Uber Glukuronsaure und Atherschwefelsduren im menschlichen
Urine.
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(Der Redaktion zugegangen am 1. Juni 1910.)

Im AnschluRR an die Veroffentlichungen von mir in Bd. LXI,
S, 95, von Stern und mir in Bd. LXIV, S. 39 dieser Zeit-
schrift méchte ich einige weitere Untersuchungsergebnisse mit-
teilen. Diese haben sowohl die unter verschiedenen Diéatformen
und unter pathologischen Verhaltnissen ausgeschiedene Menge
der Glukuronsaure im menschlichen Urin zum Gegenstande,
als sie sich auch besonders mit dem Mengenverhéltnis der Glu-
kuronsaure zu den gleichzeitig ausgeschiedenen Atherschwefel-
sauren befassen. Weiter habe ich versucht, einen Einblick zu
gewinnen in die Paarungsverhaltnisse des reinen per os ge-
gebenen Phenols und Indols zur Glukuronsdure und Schwefel-
sdure. Da sich wohl dem Phenol die Kresole, dem Indoxyi
das Scatoxyl analog verhalten, habe ich mit diesen Substanzen
keine weiteren Versuche angestellt.

Die Versuchsanordnung, die sich so von selbst ergab,
war folgende: Bei Mé&nnern mit gesunden inneren Organen, die
geringfiigiger aullerer Leiden wegen behandelt wurden, habe
ich zundchst bei gemischter Nahrung — einer derben Haus-
mannskost — die 24stindige Menge der Glukuronsaure und
der Atherschwefelsduren des Urins bestimmt. Dann wurde
mehrere Tage lang eine sehr reichliche Fett-Fleischdiat gereicht,
da hierdurch bekanntlich infolge vermehrter Eiweil3faulnis und
vermehrter Bildung aromatischer Produkte im Darme eine Steige-
rung, der Athcrschwefelsdureausscheidung bewirkt wird. Da
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nun schon im normalen Urin an aromatische Faulnisprodukte
gebundene Glukuronséaure neben Athersehwefelsaure vorkommt,
<o war es moglich und auch wahrscheinlich, dafl sich auch
die Glukuronséaure vermehrt, wenn infolge vermehrter EiweiR-
faulnis im Darm mehr aromatische Stol3e gebildet werden und
in den Urin Ubergehen. Umsomehr konnte man das erwarten,
als Uberhaupt nur ein Teil der aromatischen Substanzen in
der Bindung an Schwefelsdure den Kdorper verlalt, und als man,
wie gesagt, neben der Bindung an GlykokoU und aufer dem
Auftreten aromatischer Oxysauren schon langst die Verkuppelung
aromatischer Substanzen mit der Glukuronsdure kennt. Bau-
mann,l) der Entdecker der Atherschwefelsaure, wies dabei
der Glukuronsdure hauptsachlich die Aufgabe zu, erst bei Er-
schopfung der paarungsfahigen Schwefelsdure die Ent-,
giftung aromatischer Zersetzungsprodukte resp. eingefuhrter
Gifte durch Paarung mit ihnen vorzunehmen. Spatere Unter-
suchungen von Falck?) und Salkowski3) wiesen aber auch
eine gleichzeitige Paarung aromatischer Substanzen mit
Glukuronsdure und Schwefelsidure nach. Falck nimmt, gestitzt
auf seine Experimente beim Hunde, an, daB selbst dann, wenn
recht kleine Mengen Phenol in das Blut und zu den Geweben
gelangen, wie es schon normal infolge der Darmféulnis ge-
schieht, stets ein Teil, bis Uber 30°,0, in gepaarte Glukuron-
sduren umgewandelt wird. Salkowski betont gelegentlich
seiner Untersuchungen Uber den Stoffwechsel der Herbivoren
die gleichzeitige, nebeneinander verlaufende Bildung von ge-
paarten Glukuronsauren und Atherschwefelsauren.

Nachdem eine Reihe von Versuchen Klarheit in die Aus-
scheidungsverhéltnisse dieser Substanzen bei Fleisch- und Fett-
kost geschaffen hatte, habe ich dann versucht, durch vor-
wiegende und auch durch reine Milchkost eine Beschrankung
der Faulnisprozesse im Darme und dementsprechend eine Herab-
setzung der im Urin ausgeschiedenen Atherschwefelsiuren

* Baumann, u. a. s. Diese Zeitschrift, Bd. HI(1879). und Pfllgers
Archiv f. Physiol., Bd. XIII.

*) Falck, Minch, med. Wochertschr, 1002, S. 1489.

3) E. Salkowski, Diese Zeitschrift, Bd. XL1l, S. 280 (11)01).

To*
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herbeizufiihren, um zu sehen, ob diesem Absinken der Ather-
schwefelsauren ein Absinken der Glukuronsauren parallel gehe.?)
Einige wenige Versuche mit per os gegebenem reinen
Indol und Phenol erwiesen sich dann noch als erforderlich
zur Klarstellung der Frage, ob und wie sich diese Korper vor-
zugsweise mit Glukironsdure oder mit Schwefelsdure paarten.2)345

Zunachst lasse ich meine Untersuchungen in Tabellenform
folgen:

Aus der Tabelle I geht zunachst hervor, daf3 bei dem Unter-
suchten das Verhaltnis der Glukuronsidure zur Atherschwefel-

saure sich in der Nahe von 2 : 1 halt. Nachdem in den oben
mitgeteilten Arbeiten mit meiner Methode eine Tagesmenge von

‘) Uber den EinfluR der Diat auf die Darmfaulnis und Ausscheidung
ihrer aromatischen Produkte im Urin siehe unter anderen die Arbeiten:
1. Albu, Deutsche med. Wochenschr., 1887.
Raumann, Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 123 (1886).
Bienstock, Zeitschrift f. klin. Med., Bd. VIII.
Biernacki, Arch. f. klin. Med. Bd. XL1X, 1892.
Blumenthal, Virchows Archiv, Bd. CXLVI.
Hirschier, Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 306 (1886).
(». Hoppe-Seyler, Diese Zeitschrift, Bd. XII, S. 1 (1888).
v. Moraczewski, Zentralbl. f. innere Med. (1909), Nr. 49.
Archiv f. Verdauungskrankheiten, Bd. XIV, H. 4.
9. Fr. Muller, v. Leydens Handbuch der Ern&hrungstherapie.
1903, 2. Aull.
10. Poehl, Malys Jahresbericht, 1897.
11. Rovighi, Diese Zeitschrift, Bd.rXVvI, S. 20 (1891).
12. D. Gerhard, Uber Darmfaulnis, Sammelreferat, Ergebnisse der
Physiologie, 3. Jg., 1. Abt.
13. v. Noorden, Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels.
Vgl. dazu die Arbeiten:
1. Austin, Salkowski-Festschrift, Berlin 1904, S. 53.
2. Béla v. Fenyvessy, Malys Jahresbh. f. Tierchem., Bd. XXXV,
S. 726 (1905).
3. Blumenthal, Bioch. Zeitschr., Bd. I, S. 135 (1906).
4. Falck, s. o.
5. P. Grosser, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV.
6. Jaffé, Zentralbl. f. d. med. Wissensch., Bd. I, S. 2 (1872).
7
8
9
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. Kilz, Arch. f. d. ges. Physiologie, Bd. XXX, S. 485 (1883).
. Masson, Arch, de Physiol, norm, et path. (1874), Nr. 21, S. 760.
. E. Wang, Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 557.
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Tabelle 1. J. (Unterschenl™eigeschwiir).

L Ather-  \Jer- Dur chschnitt
Glukuron- -
Tag schwefel- halt- Diat lilukuron-  Ather- — Ver-
I saure saure nis saure schyvefel- halt-
saure nis

1 0.2730 0,162 1.7:1 Gemischt |

2 05148 0233 2,2 i » (03939, 0198 2
3 0,6336 0,189 3,4: 1 Fleisch—Fett

4 05400 0252 2,1:1, > , VZEAVS

5 0599 0310 20 1 > )

6 04236 0260 i« 1 > , 05480277 21
T 0,6532 0,260 25 » »

1

0,3888 0,190 20 1
0,4368 0,231 19 1 Milch — Brot

1

1

© 00

» »

10 0,3948 0.203 2,0

11 0,4050 0,151 2,7. ° »  0,4792 0.210 2.3:
12 0,4922 0192 2,6 1 » o
13 0,5670 0,273 21 1 » » : VAN

0,3—0,4 g Glukuronsaure im menschlichen Harn als meist vor-
handen festgestellt war, konnte man von vornherein bei den
allgemein angenommenen Normalwerten von 0,12—0,25 g Ather-
schwefelsduren im Tagesurin ein mittleres Verhéltnis von etwa
2 . 1 erwarten. Das Untersuchungsresultat entspricht also der
theoretischen Annahme; allerdings handelt es sich hier um
Mittelzahlen aus den untereinander etwas schwankenden Tages-
werten. Man wird sich Uberhaupt Uber ein starkes Schwanken
dieses Verhaltnisses nicht wundern durfen, weil der W.ert der
Atherschwefelsauren schon normalerweise recht schwankt,
wahrend der der Glukuronsdure im allgemeinen allerdings gleich-
maliger ist, aber doch auch Schwankungen unterliegt.

Bei der Fleisch-Fettdiat, die etwa 250 g EiweiR3, 240 g
Fett enthielt, stiegen die Glukuronsaure und zugleich damit die
Atherschwefelsduren an. Bedeutend ist allerdings weder die
Steigerung der Glukuronsaure, noch die der Atherschwefelsauren,
immerhin Ubersteigen die Werte sowohl die Normalzahlen wie
auch die bei gemischter Kost bei demselben Manne unmittelbar
vorher erhaltenen merklich.
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Fett-Fleischdiat steigert also gleichzeitig sowohl die
Glukuronsaure als auch die Atherschwefelsauren des Urins.
Ohne Zweifel ist die gemeinsame Ursache die VVermehrung der
Darmféulnis, deren in den Kreislauf gelangende Produkte gleich-
zeitig Glukuronsaure und Schwefelséure zur Paarung heranziehen.

Die Verminderung der Glukuronsaure und der Ather-
schwefelsauren durch Milch-Brotkost — 1,51 siiBe Milch, 11
Sauermilch, 300 g Brot — gelang in diesem Falle nicht gut.
Zwar sank die Menge der Glukuronsaure und der Atherschwefel-
sauren wieder ab bis anndhernd zur Norm. Weiter herunter
lieBen sich aber die Werte durch die 5tagige Milch-Brotnahrung
nicht driicken.

Tabelle 1l. G. (Unterschenkelgeschwiir).

Indolversuch.

Ather- Ver-j Durchschnitt
ag Olukuron- % hlt- Dit Glukuron-1 Ather-  Ver-
- SAUMD " x len s . schwefel- hé&lt-

sa re , sduren  nis

0,5607 0,277 2,0:1j Sehr reichlich

0.5880 0,203 2.8:1 Fleisch und Fett 05905 0,257 2,3:1
08228 0,291 21:1 > »oo>

05710 0,352 1.6:Tdo. +0,2 Indol 0,5746! 0,352! 1,6:1!

05118 0,232 2,2:1 Fleisch — Fett 05148 0232 &

V "
21 . V¥ 1 Milch
01370 0218 F%’to.lj + 2 Semmel 04480 0,233 1,9: 1
0,4590 0.248 ]1,91 + Gemiise IO
0,4272 0.334 1.3:1do. +0.2Indol 04272 0,334 1.3: 1'

05130 0,251 .2,0:1jGemuse+Milch 05130 0,251 ‘2.0:1

Die Versuchsanordnung erfuhr bei diesem Versuche gegen-
tber der von Versuch 1 eine wichtige Erweiterung, indem am
4. und 8. Tage je 0,2 g reinen Indols per os gegeben wurden.
Diese Menge wird vom Menschen anstandslos ohne irgend welche
krankhaften Erscheinungen vertragen und dirfte, glaube ich,
leicht auf 0,5 g erhéht werden. Wangl) beobachtete bei einer

© © ~N O U P W DN -

" Wang, s. oben.
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Hindin von mittlerer GroRe erst bei 1 g Zeichen von Nieren-
reizung. Die Milch-Brotkost des ersten Versuches wurde hier
durch eine eiweillarme ersetzt — xh | Milch und grine Ge-
mise —, um ein eventuell bestehendes, direktes Abhéangigkeits-
Verhéltnis der Glukuronsdure im Urin vom Eiwreil3bestand der
Nahrung erkennen zu konnen.

Man sieht, dall das durchschnittliche Verhéaltnis der Glu-
kuronsaure zur Atherschwefelsaure sich dem des vorigen Ver-

suches nahert. Wiederum 1alt die reichliche Fleisch-Fettdiat
die Glukuronsaure und die Atherschwefelsauren gleichzeitig an-
steigen, wenn auch in geringem Male. Unter der Wirkung
e:\_iner eiweillarmen Kost sinkt die Glukuronsaure ein wenig, die
Atherschwefelsdure nimmt kaum ab. Eine sehr wesentliche
Verringerung der Darmfdulnis 1&Rt sich also auch hier nicht
erzielen, soweit man aus der Glukuronsaure und Atherschwefel-
sdure des Urins schlieflen darf. Ein Abh&ngigkeitsverhaltnis der
Glukuronsdure vom Eiweillbestande der Nahrung scheint nicht
zu bestehen, denn sonst mufite sicher bei dem geringen Eiweil3-
gehalt der Nahrung von etwa 40 g taglich der Glukurohséaure-
vvert weit tiefer gesunken sein. Damit ist natlrlich ein Einblick
in einen eventuell vorhandenen Zusammenhang der ausge-
schiedenen Glukuronsauremenge zum Gesamteiweilumsatz im
Korper nicht gewonnen. Ein Vergleich zwischen Stickstoffaus-
scheidung und Glukuronsauremenge wirde hier wohl ausschlag-
gebend sein.

Sehr bemerkenswert ist nun das Verhalten der 0,2 g Indol.
Der in den n&chsten 24 Stunden ausgeschiedene Urin wies
naturlich alle Merkmale des stark indoxylhaltigen Harns auf.
Die Obermayersche Reaktion fiel sehr stark positiv aus. Die
Schwefelsaureniederschlage waren direkt blaurot geféarbt. Die
Atherschwefelsauren wareu nun auch, wie zu erwarten, auf
die Indoleingabe stark vermehrt, bis auf 0,352 und 0,334 g.
Dagegen stieg die Glukuronsauremenge nicht, d. h.
das Itfdol paarte sich in Uberwiegendem Male mit der
Schwefelsdure, nicht mit der Glukuronsaure. Fir diese
kleinen, von mir verwendeten Indolmengen also hat die
Baumannsche Ansicht recht, daR in erster Linie die Schwefel-
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saure zur Paarung mit den Faulnisprodukten des Darms heran-
gezogen werde.

Die naheliegende SchluRfolgerung war anderseits, daf3
die Glukuronsaure, da sie ja doch nach Tabelle 1 und 2 bei
steigender Darmfaulnis parallel den Atherschwefelsauren im
Urin ansteigt, wenn nicht vom Indol, ihrerseits nun vorzugs-
weise von Phenolen zur Paarung herangezogen werde. Zur
Klarung dieser Frage gab ich im ndchsten Falle erst Phenol,
dann Indol in Substanz.

Tabelle Ill. D. (Hallux valgus — operiert).
Indol- und Phenol versuch.

Glu-  Ather-  Ver- Durchschnitt
Tag kuron- Schwefel- halt- Diat Glukuron- Ather-  Ver-
sdure sauren  nis saure  Schwefel- halt-
sauren  nis

08528 0,155 2,2:1 Gemischt 03528 0,155 22:!
0,3840 0,135 2,9:1 21 Milch. Stuhl 0

03699 0191 1,9:1 (0i Seifeneinlauf 03179 0142 2,3:1

03000 0100 3,0:1 « ;-Tdsﬁﬂﬁ\”f%i;

0,5000 0,150 3,3:1 * -j-Phenol0,25 0,5000! 0,150! 3,3: !
03225 0,281 1,15:"1 » -f- Indol 0,25 0.3225 0,281 1,15

Die Untersuchung des Falles gliickte insofern nicht gut.
als bei D. die Milchkost eine sehr hartnackige Verstopfung
nach sich zog, so dal} sich auch mit Hilfe energischer Pur-
gantien und von Einldufen kein ausreichender und regelmaRiger
Stuhl erzeugen lieR.

Man sieht aber doch wieder, wie der der gemischten Diét
entsprechende Normalwert von 0,35 g Glukuronsaure durch die
Milchkost etwas herabgedrickt wird. Gleichzeitig sinken, wrenn
auch im Durchschnitt nicht viel, die Atherschwrefelsduren ab.
Bei beiden Diatformen das Ubliche Verhdltnis von Glukuron-
saure zu Atherschwefelsauren von ungefahr 2:1.

Auf 0,25 g Phenol am 5. Tage erfolgt nun eine
sehr deutliche Steigerung der Glukuronsaure von 0,3

auf 0,5 g neben einer verhaltnismaldig geringeren der
Atherschwefelsauren von 0,1 auf 0,15 g.

D O AW
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0,25 g Indol am néachsten Tage bewirkte dagegen ganz
analog dem Fall Il ausschlieRlich eine Steigerung der Ather-
schwefelsauren mit entsprechender Verschiebung der Verhaltnis-
zahlen auf 1,15 : 1.

D. h. also, in diesem Falle hat sich die eingefiihrte kleine
Phenolmenge vorzugsweise der Glukuronsédure, das Indol vor-
zugsweise der Schwefelsdure angelagert. Und ich glaube, daf}
sich in dieser Form der Satz verallgemeinern lalt. Ich sage
dabei absichtlich «vorzugsweise», nicht ausschliel3lich, denn es
gibt im Harn Indoxylglukuronsdure. Erstens ist von Hoppe-
Seylerl) im Kaninchenharn nach Eingabe einer indoxyl-
bildenden Substanz, — Orthonitrophenvlpropiolsdure — von
Wang?) und anderen nach Gaben von reinem Indol im Hunde-
harn polarimetrisch das Auftreten eines linksdrehenden Koérpers
festgestellt worden, der der Sachlage nach als Indoxylglukuron-
saure angesprochen werden mufite. Zweitens ist sie von
P. Mayer und C. Neubergd) aus dem menschlichen Urin
isoliert und als solche identifiziert worden. Anderseits ist die
Vermehrung der Atherschwefelsduren, die auch bei meinen
Versuchen zwar unbedeutend, aber doch vorhanden war, eine
fesjgestellte Tatsache nach Phenoleingabe. In Vergiftungsfallen
kann sogar alle verflugbare Schwefelsdure zur Bindung von
Phenolen herangezogen werden, sodal3 die Sulfatschwefelsdure
aus dem Harne verschwindet.4)

Ein Uberblick tber die drei Tabellen fihrt nun zu der
Annahme, dall bei den drei untersuchten Personen Phenol und
Indol in ziemlich konstantem Verhaltnis gebildet wurde. Denn
so erklart sich ungezwungen das gleichzeitige Steigen und
Sinken von Glukuronsédure und Atherschwefelsauren unter der
obigen Voraussetzung, dald Phenol sich vorzugsweise mit Glu-
kuronséure, Indol mit Schwefelséure binde.

Die Schwankungen in der Ausscheidung von Glukuron-

mn t '

*) Hoppe-Seyler, Diese Zeitschrift, Bd. VII, S. 425 (1883).
*) Wang, s. o.

3) P. Mayer und C. Neuberg, Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, S. 256
(1900).

4) Wohlgemuth, Berl. klin. Wochenschr., 1906, Nr. 17, u’ a. m.
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sdure und von Atherschwefelsdure, wie sie im normalen Zu-
stand verkommen, erklaren sich dann wohl aus einer nicht
ganz gleichmaRigen Zerlegung des EiweilRes bald unter mehr
Bildung von Phenol (aus Tyrosin), bald unter reichlicherer
Bildung von Indol (aus Tryptophan).

Ich mochte das Mengenverhéltnis beider Substanzen zu
einander, ungefahr von 2:1, wie es in diesen Fallen war, als
das hdaufigere, normale ansehen. Es gibt aber auch starke
Abweichungen davon. Ich konnte namlich 2 Falle untersuchen,
bei denen das Verhéltnis von Glukuronsaure zu Atherschwefel-
sauren in ganz auffalliger Weise zugunsten der Glukuronsaure
abwich. Ich fand diese beiden Falle beim Suchen nach Per-
sonen mit niedriger Atherschwefelsaureausscheidung, die ich
am schwachen oder negativen Ausfall der Indoxylreaktion nach
Obermayer zu erkennen suchte.

Ich lasse die Tabellen der Untersuchungsresultate folgen.

Tabelle 1V. 0. (Unterschenkelgesehwiir).

"Glu-  Ather- Ober- Ver- Durchschni! t
kuron- schwcfel* mayersche hélt- Diat Glu- | Ather- ver-

iy ! i ) kuron-j'schwefel* hz|t-
!saure sauren  Reaktion |, nis saure . sauren  nis

1 05400 0,131 + 4,0: Gemischt

, 0,5760 0,1350 4,2:1
2 |0,6120 0,140 4.4:
3 10,4536 h .

0206+ whwacn 22 11 sl

4 10.3276 .

0,4386 0,102 + 4,3: mit

03950 0.081 Vschwach 13 reichlich 0,4077 0,117 3,5:1

' ' ' Zucker

7 10,4500 0,172 + 2,7 und Brot

803600 0064 4 56  ProTag

9 10.5364 0,054 -{-schwach 100  Gemischt

L |SIENTR 05220 0148 3,5:1
10 10781 oop &+ 5 21

Von vornherein zeichnet sich der Fall vor den drei an-
gefihrten aus durch das Uberwiegen der Glukuronséure (ber
die Atherschwefelsduren. Denn das Verhiltnis betragt nicht
wie bisher 2 1, sondern 4:1. Die Menge der Atherschwefel-
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sdure ist dabei hochstens eine mittlere. Die Glukurohsdure-
menge aber Ubersteigt mit 0,54—0,60 g bei gemischter Diéat
die mittlere von 0,35 g bedeutend. Dabei fielen die Indoxyl-
reaktionen zum Teil sehr schwach, zum Teil negativ aus. Man
wird also, wenn man nur die Atherschwefelsauren beriicksichtigen
wollte, geneigt sein, eine nur geringe Darmfaulnis anzunehmen,
wahrend in Wirklichkeit wohl eine bedeutende vorhanden ist.
Nur sind nicht Indoxyl und indoxvilbildende Substanzen die
Hauptfaulnisprodukte, sondern Phenole, die sich in erster Linie
an die Glukuronsdure legen, so ihre Mehrausscheidung be-
wirkend. Eine zweite Deutung ist in diesem Falle allerdings
auch noch mdoglich mit Berlcksichtigung des Umstandes, daf
trotz der fiiulniswidrigen Milchdiat der Glukuronsaurewert immer
relativ hoch bleibt. Man kann daran denken, dafl} die Glukuron-
saure in diesem Falle zum Teil an andere Substanzen gebunden
ist, die mit der Darmfaulnis nichts zu tun haben und sonst irgend-
wo im Stoffwechsel entstehen, vielleicht auch, daR eine unvoll-
kommene Zuckerverbrennung im Sinne P. Mayersl) vorliegt.
Alimentare Glukosurie lie3 sich bei dem Manne nicht erzeugen.

Das starke Uberwiegen der Glukuronsaure wird hier auch
beibehalten, wenn unter Milch-Brotdiat die gewohnte leichte Ver-
minderung der Glukuronsdure und die auch hier noch etwas
unbedeutendere Herabsetzung der Atherschwefelsauren eintritt.
Dal die Milchdiat die Verminderung verursacht, geht wohl
sicher aus dem Wiederanstieg von Atherschwefelsiaure und
Glukuronsaure am 9. und 10. Tage hervor, wo gemischte,
fleisch- und fetthaltige Nahrung gereicht wurde. Auch hier
stellte sich Ubrigens als Folge der Milch-Brotdiat eine aufRerst
unangenehme, stérende Verstopfung ein.

Ich lasse nun noch einen zweiten, ganz analogen Fall
folgen, der als Erweiterung des Versuches, so wie Fall 3,
Indol und Phenol per os bekam. AuRerdem ist er der einzige,
bei dem es gelang, durch Milchdiat ein ausgesprochenes Ab-
sinken der Glukuronsaure, dagegen nicht der Atherschwefel-
sauren zu erzielen.

*) P. Mayer, Deutsch, med. Wissensch., 1JOI, Nr. I8 u. 17.
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Tabelle V. K. (Knieverletzung).

Indol- und Phenolversuch.

Glu- Aliier- Ober- ver- Durchschnitt
mayor-; B
Tag kuron- Schwefel- sehe halt- Diat Glu- Ather- Ver-
Dy ' Re- | kuron- Schwefel- halt-

saure sauren aktion lis saure sauren  nis

: j3,8: isch
1 06720 0.178 j3,8:1 Gemischt 07401 0150 47:1
2 08082 0140 ..- 58:1

— '2.0:1 11siRe, 11 saure

5 04200 0,109 - oo S g 3402 0000 2,101
4 02<04 0.105 = Milch
5 0,3000 0,331 1+4* +1,2:1 do.+0,25Indol 0,3000 0.331 1.2:1
6

0.0510 0,204 | + 3,2:1 do.-f-0,25Phenol 0,0510 0,204 321

1

Auch bei diesem Falle muR der Indoxylgehalt des Harns
nach dem negativen Ausfall der Obermaversehen Reaktion
sehr gering sein. Dabei erreicht die Tagesmenge der Glukuron-
saure auBerordentlich hohe Werte, die mit 0,7 und 0,8 g bei
gemischter Diat das Doppelte des Normalen erreichen, wéhrend
die Atherschwefelsauremenge knapp eine mittlere ist.

Besonders bemerkenswert ist nun hier, wie schon erwéhnt,
daB der Milchgenul? ein betréchtliches Absinken der Glukuron-
saure von 0,8 auf 0,26 g nach sich zog. Dagegen sanken die
Atherschwefelsauren nicht ab, ein Verhalten, das eigentiimlich
erscheint. Wahrscheinlich war hier der Paarling der Ather-
schwefelséure, nach dem negativen Ausfall der Obermay ersehen
Reaktion, nur zum kleinsten Teile Indoxyl.

Ganz wie in den vorherigen. Féallen war hier die Indol-
verabreichung von einer betréchtlichen Steigerung der Ather-
schwefelsauren, die Phenolverabreichung von einer betracht-
lichen Steigerung der Glukuronsdure gefolgt. Die entsprechende
Steigerung der Atherschwefelsauren auf Phenol ist verhaltnis-
méalig gering, die der Glukuronsauren auf Indol ebenfalls und
liegt sogar vielleicht noch im Rahmen des Zufélligen, also vom
Indol unabh&ngigen.

An diese Neigung des Indols, sich vorzugsweise mit der
Schwefelsdure zu verbinden und nicht mit der Glukuronsdaure,
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lieB sich von vornherein aus folgender Uberlegung heraus denken:
Ich bestimme die mit Bleiessig und einigen Tropfen Ammoniak
ausgeféllte Glukuronsdure. Es enthalten aber anscheinend im
allgemeinen die Bleisalzfallungen aus menschlichen Urinen sehr
wenig oder kein Indoxyl. Jedenfalls gilt dies flr die mit Blei-
acetat aus saurem Urin gewonnenen Niederschldge. Denn bei
verschiedenen quantitativen Bestimmungsmethoden — der von
Wang,l) Obermayer,2) Ellinger3d) — wird der Urin zuerst
mit Bleiacetat geklart, der Niederschlag aber nicht weiter be-
rucksichtigt, da er praktisch frei von Indoxyl ist. Dagegen
lassen sich die Verbindungen der Glukuronsdure im Harne mit
Bleisalzen ausféallen. Porcher und Heryieux4) behaupten auch,
dall sich im Harne von Pflanzenfressern (z. B. beim Pferd)
Indol nicht mit Glukuronsdure verbinde, da man kein Indol
linde in der Bleisalzfallung — P. u. H. verwandten Bleisub-
acetat! —, die alle Glukuronsiure und jene Substanzen ent-
halten muf3, die sich mit ihr gepaart haben.

Demgegentber fand Awustin5) im Bleiniederschlage aus
menschlichem Urine — mit Bleisubacetat -j- einigen Tropfen
Ammoniak — etwas Indoxyl, das hier nur mit Glukuronséure
verbunden sein konnte. Austin kommt sogar zu der Ansicht,
dall die aromatischen Produkte der Darmféulnis eine grol3ere
Verwandtschaft zur Glukuronsaure haben, als zur Schwefelsaure,
und dal? sie durch Glukuronsaure eher gesattigt werden als
durch Schwefelséure.

Mit dieser kinstlichen Beeinflussung der Ausscheidung
von Glukuronsaure und Atherschwefelsdure wéare nun die Aus-

scheidung beider Substanzen in pathologischen menschlichen
Urinen zu vergleichen.

») Wang, Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 406 (1898); Bd. XXVII,
S. 135 (1899).

*) Obermayer, Wien. kl. Rundschau, 1898, Nr. 34.
Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 427 (1899).
) Ellinger. Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 178 (1903).
4) Porcher.u. Hervieux, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, S. 147 (1904).
6) Salkowski- Festschrift, Berlin 1904, S. 53.
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Man findet fast regelmaRig eine sehr starke Indoxylreaktion
in Féllen von Enteritis und Peritonitis tuberculosa. Nach dem
vorhergehenden wird man sicher eine entsprechende Vermeh-
rung der Atherschwefelsduren zu erwarten haben. Ob eine
Vermehrung der Glukuronsdaure vorhanden ist, wirde weniger
vom Indoxyl als von anderen aromatischen Darmfaulnisprodukten,
Phenolen in erster Linie, abhdangen. Ich untersuchte daraufhin
den Harn eines solchen Kranken, der an sehr fortgeschrittenen
tuberkultsen Verdnderungen litt. Der Urin farbte sich beim
Stehen an der Luft von selbst schwérzlich-grin und gab intensiv
samtliche Indoxylreaktionen. Die erhaltenen Werte sind folgende:

Tag Atherschwefelsaure Glukuronséure
1 0.H055 g 0,4-f62 ¢
2 0,3073 » 0.7722 »

Beziiglich der Atherschwefelsduren entspricht die Fest-
stellung ihrer Vermehrung der Voraussetzung. Diejenigen aro-
matischen Stoffe der Darmfédulnis dagegen, die die groRere
Neigung zur Glukuronsdurepaarung haben, scheinen hier in
wechselnder Menge zu entstehen, weil die Glukuronsdure am
ersten Tage der normalen, am zweiten einen weit hoheren
Wert hat. Ihr Verhalten hier kann, wenn man aus einem Falle
etwas ersehen darf, insofern auffallend erscheinen, als wir bisher
in allen unseren diesbezuglichen Arbeiten beim gesunden Menschen
eine grolRere GleichmaRigkeit der fortlaufenden Tagesmengen
der Glukuronsauren fanden (vgl. auch S. 141). Im allgemeinen
wird man ja eine gleichzeitige und gleichmaRige Vermehrung
der Atherschwefelsauren und der Glukuronsaure in Fallen patho-
logischer Darmfaulnis erwarten.

Ferner gehdren hierher zwei Félle von Lysolvergiftung,
deren einen ich selbst untersuchen konnte, wéhrend ich die
Werte des zweiten Herrn Dr. Stern verdanke. Der Urin des
ersten schweren Vergiftungsfalles konnte vom Augenblick der
Vergiftung an aufgefangen werden. Der zweite Fall wurde
erst 7 Stunden nach der Vergiftung eingeliefert; in der Blase
befand sich bei der Aufnahme 1 1 Urin, es ist also die Wahr-
scheinlichkeit vorhanden, daf? nur wenig oder keiner verloren ging.

Ich lasse die beiden Tabellen folgen:
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I. Fall.
Tabelle VI. K. (Vergiftung mit etwa 50 g Lysol, entsprechend
25 g Kresol.)
Tag Glukuronséure Ather- Sulfat-
schwefelsauren Schwefelsauren
1 8.5410 1.0815 0,2877
2 0,3816 0,3000 3.1017
3 0,2070 0,17<K) | 3.7020
4 0,3648 .
1. Fall.

Tabelle VII. H. (Vergiftung mit etwa 10—12 g Lysol,
entsprechend 5—6 g Kresol.)

Tag Glukuronséure Ather- Sulfat-
schwefelsauren schwefelsauren
1,9500 0.6392 .
2 0,3549 0.4453 -

Es handelt sich also um einen schweren und einen leichten
fall von Kresolvergiftung, die sich gegenseitig erganzen.

Im schweren Falle (Tab. VI) ist fast die gesamte Schwefel-
saure bis auf den geringen Rest von 0,2877 g zur Paarung
herangezogen; fast wie im Falle Wohlgemuths,l) der im
Urin ,nur Atherschwefelsauren, aber keine Sulfatschwefelsaure
mehr fand. \%

In viel ausgiebigerem Male noch hat die Glukuronsaure
ihre entgiftende Rolle spielen missen, indem sie in den ersten
24 Stunden nach der Vergiftung bis zu 8,5 g ansteigt. Um so
wichtiger fur den Korper ist diese ausgedehnte Mdglichkeit der
Heranziehung der Glukuronsdure, als in der Regel bei der
schweren Kresolvergiftung die Gesamtmenge der ausgeschiedenen
Schwefelsaure, wie auch in meinem ersten Falle, gegeniber
der Norm stark vermindert ist. Blumenthal?] hat besonders
auf die damit gegebene Beschréankung der Entgiftung durch

) Wohlgemuth, s. o.
» Blumenthal. Biochom. Ztschr.. Bd. I. S. 135 <1900).
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Schwefelsaure und zugleich auf die auRerordentlich groRe Wichtig-
keit der Glukuronsdure als entgiftenden Faktor hingewiesen.

Im zweiten Falle stand am ersten Tage noch Sulfat-
schwefelsaure zur Entgiftung zur Verfigung. Aber augenschein-
lich ist die Bindung des Giftes durch Schwefelsaure und Glu-
kuronsdure gemeinsam schon vollendet gewesen, ehe alle
Schwefelsdure verbraucht war. Auffallend erscheint in beiden
Fallen der Umstand, dall am zweiten Tage die Glukuronsdure
bereits wieder auf ihre normale Menge herabgesunken ist
wahrend die Atherschwefelsduren noch relativ stark vermehrt sind.

Ich mdchte mich nun nach dem Untersuchungsergebnis
dieser beiden Falle der Ansicht Blumenthals und Salkowskis
anschlieRen, daB bei einer Uberschwemmung des Korpers mit
Kresol beide Substanzen, sowohl Schwefelsédure als Glukuron-
saure, in ganz ausgedehntem Malle zur entgiftenden Paarung
herangezogen werden, und das gleichzeitig, und zwar zeigen
die Kresole die gréRere Neigung, sich mit der Glukuronsdure
zu paaren, von der dem Korper ein ungleich grof3erer Vorrat
zur Verfugung steht als von Schwefelsdure.

Im wesentlichen ist die Entgiftung bereits nach 24 Stunden
(wenn nicht schon viel eher) beendet. In leichten Fallen wird
dabei nicht alle Schwefelsdaure, die dem Korper zur Verfligung
steht, herangezogen — so im Fall 2. In schweren Fallen
dagegen kann die Paarung mit Schwefelsaure bis zum Ver-
brauch der gesamten vorhandenen Schwefelsédure gehen. Damit
ist dann aber die weitere Mdoglichkeit der Paarung beendet,
weil eben keine Schwefelsdure mehr da ist. Sehr hoch liegt
diese Grenze beim Menschen nicht. Beim Kaninchen ist sie
nach Béla v. Fenyvessyl) bereits nach Eingabe von 0,3 g
Phenol erreicht und dann durch héhere Phenoldosen_ 0,5 g —
nicht mehr nach oben zu schieben. Erst Zufuhr von Na2S()4, also
von schwefelsdurebildender Substanz, vermag weitere Paarung
und Ausscheidung von Schwefelsdure zu bewirken. Beim Hunde
erreichte Blumenthal die Grenze, von der ab die Atherschwefel-
saure im Urin nicht mehr stieg,2) mit 1 g Lysol = 0,5 g Kresol.

$ B. v. Fenyvéssy, Malys Jahresh., Bd. XXXV, S. 726 (1905).
* Blumenthal, s. o.
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Folgende kurze Berechnung gibt Aufschlull daruber,
welchen Phenolmengen im Urin jedesmal die .Summe der in
meinen beiden Fallen gefundenen Atherschwefelsauren und
Glukuronsauren entspricht:

Fall 1.

8,5 ¢ Glukuronsaure entsprechen zirka 4,6 g Phenol
1,08 » Atherschwefelsaure ) * 1M » )

Die Summe beider entspricht 5,6 g Phenol.

Da im allgemeinen von einer verschluckten Kresolmenge
im Urin 20—25 °/o wiedererscheinen, und zwar fast alles schon
in den ersten 24 Stunden, mufl der Urin von Fall 1 etwa
5—6 g Phenole enthalten haben, also eine der rechnerisch ge-
fundenen entsprechende Menge. Nimmt man als Kresolmenge
des Urins 5 g, so bleibt auch noch fiir sonstige Paarlinge ge-
nigend Glukuronsdure und Schwefelsédure.

Fall I1.

1,95 g Glukuronsaure entsprechen zirkal,l g Phenol®
0,639 » Atherschwefelsaure » A 0,35 )

Die Summe beider entspricht 1,45 g Phenol.

Zur Resorption missen in diesem Falle etwa 5—6 g
Kresol gekommen sein, das wirde einer Ausscheidung'von
1,2—1,5 g von Phenolen im Urin entsprechen, eine Zahl, die
der rechnerisch gefundenen wiederum gut entspricht.

Blumenthal fand in seinen Féllen allerdings Glukuron-
saurewerte, welche viel hoher waren, als es den Phenolmengen

des Urines entsprach. Er nimmt deshalb eine Glukuronséure-
bildung im UberschuR an, indem der Korper in seinen Heil-

bestrebungen Uber das Ziel hinausschief3t. Oder ist vielleicht
diese grofle Anschwemmung von Glukuronsédure als Ausdruck
der durch das Kresol gestorten Weiterverbrennung der Glukuron-

\e s') zu betrachten? Allerdings sind
Blumenthals Werte polarimetrisch gewonnen, also' mehr

Schétzungswerte.

» P. Mayer, s. o.
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXV1I. 11
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Die im normalen Urin vorhandene Glukuronsduremenge
von 0,4 g konnte binden 0,21 g an Phenolen, also einer Menge,
die weit hoher ist als die wirklich vorhandene. Denn diese
wird nur auf 5—30 mg tdglich angegeben. Ein Teil des
Uberschusses mag nun an Indol gebunden sein, den bei weitem
grolReren Rest aber missen andere Paarlinge mit Beschlag be-
legt haben, die, wie oben angegeben, vielleicht nichts mit
EiweilRfaulnis im Darm zu tun haben.

Als Resultat meiner Arbeit ergibt sich folgendes:

1. Der gesunde Mensch scheidet in der Regel mit 0,35 g
taglich doppelt soviel Glukuronséure aus, als Atherschwefel-
sauren mit 0,18 g im Mittel. Es kann aber auch sehr viel
mehr Glukuronsdure téaglich ausgeschieden werden, ohne daR
dabei pathologische Verhaltnisse vorliegen mufRten, wéhrend
die gleichzeitige Atherschwefelsduremenge gering ist.

2. Per os eingefiihrtes Indol paart sich vorzugsweise
mit Schwefelsdure, per os eingefiihrtes Phenol vorzugsweise
mit Glukuronsdure.

3. Atherschwefelsauren und Glukuronsaure sinken und
steigen parallel mit dem durch Diat beeinfluBten Sinken und
Steigen der EiweiBfaulnis im Darme meist einander propor-
tional, aber nicht immer; vermutlich je nach dem Verhéltnis,
in dem Dbei der Darmfaulnis Phenole und indoxylbildende Sub-
stanzen gebildet werden.

4. Pathologischen Steigerungen der Atherschwefelsauren
— bei Peritonitis und Enteritis tuberculosa — kann eine
Steigerung der Glukuronsédure parallel gehen.

5. Bei Kresolvergiftungen werden Glukuronsiure und
Schwefelsdure in ausgedehntem Male zur Entgiftung beide
gleichzeitig herangezogen. Vorziiglich aber die Glukuronsaure,
zu der die Phenole die grolRere Verwandtschaft haben. Daher
ist meist die Bindung der giftigen Substanzen schon erfolgt,
ehe die gesamte Schwefelsaure verbraucht war. In sehr schweren
Féllen kann neben groRBen Glukuronsauremengen die gesamte
Schwefelsaure als Atherschwefelsaure ausgeschieden werden

bis zum Verschwinden der Sulfatschwefelsaure.



