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XXIV.

Zur Kenntniss der Cystinurie.
Yon Dr. Stacl‘thagen, pract. Arzt in Berlin.

Im Juli 1882 hat Herr Dr. J. Israel in der Berliner Me-
dicinischen Gesellschaft tber einen Fall von Cystinurie und
Cystinsteinbildung kurzen Bericht erstattet'). Ich hatte in jener
Zeit gleichfalls Gelegenheit, den Patienten zu sehen und habe
spiterhin mehrmals Harnproben desselben durch giitige Vermitt-
lung der Herren Dr. Israel und Med.-R. Dr. Cohn in Posen
erhalten.

Meine Hoffnung, noch einem anderen Falle von Cystinurie
zu begegnen, hat sich bisher nicht erfiillt. "Gehért ja doch das
Vorkommen von Cystin im menschlichen Harn zu den aller-
seltensten Erscheinungen.

Ebstein hat bis zum Jahre 1882 nur 61 Fille in der ge-
sammten Literatur auffindén kénnen und diese Zahl ist seitdem,
soviel ich ermitteln konnte, nur um 1, den vorliegenden Fall,
gestiegen. Unter diesen Umstinden mag es gerechtfertigt er-
scheinen, wenn ich heute noch einmal auf den erwéhnten Fall
zuriickkomme.

Ich recapitulire zunichst kurz die Krankengeschichte, wie
ich sie im Juli 1882 aufgenommen habe.

Der zu jener Zeit 13% Jahre alte Knabe stammt aus gesunder Familie;
er selbst erfreute sich bis zum Jahre 1878 eines vollstindigen Wohlbefin-
dens. Nur ist zu erwihnen, dass so lange Pat. denken kann, er selten
normal consistente Stihle, meist 2 - 5 fest- oder auch diinnbreiige Aus-
leerungen téglich hatte. Beschwerden irgend welcher Art hatte er dabei
nicht. Auch waren die Féces immer von normaler brauner Farbe.

Im Jahre 1878 stellten sich zuerst starke Schmerzen in der linken
Lumbalgegend ein, die den Charakter von Nierenkoliken trugen und nach-
dem sie durch 5 Wochen sich hiufig wiederholt hatten, durch Abgang eines
kleinen Steinchens mit dem Harne endeten. Herr Prof. Salkowski er-
kannte in dem kleinen Concrement einen Cystinstein. Nach dieser Zeit

1) Verhandlungen der Berliner Medicinischen Gesellschaft. 1882, 8. 209.
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trai zundchst vollstdndiges Wohlbefinden ein. Doch dauverte die Ruhe nur
einige Monate. Dann wurde abermals ein Steinchen mit dem Harn ausge-
pisst und hat seit dieser Zeit der Abgang von Concrementen in unregel-
massigen Zwischenriumen von durchschnittlich 3—6 Monaten sich wieder-
holt. Mehrere dieser Concremente hatte Herr Med.-R. Cohn aus der Harn-
réhre kiinstlich extrahirt. Dem Abgang grosserer Steinchen gingen fast
immer einige Wochen unbestimmte Schmerzen vorauf, die wie die oben
erwithnten, in der linken Lumbalgegend ihren Ausgang nakmen und schliess-
lich deutlich den Charakter linksseitiger Nierenkoliken hatten. Mit dem Ab-
gang der Steinchen endeten jedes- Mal die Beschwerden. 1880 und 1881
war Pat. je 4+ Wochen in Carlsbad. Nach der ersten Cur blieben die Kolik-
anfalle 4 Monate, nach der zweiten 9 Monate lang auns. Doch war der Er-
folg wohl nur ein scheinbarer, da der niichste abgehende Stein die bisheri-
gen weit an Grosse tbertraf, Der letzie grossere Stein, welcher im Mai 1882
zur Ausscheidung gelangte, klemmte sich in die Harnréhre ein und wurde
von Herrn Di. J. Israel mittelst Urethrotomie entfernt. Seit dieser Zeit
hat, wie mir der Vater mittheilt, der periodische Abgang von kleinen sand-
formigen Concrementen noch nicht aufgehirt. Die letzten wurden im October
1884 entleert. :

Stat. praes. Dem Alter (134 Jahre) entsprechend grosser Knabe von
etwas blasser Gesichtsfarbe, aber ziemlich gutem Kriftezustand. Panniculus
ctwas sparsam, Haut normal. Die objective Untersuchung ergiebt an allen
Organen (speciell auch der Leber) durchaus normale Verhiltnisse. Kein
Icterus. Zunge rein. Appetit gut. Téaglich mehrere z. Th. feste, z. Th.
festbreiige, nicht zu reichliche Stiihle von gelb- bis dunkelbrauner Farbe.
Der Harn (welchér erst einige Zeit nach Heilung der durch die Urethrotomie
geschaffenen Wunde untersucht wurde) war schwach samer, von griinlich-
gelber Farbe, (durch Schleimgehalt) leicht wolkig getriibt. Die Menge
schwankt von 800—1200, das specifische Gewicht von 1016 —1024. Eiweiss
war nicht vorhanden. Beim Stehen bildete sich regelméissig ein Sediment,
in dem sich ausser vereinzelten Epithelien der harnleitenden Wege sechs-
seitige farblose Tafeln verschiedener Grdsse, theils vereinzelt, theils auch in
Gruppen vorfanden. Meist waren daneben reichliche Krystalle von oxal-
saurem Kalk (in Ammoniak und Essigsiure unldsliche Briefcouverts; ibr
Vorhandensein ist durch die schwach saure Beschaffenheit des Harns wohl
geniigend erklart). Die Tafeln sind in Salzsfiure und Ammoniak leicht 15s-
lich; unldslich dagegen in Essigsiure und kohlensaurem Ammoniak. Hin
und wieder fanden sich neben den Tafeln auch sechseckige Prismen, die das
gleiche chemische Verhalten zeigten. Nur bisweilen in ganz frischem Harn
tehlten diese Formelemente; siuerte man aber mit Essigsiure an, so waren
sicher die Niederschlige binnen Kurzem zu finden. Sowohl das Sediment
als auch der davon abfiltrirte Harn gaben mit Natronlauge und Bleihydrat-
losung gekocht reichlich Schwefelmetall.

Die innerhalb 4 Jahren gesammelten Steinchen sind theils rundlich,
theils auch sehr unregelmissig gestaltet, von Hirsekorn- bis Erbéengrésse,
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nur der von Herrn Dr.lsrael kiinstlich eutfernte, sehr spitze Stein, der dic
Harnréhre perforirt hatte, erreicht die Grisse einer Kaffeebohne. Ihre Ober-
fliche ist von weissgelber bis hellbrauner Farbe, etwas uneben; auf dem
Durchschnitt zeigen die Concremente keine Schichtung, wohl aber krystalli-
nisches Gefiige, und heligelbe oft auch ganz weisse Farbe. Ihre Consistenz
ist etwas grosser als dies meist von Steinen dieser Sorte angegeben wird;
keinesfalls sind sie ,weich und zerreiblich¥.

Ein grésseres Sfeinchen, das untersucht wurde, gab folgendes Resultat.
Lis 18st sich in verdiinnter Salzsiure nahezu vollstindig mit leicht gelbgriin-
licher Farbe, nur ein minimaler eiweissartiger Rickstand hinterbleibt, der
keine Murexidreaction giebt. Die salzsaure Losung wird mit Ammoniak
ubersattigt; nach lingerem Stehen sind eine Anzahl gelblichweisser Flocken
in der im Wesentlichen klaren Flissigkeit suspendirt. Die Flocken werden
aut aschefreiem (vorher sorgfaltiz mit Salpetersiure ausgezogenem) Filter ge-
sammelt. Sie sind in Salzsiure vollstindig 16slich und bestehen lediglich
aus phosphorsaurem Eisenoxyd. Caleium ist nicht nachweisbar. Das amme-
niakalische Filtrat giebt mit Silberlosung keine Fillung (kein Xanthin). Ein
anderes kleines Steinchen wird in Ammoniak geldst und dieser langsam ver-
dunstet. Unter dem Mikroskop zeigen sich fast ausschliesslich regelmissige
sechsseitige Tafeln neben geringen Mengen schleimiger Substanz. Fs ent-
halten also die Steine fast reines Cystin, ein wenig Schleim (als Bindemittel)
und Spuren von Farbstoff und phosphorsaurem Eisenoxyd.

Mikroskopisch sind die Steinchen aus den allermannichfachsten Formen ')
zusammengesetzt. Zunichst sechsseitige Tafeln verschiedenster Grésse, ver-
einzelt oder in Geschieben. Meist sind die Sechsecke regelmissige Figuren
mit gleichen Seiten und Winkeln, hﬁuﬁg aber sind auch 2 Seiten grosser
oder kleiner als die 4 anderen. Gréssere Sechsecke sind oft selbst wieder
aus kleineren mwosaikarlig zusammengesetzt. Diese Tafeln sind jedoch keines-
wegs die hiufigsten Formen, es finden sich daneben sechsseitige, rhom-
boédrische und rechtwinklige Prismen, quadratische und rech!winklige Platten
mit abgestumpften Enden, radiiiv gestreifte Kugeln und amorphe Massen.
(Letztere scheinen da zu entstehen, wo das Cystin Verunreinigungen enthilt,
wihrend ich gleich Mand] und Niemann fand, dass nach dem Erhitzen
das Cystin besonders gern die Kugelform annivamt. Vielleicht bedeutet die-
selbe beginnenden Zerfall. Sechsseitige Tafeln traf ich besonders dann,
wenn das Cystin langsam wie z. B. beim Verdunsten salzsaurer Lisungen
ausfallt.)

Da bekanntlich das Cystin stark linksseitige Circumpolari-
sation zeigt, so interessirte es mich, den Harn auf sein Drehungs-
vermégen zu prifen.” Der frisch entleerte Harn filtrirt zeigt im

) Die meisten Krystallformen des sehr polymorphen Cystins sind genau
von Robin und Verdeil beschrieben (Traité de la chimie anatomique

et physiologique. 1853. IL). Niemann (Deutsch. Archiv f. klin. Me-
dicin. Bd. 18. S. 232 u. f.) hat Messungen der Winkel angegeben.
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Wild’schen Polaristrobometer in 1 dm langem -Rohre eine Ab-
lenkung von -—6' bis —8&' bei gewdhnlichem Lampenlicht. Eine
Probe desselben Harns wird mit Ammoniak stark alkalisch ge-
macht, vom Niederschlage abfiltrivt; das Filtrat auf das frithere
Volumen gebracht (wenn néthig, durch Abdampfen bei gelinder
Temperatur). Die Ablenkung, welche ich nun im Polaristrobo-
meter fand, betrug im ersten Falle —2', im anderen —3'").
Ich habe diesen Versuch angefiihrt, weil der Gedanke nahe
liegt, und thatsichlich auch von Kiilz (Zeitschr. f. Biologie
Bd. 20. 8.1 u.ff) angeregt ist, die specifische Drehung des
Cystins fiir quantitative Bestimmung desselben im Harn zu ver-
werthen. Ich glaube jedoch nicht, dass eine brauchbare Methode
sich hierauf wird begriinden lassen, weil der auf jede Grad-
minute entfallende "Werth zu betrdchtlich ‘ist im Vergleich zu
den thatsichlich im Harn vorkommenden Mengen. Will man
fir die oft schwierig auszufithrende und nicht ganz zuverlissige
directe Bestimmung durch Ausfillen und Wégen des Cystins ein
bequemeres Verfahren oder auch eine Controlbestimmung haben,
so wiirde ich vorschlagen, denjenigen Schwefel zu berechnen,
welcher beim Kochen des Harns mit fixen Alkalien als Schwefel-
metall erhalten wird. Ich habe ein hiefiir geeignetes Verfahren
(im 9. Bd. d. Zeitschr. f. phys. Chemie S.131 u.ff.) angegeben
und dort auch ausgefihrt, dass man den Schwefel des Cystins
beim Kochen mit Kalilauge quantitativ als Schwefelmetall er-
D) Bekanntlich hat Haas (Centralblatt f. d. med. Wissensch. 1876, S. 149)
nachgewiesen, dass jeder normale Harn linksdrehende Rigenschaft he-
sitzt. Die Drehung betrigt nach diesem Autor in 1 dm langem Rohre
=3’ bis —10". Wird der Harn mit Ammoniak stark alkalisch gemacht,
so wird die drehende Substanz inactiv. Die oben nach Zusatz des

Ammoniak gefundene Ablenkung ist daher vermuthlich nur auf den
Cystingehalt des Harns zu beziehen. Der Gehalt des Harns an diesem
ist also nach der Formel p = —(gj zu berechnen. In dieser Formel be-
deutet p das Gewicht des die Drehung bewirkenden Stoffes in Grammen
fir 1 ccm Ldsung, e die beobachtete Drehung und (a) die specifische
Drehung. Diese letstere ist fiir Cystin in ammoniakalischer Losung
von Kiilz zu (e)D = —1420 ‘bestimmt. Jede Gradminute wiirde hier-
nach einem Gehalt von 0,077 Cystin pro Liter entsprechen. Fiir die
beiden angefiihrten Bestimmungen wiirde also 0,154 resp. 0,231 Cystin
pro Liter Harn resultiren.
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halt, dass weiter im Harn — sofern er nicht Eiweiss enthiilt —
keine Substanzen in irgend nennenswerther Menge vorkommen,
deren Schwefel beim einfachen Kochen dieselbe Umwandlung
erfahrt. '

In #tiologischer Beziehung ist fiir die Cystinurie seit lin-
gerer Zeit auf eine gewisse Familiendisposition hingewiesen
worden. Dieselbe ist wohl auch nicht zu bezweifeln, denn ver-
schiedene Autoren haben dieses Leiden bei mehreren Geschwistern
gleichzeitig constatirt. lch habe desnalb den Harn der Eltern
und Geschwister meines Patienten gleichfalls untersucht, obwohl
auf Steinbildung deutende Symptome bei keinem Verwandten
vorgekommen sind. Sedimente von Cystin habe ich in keinem
dieser Harne gefunden, auch nicht, wenn ich sie mit Essigsdore
versetzt stehen liess. Nur der Harn des Vaters gab mit Na-
tronlauge und Bleilssung gekocht, einen auffallend reichlichen
schwarzen Niederschlag, den ich urspriinglich als Schwefelblei
auffasste. Dasselbe erzahlt Toél') von der Mutter zweier an
Cystinarie leidenden Schwestern und er macht hieraus den
Schluss, dass Cystin im Harne derselben gelost war. Dieser
Fall gakt bisher als der einzige Beleg fiir das Vorkommen der
Vererbung der Cystinurie und ist in diesem Sinne auch von
mehreren Autoren citirt. Ich glaube ohne geniigendes Recht.
Denn ich habe mich seither iiberzeugt, dass viele normale Harne
bei dem erwihnten Verfahren gleiche Niederschlige geben, die
aber nicht aus Schwefelblei bestehen®). Ich halte daher die
Vererbung von Eltern auf Kinder weder durch den Fall von
Toél noch durch meinen eigenen fiir bewiesen.

Ausser dem klinischen Interesse, welches das sporadische
Erscheinen des Cystins erweckt, darf dieser Kérper auch ein
hervorragendes physiologisches Interesse "beanspruchen. Denn
als schwefel-, kohlen- und stickstoffhaltige Verbindung ist er als
ein intermediires Product des Stoffwechsels der Eiweisskorper

) Liebig’s Annalen Bd. 96. S. 247 u. ff.

?) Es wire daher in jedem Falle der directe Nachweis, dass es sich um
Schwefelmetall gehandelt habe, womdglich durch quantitative Bestim-
mung des darin enthaltenen Schwefels, zu fihren. Néhere Angaben habe
ich in der Zeitschrift fiir physiol. Chemie Bd. 9. S. 131 u. ff. gemacht.
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oder eiweissihnlichen Substanzen zu betrachten. Wir haben es
den schénen Untersuchungen von Baumann zu danken, dass
die chemische Constitution des Cystins gekannt ist. Dagegen
ist bei der grossen Seltenheit der Cystinurie und bei der damit
zusammenhédngenden Schwierigkeit Cystin zn Versuchen zu er-
halten, ber die Bedingungen, unter welchen es im Organismus
entsteht resp. zur Ausscheidung gelangt, sowie fiber die sonsti-
gen Schicksale desselben noch Wenig sichergestellt. Es ist des-
halb in jedem einzelnen Falle von Wichtigkeit, die Verdnde-
rungen des Stoffwechsels zu controliren, welche das Erscheinen
des Cystins begleiten. Ich will in Folgendem das Ergebniss
einiger Untersuchungen, welche ich bel meinem Patienten ange-
stellt habe, mittheilen.

Die Frage, welche Schicksale der Schwefel des Cystins bei
Ausschluss der zur Cystinurie fihrenden Bedingungen erfahren
hitte, mit anderen Worten, welche geldufigeren physiologischen
oder pathologischen Schwefelkorper das Cystin in den Excreten
vertriite, ist mehrfach discutirt; ohne jedoch bereits einen Ab-
schluss erreicht zu haben. Das exacteste Verfahren, um die
aufgestellte Frage zu entscheiden, wiire es, bei einem mit
Cystinurie Behafteten den gesammten Stoffwechsel, soweit er die
Einnahmen und Ausgaben der Schwefelkirper betrifft, zu ver-
folgen und mit den normalen Verh&ltnissen zu vergleichen. —
Wenn aber auch das Cystin in manchen Fillen einen nicht un-
betrichtlichen Antheil des im Korper umgesetzten Schwefels
enthalten kann, so diirften doch die zu ermittelnden Werthe in
Riicksicht auf die nicht ganz gleichmiissige Zusammensetzung
der Nahrung, verschiedenartige Ausnutzung im Darm und manche
andere Verhéltnisse, viel zu erheblichen Schwankungen unter-
liegen, um deuatliche Ausschlige zu geben. In meinem Fall war
ausserdem die Zeit, in welcher ich den Patienten zur Verfiigung
hatte, fiir solche Untersuchung zu kurz. — Ich habe mich des-
halb, wie dies aunch Andere gethan haben, auf die Untersuchung
des Harns beschrinkt. Von den iibrigen schwefelhaltigen Se-
und Excreten will ich nur bemerken, dass — wie schon erwihnt
— die Fices normal gefarbt erschienen und dass mehrere Pro-
ben Speichels, welche ich durch Reizung der Mundhéhle mit
Aether gewonnen hatte, die Rhodanreactionen, wenn auch nur
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schwach (wie dies ja gewéhunlich bei menschlichem Speichel der
Fall ist) lieferten. — Alle bisher verdffentlichten Analysen be-
zichen sich, soweit sie den Harn betreffen, ecinerseits auf die
Tagesmengen des Cystins, anderérseits auf die neben ihm vor-
handene Menge Schwefelsiure. Diese Bestimmungen geben aber
tiber die Verhiltnisse der Schwefelkérper keinen genfigenden Auf-
schluss. Denn neben den Sulfaten sind ja bekanntlich im nor-
malen menschlichen Harne organische schwefelhaltige Substanzen
in nicht unbetrichtlicher Menge enthalten. Ob, und eventuell
welche, Verschiebungen der quantitativen Verhéltnisse das Tr-
scheinen des Cystins hervorrufe, kann also sicher nur entschie-
den werden, wenn man ausser den Sulfaten auch den gesamm-
ten, in anderer Form ausgeschiedenen — den neutralen Schwefel
(Salkowski) — berechnete und diese Bestimmungen mit den
normalen Verhiltnissen in Vergleich stellte. Es sei mir daher
cestattet zuniichst {iber die Letzteren Angaben zu machen.

Wie dureh Baumann hinlinglich bekannt, ist die Schwefel-
sidure im Harn (der saure Schwefel nach Salkowski) zum grosse-
ren Theil in Form schwefelsaurer Salze, zum kleineren als Aether-
schwefelsiure enthalten. Eatfernt man die gesammten Sulfate
durch Erhitzen des Harns mit Salzsiure und Fillen mit Baryum-
chlorid, so giebt das Filtrat mit oxydirenden Agentien behandelt
von Neuem Schwefelsiure. Ueber die Natur dieser schwefelhal-
tigen Korper ist noch wenig bekannt. In dem menschlichen Harn
sind bisher sicher’ nur Rhodanverbindungen von Munk') und
Gscheidlen?®) nachgewiesen, welche Jener zu 0,11, Dieser zu
0,03814 NaCNS in 11 Harn berechnet. Jedenfalls repriisentirt
die Sulfocyansiiure nur einen kleinen Theil des neutralen Schwe-
fels, wie aus den unten fiir denselben mitgetheilten Zahlen her-
vorgeht. Ausserdem hat Salkowski®) Spuren einer schwefel-
und stickstoffhaltigen Substanz isolirt, von der er vermuthet,
dass sie mit der Taurocarbaminsdure, die er nach Einnahme
von Taurin im Harn entdeckt hat, identisch sei. Fiir Analysen
reichte die Ausbeute nicht aus. — Die Mehrzahl der Autoven,
welche sich hieriiber gediussert haben, vermuthen einen Zusam-

) Dieses Archiv Bd. 69. S. 354 u. . ‘

7y Pfliiger’s Archiv Bd. 14. 8. 401 u. ff.
3) Dieses Archiv Bd, 58. 8. 501 u. ff.



423

menhang der noch ungekannten schwefelhaltigen Substanz mit
dem Cystin. Ich habe die Griinde, welche gegen diese Annahme
sprechen — sofern it derselben nicht eine aus der Oxydation
des Cystins entstandene Sulfonsiure gemeint ist — an anderer
Stelle (. ¢.) erdrtert und dieselben weiter unten recapitulirt.

Soweit ich den Korper bisher verfolgt habe — ich bin mit weiteren
Untersuchungen zur Zeit beschiftigt — besitzt er folgende Eigenschaften:
Er ist nicht destillirbar, er giebt nicht die Hy S-Reaction, bildet beim Kochen
mit fixen Alkalien kein Schwefelmetall, er wird durch Bleiacetat sowie durch
basisches Bleiacetat nur theilweis gefillt; er geht nicht in den 4therischen,
fast gar nieht in den alkoholischen Auszug. Gegen die oxydirenden Ein-
fiisse des Chlors in statu nascendi ist er nahezu ganz resistent (s. u.).

Von besonderer Wichtigkeit fiir die Entscheidung der oben
aufgestellten Frage ist es, die Tagesmengen des gesammten
neutralen Schwefels genau zu kennen. Fir den normalen
mevschlichen Harn sind Bestimmungen des oxydablen Schwefels
bisher nur in geringer Zahl ausgefiihrt. Loebisch®) berechnete
denselben, indem er in 100 cem Harn die Schwefelsiure direct,
in 100 cem desselben Harns nach Erhitzen mit Salzsiure und
chlorsaurem Kali bestimmte. Die Differenz ergab die durch
Oxydation gebildete Schwefelsiure. Er fand so im Mittel
0,156 S0, = 0,0624 Schwefel pro Tag. Salkowski?) hat
gegen diese Methode eingewendet, dass die stark saure und
chlorhaltige Fliissigkeit BaSO, in Lésung halten und dass an-
dererseits der Niederschlag mit Salzen verunreinigt sein kénnte.
Er selbst hat daher den Weg gewihlt, dass er die Schwefelsiiure
direct bestimmte, und im Filtrate durch Schmelzen mit Salpeter
den darin vorhandenen oxydirbaren Schwefel. Er fand hierbei
als Mittelwerth aus 3 Bestimmungen fiir den neutralen Schwefel,
0,158 g pro die (wihrend die Schwefelsiureausscheidung unge-
fihr dieselbe war wie bei Loebisch). Ich habe mit beiden
genannten Oxydationsmitteln, dem Chlor in statu nascendi und
dem schmelzenden Salpeter Versuche gemacht und mich iiber-
zeugt, dass beide durchaus verschiedene Resultate liefern, die
einen Vergleich gar nicht gestatten. Ich habe meine Bestim-
mungen, den Bedenken Salkowski’s Rechnung tragend, nicht
nach der Differenzmethode gemacht.

) Zeitschr. f. analyt. Chemie Bd. 1. S. 116.
%) Dieses Archiv Bd. 58. 8. 502 u. ff.
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Indem ich fir eine Reihé analytischer Details auf die ausfihrlichen An-
gaben Salkowski’s!) verweise, bemerke ich nur Folgendes: Tiir jede Be-
stimmung wurden durchschnittlich je 200—250 ¢ Harn verwendet. Der Harn
wurde A) mit Salzsiure, die durch Abdestilliren gereinigt war, gekocht, mit
Chlorbaryum ausgefillt, der Niederschlag nach 24 Stunden abfiltrirt, mit
Salzsiure, heissem Wasser und Alkohol ausgewaschen, Filter und Inhalt ge-
sondert gegliht. B) Das Filtrat wurde mit chlorsaurem Kali versetzt, auf
dem Sandbade erhitzt. Salzsiure und chlorsaures Kali werden, wenn der
Chlorgeruch nachlisst, je nach Bedarf eingetragen, bis der Harn vollstindig
entfirbt ist, und dann so lange mit dem Erwhrmen fortgefahren, bis kein
Chlorgeruch mehr bemerkbar ist. Der neugebildete Niederschlag wird wie
oben behandelt. Filter und Inhalt werden, da eine Trennung bei den ge-
ringen Mengen nicht ausfilhrbar ist, gemeinsam gegliht. Nach dem Glihen
wird dev Niederschlag gewogen, mit verdiinnter Schwefelsiure angefeuchtet,
zur Trockene verdampft und nochmals gewogen. Ich nenne den bei diesem
Verfahren oxydirten Schwefel mit Lépine ,leicht oxydirbaren¢. C) Das Filtrat
von B), das beim weiteren Erhitzen mit Chlor natiirlich keinen Niederschlag
wehr geben darf, wird eingedampft, mit reiner (schwefelsiurefreier) Soda alka-
lisch gemacht und mit Salpeter geschmolzen (,schwer oxydirbarer Schwefel®).

Die Zahlen, welche ich erhielt, habe ich in der folgenden

Tabelle zusammengestellt.
Versuch 1.

In 24 Stunden sind ausgeschieden- Der neutrale
) : - . Schwefel be-
Harn- 1) Schwe-jals Schwe- 2());‘3;£t B%ECSﬁ,?F Summe] trigt Procente
Menge-l folsiure | fel be- bzrer bZrer von | des Gesammt-
(H,80,). | rechnet. Schwefel. | Schwefel. 2-+3.1 schwefels.

|

I.Tag| 1610 | 2,221 | 0,726 | 0,0284 | 0,0954 |0,1238 14,5
2. Tag| 1540 | 2,390 | 0,781 | 0,0288 | 0,0976 |0,1264 13,9
3. Tag| 1330 | 2,358 | 0,771 | 0,0282 | 0,0969 | 0,1251 13,8
4. Tag| 1060 | 3,821 | 1,288 | 0,0333 | 0,0041 |0,1274 9,1

Versuch 2. :
| 1600 | 2,873 | 0,989 | 0,0197 | 0,1318 ;0,1513] 14,8
Versuch 3. 17jahriger junger Mann.
| 1300 | 1,741 | 0,569 | 0,0203 | 0,0674 | 0,0877} 13,3
Zur Umrechnung aus BaS80, in H,80, wurde mit 0,4206, in Schwefel
mit 0,13752 multiplicirt. Die ersten 4 Bestimmungen sind am eigenen Harn
bei gleichbleibender gemischter, doch vorwiegend animalischer Diat gemacht.
Die Steigerung der Sulfate am 4. Tage ist durch Einnahme schwefelsaurer
Salze hervorgerufen. Die Werthe des neutralen Schwefels werden, wie man
sieht, hierdurch kaum gefindert, seine absolute Menge ist nur ganz unwesent-
lich hoher als an den friheren Tagen.

1y Dieses Archiv 1 c. und 8alkowski und Leube, Die Lehre vom Harn.
S. 160 u. ff. und S.174u. ff.
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Die Menge des neutralen Schwefels schwankt in allen
6 Beobachtungen zwischen 0,0877 bis 0,1515 g. Die berechneten
Procente, welche den Antheil des neutralen Schwefels vom Ge-
sammtschwefel ausdriicken, schwanken von 13,3—14,5 (Beob-
achtung 4 ist hier natiirlich nicht zu verwerthen). Die Menge
des leicht oxydirbaren Schwefels betriigt nach den 6 Beobach-
tungen 0,0197—0,0333 g etwa £—1 des gesammten neutralen
Schwefels. — Die fiir den letzteren ermittelten Zahlen stim-
men mit mehreren von den bisher gemachten Angaben gut
iberein. So fand Salkowski, wie schon erwihnt, als Mittel-
zahl dus 3 Bestimmungen bei einem Versuchsindividuum 0,158 g
Schwefel pro die = 16,3 pCt. des Gesammtschwefels [am eige-
nen Harn aber nur 0,0059 g Schwefel pro Tag')]. Lépine und
Flavard?) erhielten Zahlen, welche mit der ersten Beobachtung
von Salkowski im Emklang sind, ebenso Munk?) der 0,1 bis
0,105 g Schwefel pro Liter Harn fand. — Ferner existiren 2 dltere
Angaben von Ronalds®) aus dem Jahre 1846 wund ven
Bischoff®) aus dem Jahre 1864. Ersterer fand 14—29 pCt.
des gesammten Schwefels in oxydablem Zustande, Letzterer
20 pCt., und zwar — als SO, berechnet — 0,5525 g pro die als
Mittel aus 3 Bestimmungen. Diese Angaben nehmen bei Aus-
fallung der Schwefelsiure auf die Aetherschwefelsiuren, deren
Entdeckung erst spiter geschah, naturgemiss keine Riicksicht.
Es ist auch nach den Darstellungen nicht ausgeschlossen, dass
ein Theil derselben zum neutralen Schwefel mit gelangt ist.
Vielleicht ist dies der Grund, weshalb die Zahlen zum Theil so
hoch liegen.

Die Resultate von Engelmann®) und Loebisch?), die das
Chlor in statu nascendi als Oxydationsmittel wihlten, lassen sich,
wie ein Blick auf die Tabelle lehrt, mit den iibrigen Angaben
nicht in Vergleich stellen.

" %) Salkowski, dieses Archiv Bd. 58. S. 501.
%) Revue de Médecine. 1881, p.”27 u. ff.
%) Dieses Archiv Bd. 69. 8. 354 u. ff.
1) Philosophical Transactions. 1846. Bd. IV, citirt bei Lépine und Fla-
vard, L e
3) Zeitschr. f. rationelle Med. Bd. 21, S. 148 u. ff.

% Reichert und Dubois’s Archiv. 1871,
N le.
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Uebrigens enthidlt das von uns angewandte Verfahren doch noch eine
Fehlerquelle, durch welche die Werthe des neutralen Schwefels thatsachlich
etwas zu niedrig ausfallen kénnen. Bei dem lingeren Erhitzen mit Salz-
siure, wie es zur Bestimmung der Gesammtschwefelsiure nothwendig ist,
wird ein Theil des Rhodanschwefels entweichen. Selbst das Krhitzen am
Riickflusskihler wiirde diesen Fehler nicht ganz ‘corrigiren, da ein, wenn
auch geringer, Theil durch Bildung von COS verloren gehen wiirde. Will
man grdsste Genauigkeit, so wirde man das Destillat auffangen und mit
mir Schwefelbestimmung verwenden miissen, oder aber die 3 Bestimmungen
— der Schwefelsiure, des leicht und schwer oxydirbaren Schwefels — wiren
an 3 verschiedenen Portionen desselben Harns vorzunehmen und statt des
Chlors nach dem Vorschlage von Lépine!) Bromwasser zu verwenden.
2 nach diesem letzteren Verfahren ausgefiihrte Bestimmungen ergaben:

In 24 Stunden sind ausgeschieden Der neutrale
Hal‘él— Sulfate als| Leicht - ‘ Schwer ‘Summe des .Sclévx‘fefelnketragt
Menge- 1 Sehwefel | oxydirbarer| oxydirbarer| neutralen gl g’;etqcﬁny ffis
berechnet. | Schwefel. | Schwefel. | Schwefels, | FESARMISCAWELCS.
1550 0,862 0,0350 ] 0,1840 0,1690 16,3
1700 0,841 0,0324 | 0,392 0,1716 16,8

Tch will @brigens auf Grund der wenigen Bestimmungen ein bestimmtes
Urtheil tiber die Grosse dieser Fehlerquelle noch nicht abgeben.

Fassen wir das Ergebniss der vergleichenden Uebersicht zu-
sammen, s0 ist es wohl wahrscheinlich, dass hier je nach Ge-
wicht der Versuchsperson und Art der Nahrung bedeutende phy-
siologische Schwankungen vorkommen. Doch diirften die von mir
‘angefiihrten Zahlen mittleren Werthen fiir den Erwachsenen ent-
sprechen. Der procentische Antheil des neutralen Schwefels ist
nach Salkowski’s, Lépine’s und meinen eigenen gut {iberein-
stimmenden Zablen 13—16,8 pCt. des Gesammtschwefels.

Das so wesentlich verschiedene Resultat, welches die beiden
zur Oxydation angewandten Methoden liefern, ldsst nur eine Er-
klirung zu. Der grosste Theil der organischen Schwefelkirper
ist eben gegen die oxydirenden Einflisse des Chlors resistent.
Denn es ist nicht denkbar, dass selbst eine stark saure chlor-
haltige Fliissigkeit so grosse Mengen BaS0O,, wie sie hier in Be-
tracht kommen, sollte in Losung halten koonen. Abgesehen
hiervon wurde stets das Erhitzen auf dem Sandbade bis zum
Verschwinden des Chlorgeruchs fortgesetzt und dann der Harn
stark mit Wasser verdiinnt. Endlich habe ich mich noch iber-

N 1. e S.1001 u ff.
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zengt, dass das Resultat nicht gefindert wurde, wenn ich nach
der Oxydation mit Chlor die Sdure durch mehrmaliges Eindampfen
zur Trockene verjagte, den Riickstand in Wasser loste und nun
im Filtrat mittelst Soda und Salpeter den Schwefelgehalt be-
stimmte. Ja selbst, wenn ich die saure Fliissigkeit vor dem
Filtriren mit Alkalien iibersittigte, waren in dem alkalischen
Filtrat dieselben Mengen nicht oxydirten Schwefels enthalten.

Ich habe bei diesen Verhiltnissen linger verweilt, einmal,
um eine vergleichende Unterlage fiir die Bestimmungen am
Cystinharn zu gewinnen, zweitens weil sie gewisse Andeutungen
iiber die Natur der Schwefelkorper geben; so ist der Schluss
zu machen, dass der Antheil der Rhodanverbindungen die aus
dem leicht oxydirbaren Schwefel zu berechnenden Mengen nicht
iibersteigen kann. Dagegen ist bei der ausserordentlich grossen
Resistenz, welche der bei Weitem grosste Theil des oxydablen
Schwefels gegen die Einwirkung des Chlors zeigt, die Annahme,
dass dieser Schwefel vom Taurin (resp. einem Derivate dessel-
ben) oder einer anderen Sulfonsiure herriibre, wenigstens nicht
unwahrscheinlich *).

'} Dass das Taurin sowohl gegen Siuren im Allgemeinen als speciell
gegen Cblor sehr resistent sei, ist seit Lingerem bekannt. Lépine
.hat dieses Verhdlten genauer dahin priecisirt, dass etwa 2,8 pCt. des
Schwefels beim Kochen mit Salzsiure und chlorsaurem Kali in Schwefel-
siure verwandelt werden. Beim Erhitzen auf dem Sandbade erhielt ich
etwas iber 3 -38% pCt., dann aber hérte jede weitere Einwirkung auch
bei stundenlang fortgesetztem Erhitzen in concentrirten sauren Lésun-
gen auf. Die vielleicht ndchstliegende Vermuthung, dass dieses eigen-
thiimliche Verhalten von Verunreinigungen vielleicht mit einem iso-
meren Kdrper herriihren méchte, widerlegt sich daraus, dass auch bei
vielen anderen Kdrpern ein ahnliches Verbalten sich findet. So jieferte
z. B. aus der aromatischen Reihe benzolsulfosaures Natrium etwa
seines Schwefels bei diesem Verfahren als Schwefelsdure, wihrend in
0,5285 g Brompbenyldisulfid nach 10stindigen Erhitzen nur Spuren
von Schwefelséure, die nicht mehr wigbar waren, sich gebildet batten.
Besonders resistent sind die Sulfosiuren der feiten Reihe nach den
Untersuchungen von Spring und Wissinger (Bulletin de PAcademie
de Belgique. IIL. Serie. t. II. Dec. 1881, refer. Bericht d. chem. Gesellsch.
Bd.XV. 8. 445). Beim Cystin fand ich: 0,0410 g Cystin, énthaltend
0,0102 g Schwefel, lieferten 0,030 ¢ BaS0, (= 0,0041 Schwefel),
0,0270 g Cystin, entsprechend 0,0068 g Schwefel, lieferte 0,0150 BaS0,
== 0,0020 Schwefel. Es sind also cirea 30,5—40,5 pCt. des Schwefels
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Ehe ich dieses Thema verlasse, will ich noch erwiihnen,
dass Lépine’s Angaben in einem wesentlichen Punkte von den
meinigen abweichen. Lépine hat das hier ausfiihrlich erdrterte
Verhalten zum Ausgangspunkt einer Reihe von Untersuchungen
gemacht'). Die Grundlage dieser Uutersuchungen bildet die An-
nahme Lépine’s, dass im normalen Harn nahezu der ganze
neutrale Schwefel ,leicht oxydirbar® sei”). Lépine will Ab-
weichungen von den normalen Verhéltnissen mit bestimmten
pathologischen Bedingungen in Zusammenhang bringen. So hat
or eine Zunahme des ,schwer oxydirbaren“ Schwefels im Harn,
als ein Zeichen abnorm vermehrter Gallenresorption beschrieben.
Diese Zunahme solle auch vorkommen, ohne dass die Gesammt-
menge des neatralen Schwefels gegen die Norm dadurch zu
steigen brauche: sie sei dann durch ein Ueberwiegen des ,schwer
oxydirbaren“ gegen den ,leicht oxydirbaren“ Schwefel erkennt-
lich. Ausser bei Icterus hat Lépine bei Bleivergiftungen ein
derartiges Ueberwiegen des ,schwer oxydirbaren“ Schwefels bei
absolut normalen Zahlen des gesammten Neutralschwefels gefun-
den. Nun ich glaube, dass dies auch noch bei anderen Krank-
heiten geschehen wird, denn dies Verhiliniss ist eben das Noe-
male. Ueber Aenderungen der absoluten Werthe des neutralen
Schwefels bei Krankheiten habe ich noch keine Erfahrungen.

Nach dieser lingeren Abschweifung kehre ich nunmehr zu
dem Anfangsthema zurick. Ich lasse zuniichst eine vergleichende
Uebersicht, welche die Ergebnisse der Analyse des Cystinharns
darstellt, folgen.

zu Schwefelsfure oxydirt. Der Rest war auch bei forfgesetztem wei-
terem Erhitzen unveranderlich. Ich will die Beispiele nicht durch Ein-
zelnauffiihrungen vermehren. Wie es scheint, unterbleibt die Oxydation
des Schwefels in Schwefelsiure in mebr oder minder hohem Maasse bei.
allen Sulfonstiuren, sowie denjenigen organisehen Verbindungen, welche
bei der Behandlung mit oxydirenden Agentien sich in diese Séuren
verwandeln. Dahin gehéren also Mercaptane, Alkyldisulfide, Sulfinsguren,
Aether der Sulfocyansiuren. Dass der organische Schwefelkérper des
Harns einer dieser Gruppen angehére, ist anzunehmen, weitere Schliisse
aus seinem Verhalten gegen das Chlor jedoch moch nicht zu machen.
Rhodanverbindungen — das sei noch bemerkt — werden vollstindig
und verhiltnissmiissig schnell durch das Chlor oxydirt.

Hle S 27uff, 911 u i, 1001 u. ff.

%) Loe 8. 924,



429

Die Untersuchungen sind zu verschiedenen Zeiten wéhrend einer circa
11jabrigen Periode angestellt. Vor dem Abmessen jeder Harnportion fiir die
Bestimmungen wurde durch tichtiges Umschiitteln eine mdglichst gleich-
méssige Vertheilung des Sediments bewirkt, oder es wurde durch Salzsiure
das suskrystallisirte Cystin wieder in Lésung gebracht, sonst wie beim nor-
malen Harn verfahren.

] ) . 5 e .
8z s In 24 Stunden ausgeschieden 3:%°§§ . .
PR RS NP g Jes.lsb.lz.4|22850 S| £ 4
2 |Z2|E5]|5, |28 552 558|282 5555 8| 2] 3
3 o lawdl ezl s23 580 eRd|la=gl AL 8 El 2
Rl EE 85|52 28 |RSE 882 552 58288l 5] 8 | ©
£% Tlae eogl =5l w5l 885l 8548 =
=2 o~ | P ER|EER | FR|T mEe
decbr. [ 83 | 975[1,022|0,3341  0,0384 | 0,0512 | 0,0896 | 21,2 pCt
1882. | Kilo | 9:0]0,910],2970 | 0,0405 | 0,0580 | 0,0985 | 24,8 -
w \
Juli b 38 | 0501y 015 0,3314. 0,0508 | 0,0697 | 0,1205 | 25,2 - | 23,4 | 0,401 | 0,222
1883. | Kilo d 200t B g > ” N Rl Rk
Januar{ 37,5 ar s . . .
1884, | Kilo | 1100 1,086 0,3382 | 0,0397 0,0@51“0,1048 18,2 - |22,2]|0,397{0,151
I‘ 1

Der Harnstoff ist nach dem Verfahren von Pfliger bestimmt, das
Cystin nach der Tollens-Niewmanu’schen Methode?!), die Harnsiure nach
der von Salkowski modificirten Methode von Fokker?).

Die in der Tabelle aufgefiihrten Zahlen fiir den neutralen
Schwefel 0,0896—0,1205 ¢ pro die n#hern sich den beim Er-
wachsenen gefundenen absoluten Werthen fiir die Tagesmengen
(0,087—0,150 g). Fiir einen 13- resp. 14jahrigen Knaben mit
einem Gewicht von 34—37.5 kg bedeutet dies unzweifelhaft eine
absolute Zunahme. Dies driickt sich besonders deutlich durch
Berechnung der procentischen Werthe ans. Wihrend unter nor-
malen Verhiltnissen der neutrale Schwefel nach den oben ge-
machten Angaben 14—17 pCt. des Gesammtschwefels betrigt,
steigen hier die Zahlen auf 21—26 pCt. In den beiden letaten
Reihen sind daneben die Tagesmengen des Cystins angefiihrt.
Sie betragen 0,223 resp. 0,151 g pro die, ihr Schwefelgehalt be-
rechuet sich (da das Cystin 26,4 pCt. Schwefel enthilt) zu
0,0686 resp. 0,0898 g. Zichen 'wir diese Zahlen von denjenigen
ab, welche wir fiir den neutralen Schwefel der beiden selben
Tage gefunden haben, so bleibt ein Rest von 0,0619 resp.

1) Zeitschr. f. klin. Med, Bd. 18. S. 234 u. f.
2y Salkowski und Leube, 1. c. 8. 98
Archiv £ pathol. Amat. Bd, C. Hft. 3, 29
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0,060 g == 14,1 resp. 15 pCt. des Gesammtschwefels. Dies
entspricht den normalen Verhaltnissen.

Weitere Bestimmungen des gesammten neutralen Schwefels
an Cystinharnen sind nur noch von Toél") in 2 Fillen gemacht.
Freilich von ganz anderen Gesichtspunkten aus. Toél nahm an,
dass die beim Schmelzen mit Soda und Salpeter neugebildete
Schwefelsdure ausschliesslich im Cystin ihren Ursprung hitte,
und berechnete so die Tagesmengen des Cystins in einem Falle
zu 1,33—1,5 g, im anderen zu 1,4g. Dies ist, wie man sieht,
durchaus willkiirlich. Rechnen wir aber aus diesen Angaben
die von Toél ermittelten Mengen oxydirbaren Schwefels zuriick,
so betrugen diese im ersten Falle 0,351—0,396 g, im zweiten
0,369 g Schwefel pro die. Wir bemerken also in Uebereinstim-
mung mit unseren Resultaten eine unzweifelhafte und we-
sentliche Zunahme des neutralen Schwefels im Harn.
Welche Schliisse lisst diese Thatsache auf die Dedeutung des
Schwefels im Cystin machen? Fir diejenigen, welche glauben,
dass die noch ungekannte schwefelhaltige Substanz des Harns
mit dem Cystin im Zusammenhang stehe, liegt der Gedanke
nahe, dass das schwerlésliche Cystin jenen offenbar leicht 16s-
léslichen Schwefelkirper vertrite. Ich habe an anderer Stelle®)
mich gegen die Annahme ausgesprochen, dass im normalen Harn
Verbindungen existiren, welche dem Cystin nahe stehen. Meine
Griinde waren: 1) Es ist bisher nicht gelungen, cystinartige®)
Korper aus dem Harn zu isoliren. 2) Ausser den Rhodanver-
bindungen 1ist keine im Harn, die die H,S-Reaction giebt.
3) Normaler Harn giebt beim Kochen mit fixen Alkalien kein
Schwefelmetall oder nur ganz minimale Mengen, die von albu-
minartigen Korpern herriihren konnen. (Beide Reactionen kom-
men dem Cystin zu.) In dem Verhalten des Cystinharns sehe
ich eine weitere Bestitigung meiner Ansicht. Da das Cystin
den neutralen Schwefel vermehrt, kann es nichf fiir einen Be-
standtheil desselben eintreten. Es bleiben sonach, soweit wie

1) Annalen der Chemie und Pharmacie Bd. 96. S. 246 u. ff,

A le. :

%) Ich verstehe hierunter Korper, die wie das Cystin 3 enger verhundene
Kohlenstoffatome und Schwefel in derselben molecularen Anordnung
enthalien.



431

ich sehe, nur 3 Mdglichkeiten: 1) Das Erscheinen des Cystins
bedeutet eine vermehrte Ausscheidung schwefelhaltiger Producte
des Stoffwechsels. Dies wiirde einen vermehrten Zerfall von Ei-
weiss zur Voraussetzung haben. Gegen diese Annahme spricht,
dass die Cystinurie als solche nach den bekannt gewordenen
Krankenerzihlungen den Erndhrungszustand und das Allgemein-
befinden in keiner Weise beeintrdchtigt. Die Stérungen, welche
die Cystinurie veranlasst, beginnen erst da, wo es zur Bildung
von Steinen komumt. Hierin allein liegt die pathologische Bedeu-
tung derselben. Ferner spricht gegen den Zusammenhang, dass
eine Zunahme anderer Producte der regressiven Metamorphose
der Eiweisskorper, speciell des Harnstoffs™) (Harnsiure), der
Schwefelsdure, nach ziemlich iibereinstimmenden Angaben der
Autoren nicht hierbei gefunden wird, Im Gegentheil liegen die
hierfiir mitgetheilten Zahlen eher etwas subnormal. Und doch
betrigt beispielsweise die einem Tagesquantum von 0,5 g Cystin
entsprechende Schwefelmenge (circa 0,13 g) itiber § der tiglich
ausgeschiedenen. Es wiirde also auch ein entsprechender Mehr-
zufall von Eiweiss ndthig sein, vorausgesetzt, dass selbst aller
darin enthaltene Schwefel in die Bildung des Cystins eintrite.
Wenn aber selbst der bestrittene Zusammenhang bestéinde, so
wiirde weiter zu erkliren sein, weshalb statt der gewdhnlichen
Producte des normalen oder pathologischen Sfoffwechsels im be-
sonderen Falle das Cystin auftritt. '
2) Die zweite Moglichkeit ist, dass das Cystin vicariirend
fir einen Schwefelkirper eintritt, welcher sonst an anderer Stelle
des Organismus, als in den Nieren, zur Ausscheidung gelangen
wiirde. Unter den verschiedenen Se- und Excreten kann nur an
das schwefelreiche Taurin gedacht werden. Denn die Thiocyan-
sdure ist’ zwar cin sehr hiufiger, aber kein regelmissiger Be-
standtheil des menschlichen Speichels und ihre Menge jedenfalls

1) In unserem Falle betrug die Harnstoffausscheidung, wie oben mit-
getheilt, 23,4 resp. 22,2 ¢ pro die. Bel einem Gewicht von 86 resp.
37,5 kg wiirde, wenn wir 0,6 g pro Kilo und Tag berechnen, 21,6 resp.
22,50 g die geforderte Menge sein. Es ist dabei zu beriicksichtigen,
dass bei jugendlichen Individuen, wie Camerer angiebt (Zeitschr. f.
Biologie Bd. 16. S. 24), die Harnstoffausscheidung, pro Kilo und Tag
berechnet, durchschnittlich etwas héher liegt als beim Erwachsenen.

29*
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zu gering'), um hier in Betracht zu kommen. Uebrigens gab
der Speichel unseres Patienten die Rhodanreactionen in normaler
Weise. Bisher ist nur eine Beobachtung bekannt geworden,
welche einem Zusammenhang zwischen Cystin und Taurin das
Wort reden kénnte. Marowsky?®) fand bei einem Patienten,
der an chronischer Acholie (ohne Icterns) litt, gleichzeitig
Cystinurie. Indess hat die von ihm auf Grund dieser Beobach-
tung vertretene Hypothese, dass das Cystin fiir den schwefel-
haltigen Bestandtheil der Galle — das Taurin also — vicariire,
allgemeinen Widerspruch erfahren. Schon Matowsky’s eigene
Krankengeschichte spricht gegen ihn, wie Niemann?®) mit Recht
hervorhebt. Denn wihrend die Acholic und die Stérung der
Leberfunction danernd bestanden, war die Cystinausseheidung
nur eine intermittirende. Ich méchte dem hinzufiigen, dass in
2 Tillen von chronischer Atrophie der Leber (1 Cirrhosis hepa-
tis, 1 syphilitische gelappte Leber), in welchen ich die beziig-
lichen Bestimmungen am Harn machte, der nentrale Schwefel
weder absolut noch im Verhiltniss zur Schwefelsiure vermehrt
war. Beim Kochen mit Natronlauge bildete sich in diesen
Harnen Schwefelmetall nur in Spuren, wie dies bel normalem
Harn meist vorkommt*). In keinem anderen Falle hat sich, wie
gesagt, und dies haben auch Salkowski und Leube gegen
Marowsky betont®), bisher etwas ergeben, was als Ausdruck
einer mangelhaften Leberfunction gedeutet werden kénnte. Was
unseren Patienten betrifft, so hatte er zwar ofter festbreiige
Fices, sonst aber waren dieselben dem Aussehen nach von durch-
aus normaler Beschaffenheit; und trotzdem ich besonders hier-
auf achtete, fand ich weder physikalische Verinderungen der
Leber noch Zeichen functioneller Stérung. Leider habe ich es
versiumt, den Tauringehalt in den Fices zu bestimmen®).
) Maly, ,Chemie der Verdauungssafte und der Verdauung®. Bd.1l. 8.9
. 10 in Hermann’s Handbuch der Physiologie.
?) Deutsch. Archiv f. klin. Med. Bd. 4. 8. 449 u. ff.
%) Deuntsch. Archiv f. klin. Med. Bd. 18. S. 232 u. ff.
4) 8. meine Angaben in der Zeitschr. f. phys. Chemie 1. c.
% 1. c. S. 425.
6 Drechsel (Canstatt’s Jahresber. d. Med. 1865, S. 227) bestimmte

den schwer oxydirbaren Schwefel der Faces und berschnete bieraus das
Taurin. Das Verfahren giebt nach dem oben (8.426) Gesagten keine



433

Nach alledem bleibt uns nur die Moglichkeit iibrig, dass
das Cystin an Stelle. eines Theils der Schwefelsiure im Harne
erscheine.  Sehen wir, wie weit diese Annahme durch die
Thatsache gestiitzt wird. In unserem eigenen Falle liegen die
absoluten Zahlen der Schwefelsdureaunsscheidung durchgehends
unter dem Normalen. Legen wir der Berechnung die von
Gorup-Besanez angegebene Mittelzahl von 0,03 pro Tag und
Kilo Kérpergewicht zu Grunde, so hétte die tégliche Menge je
nach dem Gewicht von 34 —36—375 kg 1,02—1,08—1,125
Schwefelsdure ergeben miissen. Diese Zahl ist nur in einer der
4 Bestimmungen (der 1.) erreicht, alle 3 anderen bleiben etwas
unter der geforderten Mittelzahl (—0,11—0,065—0,09). Dass
hier die Ausschldge nicht so in die Augen springen, wie beim
neutralen Schwefel, ist seclbstverstindlich, da die absoluten
Grossen der Schwefelsiureausscheidung hoher liegen; aber das
Ergebniss gewinnt an Beweiskraft, wenn man bedenkt, dass es
sich um ein jugendliches Individuum handelte, und dass bei
diesem ohnehin die Mittelzahlen (pro Kilo berechnet) etwas hoher
liegen als beim Erwachsenen, und dass dementsprechend, wie
die beiden letzten Analysen zeigen, die Harnstoffmenge eine re-
lativ grosse war. Immerhin wiirde ich dem einzelnen Falle
keine geniigende Beweiskraft zutrauen. Aber in gleichem Sinne
sprechen die Resultate anderer Autoren. So fanden eine deut-
liche Verminderung der Schwefelsdure Niemann') (um 0,8 g
Schwefelsiure pro Liter Harn), Ebstein (Fall 2)*) 0924 bis
1,363 g pro die statt der theoretisch geforderten 1,791. In-
Fall 3 und 4 hat Ebstein keine Angaben . iiber die Schwefel-
siure gemacht; dagegen fand er in Fall 5 bei einem Kor-
pergewicht des Kranken von 63 kg 2,21 g Schwefelsiure ).
Lobisch fand bei einem an Cystinurie leidenden Arzte mit
einem Korpergewicht von 67 kg als Darchschnitt aus mehreren
Bestimmungen 2,439 g fiir die Schwefelsdure pro Tag?). Sal-

vollkommene Sicherheit, dass der Schwefel wirklich dieses Ursprungs
sei; doch ist bisher keine andere Methode bekannt.

N Le 8 258 in Ebstein’s Fall 1.

) Deutsch. Archiv f. klin. Med. Bd. 23. 8. 144.

%) Deutsch. Archiv f. klin. Med. Bd. 30..8, 594.

%) Liebig’s Annalen Bd.182. S.231u. f.
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kowski und Leube fassen auch in diesem Falle die Schwefel-
sdure als vermindert auf').

Da naturgeméss je nach Art der Erndhrung die Werthe
sehr schwanken, so gewinnen die Fille, in denen, wie in unse-
rem, auch bei gutem Allgemeinbefinden und reichlicher, vorwie-
gend animalischer Diit die Abnahme der Schwefelsdure deutlich
sich markirt, um so gréssere Beweiskraft.

Halten wir nun die beiden bisherigen Ergebnisse unserer
Untersuchung zusammen, einmal Zunahme des organischen
Schwefels im Harn, zweitens Abnahme der Schwefelsiureausfuhr,
so werden wir zu dem Endergebniss kommen, dass das Cystin,
wo es erscheint, auf Kosten der Schwefelsiure ausgeschieden
werde, mit anderen Worten, der Schwefel des Cystins wird unter
normalen Verhiltnissen zu Schwefelsdure oxydirt. Ebstein hat
bei zweien seiner sehr interessanten und sorgfiltig becbachteten
Falle (Fall 1 und 2) gefunden, dass Cystin- und Schwefelsdure-
ausscheidung, wie dies auch Beale ) angiebt, in correspondiren-
den Verhiltnissen auftraten, d. h. dass einer Zunahme des einen
Korpers auch eine solche des anderen entsprach. Ebstein
schliesst daraus, dass einer von diesen beiden Stoffen nicht aus
dem anderen entstehen konne, sondern sie miissten neben ein-
ander entstehen. Ebstein’s 2. Fall, an den er diese Betrach-
tung kniipft, spricht jedoch nicht zu seinen Gunsten, denn es
wurden gefunden, wenn "ich die von Ebstein selbst perhor-
rescirten Bestimmungen vernachléssige, bei 0,924 g Schwefelsiure
0,1344 g Cystin, bei 1,363 Schwefelsiure 0,1134 g Cystin —
also: bei weniger Schwefelsiure mehr Cystin. Auch sein
Fall 5 zeigt diese Correspondenz nicht. Uebrigens wire, auch
wenn die Thatsache stimmte, dies kein Einwand gegen die von
uns vertretene Anschauung des Zusammenhangs. Dass Cystin
und Schwefelsdure aus derselben Quelle — den Biweisskérpern
und- den eiweissihnlichen Stoffen — stammen, ist unzweifelhaft.
Bei vermehrtem Verbrauch von Eiweiss konnen daher die Men-
gen beider gleichzeitis steigen; aber es ist damit nicht wider-
legt, dass unter normalen Verhilinissen, d. h. wenn eben kein
Cystin vorhanden gewesen wire, die Schwefelsiuremenge, genau

) Le. 8. 425,
%) Urine, urinary deposits and caleuli. 1864.
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‘entsprechend jenem Quantum Schwefel, das im Cystin enthalten
ist, hoher gelegen hiitte. Am einfachsten und iiberzeugendsten
wire vielleicht der Zusammenhang zu controliren, wenn in einem
Falle periodischer Cystinurie die Schwefelsiureausfuhr bei An-
und Abwesenheit des Cystins und bei gleichbleibender Diit
quantitativ bestimmt wiirde. Solche Bestimmungen liegen bis-
her nicht vor. Ebstein hat von einem Falle intermittirender
Cystinurie (Fall b) Analysen mitgetheilt, aber hier fiel das Ver-
schwinden des Cystins mit dem Gebrauch einer Schmiercur zu-
sammen und iiber die Didt hat Ebstein nichts notirt. Nur 2
seiner Zahlen lassen vielleicht einen Vergleich zn. Nach einem
Linsengericht steigerte sich die Schwefelsiureausscheidung von
2,21 des vorhergehenden Tages auf 3,03, die Cystinmenge von
0,228 auf 0,633; nach dem Verschwinden ‘des Cystins war das
Resultat derselben Didt 4,3 Schwefelsdure (und nicht wigbare
Spuren des Cystins). Die Harnstoffausscheidung betrug an den
ontsprechenden beiden Tagen 44,95 resp. 49,6. Dieses Resultat
legt jedenfalls den Gedanken nahe, dass die wesentlich hohere
Steigerung, welche die Schwefelsdureausscheidung in der cystin-
freien Periode erfahren hat (1,3 g), auf Kosten eben des Cystin-
schwefels entstanden sei.

Die Harnsiureausscheidung war in unserem Falle nicht ver-
mindert. S#uerte man den Harn mit HC] an, se zeigten sich am
nidchsten Tage reichlich Krystalle der Harnsdure an Boden und
Wiinden des Gefisses. Die quantitative Bestimmung (nach Fokker-
Salkowski) ergab in einem Falle 0,421, im zweiten 0,397 pro
die. Bei dem Alter des Knaben und im Vergleich zur Harnstoff-
ausscheidung (23 resp. 22 ¢) diirften diese Zahlen als normale an-
zusehen sein®). Dies Verhalten stimmt nicht mit dem gewdhnlich
beobachteten iiberein. In der grossen Majoritit der Fille, in
welchen auf das Verhalten der Harnsdure geachtet ist, ergab sich,
dass dieselbe ganz fehlte oder doch sehr erheblich verringert war
[Stromeyer, Prout, Venables, Willis, Ivanchich, Beale,
Niemann, Ultzmann, Cantani?)]. Auf Grund dieser Beob-

1) Nach Salkowski und Leube (L c. S.102) ist das Verhiltniss zwi-
schen Harnstoff und Harnsfure 1:50—60. Es entsprechen also die
gefundenen Zahlen ungefihr den geforderten.

?) Cantani, Cystinurie, fibersetzt von Dr. Siegfried Hahn. S.7.
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achtungen hat Niemann die Hypothese aufgestelit, dass zwi-
schen dem- Erscheinen des Cystins und dem Verschwinden resp.
der Verringerung der Harnsiure ein innerer Zusammenhang be-
stehe. Zur Motivirung seiner Ansicht weist Niemann darauf
hin, dass im Cystin wie in der Harnséiure 3 mit einander enger
verbundene Kohlenstoffatome enthalten selen. Jedenfalls ist diese
Hypothese vom theoretischen Standpunkte ans sehr plausibel.

Vergleichen wir die Constitutionsformel des Cystéins?®), wie

sie Baumann festgestellt hat, mit der Harnsiureformel von
Fischer?®):

Cystéin, Harnséure.
CO0OH HN—CO

LN | l

¢ { o 0 C—NH

| | . )00
CH, HN —C—NH

so sehen wir in beiden Formeln eine 3 Atome C enthaltende
Gruppe. In der Harnséure sind 2 dieser 3 Kohlenstoffatome in
doppelter Bindung. Es ist nun vom theoretischen Standpunkt
aus denkbar, dass jene doppelte Bindung durch Eintritt des H,S
in eine einfache umgewandelt werde, oder auch umgekehrt, dass
sie aus einer solchen um 2H und 18 reicheren Verbindung her-
vorgegangen sei. Die Beziehungen der so verdndert gedachten
Gruppe innerhalb des Harnsiuremoleciils zu der Formel des
CystBins springt in die Augen.

Wir hitten also hiernach uus vorzustellen, dass die Harn-
siure wie das Cystin aus einer urspriinglich schwefelhaltigen
Vorstufe hervorgehen, dass aber beim normalen Ablanf des Stoff-
wechsels jener Schwelel abgespalten und zur Schwefelsiurebildung
verwandt werde, wéhrend er bei der Cystinbildung mit jenem

1) Cystéin nennt Baumann das um 1 H-Atom reichere Reductionspro-
duct des Cystins. Dasselbe verhilt sich zum Cystin:
o, —¢ §% —coox
s
CHg———CNHz-—COOH
wie ein Mercaptan zum Disulfid. (Baumann; Zeitschr. f. phys. Che-

mie Bd. VIII. 8. 302 u. ff.
2) Berichte d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. X VII. 8. 1776.
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3 kohlenstoffhaltigen Atomencomplex, der sonst zur Bildung der
Harnsiure mit verwendet wird, im Zusammenhang bleibt.

So plausibel aber auch dle erdrterte Hypothese ist, so haben
doch gerade die letzten Jahre einige Beobachtungen geliefert, in
denen eine Vicariirung zwischen Harnsidure und Cystin nicht zu
constatiren war. Den Fillen von Bartels, Loebisch, Ebstein
(2) schliesst mein eigener sich nunmehr an. Jedenfalls miissten
erst noch weitere Beobachtungen abgewartet werden, ehe die
Frage, ob hier ein wirklich directer innerer Zusammenhang be-
stehe, zu entscheiden ist.

Eine wichtige Erweiterung hat das Verstindniss der Patho-
genese der Cystinurie gewonnen durch die schonen Untersuchun-
gen von Baumann und Preusse (Zeitschr. f phys. Chemie
Bd. V. 8. 309 u. ff.). Diese Forscher fanden, dass, wenn sie
Hunde mit Brombenzol fiitterten, diese Thiere einen stark links-
drehenden Harn ausschieden. Die linksdrehende Substanz ist
sehr ephemerer Existenz. Als Product ihrer Zersetzung erscheint
eine Sdure, in welcher der Rest des Brombenzols mit einer or-
ganischen schwefel- und stickstoffhaltigen Substanz verbunden
ist. B. und P. haben ihr. den Namen ,Bromphenylmercaptur-
saure“ gegeben. Durch ldngeres Kochen mit verdiinnter Schwefel-
sdure wird dieselbe unter Aufnahme von 1 Mol. Wasser in
Essigsédure und Bromphenyloystéin zerlegt. Diese letztere ist ein
Cystéin (s. 0.), in welchen 1 H-Atom durch die einwerthige
Gruppe C,H, Br ersetzt ist. B. und P. machen aus diesen Unter-

suchungen den — wie ich glaube — berechtigten Schluss, dass
jene schwefel- und stickstoffhaltige Siure — die Vorstufe des
Cystins also — ein intermediéires Product des Stoffwechsels sei,

und dass sie durch ihre Vereinigung mit dem Brombenzol vor
weiteren Verinderungen, welche sie unter normalen Verhiltnissen
im Organismus erleiden wiirden, geschiitzt werde. Welcher Art
diese Veriinderungen sind, haben wir bereits erortert.

Das Endergebniss unserer Betrachtung wiirde also in Fol-
gendem sich zusammenfassen lassen, ,Aus den Untersuchungen
von Baumann und Preusse folgt, dass intermediire Producte
des Stoffwechsels existiren, welche das zur Bildung des Cystins
néthige Material enthalten. Diese Kérper erleiden aber, — wie
wir annehmen miissen — bei normalem Ablauf der Stoffwechsel-
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vorgange weitere wesentliche Verdnderungen. Sie erscheinen
picht in den Se- und Excreten. Der Schwefel dieser Verbin-
dungen wird vielmehr vom Kohlenstoff abgespalten und erscheint
zu Schwefelsiure oxydirt im Harne wieder. Ob der kohlen-
(und stickstoff-) haltige Rest vielleicht Material zur Bildung der
Harnséure liefert, muss dahingestellt bleiben. Nur in seltenen
Fillen unterbleibt die Oxydation dieses Schwefels und wir finden
dann eben das Cystin. Weshalb der normale Ablauf des Vor-
gangs ausbleibt, dariiber fehlt uns noch jede Eibsicht. Die Hy-
pothese, welche Briicke') aufgestellt hat, dass das Cystin in
den Harn, wenn dieser in den Nieren von vorneherein alkalisch
abgesondert wiirde, iibergehen konne, 16st die Schwierigkeiten in
keiner Weise. Denn es miisste sonst ofter dieser Uebergang
nach Genuss pflanzen- oder kohlensaurer Alkalien, die ja be-
kanntlich den Harn alkalisch machen., stattfinden; was sicher
nicht geschieht. Uebrigens -ist bei Korpertemperatur, wie ich
mich iiberzeugt habe, das Cystin sowohl in sauerem als in al-
kalischem (nicht ammoniakalischem) Harn gleich unléslich, eben-
so im Serum von Hundeblut. Der Uebergang eines so schwer
léslichen Korpers in das Secret der Nieren ist unter zwei Ge-
sichtspunkten zu verstehen. Entweder es ist das Cystin in den
Gewebssiiften gelost und gelangt in dieser Lésung in die Nieren
und den Harn, in dem es allméhlich herauskrystallisirt, oder es
existirt eine losliche Vorstufe des Cystins, aus welcher die Nieren
diesen schwer loslichen Korper bilden.

Die mitgetheilten Untersuchungen habe ich zum Theil in
dem Privatlaboratorium des Herrn Dr. Herter, zum Theil in der
unter Leitung des Herrn Dr. Kossel stehenden chemischen Ab-
theilung des physiologischen Instituts zu Berlin ausgefiihrt.
Beiden Herren sage ich meinen verbindlichsten Dank.

Nachtrag. In der Zeitschrift fiir physiol. Chemie (Bd. 9
S. 260) hat Goldmann jingst eine unter Baumann’s Prisidium
angefertigte Arbeit veroffentlicht, welche ,Ueber das Schicksal
des Cystéins und die Entstehung der Schwefelsiure im Thier-
korper® tiberschrieben ist. G. hat Hunde mit Chlorbenzol einer-

Y Vorlesungen iiber Physiologie. 1874. 8. 380.
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seits, und Cystéin andrerseits gefiittert; und ist auf Grund dieser
Versuche beziiglich der Schwefelsdurebildung zu denselben Re-
sultaten gelangt, wie ich sie aus den mitgetheilten Analysen ab-
geleitet habe. Ich konnte diese Mittheilung Goldmaunn’s nicht
mehr beriicksichtigen, da ich vor Publication derselben meine
Arbeit der Redaction dieses Archivs eingereicht hatte.

XXYV.

Beitrag zur Frage nach der Constanz der
Spaltpilze (Kokkobacillus zymogenus
und Bacterium Termo).

Von Dr. Ph. Biedert,

Oberarst am Biirgerspital und Kreisarzt zu Hagenau i, E,

An einem zufillig gefundenen Spaltpilze habe ich eine in-
teressante Wahrnehmung gemacht, deren systematische Weiter-
verfolgung, wie mir scheint, Ergebnisse von principieller Bedeu-
tung, werth der Verdffentlichung geliefert hat. Wie sich aus den
Einzelheiten ergeben wird, steht der Organismus gewdhnlichen
Féulnisspilzen sehr nahe; indess mehrere von diesen, die wir
Parallelversuchen unterworfen haben, zeigten doch, wenn auch
bei einem nicht sehr bedeutende, Abweichungen von dem hier
behandelten Organismus. Ich muss deshalb mit genaueren An-
gaben iiber seine Auffindung beginnen.

L

Im November vorigen Jahres machte ich mit einem an kommaférmigen
Bagcillen ziemlich reichen Speichel theils um deren Verhalten nochmals zu
prifen, theils zur Isolirung der anderen Speichelorganismen regelrechte
Plattenculturen mnach Koch mit Fleischbrihe-Pepton-Gelatine?).  Auf

') Einbringung eines Tropfchens in } Reagenzglas verflissigter Gelatine:
1. Verdiinnung, davon 3 Trépfchen in ein 2. Reagenzglas: 2. Verdin-
nung, davon wieder 3 Trépfchen in ein 3. Reagenzglas: 3. Verdiinnung.
Alle 3 nun auf Platten gegossen. Vergl. meine Abhand. Deutsch. Med,
Zeit. 1884. No. 103 u. 104; auch Separatabdr.



