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Abstract

1. Im leichten Stadium der Clonorchiasis sinensis bei Kaninchen zeigt der Harn kaum irgen-
deine Veranderung ; man darf also aus dem Harnbefunde schliessen, dass im leichten Stadium
keine Stoffwechselstorung eintritt. 2. Beim schweren Stadium kommen folgende Stoffwechse-
lanomalien zum Vorschein : a) Das Korpergewicht und die Harnmenge nehmen ab, der Harn wird
sauer, sein spezifisches Gewicht steigert sich und der Gallenfarbstoff tritt in ihm zu Tage. b) Das
Harnammoniak, das wesentlich zur Neutralisation der im Organismus gebildeten Sauren dient,
vermehrt, sich stark. c¢) Der Purinstoffwechsel, d. h. die Urikolyse, wird stark gehemmt. d) Der
Zerfall des Korpereiweisses wird gefordert. e) Die Harnstoffbildung und der Kreatininstoffwech-
sel, die bekanntlich in der Leber vor sich gehen, werden kaum gestort. 3. Es konnte gleichzeitig
konstatiert werden, dass die Sektions- und histologischen Leberbefunde des schwer erkrankten
Organismus mit den schon von mehreren Autoren erzielten grut ubereinstimmen.
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bei der Kaninchenclonorchiasis.
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Lingegangen am 30. Mirz 1930.

Einleitung.

Clonorchiasis sinensis oder Distomiasis spalthulata ist, wie allgemein
bekannt, eine sehr hiufig zu beobachtende endemische parasitire Krank-
heit in Japan, tnd zwar ist sie besonders verbreitet in den Provinzen
Okayama, Miyagi, Saga, Osaka, Shiga, Chiba, Ibaragi, Kyoto, Ishikawa
usw. Unter diesen Provinzen stellt die Provinz Okayama den Haupt-
herd der Endemie dar, insbesondere sind die Bewohner in den der
Kojima-Bai gegeniiberliegenden Gegenden zu einem sehr hohen Pro-
zentsatz (30%-70%) daran erkrankt und gehen an diesem Leiden hiufig
zugrunde. Im Verlaufe unserer gerichtlichen Sektionen begegnen wir
auch vielen Fillen, bei denen diese Parasiten in der Leber zufillig
entdeckt werden; manchmal finden wir Leichen, deren Leber durch
diese Krankheit in hohem Grade verindert ist.

Bei Durchsicht der Literatur konnen wir feststellen, dass zwar das
zoologische Studium der Parasiten schon weit fortgeschritten und
sowohl das pathologische wie das klinische Gebiet der Krankheit von
verschiedenen Autoren schon ausreichend erforscht worden ist, dass aber
auf biochemischem Gebiete noch vieles unberiihrt und im Dunkel
geblieben ist. Auch was den biochemischen Einfluss der Parasiten-
korper auf die Endwirte bei den anderen parasitiren Krankheiten
anbelangt, sind diesbeziigliche Mitteilungen noch sehr vereinzelt.

K. Bohland® hat bei Ankylostomakranken einen gesteigerten Ei-
weisszerfall nachgewiesen und demzufolge ebenfalls die Ansicht ausge-
sprochen, dass seine Ursache in einen von dem Parasiten abgesonderten
Zellgift zu suchen sei.
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£ Flury und H. Groll® nahmen die Stoffwechseluntersuchung an
den experimentell mit Trichina spiralis infizierten Tieren vor und
fanden, dass bei der Katze und beim Hunde sich die Menge der aus-
geschiedenen Purinbasen im Harn anfinglich verminderte, im weiteren
Verlaufe der Krankheit dagegen vermehrte, und dass sich das Harn-
kreatinin auf der Hohe der Krankheit beim Hunde verringerte, im
spiteren Stadium hingegen in sehr betréichtlichem Masse zunahm.
Diese anfingliche Verminderung in der Kreatininausscheidung im Harn
war auch bei Kaninchen zu beobachten, wihrend in den spéiteren
Krankheitstadien keine Mehrausscheidung erfolgte. Ferner beschiftigte
sich #. Flury® mit der Veranderung des Harnes der mit diesen Parasiten
behafteten Tiere und bewies, dass bei den erkrankten Tieren, zumal bei
Hunden und Katzen, im Harn die positive Diazoreaktion und die
Fleischmilchsiure nachgewiesen wurden ebenso wie bei Menschen.
Weiter wies er die Vermehrung des Ammoniaks, der durch Phosphor-
wolframséure fillbaren Substanz und der flichtigen Fettsiuren im
Harne nach. Auf Grund dieser Untersuchungsresultate und einiger
anderer iiber diese Krankheit von ihm angestellter weitgehender Ver-
suche kam er zu dem Schluss, dass der Symptomkomplex der Trichinosis
auf die Giftwirkung dieser Parasiten zuriickzufithren sei.

Clonorchis sinensis oder Distomum spalthulatum hat ihren Sitz, wie
schon lange erkannt, in den Gallengingen der Leber, die beim Stoff-
wechsel des Organismus eine wesentliche Rolle spielt, bringt diese zur
Hypertrophie und Erweiterung und bewirkt schliesslich eine Wucherung
und Hypertrophie des Interstitiums d.h. eine interstitielle Hepatitis.
Bei schweren Fiéllen fithrt sie zar Atrophie und Nekrose des Leber-
parenchyms; es lassen sich letzten Endes sogar Fille beobachten, bei
denen die Leberzellen spurlos verschwunden sind. Angesichts dieser
Veridnderungen ist klar, dass auch der biochemische Einfluss, den die
Parasiten auf den ganzen Organismus ausiiben, unbedingt ausserordent-
lich gross sein muss.

Bei der Erorterung der pathologischen Wirkung des Clonorchis
sinensis sollen folgende zwei Faktoren in Betracht gezogen werden :
1.) die mechanische Wirkung des Parasitenkorpers, 2.) die toxische
Wirkung der Stoffwechselprodukte der lebenden sowie abgestorbenen
Parasiten.

Auf Grund der pathologisch-histologischen Untersuchungen, mit
denen er sich bei der Sektion von 76 Fillen dieser Krankheit beschif-
tigte, betonte #. Katsurada®, dass die pathologische Wirkung dieser
Parasiten hauptsichlich auf die mechanische Wirkung zuriickzufiithren
sel. Bei dem Sitze der Parasiten im Gallen- und Pankreasgang wird
némlich die Ableitung dieser Génge gestort, die Retention ihres Inhaltes
und ihre Verstopfung durch Parasitenkorper rufen eine Erweiterung
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dieser Ginge hervor, und infolgedessen wird das umgebende Gewebe
beeinflusst, oder die Parasitenkorper itben auf die Gangwiinde einen
direkten Reiz aus, auf den das Leberparenchym mit einer Entziindung
und einer Neubildung des Interstitiums reagiert. Weiter kommt es zu
einem Druck auf die Gefiisse in der Umgebung, was schliesslich zu einer
Stauung des Pfortadersystems fithrt. Indem er weiter behauptet, dass
die Hauptsymptome dieser Krankheit, Aszites, Milzanschwellung, Ikte-
rus, Magen-Darmkatarrh und Odem durch die oben erwahnten Ursachen
hervorgerufen werden, fithrt er den pathologischen Einfluss dieser
Parasiten auf den Organismus auf die unmittelbare und mittelbare
mechanische Wirkung zuriick. Demnach ist er der Meinung, dass die
pathologischen Verinderungen im Gefolge dieser Krankheit hauptsich-
lich zu der Zahl der Parasiten in inniger Beziehung stehen miissen.

G. Tode® untersuchte das Blutbild vieler Fille dieser Krankheit und
stellte fest, dass die morphologische Verinderung des Blutes verhaltnis-
méssig leichten Grades war. Ferner injizierte er dem Kaninchen
intravenos eine Emulsion des Parasitenkorpers und ein Alkoholextrakt
des eingeengten Harns der Patienten, konnte dabei aber keine grosse
Abweichung vom normalen Blutbefund beobachten. Auf Grund dieser
Tatsache behaupten S. Kakek® und G. Zode, dass die Stoffwechsel-
produkte von Clonorchis sinensis fiir Menschen verhéltnisméssig un-

~ schédlich seien.

F. Flury und F. LeetD fithrten chemische und toxikologische
Untersuchungen aus iiber die am Schafe und Rind schmarotzenden
Leberegel. Nach ihnen scheiden die Leberegel als Stoffwechselprodukte
eine reichliche Menge von Kohlenséiure und Ammoniak, niedrige Fett-
sduren, unter denen die Buttersiure an erster Stelle steht, und Spuren
von Schwelwasserstoff aus. Gleichzeitig wiesen sie nach, dass die
Parasiten ein wirksames proteolytisches Ferment neben dem fettspalten-
den und glykolytischen Ferment in sich enthalten. Sie sammelten die
Produkte der Parasiten und injizierten diese den verschiedenen Tieren
intravenos, worauf diese mit Fieber, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit
und Anémie reagierten. Dies gestattete den Schluss, dass die Parasiten
giftige Substanzen ausschieden und dass bei den verschiedenen Be-
schidigungen in den durch die Leberegel infizierten Organismen nicht
nur die mechanische Wirkung der Parasitenkorper, sondern auch die
giftigen Wirkungen der Stoffwechselprodukte der lebenden sowie der
abgestorbenen Parasiten auf den Organismus einen grossen Einfluss
ausiiben miissten.

Clonorchis sinensis gehort auch der gleichen Art wie der Leberegel
an, daher ist es sehr wahrscheinlich, dass er selbst auch eine mehr oder
weniger giftige Wirkung auf die Organismen ausiibt. Da die zirrhose-
dhnliche Verinderung der Leber des durch Clonorchis sinensis infizier-
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ten Organismus sowohl auf die mechanische wie auf die Giftwirkung
der Parasiten zuriickfithrbar sein kann, so ist es interessant, den Einfluss
der Parasiten auf den Stoffwechsel des Organismus zu untersuchen.
Unter Beriicksichtigung dieses Punktes wollte ich den Stoffwechsel bei
dieser Krankheit studieren, und ich habe zunichst einige experimentelle
Untersuchungen iiber den Einfluss dieser Parasiten auf den Stickstoff-
Stoffwechsel im Organismus in Angriff genommen.

Experimenteller Teil.

1. Untersuchungsmaterial.

Als Versuchstiere wurde eine Reihe von gesunden, erwachsenen,
ménnlichen Kaninchen verwendet, die vor dem Versuche durch die
Kotuntersuchung als parasitentrei befunden wurden. Die zur Tierin-
fektion benutzten Pseudorasbora parva (Ishimoroko) wurden aus den
Flissen erhalten, die durch die Gegenden, Seno-cho in Tsukubo-gun
und Kojo-mura in Kojima-gun, hindurchfliessen, wo die Krankheit stark
verbreitet ist. Diese Pseudorasbora parva wurden vor der Abgabe an
die Versuchstiere eine Zeitlang im Leitungswasser gefiittert, worunter
solche mit vielen ausgewachsenen enzystierten Larven Verwendung
fanden.

2. Infektionsmethode.

Bei der experimentellen Untersuchung lisst man die Tiere zum
Zwecke der Infektion mit dieser Krankheit im allgemeinen ein Stiick
Fleisch fressen, in dem das Vorhandensein der enzystierten Larven des
Clonorchis sinensis mikroskopisch nachgewiesen wurde. Wie jedoch
bereits bekannt, weist die Zahl der enzystierten Larven in den Pseudor-
asbora parva aus einem und demselben Flusse je nach dem Individuum,
selbst in ein und demselben Individuum je nach der Korperstelle des
Fisches grosse Abweichungen auf. Nach der Angabe S. Ryosis® zeigt
sich ein so ausserordentlicher Unterschied, dass z B. in 0.1 g Fleisch
einer Pseudorasbora parva ungefihr 600 enzystierte Larven entdeckt
wurden, wihrend in der gleichen Menge Fleisch einer anderen Pseu-
dorasbora parva nur 20 enzystierte Larven nachweisbar waren. Nach
K. Muto® kommt die in den Fischkorper eingedrungene Zerkaria erst
23-30 Tage nach der Aufnahme zur volligen Entwickelung einer beim
Eindringen in den definitiven Wirt infektionsfahigen Larve. Vor Ab-
lauf dieser Zeit kann die Larve in diesem Wirt nicht zu einem ausge-
wachsenen Parasiten werden. Nach S. R yo7 ist die Infektionsziffer eine
sehr unbestimmte Grosse selbst bei der Aufnabme der entwickelten
enzystierten Larven, und zwar zeigt sich ein so bedeutender Unterschied,
dass die Ziffer zwischen 28.1%-97.5% schwarkt. Deshalb ist es sehr
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schwer, die Tiere mit diesen Parasiten in beliebigem Grade zu infizieren.
Unter Beriicksichtigung der oben erwdihnten Tatsachen wihlte ich
solche Pseudorasbora parva, die man iiber 30 Tage im Leitungswasser
hatte leben lassen und die in ihrem kleinen Stiickchen Fleisch mikros-
kopisch viele Larven aufwiesen. 5-6 g Fleisch solcher Pseudorasbora
parva wurden den Tieren frisch (ohne vorherlge Behandlung) gegeben.
Trotz unzihliger Infizierungen war in einigen Fillen der Krankheits-
grad so leicht, dass wir keine Verinderung in der Leber beobachten
konnten ; in anderen Fillen gingen die erkrankten Tiere kurz nach der
Infektion infolge hochgradiger Verinderungen ein. Infolgedessen
musste ich auf Untersuchungsresultate verzichten.

3. Untersuchungsmethode.

Minnliche Kaninchen wurden téiglich mit 50 g getrockneter Okara,
gemengt mit 100 cc Wasser, und mit 50 g Geemiise gefiittert. Erst nach
dem Zustandekommen des Stickstoff-Gleichgewichtes wurden die Tiere
mit enzystierten Larven infiziert; dann wurde bis zum Eingehen der
Tiere die Vertinderung des Harns untersucht, der jeden Tag frithmor-
gens zu einer bestimmten Zeit aufgenommen wurde. Nach der Harn-
aufnahme wurde die Harnblase mit 29 iger Borsdurelosung ausgespiilt,
um auch die kleinste Menge des in der Blase zuriickgebliebenen Harnes
nicht verloren gehen zu lassen und um gleichzeitig einer etwa ent-
stehenden Zystitis vorzubeugen. Die Tagesmenge des Harnes besteht
aus der Summe des mit dem Katheter entnommenen Harnes, des
Spiilwassers der Harnblase, des in dem harnaufnehmenden Apparat
aufgenommenen Harnes und des destillierten Wassers, das zum Spiilen
des Kifigbodens gebraucht wurde. Um die Zersetzung des Harnes zu
vermeiden, wurde eine kleine Menge von Toluol und verdiinnter Salz-
sdure in die harnaufnehmende Flasche vorher eingetriufelt. Die so
erhaltene vereinigte Harnlosung wurde mit destilliertem Wasser bis
500 cc aufgefiillt, dann filtriert, und die filtrierte Harnlosung fiir die
Bestimmung der folgenden Stoffe zur Verfiigung gestellt. Das Korper-
gewicht wurde gleich nach der Entleernng der Blase bestimmt.
Gesamtstickstoff nach Kjeldakl;

Harnstoffstickstoff mit Ureasemethode ;

Ammoniakstickstoff nach Kriger-Reich ;

Allantoinstickstoff nach Stanley, Bendikt und Nagashima'® ;

Kreatinin nach Folin ;

Harnséurestickstoff nach Benedit und Franke

Purinbasenstickstoff nach R. ArnsteinV,

D1e Bestimmung des Allantoins geschah auf indirektem Wege, indem
zunéchst der gesamte Stickstoff des Harnstoffs und Allantoins bestimmt
und davon der Harnstoffstickstoff abgezogen wurde. Man fiigte zu 5 cc
Harn 3 g Kaliumbisulfat und 2 g Zinksulfat ; unter Zugabe von fliissigem
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Tabelle 4
K('Srper- Harn- Sp. ) N- Ges.
Datum gewicht | menge Gewicht Reaktion Zufuhr N
g ce mg mg
25{4 Vor 1950 90 1020 alkalisch 1974 1680
26/4 » 1965 83 1022 » 2 1694
274 » 1965 100 1020 ” » 1652
28/4 » 1970 80 1023 s 7 1659
29/4 o+ 1975 87 1024 s 7 1680
3014 1 1980 95 1021 v » 1638
15 2 1980 90 1019 ’ » 1680
2/5 3 1990 87 1024 > 7 1673
35 4 1985 98 1020 ”» v 1701
45 5 1995 95 1018 ’ » 1659
555 6 2000 93 | 1020 » » 1638
8/5 7 2000 78 1030 » 7 1610
75 8 2000 95 1023 s > 1603
85 9 2005 83 1025 » » 1660
9/5 10 2020 70 | 1026 ’ » 1589
10/5 11 2025 7 1025 » % 1652
115 12 2020 65 | 1029 ,szﬁggfh ’ 1600
12/5 13 2025 68 1028 ” ” 1613
13/5 14 2005 87 1024 sauer 7’ 16852
14/5 15 2000 82 1025 ”» 1533 1613
15/5 186 1970 75 1025 v 1487 1722
18/5 17 1955 80 1026 ”’ 1487 1561
17/5 18 1930 75 1024 s 1472 1246
18/5 19 1920 56 1027 v 1684 1232
19/5 20 1885 65 1027 » 1275 1211
20/5 21 1855 63 1026 4 759 1407
21/5 22 1825 52 1027 » 835 1323
22/5 23 1790 40 1035 v 607 1274
23/5 24 1770 Verloren 0
24/5 25 1740 32 1036 s 0 1022
25/5 26 1700 25 1038 0 1648
26/5 27 1650 40 1034 0 1848
2715 28 Tod.
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Huarnstoff-N |AmmoninkN-| Allantoin-N 'S
g %‘0 Bemerkungen
mg | % | mg | % | mg l % |
1390.8| 82.8 | 42| 0.25| 84 | 5.00| 88.0
13964 824 | 56| 033 | 98 | 579 | 86.5
1399.8| 84.7 | 42| 025! 98 | 593 | 86.5
1372.8) 827 | 42| 025 | 77 | 464 | 855
1421.8) 846 | 7.0 | 042 | 70 | 4.17 | 85.8 |infiziert
14034 85.7| 56| 034 91 | 556 | 853
1400.8| 83.7 | 4.2 | 0.25 | 105 6.27 | 85.4 |Eiweiss (—) Zucker (—)
1386.3] 837 771 046 | 84 | 5.06 | 853
13804| 85.7 | 56| 035 | 84 | 5.22| 854
1390.2| 83.8 | 14.0 | 0.84 | 98 | 590 | 86.3 |Eiweiss (—) Zucker (—)
1313.2| 826 | 168 | 1.06 | 77 | 4.85 | 84.9
1402.8) 84.9 | 18.2 | 1.10| 77 | 4.66 | 8638
1334.8| 834 | 25.2 | 1.58 | 56 | 3.50 | 86.2
1314.3| 815 | 28.0 | 1.74 | 49 | 3.04 | 85.8
1431.6] 86.7 | 26.4 | 1.60 | 42 | 2.54 | 84.9
1334.2| 82.7 | 306.8 | 1.91 | 35 | 2.17 | 83.6 |Appetit schlecht
1450.2) 84.2 | 32.8 | 191 | 42 | 244 | 83.2
1302.0{ 83.4 | 42.0 | 269 | 28 | 1.79 | 84.9
1030.0( 825 | 42.0 | 3.37| 14 | 1.12| 834
973.00 70.8 | 44.8 | 3.64 | 21 | 1.70 | 85.7
979.4] 80.9 | 49.6 | 410 | 35 | 2.89 | 77.8
1204.0, 856 | 35.0 | 249 | 21 | 149 | 8L.7 |Harn etwas griin
1084.4| 81.9 | 40.6 | 3.07 | 28 | 213 | 81.5 | # Gmelin (+) Fé’j:ﬁ:j E:;
1078.0] 85.4 | 39.0 | 3.08 | 42 | 330 | 798| 2 »
809.0| 79.2 | 49.0| 479 | 35 342 | 763 | » # Abgeschlagenheit
1343.6) 81.5 | 574 | 348 | 28 | 1.70| 825 | » »
1617.0) 87.0 | 63.0| 341 | 21 | 114 | 827 | 4  » Eiweiss(—) Zucker(—)
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Paraffin sowie von etwas Talk wurde das Ganze im Olbade von 135-
140°C beinahe zum Trocknen gebracht und noch eine Stunde lang auf
165-170°C erhitzt. Der Stickstoff des dabei entstandenen Ammoniaks
wurde nach Kjeldahl bestimmt und von diesem (Harnstoffstickstoff +
Allantoinstickstoff) der Stickstoff des durch Ureasemethode bestimmten
Harnstoffs abgezogen. Die Differenz ist Allantoinstickstoff, Bei Be-
nutzung der Benediktschen Methode sollen etwa 709 des vorhandenen
Allantoins bestimmt werden.

Der Purinbasensticksteff wurde in folgender Weise bestimmt: Man
fillte den Harn mit Magnesiamischung und das Filtrat wieder mit
ammoniakalischer Silbernitratlosung, kochte letzteren abgetrennten
Niederschlag (samt Filter) mit Wasser und etwas Magnesia usta, um das
Ammoniak zu entfernen, und bestimmte dann seinen Stickstoffgehalt
nach Ajeldahl. Von diesem Stickstoff (Harnséure + Purinbasen) wurde
der Stickstoff der besonders bestimmten Harnsiure abgezogen. Die
Differenz ist Purinbasenstickstoff.

Der Genauigkeit halber habe ich alle Bestimmungen stets doppelt
ausgefithrt. Unter den obenerwihnten Substanzen sind Harnsiure und
Purinbasen im Harn von Kaninchen im allgemeinen nur in sehr kleiner
Menge vorhanden, infolgedessen bedarf man zur Bestimmung dieser
beiden Substanzen einer grossen Menge Harn. Daher fithrte ich den
Versuch in zwei Reihen aus; in der ersten bestimmte ich den Gesamt-
stickstoff, Harnstoffstickstoff, Ammoniakstickstoff, Allantoinstickstoff
und Kreatinin, in der anderen Harnsiure und Purinbasen.

Ausser diesen Bestimmungen habe jch die tégliche Harnmenge, das
spezifische Gewicht und die Reaktion des Harnes festgestellt, und ab
und zu die Eiweissprobe mit Sulfosalizylsiure, die Zuckerprobe mit
Almén-Nylanderschen Reagens und die Gallenfarbstoffreaktion nach
Gmelin vorgenommen,

Nach dem Eingehen der Versuchstiere wurden die Leichen seziert,
um die makroskopischen Verinderungen der Eingeweide und das
histologische Bild der Leber zu untersuchen.

Ergebnisse und Diskussion.

Die Harnbefunde : Wie aus der Tabelle ersichtlich, kann in den
ersten Tagen nach der Infektion keine nennenswerte Harnverinderung
beobachtet werden ; erst nach einer gewissen Zeit stellt sich eine deut-
liche Verinderung ein. Das Korpergewicht nimmt durchschnittlich
vom 14. Tage an nach der Infektion allméhlich ab. Der Appetit wird
4-13 Tage vor dem Tode, hochstwahrscheinlich durch die Magen-und
Darmstorung, die das Hauptsymptom dieser Krankheit ist, deutlich
gestort. Die Harnmenge nimmt durchschnittlich vom 16. Tage an nach
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der Infektion ab bei gleichzeitiger Verschlimmerung der Krankheits-
symptome in klarem Gegensatze zum spezifischen Gewicht, was wahr-
scheinlich auf die Appetitsabnahme zuriickzufithren ist.

Der Kaninchenharn, der gegen Lackmus bekanntlich in der Regel
alkalisch reagiert, verindert sich mit Zunahme der Krankheitssymptome
allméhlich und reagiert sauer. Was Biweiss und Zucker anbelangt, so
liessen sie sich bei meinen Untersuchungen nicht nachweisen. Gallen-
farbstoff beginnt erst im schweren Stadium der Krankheit, das heisst
etwa am 14.-18. Tage nach der Infektion, im Harn zu Tage zu treten.
Diese Harnverinderungen stimmen iiberein mit den klinischen Sympto-
men bei dieser Krankheit, wie sie von S. Kakek: und K. Maekawa beo-
bachtet worden sind.

Gesamtstickstoff im Harn: Die Stickstoffbilanz wird durchschnitt-
lich vom 14. Tage an nach der Infektion gestort, und zwar ist die
Ausscheidung des Gesamtstickstoffes im Harn grosser als seine einge-
tiihrte Menge, aber seine absolute Menge nimmt mit der Verminderung
des Appetits ab. Aus der Storung der Stickstoffbilanz und der Abnahme
des Korpergewichtes, die ungefihr synchronisch auftreten, kann man
auf die Zersetzung des Korpereiweisses schliessen.

Harnstoff und Kreatinin im Harn:  Diese 2 Substanzen des Harnes
nehmen mit dem Gesamtstickstoff parallel zu oder ab, woraus ich ersehe,
dass der Stoffwechsel der beiden Substanzen im Organismus der
Versuchstiere durch diese Krankheit nicht allzu stark beeinflusst wird.

Harnséurestickstoff, Allantoinstickstoff und Purinbasenstickstoff im
Harn: Harnsiurestickstoff im Harn zeigt nur eine sehr geringe
Verminderung, wihrend sich Allantoinstickstoff erheblich reduziert und
besonders beim schweren Stadium bis zu 1/5-1/10 des normalen Wertes
herabgesetzt wird, sodass der gesamte Stickstoff des Allantoins, der
Harnsdure und der Purinbasen im Harn bis zu 1/5-1/10 der vor der
Infektion ausgeschiedenen Menge herabsinkt, obwohl sich die Aus-
scheidung der letzteren auf das Doppelte der normalen Menge erhoht,
weil das Allantoin physiologisch in betrichtlich grosserer Menge als die
zwei anderen im Harn ausgeschieden wird. Diese Tatsache berechtigt
mich zu der Annahme, dass der Abbau der Harnsdure im an dieser
Krankheit leidenden Kaninchenorganismus mehr oder minder stark
gehemmt wird.

Nach 4. Schuttenhelm und Fr. Chrometzha'® wird die Harnsiurezerstorung
in vitro durch den Ammoniakzusatz gesteigert und durch das Sulfation
gehemmt. Die Frage, ob die gehemmte Urikolyse in meinen Versuchen
auf den eben beschriebenen Faktor oder auf noch unbekannte andere
zurtickzufiihren ist, bleibt offen. Um der Ursache der Storung der
Harnsiurespaltung beim schweren Stadium dieser Krankheit naher zu
kommen, miissen weitere Experimente ausgefithrt werden, an denen wir
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bereits arbeiten.

Ammoniakstickstoff : Im Spitstadium der Krankheit tritt eine
bedeutende Erhohung der Ausscheidung des Ammoniaks im Harn ein.
L. Stadelmann'® hatte schon lange nachgewiesen, dass bei interstitieller
Leberentziindung im allgemeinen entsprechend dem Grade der Ver-
anderung eine mehr oder weniger hochgradige Vermehrung der Am-
moniakausscheidung gegeniiber der Harnstoffausscheidung im Harn
auftritt und in den schweren Féllen eine absolute Vermehrung der
Ammoniakausscheidung stattfindet. Daimals hatte er jedoch angenom-
men, dass das Ammoniak eine Vorstufe des Harnstoffs sei und die
vermehrte Ausscheidung des Ammoniaks im Harn durch Verminderung
der Harnstoffausscheidung bedingt sein konne, und viele Autoren nach
ihm schlossen sich seiner Ansicht an. Z. Miinzer'%:15) hatte den Beweis
dafir erbracht, dass das vermehrte Harnammoniak bei Lebererkran-
kungen im wesentlichen auf Neutralisation der endogenen Siuren
zuriickzufithren sei.

Obwohl die Untersuchungen auf Harnmilchsiure!®1D in meinen
Experimenten ein negatives Resultat erbracht haben, glaube ich auf
Grund des dahin gehenden Versuchsresultates, dass der erhohte Ammo-
niakwert des Harnes durch Alkalizufuhr betrachtlich herabgesetzt
werden konnte, nach Aiinzer den Schluss ziehen zu konnen, dass es sich
hier in meinem Falle auch im wesentlichen um Neutralisationsammoniak
handelt. (s. Tabelle 8-11)

Der Sektions- und histologische Befund der Leber der gestorbenen
Versuchstiere:  Bevor ich auf die einzelnen Befunde eingehe, mochte
ich an dieser Stelle Herrn Dr. Kikusawa vom hiesigen pathologischen
Institut fir seine freundliche Hilfe bei der histologischen Untersuchung
meinen ergebensten Dank aufsprechen. Die histologischen Préparate
wurden nach der gewohnlichen Methode hergestellt: Hirtung in
10%iger Formalinlosung, Zelloidineinbettung und Hématoxylin-Eosin-
farbung.

Kaninchen 1. Sektionsbefund : Konjunktiva nicht ikterisch. Keine
Aszites vorhanden. Die Leber ist von sehr grossem Volumen und im
allgemeinen zirrhotisch verdndert, ihre Oberfliche sieht braunlichgelb
und kleinkornig aus. Die Schnittfliche ist gelblichbraunlich und binde-
gewebig gewuchert, aus ihr ldsst sich eine mit zahlreichen Parasiten
vermengte, schleimige Fliissigkeit herausdriicken. Die Gallenblase ist
etwas grosser als normal, sieht odematos aus und zeigt die Erschei-
nungen einer leichten Pericholezystitis. Die Milz ist etwas vergrossert.
Histologischer Befund der Leber: Deutliche bindegewebige Wuche-
rung der Glissonschen Scheide ist nachweisbar, Bindegewebe dringt
dendritenartig in die Zellbalken ein, es zeigt eine zirrhotische Verinde-
rung. Der Gallengang ist sehr deutlich gewuchert, besonders in dem
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Teile, wo die zahlreiche Eier in sich tragenden Parasiten aufgefunden
werden konnen. Das interstitielle Bindegewebe ist im allgemeinen mit
eosinophilen Leukozyten, Lymphozyten, Plasmazellen und Fibroblasten
infiltriert, nammentlich ist dies der Fall in der Umgebung des Gallen-
ganges. Die Aste der Vena Pforta, die Zentralvenen und Kapillaren
fillen und erweitern sich, und die Gallenkapillaren im Azinus sind in
dhnlicher Weise verindert. Die Zellbalken sind durch den auf der
starken Vermehrung des Bindegewebes beruhenden Druck schmal
geworden. Die Leberzellen sind zum Teil atrophisch, zum Teil in
ziemlich grossem Umfange nekrotisiert, was im peripheren Teile stirker
als im Zentrum des Azinus auftritt.

Kaninchen 2. Sektionsbefund:  Konjunktiva nicht gelblich. Keine
Aszites vorhanden. Der periphere Teil der sehr vergrosserten und
zirrhotisch veréinderten Leber sieht gelblichgrau aus. Aus der Schnitt-
fliche, in der sich eine starke Neubildung des Bindegewebes zeigt, kann
man durch Fingerdruck zahlreiche Parasiten herausdriicken. Die
Gallenblase ist etwas grosser als normal und fithlt sich mehr oder
weniger hypertrophisch an. Die Milz ist nicht vergrossert.
Histologischer Befund der Leber : Es ergibt sich etwa das gleiche
Bild wie bei Kaninchen 1, aber mit breiteren atrophischen und weniger
ausgedehnten nekrotischen Herden im Leberparenchym.

Kaninchen 3. Sektionsbefund:  Konjunktiva etwas gelblich. Aszites
vorhanden. Die Leber sieht wie bei den vorigen Fillen aus, nur dass
die peripheren Teile in grosserem Umfang, etwa ein Drittel der Leber
umfassend, bindegewebig verindert und daselbst unzihlige Parasiten
vorhanden sind. Die etwas vergrosserte Gallenblase enthiilte eine
reichliche Menge wisseriger Galle, ihre Wandung ist odematos ange-
schwollen. Die Milz ist etwas vergrossert.

Histologischer Befund der Leber : Hier sind alle Verdnderungen der
Leber etwas hochgradiger. Die Leberzellbalken sind abgeschniirt und
ausser den atrophierten und nekrotisierten Herden kann man hie und
da einen Zerfall des Parenchyms feststellen.

Kaninchen 4. Sektionsbefund:  Konjunktiva etwas gelblich. Aszites
vorhanden. Das Volumen der Leber ist sehr gross und ihre Oberfliche
sieht gelbbréunlich und kornig aus. Konsistenz im allgemeinen zirrho-
tisch. Aus der Schnittfliche lassen sich zahlreiche Parasiten heraus-
driicken. Das interlobulire Bindegewebe ist deutlich gewuchert, be-
sonders in den peripheren Teilen. Die Gallenblase ist gross und ihre
Schleimhaut zeigt eine vdematose Anschwellung. Die Milz ist ziemlich
hypertrophiert mit Stauung.

Histologischer Befund der Leber : Die Veranderung der Leber ist so

hochgradig, dass sich fast im ganzen Organe eine sehr starke Wuche-

rung der Glissonschen Scheide zeigt. Das Leberparenchym ist nur
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spurweise erhalten, sonst ergeben sich dieselben Befunde wie bei den
vorigen Fillen.

Kaninchen 5. Sektionsbefund:  Konjunktiva ist nicht ikterisch, keine
Aszites vorhanden. Die Leber ist vergrossert und ihre Oberfliche im
allgemeinen glatt, aber stellenweise mehr oder weniger kornig. Auf
den peripheren Teilen des Organs zeigt sich eine Wucherung graufar-
biger Bindegewebe. Aus der Schnittfliche konnen zahlreiche Parasiten
herausgedriickt werden, das interstitielle Bindegewebe ist vermehrt.
Die Wand der Gallenblase ist hie und da ddematos angeschwollen. Ein
leichter Milztumor mit Stauung ist zu konstatieren.

Histologischer Befund der Leber: Sowohl die Wucherung der
Glissonschen Scheide wie auch die des Gallenganges ist stark. Das
interstitielle Bindegewebe, namentlich die Umgebung des Gallenganges,
stellt eine starke Zellinfiltration dar. Im Gallengang sind die zahlreiche
Eier in sich tragenden Parasiten an verschiedenen Stellen zu finden,
und zwar vornehmlich dort, wo starke Wucherung und Dilatation an
ihm in Erscheinung tritt. Zentralvenen und Astchen der Pfortader
sind deutlich gefiillt und erweitert. Die Leberzellen sind zum grossten
Teile atrophiert und stellenweise in Nekrose verfallen.

Kaninchen 6. Sektionsbefund:  Konjunktiva etwas gelblich. Aszites
und leichter Milztumor vorhanden. Vergrosserung, Verhirtung und
briaunlichgelbe Verfarbung der Leber sind hier auch vorhanden, aus
der Schnittfliche lassen sich zahlreiche Parasiten herausdriicken. Die
Wucherung des interlobuliren Bindegewebes ist sehr deutlich. Die
Gallenblase sieht odematos aus und enthélt diinnfliissige Galle.
Histologischer Befund der Leber: Er ist im grossen und ganzen
dem vorigen dhnlich, nur etwas hochgradiger. Sowohl die bindegewe-
bige Wucherung der Glissonschen Scheide wie die des Gallenganges
ist sehr ausgeprigt, und das interstitielle Bindegewebe dringt stark in
die Zellbalken ein. Die Leberzellen sind im grossten Umfange verodet
und nur spurweise erhalten.

Kaninchen 7. Sektionsbefund:  Konjunktiva etwas gelblich. Aszites
und leichter Milztumor vorhanden. Die Leber, deren Oberfliche kornig
aussieht, ist vergrossert, verhirtet und zeigt das Merkmal des Stauungs-
ikterus. Vergrosserung der Gallenblase und die Erscheinungen einer
leichten Pericholezystitis sind zu beobachten.

Histologischer Befund der Leber: Histologisch sind die Verdnde-
rungen etwas leichter als die des vorigen Falles. Das Bindegewebe der
Glissonschen Scheide dringt dendritenartig in die Zellbalken ein, die
Leberzellen sind zum grossten Teile atrophiert und manchmal in
Nekrose verfallen. '
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Zusammenfassung.

1. Im leichten Stadium der Clonorchiasis sinensis bei Kaninchen
zeigt der Harn kaum irgendeine Verinderung ; man darf also aus dem
Harnbefunde schliessen, dass im leichten Stadium keine Stoffwechsel-
storung eintritt.

2. Beim schweren Stadium kommen folgende Stoffwechselanomalien
zum Vorschein:

a) Das Korpergewicht und die Harnmenge nehmen ab, der Harn
wird sauer, sein spezifisches Gewicht steigert siclr und der Gallenfarb-
stoff tritt in ihm zu Tage.

b) Das Harnammoniak, das wesentlich zur Neutralisation der im
Organismus gebildeten Sduren dient, vermehrt sich stark.

¢) Der Purinstoffwechsel, d. h. die Urikolyse, wird stark gehemmt.

d) Der Zerfall des Korpereiweisses wird gefordert.

e) Die Harnstoffbildung und der Kreatininstoffwechsel, die be-
kanntlich in der Leber vor sich gehen, werden kaum gestort.

3. Es konnte gleichzeitig konstatiert werden, dass die Sektions- und
histologischen ILeberbefunde des schwer erkrankten Organismus mit
den schon von mehreren Autoren erzielten gut tibereinstimmen.
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