Familidre Cyetindiathese.

Von
Kuril AlhUli:ilkI<'l.

i.\ih <I<in I rlic uiidrlien Institut der I'iiiWrsital lierdin. i

Herr Prof. Kaufmann in Hasel, dessen freundliches
Entgegenkommen mir die in folgender Mitteilung niedergelegten
Untersuchungen ermdglichte, fand bei der Sektion eines 21
Monate alten, unter den Erscheinungen einer allmuhligen
Inanition verstorbenen Knaben die inneren Organe zum Teil
in grobsichtbarer Weise von zahllosen weihen Punkten durch-
setzt, zum Teil nur mikroskopisch dicht von Massen infiltriert
(so die Leber), welche sich unter dem Mikroskope als Haufen
teils rundlicher, teils eckiger Tafeln erwiesen. Herr Prof.
Kaufmann demonstrierte mir den seltenen Fall, {ber welchen
er an anderer Stelle genauer berichten wird, als eine seines
Wissens einzig dastehende Form von Cystindiathe.se, da, soviel
ihm bekannt, eine solche Infiltration der inneren Organe mit
Cystin noch nirgends beobachtet resp. nirgends beschrieben
wurde. Kr tbergab mir, da ich zur Zeit mit Untersuchungen
uber Cystin beschéaftigt war, ein Stick der Milz zur genauen
chemischen Analyse. Die Infiltration wann diesem Organe’ eing*
so massenhafte, dal? dasselbe auf dem Schnitt auf das dichteste
von trib-weihen Massen durchsetzt erschien, und bot daher
Aussicht auf eine* genligend reiche Ausbeute zur sicherem
Feststellung des wahrscheinlich gemachten Cvstins.

Die Krystalle liehen sich aus dem Gewebe leicht mit
Ammoniak ausziehen und schieden sich beim Verdunsten des
Losungsmittels in  schonen, sechsseitigen Tafeln ab. Heim
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Kochen mit Alkalilauge trat hei Gegenwart von Bleiacetat
Schwarzfarlmng ein. Hs handelte sich also in der Tat sehr
wahrscheinlich um Gystin. Sicher nachgewiesen wurde das-
selbe aut' folgende Weise:

Die aus einem Stuck Milz durch Kuchen mit Ammoniak
isolierte Substanz wurde nach wiederholtem Umkrystallisieren
in  Ammoniak gel6ést und nach Zusatz von 2 cem Normal-
natroulauge mit 2 g R-Naphthalinsulfochlurid in &therischer
Ldsung geschittelt. Nach je 1a2 Stunden wurden dreimal je
2 ecm Normalnatronlauge zugegeben. Nach erfolgter Abtrennung
der &therischen Schicht wurde die Losung filtriert, und hierauf
mit Salzsaure ubersattigt. Ks fiel ein dickllockiger Nieder-
schlag aus. Derselbe I6ste sich in Wasser und kaltem absoluten
Alkohol schwer, leicht dagegen in heiUem absoluten Alkohol,
Aus letzterem krystallisierte die Verbindung in Hachen, zuin Teil
Verbogenen Nadeln aus. Die Krvstalle erinnern zum Teil an
das R-Naphtalinsulfoserin.V) Die bei 1(H)" getrocknete Ver-
bindungzersetzte sich bei 215° (unkorr.) zu einem braunen 01.

Die Schwefelbestimmung gab folgendes Resultat:

0,1102 g Substanz, gaben- 0.1082 g HaS04 = 0.0221 jj S. = 20.82 ' .
Gerechnet fur 3-Xaphtalinsulfocystin: r.ii;)i4S4Xs()s 20.04 | S.-)

Ks handelt sich somit im vorliegenden Falle tatsachlich

tmi Gystinausscheidungen in die Gewebe. Interessant ist, dal)

i) (\fr, Emil Fischer u. Peter Durg»dl; Eber die [(-Xnphtalin-
sulfodei ivate di r Aminosauren. Périclité der deutseh. ehern, Gesellst!),
laliTLr.8f>. X<>. 17, 1002. S. 8784.

-) Zum Vergleich wurde in ganz analoger Weise R-X'aplitalinsulfo-
eystin aus reinem Cystin (gewonnen aus Idlestint dargestellt. Die Eijgen-
sschal'len stimmten mit der (»b«*ngenannten Verbindung vollkommen tberein.

10.Mt)2 g Substanz gaben 0.2048 g CO, und 0.0080 g H,0.

Gerechnet fiur"E.,,1IMS4N/)S >0.820 C und 887 [, H.

tiefinden 7)0.00"° o (', und 8,NO °n 1L N

0.2118 g Substanz gaben 0.81h» g BaS04 = 0.0182 g S = 20.8!'tO..
Gerechnet 20.f>i-°;0.
Schmelzpunkt 214 ° (IUikorr,L

Die auf dieselbe Weise dargestellte [3-XaphtalinsulfoverbindUng von
aus einem t.ystinstein isoliertem Cystin schmolz konstant erst bei
220—280" unkorr.). Weitere Entersuclurngen miussen dariber aufklaren,
ob dem verschiedenen Schmelzpunkte verschiedener.ystine zu Grundeliegen.
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in derselben Familie schon zwei Kinder unter ganz denselben
Erscheinungen gestorben sind, has eine, <in Madchen, erreichte
ein Alter von 9! s Monaten, das andere, ein Knabe, starb

17 Monate alt.
Zwei Kinder, beides Knaben, leben noch. Iteide leiden,

wie die | ntersuehung des Urins ergab,, an derselben SiolV-
wechselanotnalie, wie die verstorbenen Geschwister.

Die Isolierung des Cystins erfolgte als [3-Naphtalinsull6-
yeibindung, und zwar aut folgendem Wege. ' Der gesamte
Tagesharn wurde tiltriert, der auf dem Filter verbleibende
Ruckstand mit Ammoniak ausgewaschen, und das Waschwasser
mit <tem Filtrate vereinigt. ©6nOccm Harn wurden rinn ent-
weder direkt, oder besser nach vorherigem Fincngeu im
Vacuum bei iO" G. mit I ccm Normalnatronlauge versetzt,
und hieraut o—=s Stunden mit einer atherischen L&sung von
* g R-Xaphtalinsulfochlorid geschittelt, In Intervallen von
1 2 Stunden wurden je .1 ccm Normnlnalronlaugc zugegeben.
Nach Abtrennung der atherischen Schicht wurde die wasserige
Losung mit Salzsdure Ubersattigt, der entstehende Niederschlag
abfiltriert und nach Kntlarbung mit Tierkohle wiederholt aus
lieibem Alkohol umkrystallisiert.

Zur Prufling der Exaktheit der- Methode wurde '.folgender
Versuch aiisgeftihri. f>00 ccm Harn wurden mit 0,10 g Cystin

\ersetzt. Erhalten wurden 0,2 g 3-Naphtalinsulfocystin — 0,07 g
Cystin.  Normaler Harn gibt mit R-Naphtalinsuildchlorid,ent-

weder gar keine Fallung oder nur eine leichte Tribung.

Aus o6on ccm des Harnes des \\ Monate alten Knaben
Ernst wurden 0.:»0 g [3-Napbtalinsultdeystin isoliert — 0,1 ¢
Cystin. Der gelblich-grine Harn reagierte sauer und besah
ein ziemlich bedeutendes Sediment.

O.I0KO g Substanz gaben 0.151«» g |;aSo4 *= 0.02li» g S sj go.gs «*, >

N(T Warn des zweiten Knaben Alfred LV 2 Jahre, alti
leagierte gleichfalls sauer und setzte ein volumindses Sediment
ak Isoliert wurden aus 000 ccm Harn 0,56 g R-NaphtaJdinsulfb-
cystin — 0,22 g Cystin.

0.lo»;i g Substanz gaben o0.157“ g HaSO, — 0.0gf? g S — g0.45 ©, s

war nun von hohem Interesse, den Frin «ler Eltern
Uep|*e S.-yl.T\ ZeiO'-hrjft I \ »iy-i - r.hwiiM;, XXXVIU. "7
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einer Untersuchung auf Cystin zu unterweiten. Das Resultat
war folgendes:

Aus 000 ccm Harn des Vaters der Kinder (di Jahre
alt) wurden isoliert 0,12 g R-Naj>htalinsnlfocystin = (),04t> ¢
Cystin.  Schmelzpunkt 214 0 (unkorr.). Der Urin reagierte
sauer und zeigte kein Sediment.

Der Urin der Mutter der Kinder ergab ein negatives
Resultat, dagegen ergab derselbe mit Alkalilange und Bleiaeotat
gekocht Schwarzfarbung. Durch welche schwefelhaltige Ver-
bindung dieselbe bedingt war, konnte nicht ermittelt werden.

Kin positives Resultat ergab hingegen der | rin des Grof-
vaters imannliche Linie). Alter 04 Jahre. Aus 500 ccm Urin
wurden isoliert 0,18 g R-Naphtalinsulfochlorid = 0,07 g Cystin.])
Schmelzpunkt 215° (unkorr.).

Der Urin der GrolBmutter (mannliche Linie) enthielt kein
Cystin.

Leider verhinderten &ufere Umstande eine quantitative
Bestimmung der ausgeschiedenen Cystinmenge. Aus den
gleichen Grinden konnte vorlaufig die Untersuchung nicht aut
weitere Glieder der Familie ausgedehnt werden.

AuBer auf Cystin wurde auch in allen Fallen auf Diamine?
gepruft. Das Resultat war durchaus negativ.

Der vorliegende Sektionsbefund macht es sehr wahr-
scheinlich, dal das Cystin jenseits des Darmes sich bildet.
Sehr wahrscheinlich handelt es sich um eine ganz spezi-
fische Anomalie d es Eiweil3abbaus. Fur diese Annahme
spricht auch der folgende Versuch.

Einem Stick Milz wurde mit Ammoniak alles freie Cystin
entzogen, und dasselbe hierauf mit rauchender Salzsaure (vom
spez. Gewicht 1,19: £ Stunden am RuekfluRkuihler gekocht.

I) K. (»oldmaen und K. Baumann Zur Kenntnis der sehwefeb
haltig<»n Verbindungen dos Harns. Diese Zeitschr.. Bd. XII. 1S8H, S. 251
geben an, dab der normale Harn ca. 0.01 g Cystin ((Hier einen cystini
ahnlicben Korperi enthalte. -

-) h. v. Idranszky u. K. Baumann, ( her das Vorkommen von
Diaminen, sojjen. Ptomamen bei C.vstinurie. Diese Zeitsclirift, Bd. XIII.
isst». S. 5I12.
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Nacli dem Erkalten wurde die Losung mil konz. Natronlauge
bis zur schwach sauren Reaktion verselzl. und hierauf 12
Slunden sieben gelassen. Der nach dein Filtrieren verldeil,ende
Rickstand wurde in 1o™ oigem 1 Ammoniak geldst. die Losung
mit Fisessig gelallt, hs schieden sich sechsseitige Tajeln aus.
welche mit Bleiacetal und Alkalilauge gekocht Schwafzlaibun

Von hohem Interesse ist die Tatsache der |,re-
gressiven Vererbung dieser Stoffwoehselanomalie. In
der mannlichen Linie der Familie lindet sich wiederholt Lungen-
schwindsucht. Der Vater der Kinder leidet selbst an einer
Lungenaffektion und an Verdauungsbeschwerden. Der tirol!-
rater leidet seit vielen Jahren an chronischen Verdauungs-
besehwerden und an Rheumatismus. In der weiblichen
Ascendenz findet sich ebenfalls wiederholt Lungenschwind-

sucht. Blutsverwandtschaft ist nicht vorhanden.
Die nur durch Guliere Umstdnde abgebrochene Arbeit

soll fortgesetzt werden.



