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Das postmortale Verhalten der Gallenfarbstoffe
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(Bingegangen am 25. September 1947.)

I. Einleitung.

Dem Studium der Gallenfarbstoffe als biologischen Abbauprodukten
des Blutfarbstoffes, dessen Konstitution von Haxs FiscEER und Mit-
arbeitern! aufgeklirt wurde, hat man stets von medizinischer wie
von chemischer Seite besondere Aufmerksamkeit gewidmet. Ihr wich-
tigster Vertreter ist das Bilirubin. Es findet sich normalerweise in
der Galle, in geringer Menge im Darmtractus und im Serum des Men-
schen. Das Bilirubin verdankt seine Entstehung dem oxydativen
Abbau des Blutfarbstoffes, der vor allem in der Leber, daneben aber
auch im retikuloendothelialen System erfolgt®. Auch sonst kann
Bilirubin iberall dort entstehen, wo Blutfarbstoff verarbeitet wird,
wie H.FisorEr und F. REiNpEL® exakt beweisen konnten, indem
sie zeigten, daB die Hématoidinkrystalle VIRcHEOWs ¢ mit Bilirubin
identisch sind. Die Leberzellen scheiden schlieSlich das Bilirubin
zusammen mit den anderen Bestandteilen der Galle (Gallensiuren,
Cholesterin, anorganischen Salzen und anderes mehr) in die Gallen-
capillaren ab. In der Gallenblase erfolgt durch Wasserresorption
Eindickung der Galle, Bilirubin wird teilweise zu Biliverdin oxydiert,
teils zu Mesobilirubin reduziert. AuBerdem 4Bt sich als nachste
Reduktionsstufe bereits Urobilinogen nachweisen®. Die Farbstoffe —
von ihnen soll im folgenden ausschlieBlich die Rede sein — werden
dann im Darm durch die reduzierende Wirkung von Bakterien in
die Leukoverbindungen Urobilinogen und Stercobilinogen tiberfithrts.
Durch sekundiare Dehydrierung entstehen daraus die Farbstoffe
Urobilin urd Stercobilin. Ein Teil dieser Pigmente gelangt in den
intermedidren Stoffwechsel und wird teils wieder der Leber zugefiihrt,
teils gelangt er in den gfoBen Kreislauf. Bisher konnte sowohl in
Sondengallen, wie in Obduktionsgallen lediglich Urobilinogen nach-
gewiesen werden, nicht aber Stercobilinogen’. Nach BAUMGARTEL
gilt fiir den physiologischen Blutfarbstoffabbau in der Leber folgendes
Reduktionsschema : Biliverdin — Bilirubin — Mesobilirubin — Meso-
bilirubinogen (== Urobilinogen)?.
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Der ganze Fragenkomplex der Gallenfarbstoffreduktion und somit der Uro-
bilinkérperentstehung sei in der Einleitung nur kurz behandelt, da sich nihere
Angaben tiber die einzelnen Theorien im SchluBteil der Arbeit finden.

- Um den auf Reduktion (Dehydrierung) beruhenden Reaktions-
mechanismus der Gallenfarbstoffe anschaulich vor Augen zu fithren,
sei kurz auf ihre chemische Konstitution eingegangen. Ich bediene
mich eines Schemas aus ,,F1scHER-ORTH, Die Chemie des Pyrrols®,
das besser als Worte es kénnen, die Beziehungen und die nahe Ver-
wandtschaft der einzelnen- Pigmente zueinander erklart. Um den bei
der Reduktion ablaufenden chemischen ProzeB zu erliutern, sind die
Summenformeln der fiir die vorliegende Arbeit wichtigsten Farb-
stoffe angefithrt. Lediglich die gesperrt gedruckten Vertreter der
Gallenfarbstoffreihe wurden bisher als biologische Abbauprodukte im
menschlichen Organismus erfalt, wihrend die iibrigen chemische
Derivate sind, wie sie bei der Analyse von Reinsubstanzen erhalten
werden.

Die oxydativen und reduktiven Umwandlungsproduktie des Bilirubins.
[Schema nach Fiscmer-Ortm: Die Chemie des Pyrrols (abgedndert)].
Bilirubin —___

(033H3606N4) T~
‘ Reduktion
Dihydrobilirubin
_Reduktion

= Uteroverdin

Mesobilirubin ————— Ferrobilin
(C3BH%OOGN4)
, Reduklion g, pkobilin (CysH,s00N,)
Dihydro-mesobilirubin
|

I Oxydation

enteral - bakterielle Reduktion

‘ Reduktion
Mesobilirubinogen (= Urobilinogen)
(033H$406N4)
! Oxydation Oxydation
Urobilin Oxydation  Mesobiliviolin
(033H42OGN4) (033H4OOGN4)
Gemisch aus:
Mesobiliviolin und
Mesobilirhodin
L Stercobilinogen
(CS3H4SOGN4)
| Oxydation
Stercobilin
(Cs5H 606Ny}

Die genannten Gallenfarbstoffe sind durch eine Reihe charakteristischer
Reaktionen nachzuweisen. Ich wandte bei vorliegender Arbeit folgende Metho-
den an:
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1. Nachweis von Bilirubin durch die GMELINsche Probe.

Es wurde eine wilrige Losung von Galle mit rauchender Salpetersiure
unter — oder eine Chloroformlésung mit dem Reagens vorsichtig iiberschichtet.
An der Berithrungsstelle treten dann charakteristische Farbringe auf. (Griin ——
blan — violett — rot — orange — gelb.)

2. Nachweis von ﬁrobilinogen durch die Enrricasche Aldehydprobe.

Eine wifirige Losung von Galle wurde mit einigen Tropfen EnRLIcHs Reagens
versetzt. (Paradimethylamidobenzaldehyd in 20%iger Salzsiure.) Bei reich-
lichem Vorhandensein von Urobilinogen tritt Rotfarbung in der Kilte ein, bei
sparlichem erst beim Erwirmen.

3. Nachwews von Urobilun durch die ScHLESINGERsche Zinkazetatprobe.

Zur wilrigen Losung oder dem Chloroformextrakt aus Galle wurde die
gleiche Menge ScHLESINGERs Reagens gegeben. (10,0 g Zinkacetat + 100 ccm
96 %iger Alkohol.) Bei positivem Ausfall zeigt die Losung griine Fluorescenz,
die besonders gut beim Betrachten gegen einen dunklen Hintergrund zu sehen ist.

Die Reaktion mit EmriicEs und ScHLESINGERS Reagens wird aufler von
Urobilinogen bzw. Urobilin auch von Sterkobilinogen und Sterkobilin erfiillt,
so dafl die genannten Pigmente mit dieser Methode nicht unterschieden werden
kénnen.

4. Nachweis von Mesobilirubin, Urobilinogen und Urobilin
durch die Mesobiliviolinreaktions.

Durch kriftiges Ausschiitteln von Galle mit Chloroform, etwa im Verhaltnis
1:5, gehen die Gallenfarbstoffe in letzteres iiber. Je nach dem Farbstoffreichtum °
der Galle zeipt das Chloroform eine blaBgelbe bis dunkelbraune Firbung. Als
auferst hinderlich erwies sich die beim Ausschiitteln fast immer auftretende
Emulsionsbildung, bedingt durch Schleim und andere Beimengungen der Galle.
Diese Substanzen vermischen sich so innig mit dem Chloroform, daf8 des 6fteren
selbst nach 24 Stunden noch keine Scheidung erfolgt, oder-das Chloroform sich
nur in sehr geringer Menge absetzt. Von einer vorherigen Filtrierung und Auf-
kochung der Galle wurde Abstand genommen, da dadurch zu viele Farbstoffe
verloren gehen, bzw. Kochen allein die Emulsionsbildung nicht verhindert. Auch
wollte ich das Untersuchungsmaterial in moglichst unverfilschtem Zustand
belassen. Ein die Reaktionen stérender EinfluB der Gallenséiuren, die nach
Bavmeirtn durch Kochen vernichtet werden, lieB sich nicht feststellen. Ich
brachte die Emulsionsbildung durch ziemlich starkes Ansduern mit Eisessig
zum Verschwinden. Die festen Substanzen der Galle werden dadurch koaguliert
und setzen sich oben im Reagensglas ab, wihrend darunter der farbstoffreiche
Chloroformauszug resultiert. Es zeigte sich auch, dafl durch das Ansiuern eine
viel intensivere Fiarbung des Chloroforms erreicht wurde, was wohl darauf beruht,
dafl die Farbstoffe aus ihren Alkaliverbindungen freigemacht werden. Da8
das Bilirubin durch die Siure groBenteils ausgefdlit® wird, ist bei der Mesobili-
violinreaktion ohne Bedeutung. Nach Absetzen des Chloroforms wurde dieses
im Scheidetrichter von der Galle getrennt und filtriert. Ungeféhr 2 ccm des
Filtrats wurden im Wasserbad erhitzt bis das Chloroform abgeraucht war, der
Riickstand in 96 %igem Alkohol gelést und dazu eisenchloridhaltige Salzséure
gegeben (25%ige unreine HCl 4 1-—2 Tropfen FeCl®) auf etwa 50 cem. Als
beweisend fiir das Vorhandensein von Urobilinogen und Urobilin gilt der ein-
tretende Farbumschlag der Losung in das rotviolette Mesobiliviolin; d. h. die
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Urobilinkérper werden zu Mesobiliviolin dehydriert. Die Reaktion wird deut-
licher beim' Erhitzen. Verdampft man den Chloroformauszug im Wasserbad
und gibt sofort 2 com eisenchloridhaltige HCI hinzu und kocht iiber der Flamme,
s0 tritt ebenfalls Farbstoffbildung ein. Das Ergebnis wird durch diese vereinfachte
Methode nicht verindert. Beide Male wurde der Farbstoff wiederum in Chloro-
form aufgenommen und auf Farbe und Spektraum untersucht.

Mittels der gleichen Reaktion wird auch das Mesobilirubin nachgewiesen.
Bei Vorhandensein dieses Farbstoffes entsteht jedoch anstelle des rotvioletten
Mesobiliviolins das kornblumenblaue Glaukobilin — ebenfalls ein Dehydrierungs-
produkt?. i .

Von Wichtigkeit ist, dal Stercobilinogen und Stercobilin mit der Mesobili-
violinreaktion ein braunes Eisenkomplexsalz liefern®, so daf auf diese Weise
Urobilin und Stercobilin unterschieden werden konnen.

5. Pentdyopentreaktion 1°.

In der Pentdyopentreaktion liegt eine weitere einfache Methode vor, um
die Urobiline von den Sterkobilinen zu differenzieren. Ein positives Ergebnis
zeigt sich nidmlich nur bei Anwesenheit von Urobilin; es wurde — wie fiir die
Mesobiliviclinreaktion beschrieben — ein alkalischer Extrakt aus Galle hergestellt
und dieser mit einigen Tropfen 3%igen Wasserstoffsuperoxyd versetzt. Da-
durch wird etwa vorhandenes Urobilin zu Propentdyopent abgebaut. Macht
man jetzt die Losung durch etwa 2 com 10 %iger KOH alkalisch und reduziert
mit Natriumhyposulfit, so zeigt sich beim Erwirinen ein Farbumschlag in Rot
und eine spektrale Absorption mit einem Maximum bei 525 mu. Da auch Bili-
rubin einen positiven Ausfall der Reaktion liefert, wurde von ihr nur in besonders
geeigneten Fillen Gebrauch gemacht.

6. Spektroskopischer Nachweisv on Uribilinogen und Stercobilinogen
mittels der Kupferreaktion,

Die Kupferreaktion, erstmals von H. FiscHER angegeben, beruht darauf, daB
Urobilinogen oder richtiger seine Zersetzungsprodukte mit Kupfersulfat ein
Kupfersalz bilden, das durch einen typischen spektroskopischen Befund aus-
gezeichnet ist. Von H. FiscuEr ist die Reaktion lediglich zum Nachweis von
Urobilinogen beschrieben worden, wobei eine Bande im Rot, Gelb und Blau
auftreten soll12. Nach vielen Probeversuchen, wobei die von MEYER? am Duodenal-
saft, Stuhl und Urin angewandte Technik der Kupferreaktion besonders beriick-
sichtigt wurde, ohne daf ich damit befriedigende Ergebnisse erzielte, ging ich
folgendermaBen vor: Es wurde ein Chloroformextrakt aus Galle — wie ange-
geben — hergestellt und das Chloroform im Wasserbad verdampft. Nach Auf-
losen des Riickstandes in 96 %igem Alkohol wurden einige Tropfen einer 10 %igen
Losung von Kupfersulfat in 12,5%iger Salzsiure zugesetzt und durchmischt
(10 com Kupfersulfat 10%ig + 5 cam HCl 12,5%ig). SchlieBlich erfolgte eine
griindliche Ausschiittelung mit Chloroform, in das die Kupfersalze iibergehen
und typische Absorptionsbanden liefern. MEvEr? gibt die Absorptionsbanden
fiir Urobilin von 500 mu bis 545 (grin-blau), um 600 (gelb) und um 665 my an.
Die Bande fiir Stercobilin liegt bei 500—535 mp (griin-blau). DalB MEYER das
dreibandige Spektrum dem Urobilin und nicht wie H. Frscaer dem Urobilinogen
zuschreibt ist weiter nicht von Bedeutung, da die Kupferreaktion ja nur zur
Unterscheidung von Urobilinen und Stercobilinen dient, wobei es natiirlich
gleichgiiltig ist, ob der Farbstoif selbst oder die Leukoverbindung (= farblose
Vorstufe von Farbstoffen, entstanden durch reduzierende Substanzen) namentlich
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bezeichnet ist. Nach demselben Autor ist eine Scheidung der Farbstoffe und
ihrer Gene (= Leukoverbindungen) durch Ausschiittelung der Kupfersalze im
Petrolither moglich?®. Dieses Losungsmittel nimmt nur die Gene auf und zeigt
dann eine Absorption um 585 mu, die dem Urobilinogen zukommen diirfte. Wird
das gleiche Material mit Chloroform ausgeschiittelt, kommt das dreibandige
Urobilinspektrum zum Vorschein. Demnach diirfte sowohl Urobilinogen wie
Urobilin in Chloroform die 3 Absorptionsstreifen liefern. AuBerdem wurde von
MEvER ein Stoff beschrieben, dessen Bande zwischen 495 und 510 mu liegt?.
Bei meinen Untersuchungen ergab sich, daB die einzelnen Absorptionsbanden
am deutlichsten bereits in der alkoholischen Losung vorhanden waren. In der
Chloroformausschiittung waren die Urobilinbanden nur bei stark positiver Eng-
Licuscher Reaktion gut sichtbar. Bei schwicherer Farbstoffkonzentration ver-
schwand zuerst die Bande um 600 mg, dann die um 665 myu, wihrend die Ab-
sorption zwischen griin-blau regelmifBig bestehen blieb. Diese Bande war bei
der Reaktion schon von vorneherein am stirksten ausgeprigt. Ich méchte hier
anfiigen, daf der spektroskopische Befund im allgemeinen mit einem Taschen-
spektroskop erhoben wurde, wobei jeweils nur die Absorptionsstreifen in den
einzelnen Spektralfarben festzustellen waren. Da bei den Versuchen immer die
gleichen Ergebnisse resultierten, geniigte eine vergleichsweise durchgefiihrte
Messung der Banden mit dem Spektrophotometer nach Ko6wia-MARTENS zur
Differenzierung des Spektralbildes der einzelnen Farbstoffe. Zeigte sich z. B.
bei der Kupferreaktion im Taschenspektroskop ein Streifen im Rot, Gelb und
Griin-Blau, so wurden mittels des Spektrophotometers die Banden genau aus-
gemessen und die bestimmten Werte auf alle Versuche iibertragen, die im Taschen-
spektroskop die gleichen Absorptionen aufwiesen. DalB die Absorptionsstreifen
je nach der Konzentration der Pigmente in der Breite schwankten, blieb dabei
unberiicksichtigt. Der Vollstindigkeit halber wurde auch bei der Reaktion
nach ExrricE und ScHLESINGER (in wifiriger Losung) spektroskopisch unter-
sucht, wobei Urobilinogen und Stercobilinogen eine Bande zwischen Gelb und
Griin (575—538 my), Urobilin und Stercobilin, eine solche zwischen griin-blau
(510—520 mp) erkennen lassen.

7. Nachweis der Farbstoffe durch die Chromatographische Adsorptions-
analyse nach TswrTT,

Diese Methode erméglicht eine genaue Trennung aller in einem Chloroform-
auszug in Losung befindlichen Gallenfarbstoffe. Die Ausfithrung gestaltete sich
folgendermafBen: Ein Glasrohr wurde unten mit einem Wattepfropf abgedichtet
und dariiber eine einige Kubikzentimeter hohe Schicht Talcum nachgefiillt.
Der zu untersuchende Chloroformauszug wurde dann mit der gleichen Menge
Ather versetzt und mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe durch das Talcum gesaugt.
Die einzelnen Farbstoffe wurden nun in verschiedener Hohe vom Talcum ab-
sorbiert, so daB schlieBlich verschiedene aufeinanderfolgende Farbringe resul-
tierten, deren Zahl von den in der Chloroform-Atherl'o’sung vorhandenen Farb-
stoffkomponenten abhing. Nach erfolgter Absorption wurde das Chromato-
gramm mit einem Gemisch, bestehend aus 2 Teilen Chloroform und einem Teil
Ather entwickelt.

Ich habe die Nachweisreaktionen mit Absicht ausfiihrlich beschrieben, um
im folgenden Teil nicht wieder auf sie zuriickkommen zu miissen und um dem
Umstand zu begegnen, der mir bei den meisten der in letzter Zeit verdffent-
lichten Arbeiten auffiel, in denen wohl die Reaktionen nicht aber die Methoden
zu ihrer Ausfiilhrung angefithrt wurden.
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II. Eigene Untersuchungen.

Es war mir die Aufgabe gestellt, zu untersuchen, welche Gallen-
tarbstoffe bei verschiedenen Todesfillen in der Gallenblase vorhanden
sind und ob postmortal eine Gallenfarbstoffreduktion stattfindet. Ich
fithrte zu diesem Zweck Untersuchungen an Blasengallen und Auto-
lyseversuche mit Galle bei 37° mit und ohne Gewebszusatz unter
Toluol durch. Um die postmortale Reduktion verfolgen zu kénnen,
mubBite die Galle wochenlang aufgehoben werden. Da die Gallenfarb-
stoffe die typischen Reaktionen beteits in dullerst geringer Konzen-
tration liefern, konnte ich jeweils stark mit Wasser verdiinnen, so
daB stets geniigend Material vorhanden war.  Um die Galle zu
gewinnen ging ich so vor, dafl ich — nach Herausnahme der Gallen-
blase — teils dieselbe vorsichtig erdffnete und die ‘abtropfende
Galle in einem Gefdl auffing, teils lieB ich sie durch die Blase
diffundieren und verdiinnte dann. Ein Unterschied hingichtlich der
Reaktionen ergab sich dadurch nicht. Als Gewebszusatz fiir die Auto-
lyseversuche fand die Gallenblase selbst Verwendung. Das Material
stammte aus dem gerichtlich-medizinischem Institut der Universitit
Miinchen.

Ich war mir von vorne herein klar, daf ich bei den Untersuchungen
auf erhebliche Schwierigkeiten stoBen wiirde, da es sich ja nicht um
reine Substanzen handelte, sondern jeweils um ein Gemisch der Farb-
stoffe, das lange Zeit bakterieller Einwirkung ausgesetzt blieb. Die
folgenden Versuche werden aufweisen, dafl oftmals bei den Reaktionen
Ergebnisse auftraten, die nicht mit den friiher als typisch beschriebenen
titbereinstimmten.

Zur Identifizierung der Farbstoffe wurde die GmELINsche, EnrrIicHsche und
ScaresiNGERsche Reaktion an mit Wasser verdiinnter Galle, die Mesobilin-
violin- und Kupferreaktion mit einem Chloroformauszug von Galle — wie im
vorhergehendem beschrieben — vorgenommen. In den Tabellen habe ich auf
Angabe der spektroskopischen Befunde, die nach jeder Reaktion nachgewiesen
wurden, verzichtet. Sie werden lediglich bei der Kupferreaktion angefithrt und
finden im itbrigen am Schlufl in zusammengefaBter Form Erwihnung. Jeder
Fall ist fir sich beschrieben, auf Besonderheiten wird hingewiesen. Ein Uber-
blick iiber das Gesamtbild findet sich dann in der Zusammenfassung. Von den
Versuchstagen sind nur diejenigen angefiihrt, bei denen sich eine Anderung
ergab. Der erste Versuch wurde jeweils einen bis zwei Tage nach dem Exitus
vorgenommen.

Esbedeuten: + positiver Ausfall der Reaktion; 4+ stark positiv; schwach -+
schwach positiv; + w bzw. k bei der Aldehydprobe nach EmriicE heiBt, daB
die Rotfirbung erst beim Erwirmen (w) oder bereits in der Kalte (k) eintrat;
k. 8. keine Absorptionsbande im Spektrum; 3 bei der Kupferreaktion ist gleich-
bedeutend mit dem dreibandigen Urobilinspektrum.

Die im nachfolgenden oft angefiihrte chromatographische Absorptions-
analyse wurde nur nach der Mesobiliviolinreaktion angewandt.

Zeitschr. f. gerichtl, Medizin. Bd. 39. 8
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Versuche.
A. Material von frischen Leichen.
Fall Nr. 178. Todesursache: zentrale Atemlihmung.

Bilirubin | Urobilinogen | Urobilin | JMesobiliviolin- Cu-R.
1. Tag ~+ +w —— schw. blau 3
5. Tag -+ +4-k - rotviolett 3
10. Tag -+ 4k -+ Glaukobilin 3
15. Tag - -+ k. ++ rotviolett 3
22. Tag | schw. -+ -+ k 4+ rotviolett 3
30. Tag — 4w | schw. + griin 3

50. Tag e . - w | schw. + griin k. S.

60. Tag — | schw. +w Spur 4+ schw. blau k. S.

Eine am 5. Tag durchgefiihrte chromatographische Adsorptions-
analyse ergab einen breiten von dunkel- zu hellblau iibergehenden
Ring und einen schmalen roten Saum. Ich nehme an, daB die dunkel-
blaue Farbtonung auf Glaukobilin zuriickzufithren ist, die hellblane
auf Mesobiliviolin, die rote auf Mesobilirthodin. Nach 24 Stunden
war die rotviolette Chloroformldsung zu Glaukobilin dehydriert. Das
Chromatogramm am 10. Tag ergab reines Glaukobilin, am 30. Tag
resultierte ein griiner Ring (Gmelin negativ s. Zusammenfassung)
und die beiden Komponenten des Mesobiliviolins.

Fall Nr. 176. Todesursache: Schidelbruch.

‘ Bilirubin | Urobilinogen | Urobilin Mesl%ggiivéglin- Cu-R.
1. Tag + | schw. +w | schw. + Glaukobilin 3
8. Tag - ++k -+ rotviolett 3
13. Tag -+ +k -+ Glaukobilin 3
20. Tag -+ +k e rotviolett 3
30. Tag | schw. + +k 4 rotviolett 3

40. Tag | schw. + schw. +w | schw. 4 blau k. S.

55. Tag — +k Spur 4~ schw. blau k. 8.

Fall Nr. 177. Todesursache: Erstickung.

" Bilirubin | Urobilinogen l szobil'in f Meigg};g;g“’f‘ Cu-R.

1. Tag -+ — schw. + — —
5. Tag -+ + w -+ schw. rotviolett 3
10. Tag | schw. + 4w + schw. rotviolett 3

20. Tag | schw. + — ! + | schw. oliv k. 8

30. Tag — — | schw. 4 | schw. blau k. S

40. Tag —_ schw. +w | Spur -+ schw. blau k. S

Die Galle zeigte sich dem Aussehen nach (hellgrau) als sehr farb-
stoffarm. Dementsprechend konnte aus der von vornherein schwachen
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Bilirubinkonzentration auf reduktivem Weg nur wenig Mesobilirubin
entstehen, wiederum worauf die ungeniigende Urobilirubinbildung be-
ruht. Das stark hervortretende Urobilin wird — wie aus dieser und
der folgenden Tabelle ersichtlich ist — offenbar nicht wieder zu Uro-
bilinogen reduziert, so daB die schwache Blaufirbung auf dem Gehalt
an Glaukobilin beruhen diirfte. So wird auch die zum Schlu wieder
positiv werdende Eurricesche Reaktion versténdlich, die durch die
Reduktion des schwach vorhandenen Mesobilirubins bewirkt wird.
Das Chromatogramm am 20. Tag ergab Mesobiliviolin, Mesobili-
rhodin und Biliverdin.

Fall 174. Todesursache: Zentrale Atem- und Herzlihmung.

i

| Bilirubin f Urobilinogen | Urobilin E Mesobiliviolin- | gu-R.
{ ],
1. Tag -+ Spur 4+ w B ‘ farblos 3 angedeutet
5. Tag | schw. + | schw. + w . ( Spur blau 3 angedeutet
15, Tag | schw. + — schw, -+ Spur blau ! k. S.
20. Tag — — schw. -+ | farblos k. 8.

Auch diese Galle war dullerst farbstoffarm. Es ist besonders deut-
lich zu sehen, daB ejne Riickreduktion von Urobilin zu Urobilinogen
nicht stattfindet. Wird die Farbstoffkonzentration zu gering, so 148t
sich auch mittels der Kupferreaktion kein Spektrum mehr nachweisen.
Im iibrigen gilt das bei Nr. 177 Gesagte.

Foll Nr. 180. Todesursache: Schlafmittelvergiftung.

[ Bilirubin | Urobilinogen | Urobilin Mesobiliviotin- . OuR
1. Tag + ! +w -+ | rotviolett 3
10. Tag + ) + k - ' rotviolett ! 3
30. Tag | - i schw. + k 4+ rosa . 3
40. Tag | — | schw. 4+ w | schw. -+ | gelb | griin-blan
50. Tag e } gschw. +w | schw. + | gelb i grin-blau

‘Die vom 40.Tag ab bei der Mesobiliviolinreaktion eintretende
Gelbfarbung konnte nicht erklirt werden. Die Pentdyopentreaktion
fiel positiv aus.

Foll Nv. 184. Todesursache: Unfall, Sehddelbruch.

‘} Bi]irubinTUrobilinogen | Urobitin | Mesobiliviolin- | Cu-R.
] ] -
1. Tag ( —+ +k ' schw. 4 < rotvioclett ‘ 3
10. Tag | schw. + | schw. + k | | griin o 3
15. Tag | — 1 schw., -+ k | schw. -+ . griin i 3
30. Tag ; schw, +k | B i griin 3
50. Tag i — +k ! Spur 4+ | blau griin-blan

8%
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Das Chromatogramm lieferte am 10. und 30. Tag einen breiten
blassen und schméleren roten und hraunen Ring.

Fall Nr. 185. Todesursache: Encephalitis.

Biliubin  Urobilinogen | Urobilin | Mesobiliviolin- | owR,
| ]
1. Tag + } — — " — k. 8
5. Tag + +w — | schw. rotviolett k. 8
15. Tag | schw. + schw. + w | schw. 4 schw. rotviolett k. S
25. Tag — | schw. + w — | schw. rotviolett k.S
40. Tag — +w — | Spur blaulich k. S

Es ist beachtenswert, daf Urobilin nur voriibergehend auftrat,
d.h. daB die sekundire Oxydation gegeniiber der Reduktion voll-
kommen in den Hintergrund trat.

Fall Nr. 188. Todesursache: Selbstmord durch Erhidngen.

Bitirubin E Urabilinogen \ Urobilin l Mesobiliviolin- Cu-R.
1. Tag -+ — + -+ \ rotviolett 3
5. Tag + schw. + w -+ ! rotviolett 3
15. Tag | schw. + 4k 4 oliv 1 3
25. Tag — + k + i oliv E griin-blau
40. Tag — +w | schw. - | schw. blau | griin-blau
50. Tag — | schw. +w ‘ — | farblos ‘ k. S.

Das Chromatogramm am 15. Tag lieferte die beiden Komponenten
des Mesobiliviolins und Biliverdin.

Fall Nr. 190. Todesursache: Herzinsuffizienz.

} Bilirubin J Urobilinogen | Urobilin | Mesobiliviolin- | Cu-R
T [
1. Tag + schw. + w — Glaukobilin ‘ 3
5. Tag + schw. + w + rotviolett | 3
15. Tag -+ +k -+ rotviolett 3
25. Tag 4+ +k schw. + griin 3
40. Tag -+ +w | schw. + griin 3 angedeutet
50. Tag | schw. 4- +w | schw. 4+ griin 3 angedeutet
60. Tag | Spur + + w Spur + grin k.S

Chromatogramm am 25. Tag: Glaukobilin, Mesobilirodin, Biliverdin.

Fall Nv. 191. Todesursache: Herzlihmung bei doppelseitiger Lungenentziin-

dung und Sepsis.

‘ Bilirabin | Urobilinogen  Urobilin Mesobliiviolin- Cu-R.
1. Tag + ‘ — + rotviolett 3
10. Tag “+ ] +w BS rotviolett 3
20. Tag -+ +w + | grin ] 3
40. Tag -+ +w schw. -+ - r griin 3
60. Tag | schw. 4 | +w Spur + griin griin-blau
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Chromatogramm am 20. Tag: Mesobiliviolin, Mesobilirhodin und
griilner Ring, Gmelin jedoch negativ.

Fall Nr. 204. Todesursache: Lungen- und Hirndédem.

| Bilirubin { Urobilinogen | Urobilin Meigggg;glin- ’l Cu-R.
|
1. Tag | + | schw. + w +4 | rotviolett { 3
5. Tag | + ++w —++ rotviolett i 3
25. Tag | + +w + grin -3
40. Tag | schw. 4 | schw. +w | schw. + gritn griin-blau
50. Tag | schw. + +w Spur + griin griin-blau

Chromatogramm am 25. Tag: Mesobiliviolin, Mesobilirhodin, Bili-

verdin.,

Fall Nr. 203. Todesursache: Schullverletzung.

} Bilirobin | Urobilinogen " Urobilin Mesobiliviolin- * Cu-R.
I
1. Tag + schw. + w ’ -+ rotviolett 3
10. Tag -+ ‘ “+w + grin 3
25. Tag | schw. + + k } schw. - griin griin-blau
40. Tag | — ‘ -+ w  schw. - grin griin-blau
50. Tag ! — +w | — | gchw. blau k. S.

Chromatogramm am 10. Tag: Glaukobilin, Mesobiliviolin, Meso-
bilirhodin und brauner Ring.

Fall Nr. 208. Todesursache: Lungentuberkulose.

Urobi]inogen} Urobilin ‘

Mesobiliviolin-

‘ Bilirubin 1 | reaktion Cu-R.
1. Tag : -+ ’ +w " + ’ griin 3
15. Tag ‘ + ++w 4 griin 3
25, Tag | schw. + +w + griin 3
40. Tag | — + w | schw. 4+ I oliv k. S.
50. Tag | —— +w | Spur + schw. blau k. 8.

Chromatogramm am 1.Tag: Glaukobilin,

-rhodin, Biliverdin.
Chromatogramm am 40. Tag: Mesobiliviolin und -rhodin, Bili-

Mesobiliviolin und

verdin.
B. Material von faulen Leichen.
Fall Ny. 160. Todesursache: Ertrinken.
’ Bilirubin ' Urobilinogen | Urobilin | Mesobiliviolin- ; Cu-R.
\
1. Tag + ’ — — | schw. gelb : k. 8.
2. Tag + — schw. + schw. rotlich | k. 8.
4. Tag | schw. + + w ! schw. - schw. rétlich | 3 angedeutet
7. Tag — + w + schw. violett ‘ 3 angedeutet
10. Tag — " schw. +w schw. + farblos ! k. S.
15. Tag — — schw. -+ farblos k. S.
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Fall Nr. 242. Todesursache: Schidelbruch.
Bilirubin }[ Urobilinogen | Urobilin } Mesr(égiﬁgoi%lm' Cu-R.
|
1, Tag ! + ‘ — schw. - | gelb 3 angedeutet
5. Tag | schw. 4 | schw. + w -+ r violett 3 angedeutet
12. Tag — | schw. +w -+ gelblich k. S.
15. Tag — — schw. + ‘ farblos k. 8.

C. Autolyseversuche mit und ohne Gewebszusatz unter Toluol.
a) Ohne Gewebszusatz.

Fall Nr. 204.
[ Bilirubin 1Urobilinogen Urobilin \ Mesobiliviolin- Cu-R.
1
4. Tag | + i schw. +w + | rotviolett 3
138. Tag | schw. -+ schw. +w | schw. 4+ grin 3
17. Tag | - — Spur +w | Spur -+ griin k. S.
. 21, Tag — Spur 4 w — farblos k. S

Chromatogramm am 13. Tag Mesobiliviolin, Mesobilirhodin, gruner
Ring (Gmelin negativ).

Fall Nr. 203. A
Bilirubin il Urobilinogen Urobilin \‘ Mesrc:}l;‘iigé%hn \ Cu-R.
! [

3. Tag + . schw. +w | + ! griin 3
7.Tag | schw. + schw. +w | schw. - griin ; 3
12. Tag | schw. + | schw. + w | schw. -+ Glaukobilin k. S.
22. Tag — | schw. 4w Spur + blau k. S.
32. Tag — | schw. +w — schw. blau k. 8.

Chromatogramm am 3. Tag: Glaukobilin, Mesobiliviolin, Biliverdin.

Fall Nr. 194.
Bilirubin ‘ Urobilinogen | Urobilin ’ Mesobiliviolin- ‘; Cu-R.
| |
10. Tag — schw. +w | schw. + | oliv ’ 3
15. Tag — ! schw. +w | schw. - griin 3
20. Tag — | schw. - w Spur -+ griin 3
30. Tag — \ schw. +w — Spur blau k. S.

Chromatogramm am 20. Tag: Glaukobilin, Mesob111v1ohn brauner
Ring.

Fall Nr. 208.
| Bilirubin i Urobilinogen Urobilin Mei%giklii:ivgglin- ’ Cu-R.
\ %

3. Tag { + ' schw. +w + griin ' 3
16. Tag | -+ schw. + w -+ _grin 3
22. Tag — schw. +w | schw. + | griin k. S.
30. Tag i — schw. + w — schw blaugrunl k. 8.

Chromatogramm am 3.Tag : Glaukobilin, Mesobiliviolin, brauner Ring.



Das postmortale Verhalten der Gallenfarbstoffe in der Blasengalle. 119

b) Mit Gewebszusatz.

Da sich bei dieser Versuchsreihe im Vergleich zu der ohne Gewebs-
zusatz kein Unterschied ergab, eriibrigt s1ch eine tabellarische Zu-
sammenstellung.

Zu den Reaktionen mdchte 1ch ganz allgemein bemerken, dafl ich
oft im Zweifel war, ob ich die GurLiNsche Probe noch fiir positiv
halten sollte oder nicht. Es ist also wohl méglich, da Bilirubin —
allerdings dann in sehr geringer Konzentration — iiber den, bei den
Versuchen angegebenen Termin hinaus, sich noch in der Galle vorfand.
Urobilinogen (ausschlieBlich) wurde mitunter noch nach 90 Tagen als
stark positiv nachgewiesen.

Es seien nun die spekiroskopischen Befunde in zusammengefaBter
Form behandelt. Die positive ErmRLicHsche Reaktion (in wiBriger
Losung) zeigte eine Absorption zwischen gelb und griin. Die Bande
schwankte zwischen 575 und 535 my mit einem Maximum bei
556 mu. Gleichzeitig war regelmiBig ein starker Absorptionsstreifen
zwischen griin und blau vorhanden, der dem Urobilin zukommt, bei
schwicherer Farbstoffkonzentration zwischen 510 und 520 mu, bei
starkar von 520 bis Endabsorption. Dieses Urobilinspektrum trat
natiirlich auch beim positiven Ausfall der ScHLESINGERschen Reaktion
auf. Das Mesobiliviolinspektrum in Chloroform war nur nach einer
eindeutig verlaufenen Reaktion gut festzustellen und zeigte einen
Streifen im Organe (um 600 my), im Gelbgriin (um 560 mu) und im
Griin-blau (um 500 mu). -

Bei der Kupferreaktion konnte weder die Absorptionsbande des
Stercobilins noch die des Stoffes bei 495—510 my beobachtet werden.
DaB bei den Versuchen die einzelnen Banden um einige mu differierten,
wurde bereits erwihnt und ist fiir vorliegende Arbeit ohne Bedeutung.
Wurde im Laufe der Tage die Farbstoffreaktion zu schwach, so lieB
sich schlieBlich ein spektroskopischer Nachweis nicht mehr fithren

Zusammenfassung.

Die Auswertung der Versuchsergebnisse -ergibt folgendes: In der
Hauptsache erfolgte bei den untersuchten Fillen der Exitus entweder
durch duBere Gewalteinwirkung oder durch Herz- und Atemlihmung
bei hochgradiger Stauung im groBen und kleinen Kreislauf. Bei allen
Féllen, welche Zeichen allgemeiner Stauung — und .damit erhshten
Blutzerfalls — darboten, wurde eine farbstoffreiche Galle gefunden
(Nr. 190, 191 und 204). Konnte kein derartiger Befund erhoben werden,
so war die Farbstoffkonzentration im allgemeinen geringer. Das ging
sowohl aus der Farbe der Galle, die einmal von dunkelbraunem oder
goldgelbem, dann von hellgrauem wiBirigem Aussehen war, hervor,
als auch aus dem sich verschieden lange Zeit hinziehenden positiven
Ablauf der GmenINschen Reaktion. Diese Beobachtung steht im
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Einklang mit den Untersuchungen von Toruye Kmural®, der bei
Herzkrankheiten mit Stauungserscheinungen einen hohen postmortalen
Farbstoffgehalt der Blasengalle feststellte, bei Tuberkulose dagegen
einen niedrigen. Der einzige Fall von Tuberkulose den ich priifen
konnte, 1aBt natiirlich keinen SchluB zu. Es war also wohl der Farbstoff-
reichtuwm der Blasengalle bei den verschiedenen von mir untersuchten Todes-
féllen unterschiedlich, nicht aber das Vorkommen der einzelnen Gallen-
farbstoffe selbst. Der Ablauf der Reduktion hingt lediglich von der Kon-
zentration der Pigmente ab, die Todesart hat auf ihn keinen Einfluf.

DaB sich nun in der aufbewahrten postmortalen Galle tatsdchlich
eine Reduktion der Gallenfarbstoffe vom Bilirubin bis zum Urobilinogen
abspielt, war erst zu beweisen. KEs wire ja ohne weiteres denkbar
gewesen, daBl — infolge des Zutrittes von Luftsauerstoff ein Abbau
der einzelnen Stoffe in owxydativer Weise vonstatten gehen konnte.
Diese Annahme wird jedoch eindeutig durch die Versuche widerlegt.
Bilirubin zeigte sich anfangs stets in hoher Konzentration. Im Durch-
schnitt wurde die GmELINsche Reaktion am 30.—40. Tag negativ.
Hitten oxydative Vorginge im Vordergrund gestanden, so wire das
Urobilinogen bis zum gleichen Zeitpunkt nicht mehr nachweisbar
geblieben. Zum mindesten hitte das Urobilin, das ja aus dem Uro-
bilinogen durch sekundire Oxydation entsteht, den zuletzt genannten
Farbstoff iiberdauern miissen.  Es resultierte aber bis auf wenige
Ausnabmefille, auf die spiter noch zuriickzukommen sein wird, als
Endprodukt Urobilinogen. Die Aldehydprobe zeigte in den ersten
Versuchstagen oft einén negativen oder schwach positiven Ausfall.
Erst wenn dann Bilirubin nur mehr in schwacher Konzentration
nachgewiesen werden konnte, trat Urobilinogen stark hervor. Diese
Tatsache ist leicht zu verstehen,  wenn man bedenkt, dall der Weg
vom Bilirubin zum Urobilinogen ither Mesobilirubin fithrt. Wie Baum-
GARTEL berichtet, stellten RUHLAND und ALMENDINGER’ ebenfalls an
Obduktionsgallen mittels der Mesobiliviolinreaktion mitunter das korn-
blumenblaue Glaukobilin, das Dehydrierungsprodukt des Mesobili-
rubins, fest. In den meisten Fiillen ergab die Reaktion allerdings,
nach den Angaben BAUMGARTELs, das rotviolette Mesobiliviolin, das
mit Glaukobilin isomer ist. Auf Grund meiner Versuche komme ich
zu folgendem SchluB: Bildet sich bei der Mesobiliviolinreaktion das
blauwe Glaukobilin, so ist troledem mit EHRLICHs, bzw. SCHLESINGERS
Reagens stets auch Urobilinogen und Urobilin nachzuweisen, jedoch in
schwicherer Konzentration. Bildet sich dagegen Mesobiliviolin, dann’
“treten die Urobiline in starker Konzentration auf. Dabei kann an ein-
zelnen Tagen Mesobilirubin, an anderen wieder die Urobiline fiberwiegen,
was im Falle Nr. 176 besonders deutlich wurde. In der postmortal
verdnderten Galle ist sowohl Bilirubin, Mesobilirubin als auch Uro-
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bilinogen und Urobilin gleichzeitig vorhanden, aber in verschiedener
Konzentration. Grob schematisch kann man die Uberlegung folgender-
maBen fithren: Wird viel Bilirubin reduziert, erhdlt man bei der Meso-
biliviolinreaktion Glaukobilin, wird nunmehr Mesobilirubin dberwiegend
reduziert, erhilt man Mesobiliviolin.

Wie ersichtlich tritt Mesohkilirubin bisweilen wéhrend der ganzen
Dauer eines Versuches nicht in Erscheinung (Fall Nr. 180, 185, 160
und 242), verhiltnismiBig selten auch reines Glaukobilin. Das legt
den SchluBl nahe, daf die Reduktion von Mesobilirubin zu Urobilinogen
sehr rasch verliuft, oder aber dafl Bilirubin direkt zu Urobilinogen
reduziert werden kann. Es ergibt sich weiter die Frage, ob die in
den letzten Versuchstagen oft auftretende schwache Blaufirbung bei
der Mesobiliviolinreaktion als Glaukobilin oder als die blaue Kompo-
nente des Mesobiliviolins anzusprechen sei. Ich entschied mich fiir
das erstere, da sich zeigte, daB dieser blaue Farbstoff schlieBlich ver-
schwand, obwohl Urobilinogen noch vorhanden war. s war dem-
nach alles Mesobilirubin zu Urobilinogen reduziert, withrend anderer-
seits die duBerst schwache Konzentration dieses Derivates nicht mehr
geniigte, um eine positive Mesobiliviolinreaktion hervorzurufen. Einer
besonderen Erwihnung bedarf noch die bei der Mesobiliviolinreaktion
oftmals sich ergebende Grinfirbung des Chloroformauszuges. Ich ging
von der Annahme aus, daB es sich bei diesem griinen Farbstoff wohl
nicht um ein einheitliches Abbauprodukt handeln diirfte, sondern
eine Mischfarbe. Um zu einer Analyse zu gelangen, bediente ich mich
des chromatographischen Adsorptionsverfahrens. Dadurch wurden
3 Wege aufgezeigt, die zu dieser Griinfdrbung AnlaB geben konnen.
Nach erfolgter Adsorption des Chloroform-Athergemisches an Talcum
traten auf: 1. ein griiner und ein blauver Ring, 2. ein griiner, blauer
und roter Ring, 3. ein blauer, roter und brauner Ring. Der blaue
Ring war auBerdem 6fters in dunkel- und hellblau differenziert. Wie
nun MEYER berichtet, kann das nach Ausiuern mit Eisessig aus-
gefiillte Bilirubin, wenn es nicht durch Zentrifugieren oder Filtrieren
beseitigt wird, zum Teil in Chloroform {ibergehen und dieses griin
firben. Ich loste also den an Talcum adsorbierten griinen Ring wieder
in Chloroform auf und iiberschichtete mit rauchender Salpetersiure.
In einigen Fillen traten die fiir Bilirubin charakteristischen Farb-
ringe auf, obwohl vorher filtriert worden war. Es ist ja auch verstdnd-
lich, daB das Bilirubin sich nicht durch Filtrieren ausmerzen 1aBt,
wenn es sich im Chloroform in Lésung befindet. Da aber, wie gesagt,
die GMELINsche Reaktion nur in einigen Fillen positiv ausfiel und
die Griinfirbung iiberdies auch auftrat, wenn bereits kein Bilirubin
mehr in der Galle nachweisbar war, so mufBte noch ein anderer
Farbstoff dafiir verantwortlich gemacht werden. Ich nehme an, dall es
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sich in diesen Fallen um Mesobiliverdin handelte. Dieses entsteht wie
H. FiscaERY angibt, durch oxydative Umwandlung des Mesobilirubins
durch Luftsauerstoff. Es ist dem Glaukobilin sehr #hnlich. Der
Farbstoff, der den braunen Ring lieferte, konnte nicht identifiziert
werden. Es lag natiirlich im Bereiche der Moglichkeit, daBl es sich
um Stercobilin handelte. Zur Bildung- des Stercobiling ist Cystein
und der Bacillus verrucosus notwendig. Sicherlich gelangt die Bak-
terienflora des Darms ziemlich bald nach dem Exitus auch in die
Gallenblase, so daf eine bakterielle Reduktion des Bilirubins zu Sterco-
bilin wohl denkbar wire. Dagegen sprach allerdings der positive
Ausfall der Pentdyopentreaktion. Auch wurde bei der Mesobiliviolin-
reaktion niemals das fiir Stercobilin zutreffende Ausfallen eines braunen
Eisenkomplexsalzes beobachtet. Nur trat bisweilen trotz vorherigen
Filtrierens, neben der fiir die Urobiline typischen rotvioletten Farbung
ein leichter Niederschlag im Alkoholextrakt beim Erhitzen mit eisen-
chloridhaltiger HCl auf. Die Frage, ob es sich bei dem braunen Farb-
stoff nun tatsichlich um Stercobilin handelte, bleibt offen, da die
Konzentration sich auf jeden Fall fiir eine typische Identifizierungs-
reaktion als zu schwach erwies. Der blaue Ring wurde durch Glauko-
bilin hervorgerufen, war darunter noch ein schmaler roter Ring zu
sehen, so lag Mesobiliviolin vor. DaB neben Mesobiliviolin sich auch
Glaukobilin in Chloroformauszug befinden kann, ging aus dem Chroma-
togramm ohne weiteres hervor. Folgte doch auf einen dunkelblauen
ein hellblauer Ring, unter dem dann noch ein roter Saum lag. In
jedem Falle konnte ich beim Auftreten der Griinférbung des Chloro-
formextraktes durch Zugabe einiger Tropfen rauchender Salpeter-
siure das wunderschén leuchtende rotviolette Mesobiliviolin mit
typischem Spektrum erhalten. Der Farbumschlag verlief iiber Blau
bis zum Rotviolett, wobei das Blau noch nicht das Mesobiliviolin-
spektrum lieferte. Das Chromatogramm ergab, daB durch die Salpeter-
sidure der griine Farbstoff zerstért worden war. Es trat lediglich ein
breiter von Dunkel in Hellblau iibergehender Ring mit rotem Saum
auf. Eine Erklarung fiir dieses Verhalten steht noch aus, wahrschein-
lich spielen Dehydrierungsprozesse eine Rolle.

Das Urobilin, als sekundéires Oxydationsprodukt des Urobilino-
gens interessiert in diesem Zusammenhang weniger. Durch Zusatz
von Zinkacetat wurde zwar Griinfluorescenz bis zum letzten Unter-
suchungstag erreicht, so daB neben Urobilinogen oft auch noch Uro-
bilin als Endprodukt resultierte. Dies steht natiirlich in keinem Wider-
spruch zu der Behauptung, daB die Gallenfarbstoffe reduktiv ab-
gebaut werden. Es hitte ja sonst die Griinfluorescenz zunehmen
miissen, was aber nicht der Fall war. Einige Bemerkungen iiber
Urobilin finden sich bei den einzelnen Versuchstabellen.



Das postmortale Verhalten der Gallenfarbstoffe in der Blasengalle. 123

Fir reduktive Prozesse spricht auch, daB eine zur Galle zugesetzte
Methylenblauldsung binnen kurzer Zeit entfarbt, d.h. in jhre Leuko-
stufe tiberfithrt wurde.

Es seien an dieser Stelle noch kurz einige Worte zu Fall Nr. 160
und 242 gesagt. In beiden Féllen handelt es sich um faule Leichen,
die 4-—6 Wochen gelegen hatten bis sie zur Obduktion gelangten.
Leider kamen zu der Zeit, in der ich meine Versuche ausfithrte, nur
diese beiden Fille zur Untersuchung, so daB es mir nicht gerecht-
fertigt erscheint, weitgehende Schliisse zu zichen. Jedenfalls war-
beide Male die Reduktion schon weit fortgeschritten und Bilirubin
dementsprechend nur mehr in schwacher Konzentration nachzuweisen.
Sein génzlicher Abbau erfolgte bei Zimmertemperatur sehr rasch.
Emrricas Aldehydprobe fiel zunichst negativ aus, wurde aber dann
durch die am Bilirubin verstirkt einsetzende Reduktion positiv.
Mesobilirubin konnte als Zwischenprodukt nicht festgestellt werden,
da entweder diese Phase sehr schnell durchlaufen wurde, oder aber
die Konzentration zum Nachweis nicht geniigte. Mit der letzteren
Auffassung 148t sich die Tatsache vereinbaren, daf als Endprodukt
Urobilin iibrig blieb; d.h., daB das vorhandene Urobilinogen zur
Urobilin oxydiert wurde, wihrend eine Reduktion von Mesobilirubin
zu Urobilinogen nicht mehr stattfinden konnte. Jedenfalls liefern
diese Fille den Beweis dafir, daff die GQallenfarbstoffredukiion post-
mortal, in der Gallenblase in situ mit Sicherheil genau so vor sich geh,
wie es am isolierten Organ der Fall ist.

Ich habe bereits erwihnt, dafl der Farbstoffreichtum der Galle
die Dauer des reduktiven Abbaues der einzelnen Pigmente beeinfluft.
~In diesem Zusammenhang war die Feststellung von Interesse, daB
die Reduktion der im Brutschrank aufbewahrten Galle (Fall Nr. 190,
191, 207 und 208) langsamer als die der bei Zimmertemperatur auf-
bewahrten vonstattén ging, — Ob dieses Verhalten durch die den
physiologischen Verhiltnissen angepafite Temperatur bedingt war,
oder ob eventuell im Brutschrank Mbglichkeiten fiir eine teilweise
Riickoxydation von Urobilinogen iiher Mesobilirubin zu Bilirubin be-
standen, so dafl in geringem MaBe ein Wechselspiel zwischen den
einzelnen Farbstoffen vor sich ging, konnte nicht ermittelt werden.
Dal eine derartige Dehydrierung méglich ist, geht aus den Versuchen
MzuvERs® ebenfalls hervor, der bei der Reduktion von Duodenalsaft
binnen 24 Stunden aus Stercobilin Urobilin erhielt. Auch die im
Fall Nr.178 nach 24 Stunden erfolgte Umwandlung von Mesobili-
violin zu Glaukobilin spricht dafir.

Als letztes sind noch die Versuchsergebnisse an der unter Toluol
aufbewahrten Galle zu besprechen. Die Reaktionen ergaben keine
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Besonderheiten. Auffallend war, daB die GuEeLINsche Probe durch-
schnittlich bereits am 15.—20. Tag negativ ausfiel, wihrend sich im
iibrigen (ohne Toluol) der Durchschnitt um den 30.—40. Tag bewegte.

Es ist his jetzt die Frage noch unbeantwortet geblieben, welche
Krifte die Reduktion der Farbstoffe bewerkstelligen. In Frage kommen
einmal die reduzierenden Higenschaften der Gewebsfermente, die nach
DrerricH? sehr energisch reduzierend wirken und Bakterien. Toluol
hemmt die Bakterienwirkung weitgehend, wihrend die Gewebsfermente
.dadurch nicht beschidigt werden. BavmcArTEL? konnte durch Bei-
mengung von keimfreien Hirnbrei zu einer Biliverdinlosung alle Redulk-
tionsstufen bis zum Urobilinogen verfolgen. AuBerdem ist nach Kim-
MERER und MILLER sowie auch nach BAUMGARTEL ein abakterielles
Weiterschreiten 20 der Reduktion méglich, sobald diese einmal ein-
geleitet ist. Bei meinen Versuchen kann also sowohl eine auf Gewebs-
fermenten als auch auf bakterieller Tétigkeit beruhende Reduktion
angenommen werden. AuBerdem schlieft Toluol die Einwirkung des
Luftsauerstoffes aus, worauf wahrscheinlich der schnellere Ablauf der
Reduktionsfolge beruht. DaB Urobilin bei diesen Versuchen frither
verschwinden wiirde als Uribilinogen, war von vornherein anzunehmen,
da zur Bildung des Urobilins die Anwesenheit von Sauerstoff erforder-
lich. ist.

AbschlieBend mochte ich noch einmal die wichtigsten Befunde
wiedergeben : '

Es steht ohne Zweifel fest, dafi eine postmortale Gallenfarbstoff-
redultion statifindet. Die Dauer ihres Ablaufs richtet sich nach der
Konzentration der Gallenfarbstoffe. Diese hinwieder héngt mit
dem Grundleiden zusammen, das zum Exitus fithrte. Im Brutschrank
bei 879 wird die Reduktion verzdgert, unter LuftausschluB durch
Toluol beschleunigt.

An Farbstoffen waren mittels der typischen Reaktionen nachzu-
weisen : Bilirubin, Mesobilirubin (Glaukobilin), Urobilinogen, Urobilin
(Mesobiliviolin). Stercobilinogen und Stercobilin waren durch eine
spezifische Reaktion nicht feststellbar. Doch konnte ein bei der
Chromatographie an Talcum adsorbierter brauner Farbstoff den
Stercobilinen in sehr geringer Konzentration entsprechen. Ein von
MEYER beschriebener Stoff mit der Absorption von 495—510 my trat
nicht auf. Dieses war auch nicht anders zu erwarten, da die Griin-
fluorescenz nach Zinkacetatzusatz, bei Sichtbarwerden dieser Bande
bei der Kupferreaktion, ausbleiben soll, was bei meinen Versuchen
nicht der Fall war.

- Schlupfolgerung.
Vergleicht man die Literaturangaben iiber das besonders in letzter
Zeit wieder aufgegriffene Problem der Gallenfarbstoffreduktion, so
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findet man, daB die Ansichten der einzelnen Autoren nicht iiber-
einstimmen. Der klassische Versuch Fr. vox MULLERs brachte den
Beweis der enteralen Entstehung von Urobilinkérpern, die beim voll-
stindigen GallenverschluB in Harn und Stuhl fehlten und nach per-
oraler Zufuhr von Galle wieder nachweisbar wurden. Das Gleiche
kann aus einer bakteriologischen Studie von KAMMERER und MiLLER 2
gefolgert werden, die nach der Beimpfung von Galle mit Bakterien
aus der Darmflora Urobilinkérper nachweisen konnten. Eine Unter-
scheidung zwischen Urobilin und Stercobilin wurde zu dieser Zeit
(1923) noch nicht getroffen. BAUMGARTEL fiihrte diese Versuche
weiter 22 und kam zu dem Ergebnis, daBl durch Hydrierung des aus
dem Nahrungseiweif stammenden Cystins zu Cystein durch den
Bacillus verrucosus der Wasserstoff fiir die Reduktion von Bilirubin
im Dickdarm geliefert wird. Dabei tibertiigt die Dehydrogenase des
Bakteriums coli den Wasserstoff des Cysteins auf das Biliruhin. Nach
Ditferenzierung der Endprodukte konnte BAUMGARTEL nur Sterco-
bilin nicht aber Urobilin feststellen. Auf Grund dessen lehnt er die
rein enterale Kntstehung der Urobilinkérper ab und folgert, dab ledig-
lich Stercobiline durch enteral-bakterielle Reduktion, Urobiline da-
gegen in der Leber entstehen. Damit steht der positive Ausfall der
EnrricEschen und ScHLESINGERschen sowie der Mesobiliviolinreaktion
an Sondengallen im Einklang. Daf iibrigens die rein enterale Ent-
stehuhgstheorie von Urobilin bzw. Urobilinogen nicht zu Recht be-
steht geht auch daraus hervor, daf H. Fiscuer und REINDBLZ bei
Hirnhamatomen neben dem als Bilirubin identilizierten Himatoidin
auch eine deutlich positive ScHLESINGER-Reaktion der Hamatoin-
extrakte festgestellt haben, die offenbar durch Urobilin bedingt war,
das aus dem zu Urobilinogen cellulir reduziertem Bilirubin hervor-
gegangen war. W.C. MEYER? tritt demgegeniiber, gestiitzt auf Beob-
achtungen bei einer Reihe vor kurzem durchgefithrter Versuche, fiir
die alleinige enterale Entstehungstheorie ein. Er fand bei einem Fall
mit Dinndarmfistel, bei dem die Reduktion von Bilirubin also aus-
geschaltet war, urobilinkorperfreien Duodenalsaft; d. h. mit anderen
Worten: wiirde Urobilinogen in der Leber gebildet werden, so miifite
es bei vorliegendem Fall auch im Duodenalsaft nachgewiesen werden
kénnen. MEYER zieht aus seinen Versuchen folgenden SchluB: Uro-
bilinogen und Stercobilinogen werden groBenteils durch Riickresorption
aus dem Darm von der Pfortader der Leber zugefiithrt und hier ent-
weder fixiert, um dann irgend eine Aufgabe im Organismus zu erfiillen
(Blutfarbstoffregeneration) oder iiber die Galle wieder aus der Leber
ausgeschieden. Auf diesem Weg miiite dann allerdings — was von
MEey®ER nicht erwihnt wird — das Stercobilinogen in Urobilinogen
tiberfithrt worden sein, da Stercobilinogen bisher in der Galle noch
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nicht nachweisbar war. Wahrscheinlicher ist désha]b, daBl nur das
leichter diffusible Urobilinogen riickresorbiert wird, das Stercobilinogen
dagegen mit den Faeces zur Ausscheidung gelangt, was auch Baum-
GARTEL ® annimmt. In diesem Sinne wiirde die kiirzlich von 8. Nigpug-
MEIER verfretene Auffassung ifiber die Darmresorption der Gallen-
farbstoffe sprechen?. Dieser Autor mifit den Aciditdtsverhdltnissen
im Magen besondere Bedeutung zu. Physiologischerweise wird durch
die aus dem Magen in den Darm gelangende Salzsiiure ein Teil des
Bilirubins in Biliverdin umgewandelt. Nur das Biliverdin, von dem
wiederum ein Teil als solehes durch die Darmwand riicksorbiert wird,
wird zu Urobilinogen abgebaut. Aus dem Bilirubin, das nicht in
Biliverdin tberfithrt wurde, physiologischerweise aber weitaus den
groBten Teil bildet, entsteht durch die Darmbakterien — nur -der
obere Diinndarm ist frei von solchen — falls keine Achylie oder stiirkere
Subaciditit besteht — Stercobilinogen bzw. Stercobilin. Sterco-
bilinogen gelangt mit dem Wasser aus dem Dickdarm in die Blutbahn
und wird, da von der Leber nicht angenommen, ausgeschieden, wobei
das Verh#ltnis des Darmstercobilins zum Urinstercobilin sich wie
10:1 verhdlt (HeiLMEYER), vorausgesetzt, daB im Dickdarm keine
zu starke Eindickung mit der daraus resultierenden Stercobilinver-
mehrung im Urin stattfindet.

Dieser kurze Hinweis auf die verschiedenen Theorien des Gallen-
farbstoffkreislaufes und des Abbaues der Gallenfarbstoife mége
geniigen, um zu zeigen, dafl sich der ganze Fragenkomplex noch in
FluB befindet.

Auf Grund meiner Versuche — soweit man aus dem postmortalen
Verhalten der Gallenfarbstoffe Schiliisse ziehen kann —- méchte ich
zu diesem Problem folgendes erwihnen: Die Reduktion von Bilirubin
ist nicht an bestimmte Bakterien im Darmtractus gebunden. Ledig-
lich Stercobilinogen kann nur unter gewissen Voraussetzungen -—
wie im vorhergehenden angefithrt — gebildet werden.

Die Reduktion kann in der Gallenblase iiber das Mesobilirubin
bis zum Urobilinogen vor sich gehen. Es geniigt dazu die reduzierende
Figenschaft der Gewebsfermente, bakterielle Einwirkung wird nicht
ausgeschlossen. Die Theorie der extraenteralen Urobilinkérperent-
stehung wird befiirwortet, wobei jedoch immer Bilirubin das Ausgangs-
material sein diirfte. Denn bei den Fillen, die stirkere Stauungs-
erscheinungen darboten, was gleichbedeutend mit einem starken Blut-
zerfall im Organismus ist, befand sich wohl eine pleiochrome bili-
rubinreiche Galle in der Gallenblase, Urobilin bzw. Urobilinogen waren
aber lediglich in der auch bei anderen Todesfillen vorhandemen
Konzentration anzutreffen,

Es ist mir ein aufrichtiges Bediirfnis, Herrn Prof. Dr. Laves fiir
die Hilfe bei der Durchfithrung der Arbeit zu danken,
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