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daB intrazellular breitfaserige Fragmente wahrzunehmen sind, welche regellos im Innern des Zell-
kdrpers verlaufen. Diese breitfaserigen Fragmente scheinen die Bruchteile des Achsenzylinders
der zugrunde gegangenen Zelle zu sein.

Aus der Schilderung der einzelnen Zellverdnderun-
gen des ganzen Zentralnervensystems ist die Tatsache
festzustellen, daB auch in diesem Falle, wie in allen
Schaffersehen Fidllen, alle Zellen der familidr-amau-
rotischen Idiotie (infantile Form) eine Blahung oder
Sehwellung als auch eine Dekomponierung des endo-
zellulédren Netzes erleiden, weleche Bldabhung nicht nur
den Zellkdérper, sondern auch die Fortsédtze betrifft.
Der Achsenzylinder bleibt meistens unverédndert.

Sehr charakteristisch fiir diese Krankheit ist das
Verhalten der Purkinjeschen Zellen im Kleinhirn Bei
diesen Zellen betrifit die Blahung auBler dem Zellkor-
per noch die Dendriten, in der Form von enormen, bal-
lonférmigen Schwellungen, wodurch die Purkinjeschen
Zellen eine monstrose Gestalt annehmen konnen Bel
diesen Zellen kann §fterseine Bldhungauch am Achsen-
zylinder bemerkt werden.

Die Spinalganglien zeigen auBer der Blahung der
Ganglienzellen keine solchen Verdnderungen, welche
fiir die familidgr-amaurotischen Idiotiespezifischecha-
rakteristisch wire, denn die Proliferation der Satel-
liten komm¢t bei allen krankhaften Verédnderungen der
Spinalganglienzellen vor.

Fiir die Uberlassung des Falles und fiir die bei der Aufarbeitung dieses Falles mir gewihrten
Ratschlige driicke ich Herrn Prof. Schaffer meinen ergebensten Dank aus.

XXYV.
Ein Fall von Alkaptonurie bei einem Tuberkuldsen.
Von

Privatdozenten Dr. Franz v. Gebhardt,
Primararzt der Abteilung fiir Lungenkranke im hauptstidtischen St. Johann-Spitale zu Budapest.

Bei Harnuntersuchungen von Tuberkuldsen sehen wir, daB ihr Urin ofters
vom Normalen abweichende Eigenschaften zeigt. So ist es uns bekannt, dafl unter
normalen Verhiltnissen nur in sehr geringer Menge Phenol und Kresol im Harne
zu finden ist, wihrend bei mit eitrigem Zerfall oder Darmgérung einhergehenden
Prozessen, -s0 z B. bei Darmtuberkulose, Lungengangrin usw., grofere Mengen
von Kresol und Phenol im Harne anftreten.
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Das Hamatoporphyrin, das eisenfreie Produkt des Blutfarbstoffes, finden wir
im normalen Harne nur in Spuren, wéhrend bei an vorgeschrittener Tuberkulose
Leidenden im Sinne der Untersuchungen G arrods?) dasselbe wesentlich ver-
mehrt erscheint. Im Harne von tuberkulds Erkrankten, und zwar an meiner Ab-
teilung in beildufig 35%, der Félle, gelingt mir des 6fteren auch die Ehrlich sche
Diazoreaktion und die Russosche?) Methylenblaureaktion. Viel Unter-
suchungen wurden unternommen iiber die klinische Bedeutung dieser Farben-
reaktionen, noch mehr iiber die Isolierung und Genese dieses sogenannten Ehr -
li ¢ h schen Stoffes. So lange wir aber jenen Stoff nicht kennen, der die scharlach-
rote Entfarbung hervorruft, uns iiber die chemische Abstammung desselben aus
dem Organismus nicht iiberzeugen, sind wir kaum imstande, seinen Zusammenhang
mit der Tuberkulose zu wiirdigen.

Im Nachstehenden bringe ich den Auszug einer Krankengeschichte einer an
Lungen-, Rippenfell-, Bauchfelltuberkulose und wahrscheinlich an Leberzirrhose
und Darmtuberkulose leidenden Patientin, deren Harn an der Luft
sich braunte, spiter schwarzte.

Die Erscheinung ist interessant genug, da dieselbe im allgemeinen und speziell
bei Tuberkuldsen selten in die Erscheinung tritt und die Beziehung derlei braun
bezw. schwarzwerdender Harne zur Tuberkulose kaum bekannt ist.

H. 1., 16 Jahre alt, geboren in Fiume, Tochter eines Rechnungsrates, aufgenommen am
16, Januar 1913, mit Tod abgegangen am 2. Februar.

Bei Untersuchung der Patientin in ihrer Privatwohnung fiel es auf, daf an ihrem.Hemde,
entsprechend dem Harnorgane, gelblichbraune bis schwarze Flecken waren. Die Kranke und
ihre Angehorigen gaben an, daB diese Verfirbung ihnen bisher entgangen ist, und konnten fiir
dieselbe anch keine Ursache angeben. Mit Riicksicht auf den weiter unten beschriebenen Krank-
heitszustand empfahl ich die Aufnahme in das Krankenhaus.

Die Eltern der Pat. sind nicht blutsverwands, leben und erfreuen sich ungestorter Gesundheit.
Unter ihren Geschwistern ein Todesfall an Tuberkulose. Anammestisch wird erhoben, daB sie
Ende November 1912 fieberhaft wurde, ihr Bauch schwoll an, alsbald stellte sich Husten ein und
Atembeschwerden, auch fehlt seit dieser Zeit die Menstruation. Bei der Aufnahme ist die Tempera-
tur 87,8° C, Puls 120, klein, leicht unterdriickbar, Atmung oberflichlich, vermehrt, in der Minute
28 bis 30.

Pat. ist stark abgemagert, ihre Haubt anffallend blaB, trocken, an ihrer Unterextremitit
bleiben die Fingereindriicke bestehen. Am Halse und in der Leistenbeuge fithibare Lymphdriisen.
Brustkorb schmal und lang, sein Umfang 64 cm.

Die Herzspitze ist auBerhalb der Mamillartinie sichtbar und fiihlbar. In der Grube oberhalb
und unterhalb beider Schliisselbeine dumpfer Perkussionsschall. Rechts Knisterrasseln, links
iiber die geddmpfte Perkussionsstelle rauhe Ein- und Ausatmung. AuBerdem in der rechten Brust-
hilite von der 5. Rippe nach abwirts, in der linken Thoraxhdlfte auch von der 8. Rippe nach
abwirts geddmpiter Perkussionsschall; oberhalb den Dampfungen geschwichter Stimmiremitus,
abgeschwichte Atmung und bronchiales Exspirium wahrnehmbar; der Bauch vorgewdlbt, seine Haut
gespannt, sein Umfang in der Zirkumferenz des Nabels 108 c¢m, tiberall auf Druck empfindlich,
mit nachweislicher Fluktuation, die bei Lageverinderungen der Pat. jhren Ort #ndert; tiber dem-

1) The Journal of Pathology and Bacteriology vol. I, 2 (1892).
=) D. med. Wschr. 1906, 39.
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selben gedimpiter Perkussionsschall. Stuhl unregelmiBig, Stuhlverstopfung mit Darmkatarrh
alternierend; im Kote kein Blut oder Eiter nachweisbar.

Sputum gering, zih, schleimig-eitrig, viele K o ¢ b sche Tuberkelbazillen enthaltend. Am
16. Januar entleerte Prof. Verbély aus der Bauchhéhle beildufig 5 1 blutig-eitrige Fliissig-
keit mit einem spezifischen Gewichte von 1022; aus der rechten Brusthalfte ein 1,5 1 betragendes
Exsudat mit einem spezifischen Gewichte von 1018, Nach der Bauchpunktion palpierten wir das
Leberende unter dem Rippenbogen als kartenpapierdiinnes, hartes Gebilde, nebsthei bestand iiber-
all Schmerz und waren die Darme meteoristisch anfgetrieben. Als Resultat der Thorakozentese
lagerte sich das Herz zuriick, die Atmung besserte sich und hob sich das Allgemeinbefinden
der Kranken. Die Erndhrung der Pat. zu bessern gelang aber nicht recht; Pat. all kaum eine
Kleinigkeit, trank wenig, lieB wenig Harn; Stuhlverstopfung wechselte mit Darmkatarrh ab, hustete,
hatte hochgradige Atembeschwerden, keinen Schlaf, der Bauch schwoll hierbei wieder zum ur-
spriinglichen Volum an, so daf am 24. Januar eine neuerliche Bauchpunktion notwendig wurde.
Seit dieser Zeit trat zunehmende Herzschwiche trotz Anwendung von Kardiotonizis und Diuretizis
ein, die Temperatur stieg an, unfreiwilliges Harnlassen zeigte sich, bis endlich am 2. Februar unter
Erscheinungen von Herzschwiche der Tod sie erloste.

Wegen des am Hemde der Pat. bemerkten braunen Fleckes, den wir aber wihrend des Spitals-
aufenthaltes nicht mehr beobachteten, haben wir jhren Urin einer eingehenden Priifung unter-
zogen. Die Farbe des Harns war nach der Entleerung schmutzighraun, ein wenig triibe, bei Luft-

Tabellarische Ubersicht.
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zutritt briunte er sich immer mehr, auf Laugenzusatz nahm er schwarze Farbe an, seine Reaktion
war nach der Entleerung schwach sauer, die aber alshald amphoter, spiter alkalisch wurde, sein
spezifisches Gewicht schwankte zwischen 1017—1027, die Ehrlichsche Diazoreaktion zeigte
sich in stark positiver Form; zu einer in eine Eprouvette gebrachten Probe Kalilauge und Kupfer-
vitriollssung hinzugefiigt, schwirzte sich der Harn noch mehr; mit Millon s Reagens gab es
orangeroten Niederschlag, der auf Kochen rot wurde, daher atypisch auftrat.

In der vorstehenden tabellarischen Ubersicht notierten wir, wieviel Harn wir in den einzelnen
Tagen in dieser Weise veriindert sahen. Wir priiften das spezifische Gewicht, machten hierbei
mit Fehlingscher Lisung, ammoniakalischer Silberlésung, Millons Reagens alltiglich
Untersuchungen.

In den ersten Tagen dachten wir an Melanin, Blutfarbstoff; da wir denselben
jedoch mit den entsprechenden Proben auszuschliefen vermochten, konstatierten
wir das Vorhandensein von Alkaptonurie. Und tatséichlich bot der Harn unserer
Patientin wihrend 10 Tage bis zum der zweiten Punktion folgenden Tage — dem
24. Januar — sémtliche bisher beschriebenen Proben derselben dar. Der Urin
zeigte nachher noch eine bestimmte braunlichrote Enttarbung und reduzierte auch
die Fehlingsehe Losung und ebenso die ammoniakalische Silbernitratlésung,
doch war die Reaktion von jener wahrend der ersten 10 Tage beobachteten voll-
stindig abweichend. Woh! trat gleichzeitig damit, daB die Alkaptonreaktion
schwand oder sagen wir millang, wenigstens nicht so zu erzeugen war wie vorher,
im Harne der Patientin Eiter und Eiweill auf, und nebsthei waren aus der Blase
und den Nieren stammende Formelemente nachweisbar. Die Temperatur stieg
héher an, selbst bis 39,5° C, das Herz schwichte sich, und Pat. konnte Digalen und
Diuretin nicht entbehren. Spéter konnten wir keinen Harn mehr erhalten, da
dieser sich mit den profusen Stiihlen des Darmkatarrhes vermengte, bis schlieflich
unter den KErscheinungen der Herzschwiche Exitus eintrat.

Die Obduktion scheiterte an dem entschiedenen Widerstande der Eltern.

Aus der Literatur iiber Alkaptonurie ist es uns bekannt, daf dieselbe im Jahre 1859 von
Boedeker?) entdeckt wurde. Sie ist eine seltener vorkommende Anomalie des Stoffwechsels,
die seither nach der Zusammenstellung Mittelbachs 2)bei Individuen verschiedenen Alters
beobachtet wurde. Oft ist sie angeboren, auch kann dieselbe bei aus Verwandtschaftsehen stammen-
den Kindern vorkommen, wie dies M ey e 1) behauptete. Die Stoffwechselanomalie ist meist
chronischer Natur und kann wihrend des ganzen Lebens dauern, ohne dem von von ihr Betroffenen
irgendeinen Nachteil zu bringen. Transitorisch beobachtete man dieselbe bei der Zuckerharnruhr,
Leberschrumpfung, bei Magenkatarrh, Pyonephrose usw. und nur singulér bei einem einzigen Falle
von Tuberkulose, wo sie von Moraczewski als primortale Erscheinung beschrieben wurde ¢).

Der Harn unserer Patientin bot séimtliche Proben dar, die zur Erkennung
der Alkaptonsiure beschrieben worden sind. Beim Stehen an der Luft wurde er
dunkelbraun bis schwarz, insbesondere auf Alkalizusatz; er reduzierte stark die
alkalische Kupfervitriollosung und die ammoniakalische Silbernitratlosung, mit
dem Millonschen Reagens gemengt, ist die Probe atypisch, da sie vorher einen

1) Zt. Rat. med. (3) 7, 138 (1859).

%) D. Arch. £. Klin. Med. 71, 50 (1901).
%) Ihid. 70, 443 (1901).

1) Ztlbl. f. inn. Med. 1896, 7.
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orangeroten Niederschlag gab und nur nach dem Kochen rot wurde, nur die Brune -
sche 1) Eisenchloridreaktion miflang.

Die Substanz selbst, die mit Alkali eine braunlichschwarze Verfirbung gab
nennen wir Alkapton, die Stoffwechselanomalie hingegen wird als Alkaptonurie
bezeichnet.

Nach vielen chemischen Versuchen gelang es im Jahre 1891 zwei Forschern, Wolkow
und Baumann?), diesen Alkaptonkérper zu isolieren. Sie wiesen nach, dal er ein Derivat
des mit dem Brenzkatechin isomeren Hydrochinons ist, eine Hydrochinon-Essigsdure. Bau -
mann und Frinkel3) stellten denselben spiter auch synthetisch aus dem Gentisinaldehyd
dar und bezeichneten ihn als Homogentisinsiure.

Hydrochinon-Essigsdure

= Homogentisinsiure. Gentisinaldehyd
CH CH
HO /™ C.0H HC () COM
OH.C\,  CH OH.C\ / CH
¢ §
CH, CHO.
l
COOH

Im Sinne der Untersuchungen von Baumann und Wolkow ist die
Alkaptonurie eine Stoffwechselanomalie der aromatischen EiweiBgruppe, namentlich
des Tyrosins. Die Alkaptonsubstanz (Hydrochinonessigsdure = Homogentisinsgure)
herzustellen als direktes EiweiBprodukt, ist mit Riicksicht auf die chemische Kon-
stitution des Tyrosins und der Homogentiginséiure unméglich, doch ist die chemische
Umiénderung im Darmkanal unter Einwirkung der spezifischen Bakterien moglich.
Dieser Annahme widerspricht die Erfahrung Em dens*), daB er durch die ver-
schiedenen Darmantiseptika nicht imstande war, die Alkaptonurie zu beeinflussen,
aber auch die Hungerexperimente Mittelbachs, aus denen hervorgeht, daf
der ausgeschiedene Alkaptonstoff nicht nur aus dem mit der Nahrung aufgenomme-
nen EiweiBe, sondern auch aus dem organischen Protein seinen Ursprung nimmt.
Weit wiirde es fiihren, alle in dieser Richtung gemachten Untersuchungen zu be-
sehreiben (s. Neub er g s ®) diesbeziigliche Arbeit), bis sich die Anschauung heraus-
kristallisierte, dall die Alkaptonurie eine Storung des Eiweil-
stoffwechsels sei, bei welechem die aromatisehen Spal-
tungsprodukte des EiweiBles, namentlich das Tyrosin
und Phenylalanin, nicht vollkommen zu Harnstoffsich
spalten, sondernsichzu Homogentisinsdure umwandeln,

Der Entscheidung harrt noch die Frage, ob die erwithnten Aminoséuren auch
bel normalem Stoffwechsel zuerst auf diese Weise gespalten werden oder ob im

1) Boston med. Journal 115, 621 und 116, 83.

%) Ztschr. f. phys. Chemie 15, 228 (1891).

3} Ztschr. f. phys. Chemie 20, 219, (1894).

4y Zeitschr. f. phys. Chemie 17, 182 (1892) und 18, 304 (1893).

5) Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere, IV. Bd. (1910).
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alkaptonurischen Organismus die Spaltung dieser Aminoséuren schon von Anfang
an in atypischer Weise vor sich geht und nicht unter weiterer Modifikation
derselben Aminosauren entstehen.

In einem noch groBeren Dunkel sind wir betreffs der im Anschlufl einzelner
Krankheiten beobachteten EiweiBanomalien. Esist wahrscheinlich, daf in einzelnen
Geweben des kranken Organismus diese atypische Spaltung der Aminosduren vor
sich geht.

In unserem Falle boten das Exsudat im Brustkorbe undin der Bauchhéhle,. die
pathologischen Versinderungen in der Lunge, Leber, Niere, im Darm reichlichen
Grund zur Entwicklung der Anomalie, die aber spéter aus unbekannter Ursache
verschwand.

Unsere Beobachtung steht in diametralem Gegensatze zu jener Morac-
zewskis, der wenige Tage vor Eintritt des Todes das Auftreten der Alkapton-
urie konstatierte und als primortale Erscheinung der Tuberknlose bezeichnete.
Wir fanden das Phinomen bis zum Eintritte des Todes allméhlich in geringerem
Grade auftreten, was wir allerdings nicht zu erkldren imstande sind.

Die Mitteilung dieses verhiltnisméBig selten auftretenden Falles schien uns
gerechtfertigt, weil die am Hemde der Patientin beobachteten braunen Flecken
unsere Aufmerksamkeit zur genaueren Untersuchung des Harnes wachriefen.
Wichtig ist die Unterseheidung eines solchen stark reduzierenden Harnes, was durch -
die Garungsprobe und durch die Polarisation gelingt.

XXVL

Ein Fall von Fibroma durum multiplex petrificans,
zugleich Beitriige zn den sogenannten multiplen subkutanen harten
fibrisen Geschwiilsten.

‘g der kgl ungar. chirurgischen Universititsklinik Nr. 1 in Budapest.
Direktor: Hofrat Professor Julius Dollinger.)

Von

Dr. Emeriech Gergo, Privatdozent und I. Assistent der Klinik.
(Hierzu 10 Textfiguren.)

In der ersten ordentlichen Sitzung des Budapester Konigl. Arztevereins vom
14. Januar 1912 erlaubte ich mir im Auftrage meines Chefs, des Herrn Hofrat
Professor Julius Dollinger, einen Patienten der ersten chirurgischen Klinik
vorzusteilen, dessen eigenartige Erkrankung vor allem in pathologischer und diagnosti-
scher Hinsicht unsere Aufmerksamkeit erweckte. Vor kurzem sah ich den Kranken
neuerdings und halte mit Hinzufiigung der letzten Beobachtungen den Fall fiir so-
weit interessant, um die diesbeziiglichen Beobachtungen zu verdffentlichen.

V. J., 36 jihriger Landmann aus Kenderes (Komitat Jisznagykunsszolnok, Ungarn), wurde
am 7. Januar 1911 zum erstenmal in die Klinik des Herrn Prof. Dollinger aufgenommen.



