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XIX.
Kleinere Mittheilungen.

1.
Ueber Tyrosin im Answurf
Vou Prof. E, Leyden in Berlin.

Bereits vor einer Reihe von Jabren 1872 habe ich in diesem Archiv {Bd. 55
Kl Mitth. §.239) eine Beobachtung iiber Tyrosin im Sputem kurz mitgetheilt.
Bei einem 19jshrigen Midchen, welches seit 10 Jahren an einem chronischen Husten
und zeitweise iibel riechendem Auswurf litt, hatten sich beim Eintrockuen eines zur
mikroskopischen  Untersuchung bereiteten Priparates reichliche Biischel feiner Kry-
stalle ausgeschieden, welche die charakteristische Form des Tyrosin darboten. Die
von M. Jaffe angestellte chemische Untersuchung des durch mehrere Tage gesam-
melten Auswarfs ergab unzweifelbaft die Anwesenheit relativ reichlicher Mengen
von Tyrosin und Leucin.

Dies ist bisher meines Erachtens die einzige verdffentlichte Beebachtung, wo
Tyrosin im Auswurf mit Sicherheit nachgewiesen ist. Zwar sind die von mir als
Asthma-Krystalle beschriebenen zierlichen, spitzig-ovalen, den Weberschiffchen
dhnlich gestalteten Krystalle, bereits in einer friiheren Beohachtung von N. Fried-
reich fir Tyrosin gehalten worden, und neuerdings ist diese Ansicht wiederam von
Dr. Carl Huber in Leipzig in einer Arbeit {iber: Tyrosin und sein Vorkommen
im thierischen Organismus (Arch. d. Hellkunde XVHL. 1877. S. 485-—544) wieder-
holt und mit neuen Griinden belegt worden. Ohne die Moglichkeit in Abrede stellen
zu wollen, dass das Tyrosin gelegentlich in ganz dbnlichen Formen auftreten konne,
muss ich es doch bestreiten, dass jene Asthma-Krystalle Tyrosin sind. Den von
Huber angeiretenen chemischen Beweis kann ich fiir das Sputum nicht anerkennen,
da die Substanz der Krystalle nicht frei von Eiweissstoffen herzustellen ist und
diese mit dem Millon’schen Reagens die gleiche Reaction geben wie das Tyrosin.
Wenn ich dagegen in Betracht ziehe, dass diese Asthma-Krystalle niemals in den
charakteristischen Tyrosinbiischeln auftreten, noch durch Umkrystallisiren and Ein-
trocknen in solche zu verwandeln sind, wenn ich andererseits sehe, dass aus pa-
thologischen Fliissigkeiten , welche Tyrosin enthalten (Harn oder Sputum), dasselbe
beim Eintrocknen leleht in den charakteristischen Garben und niemals in der Form
der Asthma - Erystalle herauskrystallisirt, so muss ich zu dem Schlusse kommen,
dass jene Krystalle in der That mit Tyrosin nichts zu thun haben!). Dazu kommt
noch, dass Tyrosin im Auswarf unter ganz anderen Umstiinden auftrite.

1} Dass diese Krystalle eine organische eiweissartige Substanz sind, wie ich urspriing-
lich vermuthete, ist mir jetzt nicht mehr wahrscheinlich, seit ich mich wieder-
holt iiberzeugt habe, dass sie sich weder mit Jod noch mit Carmin firben, —

Nach Schreiner’s Untersuchungen sind sie das pbosphorsaure Salz einer
neuen organischen Basis.
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Ich habe vor Kurzem in zwei Fillen wiederum Gelegenheit gehabt, das Tyrosin
im Auswurf zo beobachten, so dass ich meine friiheren Angaben vervollstindigen
kann. Im ersten Falle handelte es sich um einen 38jdhrigen Mann, der im Ja-
nuar 1877 wegen eines linksseitigen pleuritischen Exsudates auf die propidentische
Klinik aufgenommen wurde. Das Exsudat war von miissiger Grésse, es bestand
ein missig intensives remittirendes Fieber. Nachdem Pat. einige Zeit auf der
Klinik gelegen und exspectativ behandelt war, begann er stirker zan husten und
grossere Mengen eines dicklichen gelbgriinlichen Sputums zu entleeren. Die mikro-
skopische Untersuchung desselben ergab inmitten der Eiterkirperchen sehr zahl-
reiche Cholestearinplatten. Es war kaum zweifelhaft, dass es sich um ein
in die Bronchien durchgebrochenes Empyem handelte. Das Exsudat wurde punctirt
(3 Wochen nach der Aafnahme des Pat.) und ein mit dusserst reichlichem Chole-
stearin versehener diinner, gut riechender Eiter entleert. Die Punction wurde nech
zweimal wiederholt, der Auswurf hérte fast ganz auf, die Dimpfung verkleinerte
sich, wiihrend der Thorax stark schrumpfte. Pat. erholte sich und verlangte seine
Entlassung 4 Wochen nach der Punction, Fast 1 Jahr spiiter, im Mirz 1878,
wurde er wieder auf meine Abtheilung aufgenommen, in sebr elendem abgemagerten
Zustande. Er gab an, dass er sich in der ersten Zeit ziemlich gut befunden habe,
doch sich nicht recht erholen konate. Seit Weihnachten werfe er wieder reich-
lichen, griinen, etwas dbelriechenden Eiter aus, dessen Menge er auf circa 1000 Cem.
per Tag schitzte. Die Untersuchung ergab jetzt in der Seitenwand des linken,
stark geschrumpften Thorax poch eine nicht unbetriichtliche D#mpfung, die sich
auch an die Hinterwand erstreckte. Der Auswurf war diinn, eitrig, griinlich,
11 ja bis 1 Liter per Tag betragend, von einem eigenthiimlichen ibeln Geruche,
der geradezu an alten Kise erinnerte!). Mikroskopisch wurde der Auswurf wieder-
holt untersucht, ohne indessen Cholestearin, wie friiher, noch andere bemerkens-
werthe Krystalle erkennen zu lassen. Als aber einmal durch Zufall das Priparat
eingetrocknet war, hatten sich in reichlicher Menge feine Biischel und Drusen aus-
geschieden, die ich sofort fiir Tyrosin erkannte. Diese Probe wurde nun hinfig,
jedesmal mit Erfolg angestellt, und der Auswurf von mehreren Tagen zur chemi-
schen Untersuchung gesammelt. Inzwischen war an uns die Nothwendigkeit heran-
getreten, auch jetzt noch die Operation des Empyems zu machen, weil die Menge
des Auswurfes nicht abnahm ond der Pat. durch den Husten erschopft wurde.
Trotz der ungiinstigen Umstinde entschlossen wir uns zar Operation des Empyems
durch Schuitt und entleerten noch iber 1 Liter Eiter, welcher rahmig, im Ganzen
von gutem Aussehen war und denselben eigenthiimlichen i{ibeln Gernch nach altem
Kdse verbreitete. Frisch untersucht zeigte das Exsudat einige Nadelbiisehel von
wenig charakteristischem Aussehen, beim Eintrocknen aber schieden sich enorme
Mengen Tyrosin in Biischeln und Drusen aus, daneben auwch reichliche Leucinkugeln.
Die chemische Untersuchung wurde von Herrn Dr. A. Frankel ausgefiihrt.
I. Exsudat. Dasselbe, mit dem vierfachen Volumen Wasser versetzt, wurde
zupnichst unter Zusatz einiger Tropfen Essigsiiure enteiweisst, hierauf filtrirt und
1) Diesen Geruch, der sich deatlich von den Féllen putrider Bronchitis und von

Lungengangrdn unterscheidet, habe ich dreimal bei durchgebrochenen ilteren
Empyemen wahrgenommen,
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das Filtrat auf dem Wasserbade eingedampft. Nach Extraction mit gewdhalichem
Alkohol blieb ein zéher Rickstand, welcher beim Wiederaufnehmen mit wenig Wasser
einen weissen flockigen Niedersehlag (Eiweiss, welches bei der Coagulirung nicht
ausgefallen war) niederfallen liess. Derselbe wurde durch Decantiren von der dar-
iiberstehenden klaren braunen Fliissigkeit getrennt, und letztere hieranf auf dem
Wasserbade abermals eingedampft. Hierbei schied sich Tyrosin in den bekannten
weissen Schuppen ab, derart, dass nun bei abermaliger Aufnahme mit sehr wenig
kaltem (zudem mit etwas Alkohol versetzten) Wasser dasselbe sofort in Pulverform
zu Boden fiel. Es wurde auf ein Filter gebracht und oun behufs weiterer Reini-
gung zuerst mit kaltem destillitem Wasser, darauf mit absolutem Alkohol ausge-
waschen, um es ven den adhirirenden Farbstoffen méglichst zu befreien. Das der-
art gereinigte Tyrosin gab die fiir diesen Kdrper charakteristischen Reactionen: 1) die
Piria’sche. Eine geringe Menge des getrockneten Pulvers wird mit wenigen Tropfen
concentrivter Hy 80, auf dem Wasserbade circa 5. Minuten erwirmt, daranf die
iiberflissige Hy SO, durch Bariumcarbonat entfernt, filtrirt und das Filtrat mit einer
verditanten Eisenchloridlésung versetzt. Es entsteht eine violette Firbung. 2) Hof-
mann’'sche. Etwas Tyrosin in heissem Wasser geldst wird mit ein wenig salpeter-
saurem Quecksilberoxyd versetzt, hieranf gekocht und die heisse Flissigkeit, aus
welcher allmihlich ein weisslich flockiger Niederschlag ausfillt, tropfenweise mit
rauchender Salpetersiure versetzt. Der Niederschlag firbt sich dabei burgunderroth.

1. Sputum. Bei der Untersnchong desselben wurde ebenso verfahren, wie
bei der des Exsudates, d. h. zuerst enteiweisst, darauf filtrirt und mit Alkohol
extrahirt etc. Es gelang aber hier weder aus dem alkoholischen Extract, noch aus
dem Riickstand von der Alkoholestraction Tyrosin in grisseren, reactionsfihigen
Massen zu erhalten. Nur in dem Rickstand der Alkoholextraction konnten mikro-
skopisch die charakteristischen Tyrosinbiischel nachgewiesen werden. —

Es sei noch bemerkt, dass die mikroskopische Untersuchung im Exsudat wie
im Aaswarf neben den zerfallenden Eiterkirperchen zahlreiche biscuitformige Bakte-
vien erkennen liess.

Diese Beobachtung hat mit meiner ersten grosse Aebnlichkeit. Auch dort
handelte es sich um ein diinnfliissiges griinliches Sputum von eigenthiimlichem {ibeln
Geruche, nicht so stehend wie bei der putriden Bronchitis, Besonders bemerkens-
werth ist aber in beiden Fillen, dass das Tyrosin nicht in dem frisch entleerten
Sputum gefunden wurde, sondern sich erst beim Eintrocknen ausschied. Meine
jetzige zweite Beobachtung war viel vollsténdiger als die erste, pamentlich in Bezug
auf die Natur und den Verlanf der Krankheit. In dem friiheren Falle, wo ich die
Patientin vur einige Male in meiner Sprechstunde sab, blieb die Beobachiung
unvollkommen. Ich muss mir daher heute die Frage vorlegen, ob nicht auch jener
Fall ein durchgebrochenes Empyem war, doch weder in den Notizen noch in meiner
Erinnerung finde ich geniigende Anhalispunkte fir eine solche Annahme, freilich
mbehte ich sie auch nicht mit Entschiedenheit zuriickweisen.

Der zweite, neuerdings beobachtete also im Ganzen der dritte Fall betraf einen
30jihrigen Barbier, welcher bereits in einem sebr elenden -abgemagerten Zustande am
8. Juli 1878 auf die propiideutische Klinik aufgenommen wurde. Er hatte Schmerzen
in der rechten Brustseite, daselbst Démpfung in den hinteren unteren Partien, und
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warf ein reichliches, missig consistentes, grau-weissliches Sputum von siuerlichem,
fast Molkendhnlichem Geruche aus. Ausser dieser Lungenaffection hatte Patient eine
Schmerzhaftigkeit des rechten Schenkels, welche ihn nithigle, denselben in halb flec-
tirter Stellung, wie bei Psoasabscessen, zu halten. Wiederbolte Untersuchung ergab,
dass die rechte Niere durch ein Exsudat emporgehoben war, welches auf dem Ileo-
Psoas herabglitt. Einige Male wurde Eiter mit den Stahlgéingen entleert und Patient
gab an, diesen Vorgang schon wiederholt vor seiner Anfnahme beobachtet zu haben.
Diese complicirten Erschejnungen waren sehr schwer zu einem klaren Krankheits-
bilde zu vereinigen. Zuerst handelte es sich um die Frage, ob der mit dem Husten
entleerte Eiter aus der Lunge selbst stamme (Abscess), wofiir seine dickliche Con-
sistenz zu sprechen schien oder ob es sich um einen in die Lunge perforirten
Eiterheerd (Pleuraexsudat oder einen anderweitigen Abscess) handelte. Die mi-
kroskopische Untersuchung ergab fast nur Eiterkérperchen, in emulsivem Zerfall
begriffen, wenig Haufen von Lungenepitelien, dazu einige feine Himatoidinkrystalle;
beim Eintreten des Sputums schieden sich zahireiche Tyrosinbiischel in der
ganz charakteristischen Formi aus. Wir schlossen daher, dass es sich nicht um
einen Lungenabscess handele. Die Probepunction der Pleura ergab kein nennens-
werthes Exsudat, es schien daher fraglich, ob der eitrige Auswurf ans der Plenra-
hohle stamme oder aus einem Abscess, welcher mit dem Psoasabscess communi-
cirte und ia die Lunge durchgebrochen sei. Am 25. Juli warde der Psoasabscess
durch Operation erdffnet und eine grosse Menge, fast 2 Liter, eines dicklichen
Eiters) entleert, welcher ganz den nimlichen molkigen Geruch hatte, wie der Ans-
wurf und beim Eintrocknen zahlreiche Tyrosinbiischel ausschied. Durch die Ope-
rationsGffnung drang man mit der Sonde in einen grossen Kanal und hinter der
Niere fort bis in die Gegend des Zwerchfells, doch gelangte man weder auf caridse
Knochen noch in die Plearahghle,

Trotz Drainage und Ausspiilen dauerte das Fieber an und der Patient ging
am 4. Aungust an Erschopfung zu Grunde.

Die Antopsie ergab im rechten Pleurasacke nur wenige Unzen eitriger Fliissig-
keit, die Lunge stark comprimirt, hinten an der Wirbelstule fest adhirirend, die
Pleura des unteren Lappens mit eitrigen Fibrinschwarten bedeckt. Die Eiterhshle
auf dem Psoas erstreckie sich hinter der rechten Niere gegen die Wirbelsdule hin,
und erreichte sie am Assatze des Zwerchfells, entsprechend der 12. Rippe; hier
war das Zwerchfell abgehoben, so dass man von unten her mit 2 Fingern leicht
in die Plearahdhle eindringen konnte. Die 12. Rippe selbst war auf der inneren
Fliche in einer Ausdehnung von 2 Cm. carids, desgleichen der untere Rand der
11.Rippe. Die Wirbel vollkommen gesund: im oberen Theile des Duodenums eine
Perforationsoffnung von aussen nach innen.

Die rechte Lunge ist atelectatisch, aber fast gesund, am untern hintern Rande
ist die Pleura ulcerirt und das Gewebe freigelegt, so dass es mit dem Eiterheerde
communicirte. Das Gewebe dieser Partie ist eitrig infiltrirt, so dass beim Druck
aus den kleinen Bronchen reichliche, weisslich-griine eitrige Tropfen hervortraten.

1) Bemerkenswerth ist, dass dieser Eiter fast gar keine pyrogenen Eigenschaften

schaften hatte: einem Hunde wurden von Herrn Dr. &, Frinkel 50 Cem. in
die Venen injicirt, es folgte nur eine sehr unbedeutende Temperatursteigerung.
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Der Zusammenhang dieses Falles ist nieht ganz klar. Unzweifelhaft handelte
es sich um einen dlteren in die Lunge durchgebrochenen Eiterheerd. Am wahr-
scheinlichsten ist es mir, dass ein- eitriges Pleuraexsudat, nach hinten abgekapselt,
durch das Zwerchfell nach der Bauchhghle perforirt sei und sich in das Abdomen
gesenkt habe, wihrend es friiher schon gleichzeitig in die Lunge selbst durchge-
brochen war.

Die Beschaffenheit des Auswurfs entsprach am Besten einem alteren Pleura-
exsndat, entscheidet jedoch nicht, da auch anderer Abscesseiter tyrosinhaltig sein
kann. Die chemische Untersuchung des Eiters ist auch in diesem Falle von Herrn
Dr. A. Frinkel gemacht worden. Der Auswurf wurde von mehreren Tagen gesam-
melt (nahezu 1 Liter), zundchst auf dem Wasserbade zum Trocknen eingedampft, darauf
die trockene Masse in einem gerdumigen Behdlter mit einer grossern Menge ver-
diinnten Alkohols ausgekoeht. Der alkoholische Extraet nahm hierbei die grdssere
Menge des Tyrosins in sich auf und liess schon beim Abdampfen dasselbe in
Pulverform auosfallen. Wenngleich die Aushente nicht so reichlich, wie in dem Falle
wat, 50 warde doch soviel reine Substanz erhalten, um damit die sichere Reaction
ausfihren zu kénnen. Der Riickstand des alkeholischen Extractes, welcher coaguli-
renden Schleim mit Eiweisssubstznzen und Salzen enthielt, wurde mit grésseren
Mengen Wassers ausgekocht, um wo méglich anch hieraus noch Tyrosin zu ge-
winoen. - Leucin ist nicht gefunden, wobei eben zu beriicksichtigen, dass die Unter-
suchung durch den grossen Mucingehalt des Sputums dberbaupt erschwert ist. -

Das Vorkommen von Leuncin und Tyrosin im. Eiter ist eine bekannte That-
sache. Die ausfilhrlichsten Untersuchungen dariber hat Naunyn angestellt!),
wenn auch Baedeker und Neukomm bereits vor ihm Leucin und Tyrosin in
eitrigen Pleuraexsudaten nachgewiesen hatten. Naunyn fand reichliche Mengen
von Lencin und Tyrosin 1} in einem der Leiche entnommenen 4 Wochen alten
eitrigen Pleuraexsudate, 2) in einem vor 1 Jahre aufgetretenen, seitdem fortbestehen-
den Pleuraexsudate: 5 Minuten nach dem Tode wurden 1300 Cem. einer ,fade®
riechenden neutralen, eitrigen Flissigkeit durch Punction entleert, 3) in dem dick-
lichen guten Eiter eines acut entstandenen Abscesses der Bauchwand, 4) in dem
guten Eiter aus drei verschiedenen Abscessen. Ueber die Bildung dieser Kérper
in Trans- und Exsudaten &ussert sich der Autor dahin: ,Wird die Bildung von
Eiterkdrperchen in den Transsudaten mnoch reichlicher, so dass die betreffenden
Fliissigkeiten schon makroskopisch, sowie in ihrem Gehalt an jenen dem an anderen
Orten unter gleichzeitigem Zerfall von Geweben gebildeten Eiter gleichen, so finden
sich in iknen Xanthin, Leucin und Tyrosin, dieselben Stoffe und in annihernd
denselben Mengenverhilinissen, wie sie nach den obigen Untersuchungen constant
im Kiter vorkommen. — Es scheint, dass das Auftreten dieser eigenthiimlichen
Substanzen in den vereiternden Transsudaten durch einen der Biidung von Eiter-
korperchen parallel gehenden Zerfall von Eiweisskdrpern bedingt sei* ete.

Nach diesen Untersuchungen Naunyn’s kann das Vorkommen von Leucin
und Tyrosin in dem durch Auswurf entleerten Eiter perforirter Pleuraexsudate nicht

!y Die Chemie der Transsudate und des Eiters. Reichert u. Dubois’ Archiv
1865. Heft 2.
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iiberraschen, es miisste im Gegentheil regelmiissiz mehr oder minder reichlich vor-
gefunden werden. Nach Naunyn wiirde anzonehmen sein, dass bereits bei der Um-
wandlung eines serisen Exsudats in ein eitriges die Bildung von Leucin und Tyrosin
darch gleichzeitige Umwandlung der Eiweissstoffe des Exsudates eintritt, Eine lin-
gere Stagnirung des Eiters, eine Zersetzung desselben scheint nach jenen Unter-
suchungen nicht erforderlich. Doch wire immerhin noch der Gedanke festzuhalten,
dass jene Spaltungen unter dem Einfluss der von mir in meinen Fillen beobach-
teten biscnitfSrmigen Bakterien stattfinden und aus den Eiweisskorperchen des Eiters
selbst hervorgehen konnte, zumal ich die Eiterkorperchen auch mikroskopisch im
Zerfall begriffen fand.

An die Beobachtung des Tyrosins im Auswurf knilipft sich natiirlich die Frage,
ob. diesem Vorkommen irgend eine diagnostische Bedeutung beizumessen sein diirfte.
Die einfache Methode, wie man sich von dem Vorhandensein dieses Kdrpers iber-
zengen kann, pimlich durch Eintrocknen einiger Tropfen des eitrigen Auswurfs anf
einem Objectglase, wiirde wenigstens den Vortheil einer Zusserst leichten und be-
quemen Untersuchung haben. Ich neige mich nun allerdings gegenwirtig der An-
sicht zv, dass dem Vorhandensein des Tyrosins im Auswurf, zumal in einer einiger-
maassen reichlichen, leicht darstellbaren Menge eine gewisse diagnostische Bedeutung
zukommt und dass es anf einen in die Lunge perforirten Eiterheerd, am hiufigsten
ein eitriges Plenraexsudat schliessen lasse. Allein ich verkenne nicht, dass diese
Ansicht noch weiterer Prifang bedarf, ehe sie als genligend begriindet angesehen
werden kann. Ich hitte auch die Publication meiner Beobachtungen noch zuriick-
gehalten, wenn ich nicht glaubte, dass die Ansichten iiber das Vorkommen von
Tyrosin im Auswurf vielfach anrichtig, und daher einige sichere thatsichliche Be-
obachtungen nicht ohne Werth sind. Ueberdies sind wir bei pathologischen Beob-
achtungen so sehr aof den Zufall angewlesen, dass man nicht immer den voll-
stiindigen Abschluss abwarten kann.

Weitere Untersuchungen haben zu controlliren, 1) ob in dem ausgeworfenen
Eiter durchgebrochener Empyeme Tyrosin regelmissig vorkommt oder ob es sich
nur in #lteren, stagnirten, in einer gewissen Zersetzung begriffenen Exsudaten vor-
findet; 2) ob auch andere in die Lungen perforirte Abscesse Tyrosin enthalten
konnen; 3) vor allen Dingen aber, ob Eiter, der in der Lunge selbst gebildet wird,
ebenfalls reichlichere Mengen Tyrosin und Leucin liefern kann. Hieranf habe ich
selbstverstiindlich bereits ein Augenmerk gerichtet, aber fréilich sind noch weitere
zahlreichere Untersuchungen nothwendig. Namentlich in einigen Fillen von Lungen-
abscessen, von putrider Bronchitis, von subacuter und chronischer Lungengangrin
habe ich durch Eintrocknen nach Tyrosin gesucht, bisher aber nichis entdecken
konnen. Nun hat zwar Jaffe bei seiner chemischen Untersuchung des putriden
Sputums (Deutsch. Arch. f. klin. Med. 2. 1866) Spuren von Leucin und Tyrosin
"gefunden, allein dieselben waren so unbedeutend, dass sie sich mit den hier mit-
getheilten Fillen gar nicht vergleichen lassen und jedenfalls nicht in so einfacher
Weise nachzuweisen waren. Nach den bis jetzt vorliegenden Beobachtungen diirfte
also das Vorkommen von Tyrosin und Leucin im Auswarf am wahrscheinlichsten
auf ein #lteres perforirtes Empyem schliessen lassen.



