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daI~ intrazelluliir breitfaserige Fragmente wahrzunehmen sind, welche regellos im Innern des Zell- 
kSrpers verlaufen. Diese breitfaserigen Fragmente seheinen die Bruchteile des Achsenzylinders 
der zugrunde gegangenen Zelle zu sein. 

Aus  d e r  S c h i l d e r u n g  d e r  e i n z e l n e n  Z e l l v e r g n d e r u n -  
g e n  des  g a n z e n  Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m s  i s t  d ie  T a t s a c h e  
f e s t z u s t e l l e n ,  d a ~  a u c h  in  d i e s e m  F a l l e ,  wie  in  a l l e n  
S c h a f f e r s c h e n  F a l l e n ,  a l l e  Z e l l e n  d e r  f a m i l i a r - a m a u -  
r o t i s c h e n  I d i o t i e  ( i n f a n t i l e  F o r m )  e i n e  B l a h u n g  o d e r  
S c h w e l l u n g  a l s  a u c h  e i n e  D e k o m p o n i e r u n g  des  e n d o -  
z e l l u l a r e n  ~ e t z e s  e r l e i d e n ,  w e l c h e  B l a h u n g  n i c h t  n u r  
d e n  Z e l l k S r p e r ,  s o n d e r n  a u c h  d i e  F o r t s g t z e  b e t r i f f t .  
D e r  A c h s e n z y l i n d e r  b l e i b t  m e i s t e n s  u n v e r g n d e r t .  

S e h r  e h a r a k t e r i s t i s e h  fliir d i e s e  K r a n k h e i t  i s t  da s  
V e r h a l t e n  d e r  P u r k i n j e s c h e n  Z e l l e n  im K l e i n h i r n .  Be i  
d i e s e n  Z e l l e n  b e t r i f f t  d i e  B l a h u n g  au i~er  d e m  Z e l l k S r -  
p e r  n o c h  d i e  D e n d r i t e n ,  in  t ier  F o r m  y o n  e n o r m e n ,  b s l -  
l o n f S r m i g e n  S c h w e l l u n g e n ,  w o d u r c h  d i e  P u r k i n j e s c h e n  
Z e l l e n  e i n e  m o n s t r ( i s e  G e s t a l t  a n n e h m e n  k S n n e n .  Bei 
d i e s e n  Z e l l e n k a n n  5 f t e r s  e i n e  B l g h u n g  a u c h  am A c h s e n -  
z y l i n d e r  b e m e r k t  w e r d e n .  

D ie  S p i n a l g a n g l i e n  z e i g e n  a u B e r  d e r  B l ~ h u n g  d e r  
G a n g l i e n z e l l e n  k e i n e  s o l c h e n  V e r g n d e r u n g e n ,  w e l e h e  
ftir d i e  f a m i l i i ~ r - a m a u r o t i s c h e n  I d i o t i e  s p e z i f i s e h  e h a -  
r a k t e r i s t i s e h  wi~re,  d e n n  d i e  P r o l i f e r a t i o n  d e r  S a t e l -  
l i t e n  k o m m t  b e i  a l l e n  k r a n k h a f t e n  V e r ~ n d e r u n g e n  d e r  
S p i n a l g a n g l i e n z e l l e n  vor .  

Ffir die Oberlassung des Falles und fiir die bei der Aufarbei~ung dieses Falles mir gewiihrteu 
Ratschl~tge drficke ich Hen'n Prof. S c h a f f e r meinen ergebens~en Dank aus. 

XXV. 

Ein Fall  yon Alkaptonurie bei einem Tuberkuliisen. 
Von 

Privatdozenten Dr. F r a n z v. G e b h a r d t ,  
Primararz~ der Abteilung itir Lungenkranke im hauptsti~dtischen St. Johann-Spitale zu Budapest. 

Bei Harnuntersuchungen von TuberkulSsen sehen wir, daft ihr Urin 5fters 
yore 5Tormalen abweichende Eigenschaften zeigt. So ist es uns bekannt, dal~ unter 
normalen Verh~Itnissen nur in sehr geringer ~Ienge Phenol und Kresol im Harne 
zu finden ist, w~hrend bei mit eitrigem Zerfall oder Darmgiirung einhergehenden 
Prozessen, ~so z. B. bei Darmtuberkulose, Lungengangran usw., gr(il~ere •engen 
yon Kresol und Phenol im Harne auftreten. 
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Das t tamatoporphyrin,  das eisenfreie Produkt des Blutfarbstoffes, finden wir 

im normalen Harne nur in Spuren, wahrend bei an vorgeschrittener Tuberkulose 
Leidenden im Sinne der Untersuchungen G a r r o d s 1) dasselbe wesentlich ver- 

mehrt  erscheint. I m  ttarne von tuberkul5s Erkrankten, und zwar an meiner Ab- 

teilung in beili~ufig 35% der Falle, gelingt raft" des 5fteren aueh die E h r 1 i c h sche 

Diazoreaktion und die R u s s o sche 2) Methylenblaureaktion. Viel Unter- 
suchungen wurden unternommen tiber die klinische Bedeutung dieser Farben- 

reaktionen, noeh mehr tiber die Iso]ierung und Genese dieses sogenannten E h r - 
I i c h schen Stoffes. So lange wir aber jenen Stoff nicht kennen, der die seharlach- 

rote Entfiirbung hervorruft, uns tiber die chemisehe Abstammung desselben aus 

dem Organismus nicht iiberzeugen, sind wir kaum imstande, seinen Zusammenhang 

mit der Tuberkulose zu wtirdigen. 

Im INachstehenden bringe ich den Auszug einer Krankengeschiehte einer an 
Lungen-, Rippenfell-, Bauchfelltuberkulose und wahrscheinlieh an Leberzirrhose 

und Darmtuberkulose leidenden Patientin, d e r e n H a r n a n d e r L u f t 

s i c h  b r ~ u n t e ,  s p a r e r  s c h w ~ r z t e .  
Die Erscheinung ist interessant genug, da dieselbe im allgemeinen und speziell 

bei TuberkulSsen selten in die Erscheinung tri t t  und die Beziehung derlei braun 

bezw. schwarzwerdender Harne zur Tuberkulose kaum bekannt ist. 

H. L., 16 Jahre alt, geboren in Flume, Tochter eines Reehnungsrates, aufgenommen am 
16. Januar 1913, mit Tod abgegangen am 2. Februar. 

Bei Untersuchung der Patientin in ihrer Privatwohnung fiel es auf, dab an ihrem Hemde, 
entspreehend dem Harnorgane, gelbliehbraune bis sehwarze Fleeken waren. Die I~-anke und 
ihre Angehiirigen gaben an, da~ diese Verf~rbung ihnen bisher en~gangen is~, und konnten fiir 
dieselbe aueh keine Ursaehe angeben. Mit Riicksieht aui den weiter Unten besehriebenen Krank- 
heitszustand empfahl ieh die Aufnahme in das Krankenhaus. 

Die Eltern der Pat. sind nicht blutsverwandt, leben und erfreuen sich ungestSrter Gesundheit. 
Unter ihren Geschwistern eia Todes~all an Tuberkulose. Anamnestiseh wird erhoben, daft sie 
Ende November 1912 fieberhaft wurde, ihr Baueh schwoll an, alsbald stellte sieh Husten ein und 
Atembeschwerden, aueh fehlt seit dieser Zei~ die Menstruation. Bei der Aufnahme ist die Tempera- 
tur 37,80 C, Puls 120, klein, leicht nnterdrfickbar, Atmung oberfliiehlich, vermehrt, in der Minute 
28 bis 30. 

Pat. ist stark abgemagert, ihre Haut auffallend blal~, troeken, an ihrer Unterext[emit~it 
bleiben die Fingereindriicke bestehen. Am Halse und in der Leistenbeuge iiihlbare Lymphdrfisen. 
Brustkorb sehmal und lang, sein Umfang 64 era. 

Die Herzspitze ist auSerhalb der Mamfllarlinie siehtbar und ffihlbar. In der Grube oberhalb 
und unterhalb beider Sehliisselbeine dumpier Perkussionssehall. Reehts Knisterrasseln, links 
fiber die ged~mpfte Perkussionsstelle rauhe Ein- und Ausatmung. Aui3erdem in der reehten Brust- 
h~lite yon tier 5. Rippe naeh abwi~rts, in der linken Thoraxh~lfte aueh yon der 8. Rippe nach 
abwi~rts ged~mpfter Perkussionssehall; oberhalb den D~mpiungen gesehwi~ehter Stlmm~remitus, 
abgesehwiiehte Atmung und bronchiales Exspirinm wahrnehmbar; der Bauch vorgewSlbt, seine Haut 
gespannt, sein Umfang in der Zirkumferenz des Nabels 108 era, fiberall aui Druek empfindlieh, 
mit naehweislicher Fluktuation, die bei Lageveri~nderungen tier Fat. ihren Ort iindert; fiber dem- 

1) The Journal of Pathology and Bacteriology vol.. I, 2 (1892). 
~) D. reed. Wsehr. 1906, 39. 
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selben ged~tmpfter Perkussionssehall. Stuhl unregelm~l~ig, StuhlverstopIung mit Daxmkatarrh 
alternierend; im Kote kein Blu~ oder Eiter naehweisbar. 

Sputum gering, z~h, sehleimig-eitrig, viele K o c h sche Tuberkelbazillen enthaltend. Am 
16. Januar entleerte Prof. V e r b ~ 1 y aus der BauehhShle beil~ufig 5 1 blutig-eitfige Flfissig- 
kei~ mit einem spezifisehea Gewiehte yon 1022; aus der reehten BrusthSifte ein 1,5 1 betragendes 
Exsudat mit einem spezifisehen Gewich~e yon 1018. Naeh der Bauchpunktion palpierten wit alas 
Leberende unter dem gippenbogen als kartenpapierdfinnes, hartes Gebilde, nebstbei bestand fiber- 
all Sehmerz und waren die D~rme meteoristiseh aufgetrieben. Ms Eesultat der Thorakozentese 
lagerte sieh das Herz zurfick, die Atmung besser~e sieh und hob sich das Allgemeinbefinden 
der Kranken. Die Erni~hrung der Pat. zu bessern gelang abet nicht reeht; Pat. al~ kaum eine 
Kleinigkei~, frank wenig, ]leg wenig Ham; S~uhlverstopfung weehseI~e mit Darmkat~rrh ab, hus~e~e, 
haste hoehgradige Atembesehwerden, keinen 8ehlaf, der Bauch schwoll hlerbei wieder zum ur- 
sprtingliehen Volum any so dab am 24. Januar eine neuerliehe Bauehpunktion notwendig wurde. 
Seit dieser Zeit Cra~ zunehmende Herzsehwgehe tr Anwendung yon Kardio~onlzis und Diure~izis 
ein, die Temperatur stieg an, unfreiwilliges Harnlassen zeigte sieh, bis endlieh am 2. Febraar unter 
Erseheinungen yon Herzsehwgehe der Tod sie @lSste. 

Wegen des am Hemde des Pat. bemerk~en braunen Fleekes, den Mr abet wghrend des Spitals- 
aufen~hal~es nieht mehr beobaeh~eten, haben wir ihren Urin einer eingehenden Priifung unter- 
zogen. Die Parbe des Hams war nach der Entleerung sehmu~zigbraun, ein wenig triibe, bei Luf~- 

T a b e l l a r i s e h e  l) b e r s i e h t .  

Datum 

Jan. 14. 

,, 15. 
,, 16. 
,, 17. 
,, 18. 
,, 19. 
,, 20. 
,, 21. 
,, 22. 
,, 23. 

,, 25. 
7, 26. 
7, 2 7 .  

,, 28. 
,, 29. 
,, 30. 

31. 
Feb. 1. 

m 

210 

400 
420 
400 
660 
650 
700 
350 
380 
340 

390 
420 
650 

480 
550 
750 
150 

t q  r  

1027 

1023 
1024 
1019 
1022 
1023 
1023 
1021 
1020 
1022 

1027 
1022 
1023 

1024 
1027 
1025 
1017 

Reaktion 

sehwaeh 
Sl~,lle/" 

ampho~er 

~ehwaeh saner 

~mphoter 

~lkaliseh 

An der 
Luft 

stehen 
gelassen 

sehw~rzt 
sieh 

bri~unt sieh 

schw~rzt 
sieh 

br~un~ sieh 

bri~unlieh- 
ro~ 

Mit Feh- 
ling- 

LSsung 

Mit emm o- 
niakal. 
Silber- 
t/Ssung 

Nit 
Millons 
Reagens 

sehwarz, 
sehr 

in~ensiv 

dunkelblau 

sghw&rz, 

bei Er- 
w~rmm~g 
s~i~rker 

bl-~unlich - 
rot 

atypiseh 

tytoisehe 
Eiterreakt 

N o -  

tizen 

Punktion 

Punk~ion 

Exitus. 
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zutritt bri~unte er sich immer mehr, auf Laugenzusatz nahm er sehwarze Farbe an, seine Reaktion 
war nach der Entleerung schwach saner, die abet alsbald amphoter, spiiter alkalisch wurde, sein 
spezifisches Gewicht sehwankte zwischen 1017--1027, die E h r 1 i e h sehe Diazoreaktion zeigte 
sich in stark positiver Form; zu einer in eine Eprouve~te gebrachten Probe Kalilauge und Kupfer- 
vitriollbsung hinzugefiigt, schw~rzte sieh der Ham noch mehr; mit M i 11 o n s Reagens gab es 
orangeroten !Niederschlag, der auf Koehen 1-or warde, daher atypisch auftrat. 

In der vorstehenden tabellarisehen Ubersieht notierten wir, wieviel Ham wir in den einzelnen 
Tagen in dieser Weise ver~ndert sahen. Wit priiften das spezifische Gewiebt, macbten hierbei 
mit F e h 1 i n g scher Lbsung, ammoniakaliseher Silberlbsung, M i 1 ] o n s Reagens allti~glich 
Untersuehungen. 

In  den ersten Tagen dachten ~dr an Melanin, Blutfarbstoff; da wir dense]ben 

jedoch mit  den entspreehenden Proben auszusehlie~en vermoehten, konstatierten 

wir das Vorhandensein von Alkaptonurie. Und tatsi~ehlieh bot  der Harn  unserer 

Patientin wi~hrend 10 Tage his zum der zweiten Punkt ion folgenden Tage - -  dem 

24. Januar  - -  si~mtliche bisher beschriebenen Proben derse]ben dar. Der Urin 

zeigte nachher noch eine best immte bri~unlichrote Entfi~rbung und reduzierte aneh 

die F e h 1 i n g sche Lbsung und ebenso die ammoniaka]isehe Silbernitratlbsung, 

doeh war die Reaktion yon jener wi~hrend der ersten 10 Tage beobachteten voll- 

stfindig abweiehend. Wolff t ra t  gleichzeitig damit, dab die Alkaptonreaktion 

schwand o d ~  sagen wit miBlang, wenigstens nicht so zu erzeugen war wie vorher, 

im t tarne  der Patientin Eiter und EiweiI~ auf, und nebstbei waren aus der Blase 

und den 5~ieren s tammende Forme]emente nachweisbar. Die Temperatur  stieg 

hbher an, selbst his 39,50 C, das Herz schwi~ehte sich, und Pat.  konnte Digalen und 

Diuretin nicht entbehren. Spi~ter konnten wir keinen Harn  mehr erhalten, da 

dieser sich mit  den profusen Stiihlen des Darmkatarrhes  vermengte, bis seh]ie~lieh 

unter  den Erscheinungen der Herzsehw~ehe Exitus eintrat. 

Die Obduktion scheiterte an dem entsehiedenen Widerstande der Eltern. 
Aus der Literatur fiber Alkaptonurie ist es uns bekannt, da~ dieselbe im Jahre 1859 yon 

B o e d e k e r 1) entdeekt wurde. Sie ist eine seltener vorkommende Anomalie des Stoffwechsels, 
die seither nach der Zusammenstellung M i t t e 1 b a e h s 3) bei Individuen versehiedenen Alters 
beobachtet wurde. Oft ist sie angeboren, auch kann dieselbe bei aus Verwandtsehaftsehen stammen- 
den Kindern vorkommen, wie dies 5{ e y e r ~) behauptete. Die Stoffweehselanomalie ist meist 
chronischer Natur und kann wi~hrend des ganzen Lebens dauern, ohne dem yon yon ihr Betroffenen 
irgendeinen Nachtei] zu bringen. Transitorisch beobaehtete man diese]be bei der Zuekerharnruhr, 
Lebersehrumpfung, bei Magenkatarrh, Pyonephrose usw. und nur singulgr bei einem einzigen Falle 
yon Tuberkalose, wo sie yon M o r a c z e w s k i als pr~mortale Erseheinung besehrieben warde 4). 

Der Harn  unserer Patientin bot  si~mtliehe P r o b e n  dar, die zur Erkennung 

der Alkaptonsi~ure besehrieben worden sind. Beim Stehen an der Luft  wurde er 

dunkelbraun his sehwarz, insbesondere auf Alkal izusatz ;  er reduzierte stark die 

alkalische Kupfervitriollbsung und die ammoniakalisehe Silbernitraflbsung, mit  

dem N i 1 1 o n sehen Reagens gemengt, ist die Probe atypisch, da sie vorher einen 

1) Zt. Rat. reed. (3) 7, 138 (1859). 
3) D. Arch. f. ]din. Ned. 71, 50 (1901). 
3) Ibid. 70, 443 (1901). 
~) Ztlbl. f. inn. Med. 1896, 7. 
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orangeroten Niederschlag gab undlnur nach dem Koehen rot valrde, nur die B r u n e - 
sche ~) Eisenchloridreaktion roll'lang. 

Die Substanz selbst, die mit Alkali eine br~unlichsehwarze Verfarbung gab 
nennen wir Alkapton, die Stoffwechselanomalie hingegen wird als Alkaptonurie 
bezeichnet. 

Nach vielen chemischen Versuchen gelang es im Jahre t891 zwei Forschern, W o 1 k o w 
und B a u m a n n ~), diesen AlkaptonkSrper zu isolieren. Sie wiesen nach, dal~ er ein Derivat 
des mit dem Brenzkatechia isomeren Hydrochinons ist, eine Hydrochinon-Essigsaure. B a u -  
m a n n und F r i~ n k e 18) stellten denselben spi~ter auch synthetisch aus dem Gentisinaldehyd 
dar und bezeichne~en ihn als Homogentisinsgure. 

H y d r o c h i n o n - E s s i g s i ~ u r e  G e n t i s i n a l d e h y d  
= H omogentisinsgure. 

CH CH 

OH.C " ~ /  CH OH.C N /  CH 
c c 

CH2 CHO. 
r 

COOH 

Im Sinne der Untersuchungen yon B a u m a n n und W o 1 k o w ist die 
Alkaptonurie eine Stoffweehselanomalie tier aromatisehen Eiweiggruppe, namentlieh 
des Tyrosins. Die Alkaptonsubstanz (Hydroehinonessigsi~ure = Homogentisinsi~ure) 
herzustellen als direktes Eiweii~produkt, ist mit Riicksieht auf die chemisehe Kon- 
stitution des Tyrosins und der Homogentisinsiiure unmSg]ich, doeh ist die chemische 
Umi~nderung im Darmkanal unter Einwirkung der spezifisehen Bakterien mSglieh. 
Dieser Annahme widersprieht die Erfahrung E In d e n s 4), dag er dutch die ver- 
sehiedenen Darmantiseptika nicht imstande war, die Alkaptonurie zu beeinflussen, 
abet auch die Hungerexperimente M i t t e 1 b a e h s, aus denen hervorgeht, dag 
der ausgeschiedene Mkaptonstoff nicht nur aus dem mit der Nahrung aufgenomme- 
nen Eiweige, sondern auch aus dem organischen Protein seinen Ursprung nimmt. 
Weir wtirde es ftihren, alle in dieser Richtung gemaehten Untersuehungen zu be- 
sehreiben (s. N e u b e r g s 5) diesbeziigliehe Arbeit), bis sieh die Ansehauung heraus- 
kristallisierte, dag die A l k a p t o n u r i e  e i n e  S t S r u n g  d e s  E i w e i B -  
s t o f f w e e h s e l s  s e i ,  b e i  w e l e h e m  d i e  a r o m a t i s e h e n  S p a l -  
t u n g s p r o d u k t e  d e s  E i w e i g e s ,  n a m e n t l i c h  d a s  T y r o s i n  
u n d P h e n y l a l a n i n ,  n i c h t  v o l l k o m m e n  zu  H a r n s t o f f  s i e h  
s p a l t e n ,  s o n d e r n  s i e h  zu  t t o m o g e n t i s i n s ~ u r e  u m w a n d e l n .  

Der Entscheidung harrt noeh die Frage, ob die erw~nten Aminosi~uren aueh 
bei normalem Stoffwechsel zuerst auf diese Weise gespalten werden oder ob im 

1) Boston reed. Journal 115, 621 und 116, 83. 
2) Ztschr. L phys. Chemie 15, 228 (1891). 
3) Ztschr. f. phys. Chemie 20, 219, (1894). 
4) Zeitschr. f. phys. Chemie 1% 182 (1892) und 18, 304 (1893). 
5) Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere, IV. Bd. (1910). 
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alkaptonurisehen Organismus die Spaltung dieser Aminosliuren sehon yon Anfang 
an in atypiseher Weise vor sich geht und nieht unter weiterer Modifikation 
derselben Aminosi~uren entstehen. 

In einem noeh gr~ilteren Dunkel sind wir betreffs der im Anschlul] einzelner 
Krankheiten beobaehteten Eiweililanomalien. Es ist wahrseheinlieh, dal3 in einzelnen 
Geweben des kranken Organismus diese atypisehe Spaltung der Aminos~uren vor 
sieh geht. 

In unserem Falle boten das Exsudat im Brustkorbe undinder BauehhShle, die 
pathologisehen Verfinderungen in der Lunge, Leber, Niere, im D,s reiehliehen 
Grund zur Entwiek]ung der Anomalie, die abet sparer aus unbekannter Ursaehe 
versehwand. 

Unsere Beobaehtung steht in diametralem Gegensatze zu jener )/I o r a c -  
z e w s k i s ,  der wenige Tage vor Eintritt des Todes das Auftreten der Alkapton- 
urie konstatierte und als priimortale Erseheinung der Tuberkulose bezeiehnete. 
Wir fanden das Phi~nomen bis zum Eintritte des Todes allmahlieh in geringerem 
Grade auftreten, was wit allerdings nieht zu ertdiiren imstande sind. 

Die Nitteilung dieses verhi~ltnismi~l]ig selten auftretenden Falles sehien uns 
gereehtfertigt, weil die am ttemde tier Patientin beobaehteten braunen Fleeken 
unsere Aufmerksamkeit zur genaueren Untersuehung des Harnes waehriefen. 
Wiehtig ist die Unterseheidung eines solehen stark reduzierenden ttaa'nes, was dureh 
die Gi~rungsprobe nnd durch die Polarisation gelingt. 

XXVI. 
Ein Fall yon Fibroma durum multiplex petrificans, 

zugleich Beitritge zu den sogenannten multiplen subkutanen harten 
fibr~isen Geschwiilsten. 

' " I s  der kgl. ung~r, chh-urgischen Universit~Ltsklinik Nr. 1 in BudaPeSt. 
Direktor:  t tofr~t  Professor J u I i u s D o 1 1 i n g e r .  ) 

Von 

Dr. E m e r i c h G e r g 8, grivatdozent und I. Assistent der Xlinik. 
(Hierzu 10 Textfiguren.) 

In der ersten ordentlichen Sitzung des Budapester KSnigl. Arztevereins vom 
14. Januar 1912 erlaubte ieh mir im Auftrage meines Chefs, des Herrn ttofrat 
Professor J u 1 i u s D o 11 i n g e r ,  einen Patienten der ersten ehirurgisehen Klinik 
vorzusteilen, dessert eigenartige Erl~'a.nkHng vor allem in pathologiseher und diagnosti- 
seher Hinsieht unsere Aufinerksamkeit erweekte. Vor kurzem sail ieh den Kranken 
neuerdings und halte mit I-Iinzufiigung der letzten Beobaehtungen den Fall far so- 
weit interessant, um die diesbeztigliehen Beobaehtungen zu veriSffentlichen. 

V. J., 36 ii~hriger Landmann  aus Kenderes (Komita t  J~szn~gykunsszolnok, Ungarn),  win'de 
am 7. J a n u a r  1911 zum erstenmal in die Klinik des Herrn Prof. D o 11 i i1 g e r aufgenommen. 


