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Beitriige zur Henniniss des Schwefelstoffwechsels beim
Menschen.
Von
Dr. L. Spiegel,
Assistenten am pharmakologischen Institut der Universitit in Berlin.

Das Studium des im Organismus stattfindenden Verbrennungs-
Processes ist trotz zahlreicher und mihevoller Untersuchungen noch nicht
zuw Abschlusse gelangt. Selbst dber die Beschaffenheit normaler Stoff-
wechsel-Producte herrscht noch vielfach Unklarheit, und der Mechanismus
des oxydativen Abbaues, die Art der hierbei auftretenden Zwischenproducte
sind zum grossen Theile noch véllig in Dnnkel gehiillt oder Gegenstand
von mehr oder weniger hypothetischen Vorstellungen. Eine Klarung der
Ansiechten kann zum Theil wohl von Befunden abmormer Stoffwechsel-
Producte erwartet werden, besonders dann, wenn die Umstinde auf ein
vermindertes Oxydations-Vermégen des Organismus, dem sie entstammen,
hinweisen.

Wenig aufgeklirt ist insbesondere das Schicksal des Schwefels, der als
constanter Bestandtheil fast simmtlicher Eiweisskérper — bekanntlich sind
nur einige Bakterien-Proteine davon frei — zu den lebenswichtigen Elementen
gez&hlt werden muss und daher in vollem Maasse unser Interesse verdient.
Als das natirliche Endproduct der Oxydation finden wir im normalen
Harne vorwiegend Schwefelsiure. Daneben treten die von Baumann'
entdeckten Aetherschwefelsiuren auf. Ihrer Natur nach erscheinen diese
als Producte weniger vollstindiger Oxydation, und im Tinklange damit
steht die Erfahrung, welche sich trotz mancher Abweichungen und Schwan-
kungen in den Einzelresultaten aus zahlreichen Untersuchungen ableiten
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lasst, dass sie bei Darmfiulniss in vermehrter Menge im Harne erscheinen.?
Wir wissen ferner, dass hiermit die Zahl der schon normaler Weise aus
dem Organismus ausgeschiedenen schwefelhaltigen Substanzen nicht er-
schopft ist, und fassen unter der Bezeichnung ,neutraler Schwefel“? eine
ganze Gruppe von Verbindungen zusammen, deren Natur zum grossen
Theile unbekannt ist. Darunter sind ausser Rhodan-Verbindungen, Taurin-
Derivaten, Chondroitin-Schwefelsiure, Proteinstoffen und Oxyproteinsiure
Cystin und verwandte Substanzen aufgefunden worden, sammtlich Ver-
bindungen, welche offenbar noch weniger weitgehend als die vorerwihnten
Aetherschwefelsduren oxydirt sind. So nimmt denn auch besonders die
Menge des ,neutralen Schwefels® bei Sauerstoffmangel zu.*

Von den genannten Substanzen soll Cystin in normalem Menschenharn
sehr selten oder gar nicht vorkommen. Vielleicht ist diese Angabe aber
nur auf die Schwierigkeit zurdckzufihren, welcher der Nachweis von sehr
geringen Mengen dieses Kdirpers begegnet. Wenigstens konnte ich in
Nieren-Concrementen, also einer Aufspeicherung schwer, bezw. nicht 16slicher
Harnbestandtheile, seine Anwesenheit weit hiufiger nachweisen, als die
vorliegenden Angaben erwarten liessen. Von 92 untersuchten Nieren-
Concrementen oder besonders untersuchten Schichten solcher Concremente
bestanden zwei wesentlich aus Cystin, und nicht weniger als 20 andere
enthielten geringe Mengen davon.” Auch Kobert® wies neuerdings darauf
hin, dass man héunfiger auf Cystin fabnden miisse.

Die Frage, ob Cystin ein intermediires Product des normalen Stoff-
wechsels ist oder nur unter besonderen Umstinden sich bildet, wird vielfach
schon als im Sinne der ersten Ansicht entschieden betrachtet.!® Es wird
hierfiir geltend gemacht, dass nach den Versuchen von Baumann und
Preusse? sowie von Jaffé® nach Eingabe von Brom- oder Chlorbenzol
im Harne von Hunden Substanzen auftreten, welche als Substitutions-Producte
des Cysteins, eines dem Cystin sehr nahe stehenden und schon durch
Oxydation an der Luft in dasselbe iibergehenden Kdrpers, aufgefasst werden
miissen, die Brom- bezw. Jodmercaptursiuren.

Immerhin sind diése Versuche fiir die Verhiltnisse des menschlichen
Organismus nicht voll beweisend, da im Hundeharn auch normaler Weise
Cystin auftritt, die regelmissigen Stoffwechselvorginge in Bezug auf den
Schwefel also nicht vollstindig mit den beim Menschen beobachteten tiber-
einstimmen. — Von der anderen Seite vorliegende Befunde?® dber das
Vorkommen von Producten bakterieller Faulniss, den Diaminen, neben
Cystin in Fallen menschlicher Cystinurie haben der gegentheiligen Auf-
fassung, dass wenigstens beim Menschen Cystin nur in Folge abnormer
Vorgange als Stoffwechsel-Product auftrete, eine gewisse Stiitze geliehen.
Doch ist das Vorkommen von Diaminen nicht nothwendig mit der Cystinurie
verbunden.

Complicirt wird die Frage durch die mehrfach beobachtete Erscheinung,
dass die an sich seltene Cystinurie bei Mitgliedern derSelben Familie
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wiederkebrt. Epidemiologischer Auffassung geméss kinnte dies wohl im
Sinne der bakteriellen Enistehung gedeutet werden, doch scheint mir die
Auffassung einer erblichen Stoffwechsel-Anomalie niher zu liegen.

Ich hatte Gelegenheit, einen Fall von Cystinurie eingehender Unter-
suchung zu unterziehen, der bereits wehrfach Gegenstand wissenschaftlicher
Mittheilungen geworden ist, und kann die von Cohnl® gemachte Angabe
bestitigen, dass in der betreffenden Familie die Mutter und ein Theil der
Kinder Cystin ausscheiden, wihrend dieses bei den tibrigen Kindern fehlt.
Daraus geht aber mit ziemlicher Sicherheit hervor, dass nicht die gleichen
Lebensverhiltnisse, sondern eine von der Mutter auf einen Theil der
Kinder vererbte Anlage die Veranlassung bildet.

Besonders interessant wird aber dieser Fall dadurch, dass es mir
gelang, neben dem Oystin noch andere anormale schwefelhaltige Producte
nachzuweisen und dawmit zu zeigen, dass die Abnormitit des betreffenden
Organismus nicht lediglich auf die Bildung von Cystin gerichtet ist, sondern
in einem allgemein mangelhaften Oxydationsvermbgen gegentber den
schwefelhaltigen Bestandtheilen der Nahrung besteht. Diese anderen Pro-
duete sind ein den eigenthiimlich unangenehmen Geruch des Harnes be-
dingender, mit Wasserdampfen flilehtiger, krystallinischer, organischer
Koérper und unterschweflige Siure, bezw. deren Salze,

Vou der unterschwefligen Siure ist es bekannt, dass sie ziemlich regel-
missig im Harne von Hunden vorkeommt, wihrend sie beim Menschen nur
ganz ausnahmsweise constatirt werden konote (s. w.). Da im Hundeharn,
wie schon erwihnt, aueh Cystin normaler Weise auftritt, so lag die An-
nahme nicht zu fern, dass das Auftreten beider unter gleichen Umstinden
stattfinde. Meine Aufmerksamkeit war besonders auf das etwaige Vor-
kommen der unterschwefligen Sfure gelenkt worden, weil ein solehes mir
am ehesten einen bei anderer Gelegenheit erhobenen auffalligen Befund zu
erkliren schien, nehmlich ein Vorkommen von elementarem Schwefel in
einer menschlichen Niere,

Cystin und unterschweflige Siure zeigen unter einander in der Com-
stitution eine gewisse Verwandtschaft, welche die Ansicht nahe legt, dass
jenes dies Muttersubstanz dieser Saure sel. Belden ist das Vorbanden-
sein  von zwel gegenseitic gebundenen Schwefelatomen gemeinsam.
fg —~ 0<COSO}££OS()H>G<§%Z, das Cystin, sollte bei der Oxy-
dation leicht in das hypothetische Anhydrid der unterschwefligen Siure,

§—8
! |, iibergehen kénnen, aus welchem erst durch weitergehende Oxydation

normaler Weise Schwefelsiure entsteht.

Es gelang mir denn auch in der That, den Nachweis fir eine solche
Entstehung der unterschwefligen Siure zu liefern. Als geeignetes Oxy-
dationsmittel erwies sich Wasserstoffsuperoxyd, das in der Art seiner
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Wirkung ja vielfach Analogie mit den im Organismus wirksamen Oxydations-
kriften aufweist.

Ich lasse zunichst die Beschreibung der einzelnen Befunde und der
Versuche folgen, welche zu der Aufsuchung und Auffindung des erwahnten
Zusammenhanges fiihrten,

I. Amorpher Schwefel als Ablagerung in einer Niere.

Vor einiger Zeit wurde mir von Herrn Prof. J. Israel eine aus einer
Niere operativ entfernte Masse von eigenartiger, lehmahnlicher Beschaffen-
heit zugesandt. Die Untersuchung ergab, dass von der darin vorhandenen
Trockensubstanz ea. 75 pCt. elementarer Schwefel waren. Derselbe wurde
nach dem Umkrystallisiren durch Aussehen, physikalische und chemische
Eigenschaften sowie durch Oxydation mittelst rauchender Salpetersiure zu
Schwefelsiure und quantitative Bestimmung dieser Siure identificirt.

Wie ist dieser Befund, fir welchen ich in der Literatur kein Beispiel
aufzufinden vermochte, zu erkliren? Die Krankengeschichte giebt hierfir
wenig Anhalt. Sie verzeichnet allerdings einige sehr auffillige Eigen-
schaften des Urins:

»Hellbraunroth, Nachts olivengrin bis dunkelbraun, riecht intensiv
nach Schwefelwasserstoff, besonders Nachts. Neutral u. s w.¢

Ick méchte indessen der Angabe des Geruchs gegeniiber einen gewissen
Zweifel nicht unterdriicken. der sich auf die Erfahrungen in dem unten zu
erwihnenden Falle grindet. Da der angebliche Schwefelwasserstoff nur
durch den Geruch, nicht durch chemische Reaction constatirt war, so halte
ich es fiir sehr moglich, dass derselbe im frisch gelassenen Harn iberhaupt
nicht vorhanden war, sondern sich erst beim Stehen des Harnes secundir
bildete. Hierfiir spricht auch, dass der betreffende Geruch ,besonders
Nachts® auftrat, das heisst doch wohl, dass er von dem behandelnden Arzte
erst Morgens, nach lingerem Stehen des Urins, besonders deutlich wahr-
genommen wurde.

Wire das Auftreten von Schwefelwasserstoff wirklich die Begleit-
Erscheinung der Schwefel-Ablagerung, so giebt es fir deren Erklarung
mehrere Moglichkeiten:

A. Zerlegung von Polysulfiden durch Siure. Diese ist wenig wahr-
scheinlich, da die Bildung von Polysulfiden ohne Analogon ist, da die-
selben ferner in Folge ibrer starken Aetzwirkung eine weitgehende Zer-
stérung der Gewebe hitten herbeifiihren miissen, da sie schliesslich stark
alkalisch reagiren und die zur Beobachtung gelangte genaue Neutralisirung
des Urins dann ein wenig wahrscheinlicher Zufall ware.

B. Reduction von Sulfaten u. s. w. Diese Reduction bis zu Schwefel
und Schwefelwasserstoff wird bekanntlich durch Schwefelbakterien, z. B. das
Spirillum desulfuricans Bejerinck’s in Wasser bewirkt. Auch die Ein-
wirkung von bestimmten Bakterien des Harnes auf den ,neutralen Schwefel®
unter Bildung von Schwefelwasserstoff ist bekannt.!! Das mikroskopische
Bild des in unserem Falle vorliegenden Harnes,
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»Leukocyten und vereinzelte rothe Blutkirper®
bot aber fiir die Annahme einer bakteriellen Invasion keinen Anhalt.

Fir das Auftreten von Schwefel ohne Schwefelwasserstoff, aber in Be-
gleitung einer anderen Schwefel-haltigen und eventuell leicht in Schwefel-
wasserstoff fibergehenden Substanz bietet die einfachste Erklirung die
Annahme einer Zerlegung von Hyposulfiten. Diese scheinen sich allerdings
im normalen Menschenharn sehr selten zu finden; die Angaben Heffter’s'?,
welcher sie regelmissig in geringen Mengen gefunden hatte, aber eine
indirecte Bestimmungsmethode benutzte, sind von Salkowski'® und
Presch bestritten worden. So gilt bisher nur ein von Strimpell?
beobachteter Fall als sicher. Bei Hunden treten Hyposulfite biufiger auf,
Hand in Hand mit anderen Producten unvollkommener Oxydation von
Schwefelkdrpern, wie Cystin. Auf Grund meiner weiteren Untersuchungen
bin ich nun zu der Ueberzeugung gelangi, dass auch beim Menschen
normaler Weise unterschweflige Saure als intermedifres Stoffwechsel-Produet,
walrscheinlich auns Cystin, entsteht, und ich neige daher zu der Ansicht,
dass die Schwefel-Ablagerung in unserem Falle durch Zersetzung von Hypo-
sulfiten entstanden ist. TLeider war es mir nicht méglich, durch eigene
Untersuchungen des Urins Beweismaterial fir diese Ansicht zu sammeln,
da der Patient wenige Tage nach der Operation einer Pneumonie erlegen war.

II. Schwefelhaltige Kérper im Cystin-Harn.

Der Urin, an welchem die folgenden Beobachtungen angestellt wurden,
hat wegen des Interesses, das der Fall in mehrfacher Beziehung bietet,
schon verschiedenen Forschern zur Untersuchung gedient.!® Es handelt
sich um einen Fall von sehr ausgesprochener Cystinurie, weiche bei
mehreren Mitgliedern derselben Familie ebenfalls, wenn auch in schwicherem
Maasse, auftritt. Ein nahezu reiner Cystin-Stein von erheblicher Grisse ist
vor Jahren durch Geheimrath Julius Wolff operativ entfernt und von
Prof. Posner untersucht worden. Der Urin weist fast ununterbrochen so
srhebliche Mengen von Cystin auf, dags dasselbe mit Leichtigkeit daraus
isolirt werden kann., Cohn stellte die Abwesenheit von Diaminen fest,
so dass die Cystinurie in diesem Falle als Constitutions-Anomalie, nicht als
Yolge bakterieller Infection betrachtet werden muss.

A. Riechstoff. Zunichst fiel mir in diesem Urin, wenn ich ihn in
frischem Zustande erbielt, ein eigenartiger Geruch auf, der an den sogen.
ammoniakalischen Geruch gefaulten Harnes erinnerte, aber unzweifelhaft
etwas Specifisches, Stechendes, zngleich aneh an Indol Erinnerndes besass.
Ich habe solchen Urin nach Ansiuern mit Schwefelsfure, um flichtige
basische Bestandtheile zu binden, mit Wasserdampf destillirt und den
speeifischen Geruch im Destillat wiedergefunden. Dieses wurde mit Aether
ausgeschiittelt, in welchen wiederum der Geruch dbergeht, und von dem
sorgfaltig durch Chlorcaleium getrockneten Aether-Extract wurde das Lésungs-
mittel abdestillirt. Hierdurch wurde der Riechstoff in Form nahezu farbloser
nadelférmiger Krystillehen erhalten, welche einen anscheinend starken
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Schwefelgehalt besitzen. Nahere Untersuchung ist mir bisher nicht moglich
gewesen, da der Urin von der auswirts wohnenden Patientin nur ausnahms-
weise frisch zu erhalten war, beim Stehen aber der specifische Geruch bald
entschwand und dem von Schwefelwasserstoff Platz machte.

In der Hoffnung, dass die fragliche Substanz ein regelmassiger Begleiter
des Cystins sein kénne, habe ich dann Wochen lang den Harn eines Hundes,
dem thglich kleine Mengen Phosphor gegeben wurden, in der angegebenen
Weise verarbeitet, dabei aber den Riechkdrper auch nur spurenweise er-
balten konnen; er unterliegt offenbar im Urin Ausserst leicht weiteren Um-
wandlungen.”)

B. Unterschweflige Saure. Nachdem ich durch den unter I be-
bandelten Befund zu der Ansicht gekommen war, dass unterschweflige
Sture bel dem Abbau der schwefelhaltizen Substanzen als Zwischenproduct
entstehe, gelegentlich, bei vermindertem Oxydationsvermdgen des Organismus,
aber als solche oder in Form ihrer directen Zersetzungs-Producte zur Aus-
scheidung gelange, bot sich mir der Cystin-Harn als willkommenes Prifungs-
object.

Die Untersuchung wurde nach Salkowski’s Methode vorgenommen.
Ca. 200 cem Harn wurden nach Zusatz von Salzsiure der Destillation
unterworfen. Hierbei trat im oberen Theil des Kithlers der charakteristische
blaulich-weisse Schwefelbelag auf. Das Destillat wurde in zwei gleiche
Theile getheilt, beide wurden mit Schwefelsdure, der eine ausserdem mit
reinem Zink versetzt, und in die damit beschickten Kélbechen wurde Blei-
papier eingefiihrt. Bei dem nur wit Schwefelsiure versetzten Theile firbte
sich das Papier selbst innerhalb einer halben Stunde nur ganz wenig und
erst beim Erwirmen der Flissigkeit etwas intensiver, wihrend bei dem
auch mit Zink versetzten, also unter dem Rinflusse nascirenden Wasser-
stoffs stehenden, alsbald eine intensivere Farbung des Papieres eintrat.

Der Nachweis der unterschwefligen Siiure war sonach in allen Punkten
erbracht.

III. Bildung von unterschwefliger Siure durch Oxydation
von Cystin.

Das als Ausgangsmaterial dienende Cystin- wurde aus dem erwahnten
Oystin-Stein durch Auflésen in Ammoniak, Fillen mit Essigsiure, wieder-
holtes Umfallen und schliessliche Krystallisation aus Ammoniak dargestelit.

Als Oxydationsmitte] wurde zundehst ammoniakalische Silberldsung
versucht, als deren Einwirkungs-Product in Beilstein’s Handbuch (4. Aufl,
Bd. 1, S. 895) nur Brenztraubensiure erwihnt ist. In dem Reactions-
Product war unterschweflige Siure nicht nachzuweisen. )

Es kam dann Wasserstoffsuperoxyd zur Anwendung, und zwar das
reine concentrirte Priparat, welches die Firma E. Merck neuerdings als

1y Auch das isolirte Product #ndert sich im Laufe der Zeit unter Zer-
fall der Krystillchen und Verschwinden des eigenartigen Geruches,
selbst im verschlossenen Gefésse.
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100pCt. Wasserstoffsuperoxyd in den Handel bringt. Die ammoniakalische
Lésung des Cystins wurde mit einem Ueberschusse dieses Oxydationsmittels
versetzt und unter héufigem Schitteln so lange bel Zimmertemperator
{ca. 259 stehen gelassen, bis anch beim Schitteln keine erhebliche Gas-
entwickelung mehr wahrzunehmen war. Dann wurde auf dem Wasserbade
bis zur 8yrups-Consistenz eingedampft.

Wurde von dem so erhaltenen Reactions-Product ein wenig in Wasser
gelost, mit Salzsiure versetzt und der Destillation unterworfen, so traten
sowohl der Schwefelbelag im Kiihler, als die Schwefelwasserstoff-Entwickelung
im Destillat durch nascirenden Wasserstoff in sehr intensiver Weise auf.
Bs gelang sogar, den Belag durch Losen in heissem Chloroform und lang-
same Verdunstung des Lésungsmittels in mikroskopischen Krystallen von
dem bekannten Habitus des Schwefels zu erbalten.

Ys ist noekh zu erwhnen, dass beim Ansiuern des Oxydations-Productes
sich in geringer Intensitit der specifische Geruch des unter II erwihnten
Riechkirpers bemerkbar machie,

Vorsichtshalber wurde noch gepriift, ob nicht etwa Cystin fir sich bei
Destillation mit Salzsiure die Salkowskischen Reaciionen ergebe. Es
stellfe sich in der That heraus, dass das Destillat mit Zink und Schwefel-
siure deutliche Schwefelwasserstoff-Entwickelung ergiebt. Dagegen blieb
iede Spur von Belag im Kihler aus.

Schlussfolgerungen.

Wenn es gestattet ist, ans einzelnen Befunden auf den allgemeinen
Gang des Stoffwechsels zu schliessen, und Ueberginge, die unter dem Ein-
flusse gelinder Oxydationsmittel stattfinden, anch im Organismus anzunehmen,
so diirfen wir wohl den Satz aussprechen: Unter den Zwischenproducten
beim oxydativen Abbau der Eiweisskérper tritt micht nur Cystin, sondern
als nichstes Oxydations-Produkt desselben auch unterschweflige S&ure regel-
missig auf. Unter den normalen Verhiltnissen des menschlichen Stoff-
wechsels werden beide weiter oxydirt, ehe sie den Korper verlassen, bei
herabgesetztem Oxydations-Vermdgen kann bald das eine, bald das andere
dieser intermediiren Producte, kdnnen auch beide neben einander den
Korper unveréndert verlassen oder zum Auftreten von Zersetzungs-Producten,
wie Schwefel, Anlass geben. Es liegt demnach bei Cystinurie oder Hypo-~
sulfiturie eine Herabsetzung des Oxydations-Vermdgens gegeniiber den
Schwefelverbindungen vor, wie beim Diabetiker gegendber den Kohlehydraten.

Diese Parallele zwischen Traubenzucker und Cystin wird um so weniger
gewagt erscheinen, wenn wir uns vergegenwértigen, dass Oystin aus manchen
Eiweiss-artigen Substanzen, wie Morner 17 gezeigt hat, ebenso normal darch
Hydrolyse erbalten werden kaun, wie Traubenzucker aus den complicirten
Kohlehydraten.

Wahrscheinlich bei dem Uebergange von Cystin zu unterschwefliger
Saure entsteht als sehr labiles Nebenproduct der fliichtige Riechstoff, dessen.
Natur ich bei giinstiger Gelegenheit noch aufzuklaren hoffe.
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