieren, Végeln, Amphibien und Fischen angestellt
wurden, fir die menschlichen Bluikirperchen hestitigl.

Nicht ganz so verhilt es sieh aber mit-den Blutktrperchen
der genannten Thiere. Die der Siugethiere und Vogel wurden
immer leicht gelost.. Dagegen kann man sich .auf das Bestimm-
teste davon. iiberzeugen, dass die Blatkbrperchenmembranen der
Frosche nicht gelbst- werden. Man siehi allerdings beim Einfliessen
von Froschblut in die Liosung des gallensauren Salzes mannigfache
Gestaliverinderungen an den elliptischen Zellen entstehen und sieht
sie schliessliech bis auf den Kern fast unsichtbar werden. Wird
aber die Intercellularfliissigkeit durch Wasser erseizt, so werden
sie ‘meistens wieder ganz deuilich sichtbar, und mittelst Jod ist
es daan ausserst leicht darzuthun, -dass keine eimzige Zellmembran
aufgelost wurde. -Hier riihrt also das scheinbare Vepschwinden
der Blutkbrperchen von dem nahezu gleichen Lichtbrechungsver-
mogen der Losung. gallensaurer Salze und der Zellmembranen her,
ein Umstand, welcher auch wohl Dusch bei einer ohne Zweifel
richtigen Beob_achtung‘verleitete arizunehmeﬁ, dass .die ‘Galle auch
die Leberzellen auflise. Betrachtet man nimlich einen Haufen
Leberzellen vom Menschen oder irgend welchem Thier unter dem
Mikroskop, und fiigt dann Galle oder die Lisupg eines gallensau-
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ren Balzes hinzu, 50 sieht man, wie die Contouren der Zellen
voflig schwinden, und wie ihr feinkorniger Inhalt nebst den Kernen
scheinbar frei dalegt.  Allein der Umstand, dass der noch sicht-
bare Zelleninhalt sich nicht zu einzelnen Theilchen isoliri, sondern
beharrlich selbst beim sanften Druck auf das Deckglas dieselben
Foermen behilt, macht die Annahme einer echten Losung der Zell-
membranen hiichst verdichtig, und man tiberzeugt sich leicht durch
Auswaschen des. Priparats mit Wasser, dass die Zellmembranen
ganz unbeschidigt blieben, indem die Contouren vollstindig zu
ihwer urspriinglichen Schirfe und Klarheit wieder zuriickkehren,
ja selbst nach tagelangem' Liegen feiner Leberschnitichen in Galle,
kénnen alle Zellen derselben, wenn das Object unter Wasser beob-
achtet wird, noch sehr deutlich wahrgenommen werden.

Dies gilt fiir -die Zellen der Leber aller darauf untersuchten
‘Siagethiere und Vogel, merkwiirdiger Weise aber wiederum nicht
fiir -den Frosch, wenigstens nicht im Frihjabr. Inwieweit daran
die -eigenthiimliche Verinderung, welche mit der Leber dieses
‘Thieres zw verschiedenen Jahreszeiten vergeht, Theil hat, muss
verliufig unentschieden bleiben.

Im Februar, Mirz und April komnte ich mich aber leicht
itberzeugen, dass die Leberzellen durch Galle wirklich gelost wer-
-den. = Liess ich ndmlich Losungen der gallensaurem Salze oder
Froschgalle zu -einem Priiparat der Froschieber zufliessen, so konnte
sehr deutlich wahrgenommen werden, wie anfangs die Contouren
der Zellen erblassten und dana pidtzlich ihr Inhalt, welcher meist
aus -sehr viel Pigment und feinem farblosen Kornchen . bestand,
auseinanderstieben und dem Strome der Fliissigkeit folgte. Der
Frosch macht -also eine Ausnahme; seine Blutkirperchen werden
dureh ‘Galle nicht gelost, wihrend seine Leberzellen das umge-
kehrte Verhalten zeigen. Vielleicht mag letzteres mit der von
vielen Mikrographen hervergehobenen Zartheit der Froschleberzellen,
die ‘sich schon in ihrem . Verhalten zu Wasser zeigen soll, zusam-
menhingen. Dass die Membranen der Leberzellen sich aber wirk-
lich in -der Gaile losen unrd nicht bloss gesprengt werden, iehrie
die Untersuchung des Objects mit Jod, wodurch keine Zelmem-
branfetzen sichtbar werden.
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Dusch hat nun bereits den Versuch gemacht, seine Annahme,
dass die Leberzellen sich in der Galle aufidsen, fiir die Theorie
der Lebersecretion zu verwerthen. Dies ist natiirlich durch die
Unrichtigkeit der Thatsache vereitelt. - Nicht so ist es aber mit der
Lislichkeit der Zellmembran der Blutktrperchen in dem Secrete
der Leber. Es ist nicht der mindeste Grund vorhanden, dem le-
benden Organismus die Fihigkeit zuzuschreiben, diesen Umstand
im kreisenden Blute zu verhindern, und deswegen ist diese That~
sache von unzweifelnafter Wichtigkeit fiir die in der Leber stait-
findenden Processe. Ich will wenig Gewicht darauf legen, dass
das Blut der Hunde, welche bei den Injectionen ven glycochol-
saurem Natron zu Grunde gingen, meist ein rothes Serum abschied,
da man weiss, wie schwierig es bei manchen Blutarten ist reines
Serum zu erhalten. Immerhin war aber die rothe Farbe des Se-
rums im Vergleiche zu dem scheinbar Husserst geringen Gehalt an
Blutkirperchen, der mit dem Mikroskop beobachiet werden konnte,
auffallend genug. Viel wichtiger scheint mir aber das Auftreten
von Himaturie {ir die Behauptung zu sein, dass die ins kreisende
Blut gebrachten gallensauren Salze, ebense wie ausserhalb des
Korpers wirken, ni#mlich eine der Quantitit des injieirten Salzes
entsprechende Anzahl Blutkirperchen auch hier auflosen, und dass
dadurch freies Himatoglobulin in das Blutplasma gebracht werde,
und hierin ist, wie ich glaube, der Grund zu suchen fiir das Auf-
treten des Gallenfarbstoffs im Harm nach Injectionen farb-
loser gallensaurer Salze, so nimlich, dass das freie nicht in den
Blutktrperchen befindlicheé Himatin als die Quelle des Gallenfarb-
stoffs anzusehen ist.

Leider ist s bisher noch nicht gelungen, aus dem Blutfarb-
stoff den Gallenfarbstoff darzustellen, wenn man nicht die Beob-
achtungen von Fu nke und Zenker dahin rechnen will, wonach
aus dem krystallinischen Himatoidin durch Stehen unter Aether
krystallisirtes Bilifulvin erhalten sein soll. Die urspriingliche Coexi-
stenz beider Korper scheint hier indessen zuvor nicht genug wi-
derlegt zn sein, um in diesem Factum eine Stiitze zu. gewinnen
fiir den genetischen Zusammenhang beider Korper, ganz abgesehen
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davon, dass beide Korper nicht dem eciiten Blui- und Gallenfarb-
stoff, worauf es hier ankommt, gleichzustellen sind.

Da meine in dieser Richfung angestellten Versuche ebenfalls
nicht zum gewiinschfer Resultat fithrten, so schien es mir zweck-
missig auf indirectem Wege die Liosung dieses Problems zu wagen.

Was dem Chemiker bis jetzt nicht gelingt, nimlich die Tren-
nung des Himatins vom Gallenfarbstoff, — die grisste Schwierig-
keit, welche der kiinstlichen Darstellung des letzteren sich entge-
genstellt, da es meist darauf ankommen wiirde, ihn in dem ange-
wendeten Himatin aufzufinden — sehen wir im lebenden Thiere
mit Leichtigkeit erfolgen. Wird ein gallensaures Salz in eine Vene
injicirt, so sind bald darauf freier Blut- und Gallenfarbstoff im
Blute vorhanden. In den meisten Fiillen geht die grosste Menge
des letzteren in den Harn allein tber, und nur zuweilen folgt ihm
dabei der Blutfarbstoff. In diesem Falle ist es aber moglich, beide
Korper fiir sich zu erkennen, wie ‘oben bereits beim Eintritt der
Himaturie gezeigt wurde.

Zunichst handelte es sich pun darum, nur die eine Bedin-
gung moglich zu machen, ndmlich freien nicht in Blutkdrperchen
eingesperrten Blutfarbstoff in das Blut zu bringen, was man durch
Injectionen grisserer Mengen von Wasser oder #izender und koh-
lensaurer Alkalien in die Venen erreichen kann. Beide Methoden
schienen mir indessen verwerflich, da sie zu viele nichi iiberseh-
bare Umstinde in das Experiment hineinbrachten und ich wihlte
daher ein drittes Verfahren, das in der Einfithrung einer bereits
fertigen Losung von Himatoglobulin bestand, welche in folgender
Weise zu allen Versuchen dargestellt wurde. Dem zu dem Expe-
rimente dienenden Hunde wurden 24 Stunden zuvor je nach seinem
Korpergewicht 20 —50 Grinm. Blut aus irgend einer Vene entzogen.
Bis zum folgenden Morgen (der Aderlass wurde meist am Nach-
mittage vollzogen) hatten sich dann Blutkuchen und Serum hin-
linglich von einander getrennt, so dass ersterer herausgehoben und
durch vorsichtiges Abspiilen mit Wasser moglichst vom anhéingen-
den Serum Dbefreit werden konnte. Das so rein erhaltene, alle
Blutktrperchen enthaltene Gerinnsel wurde sodann mit dem 5 - 6-
fachen Volum destillirten Wassers iibergossen und sammt diesem
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in eine Spritze mit weiter Oeffnung dutrch Aufziehen des Stempels
eingesogen, was nach einigen Ziigen sehr leicht vollstindig gelang.
Wurde dann durch Auf- und Abschieben des Spritzenstempels die
Masse bald eingesogen bald wieder herausgespritzt, und dabei erst
die grobste und schliesslich die feinste Caniile aufgesetzt, so war
es sehr leicht moglich, den Blutkuechen von 50 Grmm. Blut inner-
halb 5 Minuten soweit zu zerkleinern, dass das Fibrin nur als eine
feinflockige Wolke in der Fliissigkeit suspendirt erschien. Nachdem
sich diese grisstentheils zu Boden geselzt, wurde die Fliissigkeit
dann muglichst vorsichtig abgegossen und filtrirt. Das Filtrat ent-
hielt kaum nech einige unversehrte Blutkrperchen; es stellte also
eine den Umstinden nach ziemlich concentrirte Losung von Hi-
matoglobulin " dar, deren Darstellung meist so wenig Zeit erforderte,
dass den Hunden allemal innerhalb 24 Stunden eine Blutentziehung
und eine Injection gemacht werden konnte. Injicirte ich nun ge-
sunden Hundeh, deren Harn zuvor gepriift war, 15 Cem. einer
solchen vorher bis auf 82° C. erwirmten Ldsung von Himatoglo-
bulin dangsam in die Jugular- oder Cruralvene, was ohme den ge-
ringsten Schaden fiir die Thiere geschehen konnte, so wurde mei-
stens am Morgen darauf ein ziemlich dunkelgefdrbter Harn gelassen,
welcher alkalisch reagirte und Eiweiss enthielt, und welcher in der
oben beschriebenen Weise vorsichtig auf Salpetersiure gegossen
‘farbige Ringe zeigte, die nicht selten von anderen unbefangenen
Beobachtern fiir eine Gallenfarbstofireaction genommen wurden. Die
Farbenerscheinungen waren aber jedenfalls nicht so klar, dass sie
zu der Behauptung, dass wirklich Gallenfarbstoff im Harn nach
Injectioren von Himatoglobulin auftrete, hiitten berechtigen konnen,
obwoh! dies nicht als unmioglich damit bezeichnet werden soll. Der
Grund, weshalb mir diese Reactionen immer zweifelhaft schienen,
lag in der Maskirung der Farben durch das gleichzeitig entstehende
Coagulum, welches von dem Eiweissgehali des Harns herriibrie,
ein Umstand, der um so mehr zur Vorsicht auffordern musste, da
es bekannt ist, dass Eiweisscoagula aus thierischen Fliissigkeiten,
zamal aus solehen, welche Abkémmlinge des Blutfarbstoffs enthalten,
mit Salpetersiure allerlei bunte Farben zeigen. Obgleich man darin
freilich vielfach den Beweis fiir die Anwesenheit des Gallenfarbstoffs
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hat finden wollen, und Heller sogar den Vorschlag gemacht hat,
sich des Eiweisses als Substrat fiir das Farbenspiel zu bedienen,
50 glaube ich doch denjenigen, welche aus diesen Angaben die
Ueberzeugung gewinnen sollten, dass der in Rede stehende Harn
Gallenfarbstoff enthalten habe, aus den angegebenen Griinden die
allergrisste Skepsis entgegenhalten zu diirfen.

Wurde das Eiweiss in solchem Harn durch Kochen und Zusatz
von Essigstiure coagulirt, so konnte in dem vom Coagulum ablau-
fenden Filtrat leider gar kein Gallenfarbstoff mehr nachgewiesen
werden, was aber nicht absolut gegen seine Existenz spricht, da
sehr geringe Mengen allerdings bei der Coagulation im Eiweiss
stecken bleiben konnen. Ganz verwerflich wird es also nicht sein,
daraus die Wahrscheinlichkeit abzuleiten, dass der Gallenfarbstoff
aus freiem im Serum enthaltenen Himatoglobulin auch unter iibri-
gens ganz normalen Verhiltnissen entstehe. Dass die Gallensiuren
ausserdem bei diesem Processe aber nicht ohne Einfluss sind; soll
damit keineswegs geleugnet werden, vielmehr werden die folgenden
Versuche den sprechendsten Beweis dafiir liefern.

Einem Hunde, welcher bisher nur eine Injection von Himatoglobulin durch-
gemacht, wurden 15 Cem. “einer solchen Ldsung mit einem Zusatze von nur
0,5 Cem.: einer 4procentigen Losung von glycocholsaurem WNatron in die linke
Jugularvene injicirt. Am Nachmittage des folgenden Tages entleerte das Thier
200 Com. eines sehr dunkel gefirbten Harns, welcher auffallender Weise sauer
reagirte, kein Eiweiss enthielt und mit Salpetersiiure die prachtvollste Gallenfarbe-
stoffreaction gab. Der Versuch wurde noch zweimal an demselben Hunde wieder-
holt, mit dem Erfolge, dass in einem Falle alkalisch, im anderen neutral reagirender
Harn erhalten wurde. In beiden Versuchen wurde aber Eiweiss und dieselbe nieht
unbetrichtliche Menge Gallenfarbestoff erhalten.

Unter diesen Umstinden erweist.es sich also, dass wenn eine
so geringe Quantitdt, namlich 0,02 Grmm. festes glycocholsaures
Natron neben freiem Himatin ins Blut gelangen, vollig icterisch
aussehender, Gallenfarbstoff enthaltender Harn entleert wird. Es
wiirde sich hier also zundchst darum handeln zu erfahren, was
eine ebenso kleine Quantitit glycocholsaures Nairon ohne freies
Hématin bewirkt, eine Frage, welche leider nicht direct gelst wer-
den kann, da es unmdglich ist, das Auflésen der Blutkorperchen
bei Injectionen gallensaurer Salze zu vermeiden, wodurch wie wir

P
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sahen, immer freies Hématin ins Serum gebracht wird. Sehen wir
indessen, was der Versuch lehrt.

Da eine so kleine Menge wie 0,5 Cem. einer Fliissigkeit nicht
gut in die Venen eines Thieres ipjicirt werden kann und eine dazu
hinreichende Quantitit Wasser nicht hinzugefiigt werden konnte,
ohne dass dadurch eine bedeutende Zahl von Blutkérperchen zum
Platzen gebracht wurde, so musste folgender Weg eingeschlagen

werden.
Dem zu dem Experimente dienenden mittelgrossen Hunde wurden circa

50 Grmm. Blut aus der Vena jugularis dextra enizogen, durch Schlagen und nach-
heriges Durchgiessen durch Leinwand sofort das Fibrin daraus entfernt und nun
15 Cem. davon mit 0,5 Cem. der 4proecentigen glycocholsauren Natronlgsung ver-
mischt, wobei man an der Stelle, wo die Salzldsung einfloss, einen dunkler roth-
gefirbten Theil entstehen sah, der sich aber sebr bald wieder verlor. Nach dem
Umschiitteln lehrte der Augenschein und ein Blick durch das Mikroskop, dass nur
ein sehr geringer Theil der Biutkﬁrperchen anfgeldst sein konnte, da das Sehfeld
iiberall dicht gedriingt von ihmen -erfiillt. war. Die 15 Cem. des so zubereiteten
Blutes warden nun in denselben Hund dadurch wieder zuriickgebracht, dass siein
die linke Jugularvene wieder eingespritat wurden. Zwischen dem Aderlass und der
Injection war kaum eine Stunde verflossen. Am folgenden Morgen liess das Thier
einen ganz hellgelb gefirhten neutral reagirenden Harn, der kein Eiweiss enfhielt,
und ‘bei der Behandlung mit Salpetersiure nur eine Spur von Gallenfarbestoff er-
kennen liess, Melrere Male habe ich diesen Versuch wiederholt und immer durch-

aus denselben Erfolg dabei beobachtet.

Obgleich es uns also wegen ‘des Losungsvermogens der Gallen-
siuren fiir Blutkbrperchen nicht moglich war, zwei Versuche ein-
ander gegeniiber zu stellen, wovon der eine das Auftreten, der
andere das Ausbleiben des Gallenfarbstoffs im Harn zur Folge batte,
so ist doch durch die enorme Differenz in der Menge desselben
nach den eben beschriebenen Experimenten, wo in dem einen Falle
eine sehr kléine Menge der Gallensiure mit viel freiem Himatin,
in dem andern dieselbe Menge der ersteren mit. dusserst wenig
freiem Blatfarbstoff in die Gefiisse eingefiibrt wurde, wie mir scheint,
hinldnglich bewiesen, dass der Blutfarbstoff hierbei in Gal-
lenfarbstoff umgewandelt wird und dass den Gallen-
siuren ein bis jetzt allerdings mnoch unerklirbarer
Einfiuss darauf zugeschrieben werden miisse.

Es wire nicht viel damit gewonnen, wenn man das letztere
durch Contaci oder katalytische Wirkungen zu erkliren versuchte,
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und ich muss mich daher hegniigen, schliesslich .noch ein Mal
hervorzuheben, dass hier zweierlei sehr wohl zu unterscheiden
bleibt. ~Zun#chst wird bei Einspritzung grisserer Mengen gallen-
saurer Salze, wie in den Versuchen von Frerichs und den mei-
pigen, eine grosse Zahl von Blutkérperchen ihrer Hiillen beraubt,
also freies Himatoglobulin in das Blutplasma gebracht. Das ist
die erste Veranlassung zur Entstehung von Gallenfarbstoff, und
hierauf wirkt die Injectionsmasse in einer vorerst noch unbekannten
Weise, ohne aber selbst eine Verdinderung zu erleiden, wie ihr
unzersetztes Uebergehen in den Harn beweist.

Der Nachweis, dass die Losung der Blutkdrperchen durch
gallensaure Salze auch im lebenden Thiere stattfindet und die Bil-
dung des Gallenfarbstoffs aus dem Bluifarbstoff sind ohne Zweifel
auch fiir die Theorie der Lebersécretion im Allgemeinen nicht ohne
Interesse. Jedenfalls wird es gerechtfertigt sein, darin eine neue
Stiitze fiir die Ansicht zu finden, dass ein nicht unerheblicher
Theil der Blutktrperchen in der Leber zu Grunde geht, wobei
man dann annehmen konnte, dass der in der Galle befindliche
Farbstoff das Umwandlungsproduct des in diesem Theile der Blut-
kiorperchen enthalten gewesenen Himatins darstelle. Mit Riicksicht
hierauf habe ich einige Versuche angestellt, um zu sehen, ob es
in den verschiedenen Gefissen Blutkdrperchen gebe, welche mehr
oder minder den Einwirkungen der Galle zu widerstehen vermdch-
ten. Zu dem Ende wurden gleich nach dem Tode Siiicke der
Gefisse mittelst kleiner Serres-fines abgeklemmt, die zwischen zwei
Abschniirungen befindliche Strecke dusserlich mit einem Schwamme
gereinigt, angestochen und ein Blutstropfen daraus mit den bereits
beschriebenen Cautelen in einen Tropfen Galle desselben Thieres
(Hund oder Kaninchen) oder einer Losung von glycocholsaurem
Natron fliessen gelassen. Indessen zeigten sich bei der Beobach-
tung unter dem Mikroskop keine Verschiedenheiten, weder bei dem
Blut der Pfortader und Lebervenen, noch. bei dem der Arterien
und der iibrigen Venen (Ven. cava inf., sup. und Ven. ren.). Ueberall
wurden die Blutkorperchen in gleicher Weise gelost.
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Bevor ich jetzt zur Chemie der Lebersecretion beim kiinsi-
lichen Ieterus itbergehe, sei es mir erlaubt, Einiges iiber die we-
sentlichen Exerete dés Hundes anzuflihren, nimlich {iber die Ex-
cremente und den Harn, und zwar deswegen, weil beide das
wesentlichste Mittel abgeben, um iiber die Ursachen und die Existenz
des Icterus zu entscheiden. /

" Die Excremente des Hundes stellen meist eine dunkel gefirbte,
erst beim Liegen an der Lufi und dem Lichte heller werdende,
meist feste, nach fliichtigen Siuren riechende Masse dar. Da es
hier auf die Bestandtheile der Galle und ihrer Derivate vorzugs-
weise ankam, so wurde folgendes Verfahren bei der Untersuchung
eingeschlagen. ‘

Die Fices eines mit Kartoffeln und Feti gefiitierten Hundes -
wurden zerrieben, unter der Luftpumpe vdllig ausgetrocknet, hierauf
mit iiberschiissigem starken Alkohol in der Wirme vollstindig ex-
trahirt und nach dem Erkalten filtrirt. Nimmt man hinreichend
grosse Mengen Alkohol, so lisst sich letzteres sehr leicht bewerk-
stelligen. Der auf dem Filter bleibende ungeldste Theil wurde
wiederholt mit starkem Alkohol-ausgewaschen, sodann mit heissem
Wasser extrahirt, und der jetzt ungeldst gebliebene grdue, kritm-
lige Riickstand, nachdem er vollstindig getrocknet, mehrere Stun-
den mit einer alkoholischen Kalilssung unter Ersetzung des ver-
dampfenden - Alkohols gekocht. Nach dem Erkalten wurde die
Fliissigkeit filtrirt, vom \Filtfat der Alkohol verdunsten gelassen und
die so erhaltene harte, gelbe Masse in wenig warmem Wasser
gelost. Diese Lbsung gab jedesmal mit Zucker und Schwefelsiure
eine prichtige Pettenkofer'sche Reaction, welcher stets die charac-
teristische Abscheidung der harzigen Choloidinsiure vorausging.

Hierdurch ist also die schon von Frerichs u. A. angegebene
Existenz des Dyslysins in den Excrementen bestiitigi, da ein andrer
in Alkohol und Wasser unldslicher Korper, aus dem sich Choloi-
dinsiiure gewinnen ldsst, nicht bekannt ist. ‘

Dér in Alkohol geloste Theil der Fices musste nun alle fibri-
gen Derivate der Gallensiuren neben den unverdauten Feiten ent-
halten. Um zundchst die Anwesenheit von Choloidinsiure darin
darzuthun, wurde der Alkohol verdampft und die zuriickbleibenden
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braunen Korper mit grosseren Mengen Aether ausgezogen, wodurch
wenigsiens die Fette vollstindig entfernt werden konnten. Der im
Aether unldsliche Theil musste die von den Fetten getrennte Cho-
loidinsiure enthalten. Er wurde daher in warmem, absolutem
Alkohol gelbst, mit Thierkohle entfirbt und nach dem Filtriren und
Abdunsten des Alkohols mit sehr wenig Natron und eiwas Wasser
erwirmt. Beim Kochen schiumte die Masse sehr stark unter Ver~
breitung des namentlich bei der Choloidinsiure immer sehr auffal-
lenden Geruchs nach Galle. Nach dem Erkalten ergab die Reaction
mit Zucker und SO®%, dass sehr viel Choloidinsiure vorhan-
den war.

Der von der Choloidinsiure abgegossene Aether wurde jetst
ebenfalls verdunstet und der Riickstand, welcher sehr viel Fetg
enthielt, mit einem grossen Ueberschuss von Wasser erwirmt.
Nachdem die hierdurch entstandene Emulsion hiufig vmgeschiittels
und dann mehrere Tage ruhig gestanden, hatte sie sich in zwei
Schichten getrennt, wovon die untere klare wissrige Losung mit-
telst einer Pipeite sehr gut aufgesogen werden konnte. Wurde
diese Fliissigkeit durch ein nasses Filter gegeben und nachdem sie
etwas durch Eindampfen concentrirt mit Zucker und Sehwefelsiure
behandelt, so entstand in allen Fiilen eine so deuiliche violetie
Farbe, dass. mit Rechi auf die Anwesenheit der Cholalsiure
geschlossen werden konnte. Obgleich ich nachtriglich fand, dass
Lehmann dies bereits ebenfalls beobachtete, so glaube ich hierauf
doch noch besonderes Gewicht legen zu miissen, da ich freilich
bei Anwendung sehr grosser Mengen von Fices immer dasselbe
Resuitat erhielt, und da mir- die Quantitiit der erhalienen Sdure
immer ausserordentlich gross erschien. Genauerer Angaben
dariiber wird man sich allerdings so lange enthalien miissen, bis
wir eine geniigende Methode besiizen, die Gallensiuren quantitativ
zu bestimmen. Indessen scheint mir die Annahme gar nicht von
der Hand gewiesen werden zu konnen, dass von den Siuren der
Galle fast nichts wieder im Darm resorbiri werde, was um so
wahrseheinlicher erscheinen muss, seit der unveridnderte Uebérgang
der Gallensduren aus dem Blute in den Harn erwiesen wurde und-
da, weil dies auch fiir die Cholalsiure und Choloidinsture gilt,



344

kein Grund abzusehen ist, weshalb der normale Harn keine Gallen-
siuren enthalten soll, falls diese wieder resorbirt und durch den
Korper verbreitet werden. Man hat sich bei der Annahme, dass
die Bestandtheile der Galle zum grossten Theile wieder der Re-
sorption anheimfielen, namentlich auf die Angaben von Bidder
und Schmidt gestiitzt, wonach der Schwefelgeruch der Excremente
bei weitem nicht. dem der in der entsprechenden Zeit abgeson-
derten Galle gleichkomme. Daraus folgt aber noch nicht, dass
Gallensduren resorbirt werden, da der Schwefel in der Galle allein
dem Taurin zukommi und es recht wohl moglich ist, dass die
Glyco- und Taurocholsiure nach ihrer gar nicht zu bezweifelnden
Spaltung nur die Paarlinge als leichi losliche Korper dem alige-
meinen Blutkreislauf wieder zuriickgeben. - Die Resorption des ab-
gespaltenen cholalsauren Natrons muss aber in der Schwerldslich-
keit dieses Salzes ein grosses Hinderniss erfshren, was um so
einleuchtender wird, wenn man bedenkt, dass die Entstéhung von
Choloidinsiure und Dyslysin auf ein lingeres Verweilen desselben
im Darm hindeutet.

Soviel tiber die Excremente des Hundes; liber den Harn habe
ich nuar noch’hinzuzufﬁgen; dass es selbst in 5 Litres desselben
nieht gelungen Gallensiuren mit Hiilfe der Hoppe’schen Methode.
aufzufinden. Ebensowenig konnten in derselben Menge nach Lie-
big’s oder Lehmann’s Methode Spuren von Hippur- oder Ben-
zoésiiure nachgewiesen werden.

Noch ehe ich im Stande war, kiinstlichen Icterus bei den
Hunden hervorznbringen, hatte ich das Gliick, von den Herren
Dr. Fox und Scott hiufig icterischen Hundeharn zu erhalten.
Derselbe stammte von Hunden mit Gallenblasenfisteln, bei welchen.
kein gentigender Abfluss der Galle erzielt werden konnte. Da die
Auffangung des Harns nur gelegentlich, nicht mit Hiilfe eines Be-
hilters bewerkstelligt werden konnte, sondern durch Unterhalten.
eines Glases wihrend des Urinirens geschah, so kann also jeder
Verdacht, dass die aus der Fistel fliessende Galle denselben ver-
unreinigt, und dadurch Irrthiimer herbeigefiihrt habe, vollkommen
zuriickgewiesen werden.

Dieser Harn niun war meist sehr stark icterisch gefdrbt, rea-
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girte fast immer auf beide Lackmuspapiere und enthielt nur his-
weilen Spuren von Eiweiss. Bei der weiteren Untersuchung be-
gegnete es mir hier zum ersten Male, dass Gallenfarbstoff ohne
Gallensiuren aufgefunden wurde, in den allermeisten Fillen aber
waren beide Kiorper neben einander vorhanden, wenngleich ven
den letzteren nur Spuren mitielst der Hoppe’schen Methode erhalten
werden konnten. In den Fillen wo nur der Gallenfarbstoff allein
duorech die Nieren trat, floss meist viel Galle aus der Fistel aus,
welche selbstverstindlich auch Gallensduren in gehoriger Menge
enthielt; und die Thiere sahen dabei nicht besonders icterisch aus,
indem an der Conjunetiva und den weniger behaarten Kirperthei-
len nur eine -schwach gelbliche Firbung beobachtet werden konnte.
Handelt es sich darum, eine Erklirung fiir das alleinige Uebergehen
des Farbstoffs in den Harn untér diesen Umstinden zu finden, so
wird man beriicksichtigen miissen, dass die Bildung des Gallen-
farbstoffs in der Leber wahrscheinlich an Stellen geschieht, welche
den Blutgefissen niher liegen als die, wo die Gallensiuren bereitet
werden, falls die Annahme sich bewihren sollte, dass aller Gallen-
farbstoff - direct aus dem- Blutroth hervorgehe. Auf diese Weise
wiirde sich die frithere Annahme, wonach der Farbstoff tiberhaupt
leichter als die Siuren der Galle resorbirt werde, beseitigen lassen,
indem es so senr leicht sein wiirde, das ausschliessliche Ueber-
gehen des Farbstoffs in den Blutkreislauf einfach darauf zuriiek-
zufiihren, dass bei einem nur verzigerten, nicht ginzlich verhin-
derten Abfluss der Galle vorzugsweise die den Gallengéingen zunichst
liegenden Korper (die’gallensauren Salze) aus der Leber entfernt
werden, wihrend ein kleiner Theil der den Blutgefissen niheren
Gallenbestandtheile (hier der Gallenfarbstoff) dem den Strom der
Galle an Geschwindigkeit itberwiegenden Blutstrome folgt. Mag
sich diese Erklirung nun bestitigen oder nicht, so wird doch
schliesslich das Factum beachtenswerth bleiben, dass bei einem
nur durch unvollstindigen Abfluss der Galle entstandenen Icterus,
im Harn Gallenfarbstoff ohne Gallensiuren vorkommen kann. Ueber
die Hiuofigkeit dieser Erscheinung lisst sich indessen vorliufig noch
nichts bestimmen, da alle friiheren Angaben iiber die Abwesenheit
der Gallensiuren im Harn Icterischer mit grosser Vorsicht aufge-
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nommen werden miissen, weil nur mit Hiilfe der Hoppe'schen
Methode ein . sicheres Resultat in dieser Beziehung erwartet wer-
den kana.

Nachdem uns nun die Chemie gelehrt, dass der leterus, je
nach den Ursachen seiner Entstehung sehr verschiedene Folgen
fir den Gesammtiorganismus haben kann, musste es um so wiin-
schenswerther sein, Becbachtungen anzustellen iiber die Folgen
eines dauernden und vollkommenen Verschlusses des Ductus cho-
ledochus.

Zu dem Ende o6ffnete ich am 26. April, Mittags 12 Ulr, einem mittelgrossen
kriftigen *Hunde die Bauchhéhle. Der Schnitt geschah 1 Zoll vom unteren Ende
des Processus xiphoideus entfernt und erstreckte sich in der Linea alba etwa
2 Zoll nach abwirts. Durch diese Wunde konnte mit Leichtigkeit das Duodenum
hervorgezogen werden, %0 dass die Acffindung des Ductus choledochus gar
keine Schwierigkeiten hatte, da derselbe bei Hunden dicht an dem graden,
medianen Rande des Pancreas verlduft, so dass man sich durch Letzteren immer
sehr gut leiten lassen kann, Mittelst eines Unterbindungshakens wurde der Gang
dicht am Duodenum fest unterbunden, und eine eben solche Ligatur etwa § Zoll
hoher, dieht unter der Einmindung des ersten Ductus hepaticus angelegt', das
Stfick zwischen beiden Ligaturen mit der Scheere herausgeschnitien und gleich
daranf die Bauchwunde vernsht. Da die ganze Operation kaum 5 Minuten ge-
dauert. und kein Tropfen Blutes dabei vergossen wurde, so erholte sich das Thier
nach dem Aufhdren des Aetherrausches sehr rasch wieder, ohne merkliche Zeichen
des Unbehagens von sich zu geben. Die Wunde selbst bedurfte gar keiner wei-
teren Behandlung, da der Hund sie durch' Lecken fortwihrend rein erhielt. Sehr
bald konnten auch die Nihte wieder entfernt werden, denn- die Heilung erfolgte in
erstaunlich kurzer Zeit, und- da auch spiter. gar keine Symptome von Peritonitis
sich einstellten, so kann der Versuch als ein ausserordentlich gelungener betrachtet
werden. :

Am 27. April, Nachmittags, entleerte. der Hund eine Quantitit Harn, welche
leider verforen ging. Um aber trotzdem Aufschluss zu erlangen tiber die Verbrei-
tong der Galle in.dem Kérper des Thieres, wurden ihm circa 35 Grmm. Blut aus
der Vena cruralis des rechten. Beines entzogen. Das Blut lief dabei leider so un-
gleichmissig, dass die Trennung von Serum und Blutkuchen dadurch vereitelt
wurde, $o dass also {iber die Anwesenheit des Gallenfarbestoffes darin nichts Zu-
verlassiges ausgesagt werden kann. Das ganze Blat wurde daher zur Priifung auf
Gallensiuren verwandt. Zu dem Ende wurde es auf dem Wasserbade bei sehr
geringer Wirme Ueingetrocknet, die letzte Spur von Wasser mittelst der Luftpumpe
entfernt und die bricklige Masse zu Pulver zerrieben. Das so erhaltene,‘ voll-
kommen .trockene Blut wurde hierauf mit eingm grossen Ueberschuss absoluten
Alkobols bis zur Erschépfung extrahirt, der Alkohol filtrirt, abgedampft, der Riick-
staid in Wasser geldst und die wissrige Losung durch Kochen mit einem Tropfen
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Essigsture und Abfiltriren von dem dadurch entstandenen Coagulum vollsténdig von-
jeder Spur des im Alkohol nicht unlSslichen Natronalbuminats befreit. Hierauf
wurde von Neuem eingedampft, der Riickstand wieder in absolutem Alkohol-gelést,
der Alkohol verjagt, sehr wenig Wasser hinzugefiigt und filirirt. In dem Filtrate,
welches also weder Fette noch Albuminate enthalten konnte, brachten Zucker und
SO* die schonste violette Farbe hervor.

Es ergiebt sich also aus diesem Versuche, dass das Blut
eines Hundes 24 Stunden nach der Verschliessung des
Ductus choledochus bereits Gallensdure enthélt.

Am 29. April begann das Thier grauweisse, lettige Féces von sehr harter
Beschaffenheit zu entleeren, wihrend der an diesem Tage gelassene Harn (400 Cem.)
sehr stark gefirbt war und mit Salpetersiure unzweideutige Gallenfarhestoﬂ’reactlo-
men erkennen liess. Beide Lakmuspapiere wurden beim Eintauchen darin verdndert,
und nach der Methode von Hoppe wurde eine reichliche Menge von Choloidin-
sdgre daraus erhalten. Amn Nachmittage desselben Tages wurden noch 300 Cem.
weniger stark gefirbten Harns von schwach alkalischer Reaction entleert. Da sich
eine sehr starke Schleimwolke darin befand, so wurde er filtrirt, und jetzt erst
auf Gallenfarbestoff und Gallensiuren untersuchi. Beide wurden nachgewiesen.
Am Abend desselben Tages erhilt der Hund wittelst der Schlundsonde 1 Grmm,
neutrales benzoésaures Natron mit 300 Cem. Wasser, worauf am 30. April, Mor-
gens 9 Uhr, 260 Ccm, Harn von stark icterischem Aussehen, der auf beide Lack-
fnuspapiere reagirte, keine kohlensauren Salze und kein Eiweiss enthielt, gelassen
wurden. Divect mit Zucker und SO® behandelt, wurde eine sehr schine Petten-
kofer'sche Reaction damit erhalten, so dass auf den Gehalt an Gallensiuren wohl
geschlossen werden konnte. . Nach der bereits erdrterten Weise auf Hippursiure
untersucht, geléng es nur Benzoésilure darin nachzuweisen, welche sich beim Glii-
hen mit Natronkalk als vollkommen unvermengt mit eifier stickstoffhaltigen S#ure
erwies. Am folgenden Tage, den 1. Mai, liess der Hund wieder Harn von ganz
derselben Beschaffenheit, der aber nur zur Untersuchung auf Gallensduren ver:
wendet wurde, Neben dem Gallenfarbestoff wurden sie in reichlicher Menge darin
aufgefunden. '

Am 3. Mai werden 500 Ccm. ebenso beschaffenen Harns, der gleichfalls direct
durch die Pettenkofer'sche Probe seinen Gehalt an Gallensduren zu erkennen gab,
aof dem Wasserbade zur Trockne abgedampft und mit gewdhnlichem 80° starkem
Alkohol extrahirt. Der Auszug wird mit Thierkohle entfirbt, nach dem Filtriren
zur Trockne verdumstet, die zuriickbleibende Masse unter der Luftpumpe vollig
ausgetrocknet, zertieben und in absolutem Alkohol gelost. Die nach dem Filtriren
klare Losung wird mit einem grossen Ueberschusse von Aether milchiz und- setat
nach lifigerem Stehen am Boden und den Winden des Glases einzélne Kochsalz-
krystaile und braune syrupése Massen ab, von demen der zugeseizte Aether klar
abgegossen werden konnte, Die zuriickbleibenden Massen wurden hierauf in wenig
Wasser gelost, durch Thierkohle entfirbt, und zwar mit der Vorsicht, dass die
Kohle nochb zweimal mit Wasser ausgekocht, und dieses Waschwasser nach dem
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Filtriren der Losung hinzugefiigt wurde, — und die wassrige Ldsung nach der
Concentration durch Eindampfen mit Zucker und SO® versetzt. In keinem Faile
enistanden hierdurch irgend welche violette Fliissigkeiten, was bereits einen Finger-
zeig fiir die Abwesenheit der gepaarten Gallensiuren in diesem Harne geben
musste, Um dariiber aber volle Sicherheit zu erlangen, wurde der abgegossene
Alkoholither, der wegen seines Alkoholgehalts immer noch Spuren gepaarter Gallen-
siuren enthalten konnte, vollstindig verdampft und die zuriickbleibende trockene
Krystallmasse nochmals mit Aether extrahirt. Was jetzt zuriickblieb, bestand fast
nur aus Harnstoff und anderen Materien, die aber niemals mit Zucker und S0O?
violette Flissigkeiten lieferten. Wurde aber jetzt der Aether verdampft und der
hier bleibende Riickstand mit Wasser geschiittelt, so ‘war es leicht, in der filtrirten
wissrigen Lésung die prichtigste Pettenkofer'sche Reaction zu erhalten. Der hier
vorliegende Kdrper konnte also nur Cholalsdure sein. Alles, was in.dem Aether
gelost gewesen, wurde daher mit heissem Wasser behandelt und filtrirt, In dem
Filirat schieden sich beim Erkalten bald gelbliche, harzige Flocken aus, welche die
Reactionen der Gallensduren gaben und beim Glihen mit Natronkalk kein Ammo-
niak entwickelten.

Der Harn enthielt also ohne Zweifel keine gepaarten

Gallensduren, sondern nur die ungepaarte stickstoff-

freie Cholalsdure.

In dem Befinden des Hundes trat jetzt eine Aenderung ein; er wurde bald
matt und trige und erbrach sich nicht selten, wenn er aus seinem Kasten ins
Freie gefiibirt wurde. Der Harn bebielt indessen im Ganzen dieselben Figenschaften,
zumal was den Gehalt an Farbestof nnd Gallensduren betrifft. Letztere mussten
in sebr bedeutender Menge darin enthalten sein, da jede Probe des Harns mit
Zucker und SO? sogleich sehr schin viclett wurde, ohne dass Eiweiss vorhanden
war. Indessen warde doch noch bis zam 7. Mai der grdsseren Sicherheit wegen
das Hoppe'sche Verfahren beibehalten und hierdurch die so leicht gewonnene
Ueberzeugung von dem Gehalte des Hurns an Gallensiiure in allen Fillen noch
besonders bestitigt.

Vom 7. Mai an verinderte sich nimlich die Beschaffenheit des Harns in einer
héchst merkwiirdigen Weise, Von Zeit zu Zeit enthielt er Spuren von Eiweiss,
wihrend der Gebalt an - Gallenfarbestoff fortwihrend abnahm und zwar so, dass
der Harn zuletzt ganz blassgelb aussah. Trotzdem aber war durch Salpeterséure
immer noch eine Spur von Gallenfarhestoff darin’zu entdecken. Die Gallensiuren
dagegen schienen in unverminderter Menge durclt die Nieren ausgeschieden zu wer-
den, da nach der Entfernung des Albumins fortwihrend die schinsten Gallenreac-
tionen mit Zucker und SO® erhalten werden konnten, Drei Tage hintereinander
wurde das Verschwinden des -Gallenfarbestoffs bis auf ein Minimesm beobachtet,
und als hierdurch das Ausbleihen der Farbestoffhildung hochst wahrscheinlich ge-
macht war, schien mir ein giinstiger Moment gekommen zu sein, um einen ent-
scheidenden Versuch iiber die Entstehung desselben anzustellen. Ich injicirte
nimlich dem Hunde 15 Cem. einer auf die oben angegebene Weise aus dem Blute



349

eines anderen gesunden Hundes bereiteten Hamatoglobulinlésung in die rechte Ju-
gularvene. Der Erfolg war, dass am anderen Morgen ein ansehnlich icterisch
gefirbter Harn entleert wurde, in welchem neben Fiweiss und den Gallensiuren
der Gallenfarbestoff- durch ein sehr” deutliches Farbenspiel mittelst Salpetersiure
gefunden wurde. Am Tage darauf enthielt der Harn aber wieder so wenig Facbe-
stoff, dass es schwer war, mit Salpetersiure einige schwache Farbenringe zu er-
halten. Bei alledem aber blieben die Gallensiuren nicht aus. Die Injectionen von
Hiirriatoglobulin wuarden sodann an den folgenden beiden Tagen noch zweimal hei
demselben Hunde an einer Jugular--und einer Craralvene wiederholt, und zwar mit
demselben Resultat, dass der Gallenfarbestoffgehalt des Harns von einem gerade
. noch bemerkbaren Minimum bis zu einer relativ bedeutenden Hohe stieg.
Merkwiirdiger ‘Weise wurde der Hund wihrend der ganzen Zeit, wo das Aus-
sehen der Excremente die Undurchgiingigkeit des Ductus choledochus unzweifelhaft
machte, durchaus nieht icterisch im wdirtlichen Sinne. Die Conjunctiva blieb un-
gefiirht wie der ganze iibrige Korper und nur der Harn zeigte durch den Gallen-
farbestof und die Gallensiuren den wahren icterischen Zustand an. Aber auch
hier sahen wir den Farbestoff schliesslich fast verschwinden, wéahrend die Cholal-
siure immer noch in unverinderter ‘Menge aus dem Korper austrat, Weitere
Versuche, welche ich beabsichtigte, um das merkwiirdige Aufhéren der Farbestoff-
hildung zu erkisiren, mussten leider unterbleiben, da die plétzlich eintretende
Durchgiingigkeit des unterbundenen Gallenganges das Thier wieder auf den fast
normalen Zustand zuriickbrachte, was an der so pldtzlichen Entleerung stark
gefirbter Excremente und dem gleichzeitigen Verschwinden der Gallensduren aus
dem Harn erkannt wurde. Dies geschah am 18. Mai. Die Storung in der Gallen-
absonderung hatte also 22 Tage gedauert. Der Hund wurde jetzt durch einen
Stich in das verlingerte Mark getddtet. Bei der sogleich angestellten Section ergab
-sich in. der Brostbéhle nichts Bemerkenswerthes. Die Bauchwunde war so gut
verheilt, dass ibre Grenzen kaum mehr bestimmt werden konnten. in der Bauch-
hohle zeigten sich durchaus keine Zeichen einer irgend ausgebreiteten Peritonitis.
Das Duodenum und die Leber waren durch lose Adhisionen eng verbunden, und
insgesammt an die vordere Bauchwand angeheftet. Indessen gelang es dennoch
sehr leicht, die Theile von einander zu trennen. Die Leber war von ausserordent-
lich hellem Aussehen, an den Winden, namentlich des techten Lappens mit meh-
reren circumscripten weissen Flecken besetzt, welche sich als Gruppen von Leber-
zellen erwiesen, in denen Fett in ausserordentlich feiner Vertheilung enthalten war.
Diinne Schnittchen, aus den ibrigen Theilen der Leber genommen, zeigten durch-
aus keine abnormen Leberzellen, und es war nur auffallend, dass keine einzige Zelle
mit Pigment-Ablagerungen gefunden werden konnte.” Die Gallenblase war ‘missig
gefiilit.  Sie wurde an der Spitze aufgeschnitten und eine hellbraune feste und
harte Brocken enthaltende Galle daraus entleeri. Beim weiteren Oeffnen der Blase
zeigten sich ihre Wandungen bis an das untere Ende hinab mit derselben harten
Masse krustenartig belegt. Dieselbe bestand aus hellgelben, kugelig und garben-
artig aggregirten feinen Krystallnadeln, welche unldslich in Wasser und Alkchol
waren und ohne erheblichen Riickstand auf dem Platinblech verbrannten. Ich muss
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mich jedoch jeder weiteren. Vermuthung iber .die Natur dieses Korpers enthalten,
dd_es nicht zu rechtfertigen. sein wiirde, aus der blossen Krystallform ein Urtheil
iiber die Zusammensetzung eines Korpers zu fillen. Zwischen diesen Krystallen
befand sich eine unerhebliche Menge amorphen schwarzen Pigments, das nar hie
und da so dicht lag, um mit unbewaffnetemn Auge erkannt werden zu Lkonnen.

Nachdem die Gallenblase ihres Inhaltes entleert, wurde eine Sonde eingescho-
ben, um den neugebildeten Ductus choledochus aufzusuchen. Es zeigte sich dabei,
dass der Ductus cysticus mit einem #usserst feinen Lumen in den unter spitzem
Winkel it ihm zusammentrefflenden Ductus hepaticus des linken Leberlappens
miindete.  Dieser war gleich allen iibrigen Gallengéingen bedeutend erweitert und
schien an derselben Stelle, wo sich der urspriingliche Ductus choledochus befand,
in das Duodenum zu miinden. Die Letaterem zunichst liegende Ligatur stak quer
durch die Wand des neugebildeten Gallenganges, wihrend die weiter nach oben
angebrachte frei neben demselben vorgefunden wuyrde. Die Gallenginge waren
simmtlich, mit Ausnabme. des neugebildeten im Innern mit den erwihnten Gon-
crementen bekleidet, was sich selbst his in die mikroskopisch kieinsten Verdste-
lungen derselben verfolgen liess. Hin und.wieder fanden sich auch hier die schwar-
zen, amorphen Pigmentmassen, obgleich in den Leberzellen auch nicht eine Spur
von Pigment enthalten war. .

Darm und Magen waren-gesund. Die Nieren zeigten eine leicht feitige Ver-
dnderung ihrer Epithelien, [{m Uebrigen konnte auch an den inneren Theilen des
Hundes keine. icterische Firhung hemerkt werden. Sehnen und Knorpel waren
vollkommen weiss,

Diesem Versuche eines kiinstlichen Icierus habe ieh noch
einen zweiten hinznzufiigen,” welcher eine vollkommene Bestitigung
der im ersten erhaltenen Resultate lieferte; obgleich der dazu ver-
wendete Hund sich leider nicht so gut bewihrie, da er dem un-
mittelbaren Eingriffe rascher erlag und dadurch der Untersuchung
ein unwillkommenes Ende seizie.

Die Unterbindung des Gallenganges geschah in derselhen Weise, wie bei dem
vorigen Hunde, und zwar in eben so kurzer Zeit und anfinglich mit demselben
giinstigen Erfolge fiir das Thier; Harn und Excremente wareri ebenfalls zuvor un-
tersucht. Ersterer verhielt sich durchaus normal und entluelt wie sich voraussehen
liess, keine Gallenshuren, wogegen in den Fices Dyslysin, Chololdinsiure and
Cholalsdure aufgefunden wurden.

Nachdem am %8. Mai, Nachmittags 4 Uhr, die Unterbindung des Ductus cho-
ledochus bewerkstelligt worden, machte sich die Versinderung des Harns schon nach
20 Stunden sehr deutlich bemerkbar, da das Thier am 19., Mittags 12 Uhr,
65 Cem. sehr stark iclerisch gefirbten Harns entleerte. Derse]hc gab mittelst der
viel erwihnten Methoden die Reactionen des Gallenfarbstoffes und der Gallensiuren.
Da es mir zuniichst dsraqf ankam zu unterscheiden, welcher von den die Petten-
kofer'sche Reaction gebenden Korpern darin enthalten war, so wurde der am
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21. Mai in etwas grisserer Menge gelassene Harn in der schon niher beschrie-
benen Weise (durch Fillen des Alkoholauszuges mit Aether und Priifung der im
Alkohol oder dem Aether geldsten Koérper) auf gepaarte oder ungepaarte Gallen-
siuren untersucht. Das Resultat war ganz wié bei dem vorigen Hunde. Der Harn
enthielt keine Spur einer gepaarten Gallensiiure, sondern nur Cholalsiure, welche
durch ihre Loslichkeit in Aether und den Mangel des Stickstoffs erkannt wurde.
Ob freies Taurin daneben vorhanden, konnte durch die Untersuchung nicht darge-
than werden.

Am 21., Nachmittags 3 Uhbr, erhielt der Hund hierauf 1 Grmm. henzo@saures
Natron mit 200 Ccm. Wasser. Der his zom 22. Nachmittags gelassene Harn wird
nach der Methode von Lehmann auf Hippur- oder Benzo8ssure untersucht. Die
dabei erhaltene S&ure bewies durch ihre Krystallfform und ihr Verhalten beim Er-
hitzen mit Natronkalk, dass nicht eine Spur von Hippursiiure, sondern nur unver-
dnderte Benzoésiiure in .den Harn {ibergegangen war, wihrend neben derselben in
einem yvom Uebrigen separirten Theile des Harns der Farbstoff und die Siuren der
Galle sehr leicht erkannt werden konnten. Von jetzt an wurde der Hund nach
und nach immer schwicher, und am 26. Mai wurde er todt in seinem Kasten
gefunden.

Der Urin war bis dahin fortwihrend stark icterisch geblieben und Gallenfarb-
stoff und Cholalsiure waren bis zum letzten Tage darin aufgefunden. Niehtsdesto-
weniger zeigte auch dieser Hund im Uebrigen fast keine icterische Firbung, da
die Conjuncliva nur ganz schwach gelblich erschien. Bei der Section wurde der
Gallengang vollstéindig verschlossen gefunden, Die Leber verhielt sich mit Aus-
nahme einer geringen Erweiterung der Gallenginge, vollkommen normal; die Bauch-
hohle aber war mit einem bedeutenden peritonitischen Exsudat gefiillt, so dass
der Tod des Thieres diesem Umstande zugeschrieben werden musste. Magen und
Darmkanal dagegen waren durchaus gesund. Im Dickdarm befanden sich reichliche
Mengen sehr fester Excremente von farblosem, thonigem Aussehen, wodurch die
Undarchgingigkeit des Gallenganges noch bestiitigt wurde.

Iech schliesse hiermit die Reihe meiner Versuche ab. Wenn
die Darstellung sich bisher hiufig in Einzelheiten verlief, so ge-
schah dies um eine mboglichst grosse Genauigkeit zu ermoglichen,
welche in diesem Falle besonders nothwendig erschien, da jedes
Misstrauen gegen die Methode beseitigt werden musste. Um die
Versuche ferner in der Reihenfolge anfithren zu konuen, in welcher
sie wirklich angestellt waren, mussten die leitenden Gesichtspunkte
bei der Darstellung ofter ausser Acht gelassen werden, ein Uebel-
stand, welehem sich derjenige, welcher an Thieren experimentiri,
nicht entziehen kann, da in diesem Falle eine Abhingigkeit des
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Menschen vom Thiere eintritt, welche es nicht immer gestattet,
Versuche und Beobachtungen einem vorher liberlegten Gange ein-
zureihen. Es bleibt mir in dieser Beziehung noch Einiges zu be-
merken {ibrig.

Ich ging davon aus, dass die neueren und besseren Methoden
in jedem der Unteréu_chung bis jetzt zoginglich gewesenen mensch~
lichen icterischen Harn Gallensiiuren als constanten Bestandtheil
hatten erkennen lassen. _Diese Thatsache war nicht damit vereinbar,
dass die Gallensiuren im Blute eine Zersetzung erleiden sollien.
Bs zeigte sich sodann, dass nach Injectionen gepaarter gallensaurer
Salze unveriinderte Gallensiuren in den Harn iibergingen. Ich
habe mich fast iiberall dieses Collectivnamens bedient, wo die
Untersuchung nach der Hoppe’schen Méthode angestellt wurde,
da letztere in der That keinen Aufschluss dariiber giebt, welche
von den mbglichen Verbindungen und Derivaten der Cholalséure
zugegen war, indem jede miogliche Form dabei in Choloidinsdure
iibergefiinrt wird. Eine andere Methode mussie daher zunichst
den Beweis liefern, dass glycocholsaures Natron wirklich un-
zersetzt, ohne gespalten zu werden, aus dem Blute in dem Harn
iibergehe, was, wie ich glaube, in durchaus geniigender Weise ge-
schah, wihrend fiir die Cholalsduren und choloidinsauren Salze
direct nur erwiesen wurde, dass sie keine Zersetzung im Blute
erfahren, sondern dass in den Harn Substanzen iibergehen, welche
die Petienkofersche Reaction geben, sobald einer dieser Korper ins
Blut gebracht wurde. Durch die Untersuchung des Marns beim
kiinstlichen lcterus wurdé dann schliesslich bestitigt, dass wéh-
rend des nachweisbaren Verschlusses des Ductus choledochus fort-
wihrend Gallensiuren neben dem Gallenfarbstoff durch die Nieren
aus dem Korper entfernt werden.

Eine allerdings noch nicht geniigend gepriifte Untersuchungs-
methode zeigte spiter, dass aus dem Harn von icterischen Men-
schen - kein Glycin und Taurin erhalten werden kann. Stellte somit
die directe Untersuchung es als wabrscheinlich hin, dass wihrend
des -Icterus keine gepaarten Gallensduren mit dem Harn ausge-
schieden werden, so wurde dieser Satz durch eine Anzahl von
Thatsachen fast zur Gewissheit erhoben. Dahin gehtrt vor allen’
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Dingen das hochst auffillige und wmerkwiirdige Ausbleiben der-
Hippursturebildung im Ieterus nach dem Genusse von Benzogsiure,
ein Umstand, welcher beim Menschen und beim Hunde zur Geniige
nachgewiesen wurde. Es geht daraus mit Sicherheit hervor, dass
es ein Stadium im leterus giebt, wo keine Glycocholsdure
mehr gebildet wird, woraus sich also auch schliessen ldsst, dass
der Harn zu jener Zeit auch keine Glycocholsdure enthalten kann.

Es liisst sich daraus aber ferner noch beweisen, dass in der
Leber iiberhaupt kein Glyein mehr gebildet werden kann, da die
blosse Anwesenheit desselben im Blute, d. h. ohne dass es mit
der Cholalsiiure gepaart darin entbalien ist, geniigi, um die Bildung
der Hippursdure moglich zu machen, sobald Benzoésiure auf irgend
einem Wege in die Leber oder das Blut gelangt.

Das Fehlen der jedem normalen Harn zukommenden geringen
Menge von Hippursdure im icterischen Harn kann uns ferner einen
Wink geben fiir die Entstehung der Hippursiiure, welche unab-
hiingig von der REinfiilhrung der Benzoylkirper ist. Auch diese
scheint danach aus der Leber zu stammen. Die weitere Unter-
suchung des menschlichen icterischen Harns wird lehren, ob fiir
die Taurocholsiure dasselbe gilt, namentlich ob noch Taurin ge-
bildet und irgendwo ausgeschieden wird.

vNéchdem beim Hunde das Ausbleiben der Hippursiurebildung
nach dem Genusse von Benzoésdure wihrend des lIcterus bestiitigl
war, handelte es sich darum, die Abwesenheit einer gepaarten
Gallensiure im Harn wirklich darzuthun, was dadurch\ geschah,
dass als einziger die Petienkofersche Reaction gebender Korper
nur die sticksiofffreie Cholalsiure aufgefunden werden konnte. So-
mit ist also:kein Zweifel vorhanden, dass beim Hunde wiihrend
des Icterus wirklich nur Cholalsiure mit dem Harn ausgeschieden
wird. Wie bald dieser Zustand eintrilf, wie bald in der Function
der Leber nach dem Verschluss des Gallenganges die so bedeu-
tende Verinderung eintritt, dies sind Fragen, die einer spéieren
Untersuchung vorbehalten bleiben miissen.

Hier handelt e$ sich. hauptsdchlich darum, ob diese fiir den
Hund, einen Fleischfﬁesser, constatirte Thatsache auch fiir den Men-
schen gilt. Da der Phﬁ(siolog sich immer erlauben wird, Schliisse
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vom Thiere auf den Menschen zu iibertragen, so glaube ich auch
hier von ‘diesem Rechte Gebrauch machen zu diirfen, zumal in
diesern Falle bereits eine grosse Zah! von Analogien zwischen dem
dureh Verschluss des Gallenganges beim Menschen und heim Hunde
entstandenen lecterus nachgewiesen wurden.

Ich glaube daher sehliesslich auch leugnen zu dirfen, dass
der menschliche Harn im lIcterus Taurocholsiiure enthiilt, und zwar
hauptsiichlich deswegen, weil es bisher selbst den besten Beob-
achtern unmoglich gewesen, iiberhaupt Gallensiuren im icterischen
Harn nachzuweisen. Wie bekannt, bediente man sich frither der-
selben Methode, welche Strecker zur Darstellung der Gallensduren
aus der Galle angegeben, auch bei der Untersuchung des icteri-
schen Harns; man fillte den alkoholischen Extract mit Aether urd
versuchte aus dem Niederschlage eine Ldsung zu gewinnén, welche
die Pettenkofersche Reaction geben sollte. Fast nie sind auf diese
Weise Gallensiiuren aufgefunden worden, und ich selbst habe, wie
im Eingange erwihnt wurde, sebr hiufig bei dieser Behandlung in
icterischem Harn, der sieh mit aller Bestimmtheit als gallensiure-
haltig erwies, die Pettenkofersche Reaction aushleiben sehen. Es
ist aber klar, dass jede noch so geringe Quantitiit einer gepaarten
Gallensiiure, vorziiglich der Taurocholsiure dennoch auf diesem
Wege erkannt werden kann. Aus diesem Grunde wird der Schluss
erlaubt sein, dass :der mit negativem Resultat nach den #lteren
Methoden auf Gallensiuren uniersuchte Harn keine Taurocholsiure
enthalien habe, wogegen es hiichst wahrscheinlich ist, dass die
allemal darin enthaltene Cholalsiure mit der Htherischen Losung
gar nicht zur Beebachtung -kam, und somit wire eine Erklirung
dafiir gegeben, weshalb die Gallensiuren im icterischen Harn so
lange vergebfich gesucht worden. Nach dem Angefiibrien erscheint
es daher rathsam, beim Nachweise der Gallensiuren im icterischen
Harn die Untersuchung vorzugsweise auf die Cholalsiure ‘zu richten,
was mit weniger Aufwand an Zeit als durch die Hoppesche Me-
thode geschehen kann, wenn man folgendes Verfahren, das ich bei
meinem zuletzt erwihnten Hunde, bei der Priiffung des vom 22sten
bis zum 26sten Mai gelassenen Harns beobachtete, in Anwendung
bringt.
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Der Harn wird auf dem Wasserbade soweit als moglich ab
gedampft, der Riickstand, wenn er neutral oder alkalisch reéagiit,
mit Salzsiure sehwach angesiuert und jetzt wit reinem Qdadrzsand
zerrieben. Der jetzt an den Sandkdrnern haftende feste Riickstand
wird in eine verschliessbare Flasche geschiittet, mit sehr wenig
Alkohol angefeuchtet und hierauf mit Aether vollstindig extrahirt.

Nach 24 Stunden giesst man den Aether &b, verdunstet und
behandelt darauf die riickbleiberide braune harzige Masse, wélche
neben etwas Hariistoff-die Cholalsiiure enthiilt, mit étwas siedende
Wasser, das man darauf noch siedend heiss filtrirt, Das Filtrat
setzt schon nach einigen Minuten an den Winden des Glases har-
zige Flocken ab, von denen die Flissigkeit leicht abgegossen wer-
den kann. Die Flocken tbergiesst man hierauf mit etwas Zucker-
wasser und fiigt vorsichtig Schwefelsiure hinzu, wonach sehr bald
die charakteristische violette Farbe beobachiet werden kann.

Tiir die Untersuchung des Harns bei solchem [eterus, der
durch absoluten Verschluss des Ductus choledochus entstanden,
glaube ich diese Methode ihrer Einfachheit wegen empfehlen zu
kbnnen. Wie sich der Harn bei einem durch amdere Bedingungen
veranlassten lcterus verhiilt, ist noch nicht bekannt, und es siehen
also weitere Untersuchungen iiber dieses Thema noch in Aussicht.

Wollen wir schliesslich ein Bild gewinnen von dem Verkalten
der Leber beim Icterus, so miissen wir ebenfalls auf eine Resorption
der dort gebildeten Gallenbestandiheile, und zwar des Gallen-
farbstoffs und der Cholalsiure zuriickgehen. Wir haben also
keinten Grunid uns einer Theorie zuzuwenden, welche Etwas erkli-
ren soll, was in Wahrheit gar nicht existirt, wie dies die Frerichs~
sche Annahme thut, wonach Gallensiuren in der Leber gebildet,
von den Blutgefissen resorbirt und hierauf in Farbstoff wmgewan-
delt durch den Harn den Korper wieder verlassen sollen. Haben
wir zur Geniige gezeigi, dass die Gallensduren einen constanten
Bestandtheil des icterischen Harns ausmachen, so kdnnen wir jeder
Annahme entbeéhren, welche das Gegentheil erkliren soll, um so
mehy, als diese Annahme sich auf Experimente stiitzt, déren Re«
sultate im wesentlichsten Theile als falsch befunden worden, da

auch nach Injeciionen gallensaurer Salzé im Harn wieder unver-.
2B *
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inderte Gallensiuren aufgefunden werden. Das Erscheinen des
Gallenfarbstoffs kann aber, wie gezeigt wurde, ohne Zwang von
der Umwandlung des Blutroths abgeleitet werden.

Zum Schlusse sei es wmir gestaitet, den Herren Virchow
und F. Hoppe fiir die ausserordentliche Liberalitit, welche sie
mir bei der Benutzung des hiesigen vortrefflichen pathologischen
Instituts bewiesen, meinen herzlichsten Dank auszusprechen.

Berlin, im Juni 1858.

XIII.
Einiges iiber die Vergiftung mit Schwefelcyankalium.

Von Dr. Setschenow in Moskau.

§ 1. Wﬁhrend meiner, Untersuchungen iiber die Wirkung
des Alkohols auf die Herzbewegung hielt ich es fiir niitzlich, die
Wirkungsweise dieser Subslanz auf das Herz mit der Wirkung
irgend einer anderen, die die Herzbewegung auch influencirt, zu
vergleichen. Cl. Bernard giebt in seinen ,Lecons sur les effets
des substances toxiques et medicamenteuses. Paris 1857.” Rhodan-
kalium als eine solche Substanz an. Nach seinen Angaben soll
S,CyK die Muskelreizbarkeit vernichten und dadurch das Herz zum
Stillstande bringen. Die Aehnlichkeit nun (freilich nur die #ussere)
in dem Effecte dieses Korpers auf das Herz mit.der entsprechen-
den Wirkung des Alkohols, welcher bekanntlich im Stadium der
Paralyse die Herzthdtigkeit sehr stark herabsetzi, musste mir die
Entdeckung von Bernard sehr erwiinscht machen. Ich brachte
also nach seiner Angabe eine kleine Quantitit concentrirter S,CyK-
Losung unter die Haut des Frosches und beobachtete ihn. Nach



