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Neuere Harnuntersuchungsmethoden und ihre
klinische Bedeutung.
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Einleitung.

Das Bestreben, aus der Harnuntersuchung Anhaltspunkte fiir die Erkennung
und Behandlung der Krankheiten zu gewinnen, ist ein sehr altes. Der Harn
enthalt den gréfBten Teil der Schlacken, welche bei den chemischen Umsetzungen
im Innern des Organismus entstehen. Die richtige Erkennung und Deutung
dieser Schlacken kann Riickschliisse auf den Chemismus im Kérper gestatten.
Wihrend die Physiologie des Harnes, d. h. die Erkenntnis von den normaler-
weise in ihm ausgeschiedenen Schlacken heute fast vollig ausgebaut crscheint,
kann nicht das gleiche von der Pathologie des Harnes, d. h. von der Erkenntnis
der im kranken Organismus ausgeschiedenen Schlacken gesagt werden.

Das klinische Interesse an den besonders im pathologischen Harn gefundenen
Korpern ist seit jeher ein sehr reges. Erachten wir doch eine Krankenunter-
suchung mit Recht als unvollstindig, solange nicht ein moglichst erschopfender
Harnbefund vorliegt. Nicht immer bietet uns derselbe so klassische Aufkli-
rungen, wie z. B. dic Feststellung von EiweciBl oder Zucker. Vielfach bietet
er nur Hinweise auf ein Krankheitsbild oder eine Gruppe von Krankheiten,
die erfahrungsgemil eine bestimmte Abweichung im Harne erkennen lassen.

Weil, Neuere Harnuntersuchungsmethoden. 1



2 M. Wei:

Immer aber nimmt der Harnbefund einen gewissen Raum bei der Analyse
eines krankhaften Zustandes ein.

Aus der primitiven Kunst der ,,Harnschau“ hervorgegangen, stellt heute
die auf wissenschaftlicher Grundlage aufgebaute Harnuntersuchung einen
ebenso wichtigen Teil des #rztlichen Riistzeuges dar, wie die physikalische
oder die bakteriologische Untersuchung. Jede einzelne dieser Untersuchungs-
methoden fiir sich kann nicht den wiinschenswerten Einblick in das Wesen
der Krankheit gewdhren. Zeigt uns die bakteriologische Untersuchung die
Atiologie, .die physikalische das pathologisch-anatomische Bild der Krankheit,
so kann uns die Erforschung der Se- und Exkrete AufschluB gewéhren iiber
die individuelle Art, wie der Organismus auf ein und dieselbe krankmachende
Ursache reagiert. Neben dem Blutbild, der Untersuchung des Blutserums
ist in dieser Richtung auch der Harnbefund von Wichtigkeit.

In mehr als 15jihriger Beschiftigung mit verschiedenen Substanzen des
Harnes, welche von klinischer Bedeutung sind, habe ich einige neue Ergebnisse
feststellen konnen, welche ich in dieser Arbeit zusammengefalt dargestellt
habe. Sie enthalten die Erfahrungen, die ich am Krankenbette und im Labora-
torium gesammelt habe. Neben physiologischem und pathologischem Interesse
werden sie vielleicht auch der klinischen Forschung Nutzen und Anregung
bieten.

I. Die Urochromogenprobe.

Im Jahre 1907 habe ich bei der Beschiftigung mit der Ehrlichschen Diazo-
reaktion gefunden?!), daB der diese Reaktion verursachende Korper die Eigen-
schaft besitzt, sich mit einer einpromilligen KMnO,-Losung intensiv gelb zu
firben. Diese Eigenschaft, sowie das Verhalten der Diazoreaktion von aus
normalem und pathologischen Harn dargestelltem Urochrom hat mich ver-
anlaBt, den Diazokérper als Urochromogen anzusprechen. Im Jahre 1910
habe ich die auf dieser Eigenschaft beruhende Permanganatprobe 2) beschrieben,
welche darin besteht, daBl ein Drittel einer Eprouvette mit Harn, dreimal mit
gewohnlichem Wasser verdiinnt wird, nach dem Herummischen in zwei Halften
geteilt, und zur einen Halfte drei Tropfen einer 19/ igen KMnO,-Losung hinzu-
gefiigt werden. Intensive Gelbfarbung von griinlichem Charakter beweist den
positiven Ausfall der Probe 2).

Die Nachpriifung der Permanganatprobe auf Urochromogen durch eine
groBere Zahl von Autoren — ich nenne Heflebower %), Lewy 5), Swestka 6),

1) Uber das Chromogen des Urochroms als Ursache der Ehrlichschen Diazoreaktion.
Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 8, 177. 1907. — Uber das Prinzip und die Bedeutung der Ehrlich-
schen Diazoreaktion. Wien. klin. Wochenschr. 1907. Nr. 33.

2) Uber eine neue Harnreaktion. Med. Klinik. 1910. Nr. 42,

3) Uber die Vorstufen des normalen gelben Harnfarbstoffs. Biochem. Zeitschr. 30,
333. 1911.

4) Der prognostische Wert der Urochromogen- und Diazoreaktion bei Lungentuberku-
lose. Americ. Journ. of med. science. Febr. 1912.

%) Urochromogen und Diazoreaktion. Dtsch. med. Wochenschr. 1915. Nr. 41.

¢) Die Urochromogenreaktion Weil im Harn bei Typhus abdominalis. Wien. klin.
Wochenschr. 1915. Nr. 39.
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Marek?), Tecon und Aimard?), Halbey?), Klaften4), Rhein?® — haben
ergeben, daf sie die Ehrlichsche Diazoreaktion vollstandig zu ersetzen imstande
ist, ja sie vielfach an Empfindlichkeit tbertrifft.

Verschiedene Substanzen des Harnes kénnen die Diazoreaktion und Per-
manganatprobe verdecken®). Das gilt z. B. vom Bilirubin und Urobilinogen,
deren Affinitit zum Ehrlichschen Reagens zur Bindung desselben unter Farben-
reaktionen schon ohne NH,-Zusatz fiihrt. Es kann in diesen Fallen die Ehr-
lichsche Diazoreaktion nicht zur Entfaltung kommen. Gleiches sehen wir bei
der KMnO,-Probe, wenn die erwidhnten Substanzen in groBerer Quantitit
im Harne enthalten sind. Bilirubin reagiert mit KMnO, unter Oxydation zu
einem farblosen Korper?). Ahnlich reagiert das Urobilinogen mit KMnO,,
indem ein rétlicher bis rotgelber Farbstoff dabei entsteht, der manchmal zur
Verwechslung mit Urochromogen Amnlaf3 geben kann. Der geiibte Untersucher
wird zwar immer die rotlichgelbe Farbung des Urobilinogens nach seiner Um-
wandlung in Urobilin®) von der griingelben des Urochromogens nach seiner
Umwandlung in Urochrom unterscheiden, aber dadurch, daB auch vielfach
beide Koérper nebeneinander im Harne vorkommen koénnen, ergibt sich das
Bediirfnis einer Trennung vom Urochromogen.

Wir besitzen eine einfache Methode, um das Bilirubin und Uro-
bilin(ogen) fast quantitativ vom Urochromogen zu trennen. Es
ist dies die Ammonsulfataussalzung des Harnes, welche in folgender Weise
vorgenommen wird: Man fiigt zu 25 cem des nativen Harnes 20 g gut pulveri-
siertes Ammonsulfat in einer Reibschale hinzu, zerreibt sorgfaltig und filtriert.
Das Filtrat ist praktisch als frei von Bilirubin, Urobilin und anderen Farbstoffen
anzusehen und gestattet ein sehr vereinfachtes Arbeiten unter grofleren Kautelen
fir die Spezifitit der Reaktionen. Die Prozedur der Ammonsulfataussalzung
und Filtration nimmt nur wenige Minuten in Anspruch.

Von Klaften?) rihrt eine andere Methode her zur Unterscheidung des
Urobilinogens vom Urochromogen. Auf der von mir festgestellten Tatsache
fuBend, dafl Urochromogen nur bei nativ saurer Reaktion des Harnes in der
charakteristischen Weise mit KMnO, reagiert, dagegen beim Ansduern unver-
andert bleibt, hat er eine Modifikation meiner Probe angegeben, welche darin

1) Uber den diagnostischen Wert der modifizierten Urochromogenprobe Weil bei
Typhus abdominalis. Wien. klin. Wochenschr. 1916. Nr. 28.

2) Uber den Wert der Reaktion von M. Weill im Harne von Lungentuberkuldsen.
Paris méd. 1913. Nr. 52.

3) Die Bedeutung der Weilschen Urochromogenprobe und ihr Wert besonders fiir die
Typhusdiagnose. Med. Klinik. 1915. Nr. 30.

4) Uber den Urochromogennachweis im Harn. Med. Klinik. 1920. Nr. 32. — Die Alkali-
reaktion des Harnes. Med. Klinik. 1918. Nr. 32.

5) Zur Typhusdiagnose im Felde. Miinch. med. Wochenschr. 1914. Nr. 49; 1915. Nr. 22;
Med. Klinik. 1915. Nr. 24.

6) M. WeiBl, Die Urochromogenfraktion des Harnes. Wien. Arch. f. klin. Med. 1,
359. 1920.

") M. WeiB, Bilirubinnachweis mittels Kaliumpermanganat. Wien. klin. Wochenschr.
1916. Nr. 15.

8) Schumm (Farbstoffe und Reaktionen bei Tuberkulose. Hamburg. Tuberkul.-
Fortbildungskurse. 1, 143) empfiehlt dieses Verfahren auch zum spektroskopischen Nach-
weis des Urobilinogens.

) Med. Klinik. 12. August 1920.

1*
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besteht, daB man den auf Urochromogen zu untersuchenden Harn resp. dessen
Verdiinnungen mit einigen Tropfen Essigsdure vorher anséduert. Bleibt die Gelb-
farbung auf den vorgeschriebenen KMnO,-Zusatz aus, so handelt es sich um
Urochromogen, tritt dieselbe trotzdem ein, so liegt Urobilinogen vor. Man
kann sich auf diese Weise mitunter rasch iiber die An- oder Abwesenheit von
Urochromogen in zweifelhaften Fillen orientieren. Mir selbst erscheint
die Ammonsulfataussalzung sicherer zu sein.

Klaften behauptet in seiner Arbeit iiber den Urochromogennachweis im Harn (Med.
Klinik 12. August 1920), in welcher er sich mit der KMnO,-Probe beim Anséuern beschiftigt,
folgendes: ,,Diese von mir gefundenen Tatsachen erfahren auch durch eine zufillige Be-
obachtung von Weill in einer von ihm dargestellten gereinigten Urochromogenlosung
eine weitere Bestitigung. S#uerte er ndmlich diese Losung stark an, so war die Permanganat-
titrierung nicht moglich, weil die Gelbfiarbung auf KMnO,-Zusatz ausblieb. Eine Erklirung
fiir dieses Verhalten konnte er nicht finden, da ihm ja die eben festgestellte Eigenschaft
des Urochromogens nicht bekannt war.¢ Es liegt mir ganz ferne, mich auf einen Prioritéits-
streit in dieser Frage einzulassen. Da Klaften aber, statt die Tatsache zu registrieren,
daB ich schon drei Jahre vor ihm diese Eigenschaft des Urochromogens beschrieben habe,
mir zumutet, daB ich eine Erkldrung fiir dieses Verhalten nicht finden konnte, ,,weil mir
die eben festgestellte Eigenschaft des Urochromogens nicht bekannt war*, so muf} ich auf
diese Behauptung niher eingehen. In meiner von ihm zitierten Arbeit (Biochem. Zeitschr.
81, 351, 1917) habe ich nur die auch von Klaften angefiihrte Tatsache festgestellt. Eine
Erklarung fiir sie zu geben, lag nicht im Rahmen dieser Arbeit. Klaften hitte in meiner
mehrere Monate vor seiner Publikation erschienenen Arbeit (Farbstoffanalyse des Harns 1,
Biochem. Zeitschr. 102, 228, 1920) sehr wohl eine Erklirung fiir dieses Verhalten finden
konnen, eine Erklirung, die er dem Leser schuldig geblieben ist, obzwar er sie nur aus der
eben zitierten Arbeit einfach hitte iibernehmen konnen. In dieser Arbeit ist bereits das
Verhalten des Urochromogens als Alkaptonchromogen ausfiihrlich beschrieben. Es heift
dort Seite 240: ,,Diese Tatsachen werfen auf die Permanganatprobe ein neues Licht. Die-
selbe ist eine Alkaptochromreaktion. Die starke Abhingigkeit dieser Probe von der Reaktion,
indem dieselbe nur bei neutraler oder sehr schwach saurer Reaktion gelingt . . . erhirtet
diese Annahme zur Sicherheit.

In meiner, auch mehrere Monate vor Klaftens Publikation erschienenen Arbeit:
Die Urochromogenfraktion des Harnes (Wien. Arch. f. klin. Med. 1, 361, 1920) betone
ich, daB# man die Urochromogenfraktion bis zu schwach saurer Reaktion neutralisieren
muB und fiige in einer Anmerkung hinzu: ,Die Reaktion ist fiir die KMnO,-Probe von
groBter Wichtigkeit, weil sie bei zu stark saurer Reaktion fehlt, bei alkalischer wieder Braun-
farbung (Uromelaninbildung) ergibt.“ Aus dieser historischen Darstellung diirfte klar
hervorgehen, dal mir nicht nur die von Klaften als neu beschriebene Eigenschaft des
Urochromogens schon lange vor ihm bekannt war, sondern daB ich auch eine in der chemi-
schen Individualitit des Urochromogens begriindete Erklarung fiir diese Erscheinung
gegeben habe.

Hier méchte ich einige Worte einfiigen iiber die Beurteilung der Intensitat
der Urochromogenreaktion. Nach meiner urspriinglichen Vorschrift ist
der Harn dreimal zu verdiinnen. Im Gegensatz zu Svestka, welcher Ver-
diinnung bis zur Farblosigkeit empfiehlt, bin ich fiir die Beibehaltung dieser
urspriinglichen Vorschrift. Die Intensitit des Ausfalls der Probe bezeichne
ich je nach der Gelbfirbung als schwach, stark und sehr stark, bzw. mit 1, 2
oder 3 Pluszeichen. Ergibt die dreimalige Verdiinnung keine Sicherheit iiber
den positiven oder negativen Ausfall der Probe, so mache ich die gleiche Probe
mit dem zweimal, bzw. unverdimnten Harn resp. in analoger Weise mit dem
Ammonsulfatfiltrat. Auf diese Art erhilt man eine Variationsbreite von 9 Inten-
sitdtsgraden, die fiir die meisten Fille vollig geniigt.

Sowohl in eigenen Untersuchungen, wie bei den in der Literatur vorliegenden
Nachpriifungen hat sich eine so weitgehende Ubereinstimmung zwischen der
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Diazo- und Urochromogenprobe ergeben, daB an der Identitét der den beiden
Reaktionen zugrundeliegenden Kérper kaum gezweifelt werden kann ). Ab-
gesehen von meinen chemischen Untersuchungen, welche den Diazokérper als
Urochromogen zu charakterisieren erlaubten, ergibt auch die klinische Be-
obachtung beider Reaktionen eine derartige Analogie, dafl man wohl das
Urochromogen als die Ursache der Ehrlichschen Diazoreaktion heute mit
Sicherheit ansprechen kann.

Es sind genau dieselben Krankheitsbilder, bei welchen die Urochromogen-
und die Ehrlichsche Probe gefunden wird. Wie die letztere sich fiir die
Typhusdiagnose ihren gesicherten Platz erobert hat, so ist auch die Uro-
chromogenreaktion als frithzeitiges Symptom der typhosen Erkrankungen in
vielen Arbeiten nachgewiesen worden.

Besonders der Krieg hat reichlich Gelegenheit zur Nachpriifung dieser Probe geboten.
Unter den vielfach primitiven Verhiltnissen der Feldsanititsformationen bot ja die An-
wendung des so einfachen und billigen Permanganats an Stelle der komplizierten und
schwer zu beschaffenden Ehrlichschen Reagentien grofen Vorteil. Svestka betont, daB
er die KMnO,-Reaktion beim Typhus schon innerhalb der ersten Woche positiv fand, bevor
die Blutuntersuchung oder die Vidalsche Reaktion die Diagnose noch zu stellen erlaubten.
Ebenso wie fiir die Diagnose des Typhus abdominalis wurde auch die KMnO,-Probe
fiir die Diagnose des Flecktyphus und der typhosen Erkrankungen iiberhaupt heran-
gezogen. Wihrend beim abdominalen und Flecktyphus analog der Diazoreaktion fast
alle Fille stark positiv reagieren, ist bei den paratyphosen Erkrankungen ein schwicherer
Ausfall der Reaktionen vorhanden.

Bei der Lungentuberkulose hat sich beziiglich der Verwertung der
Urochromogenreaktion fiir die Prognose 2) eine dhnliche Divergenz der An-
schauungen ergeben, wie bei der Diazoreaktion. Wie die letztere lange im
Mittelpunkt der wissenschaftlichen Diskussion stand, so sehen wir, sobald
man anfing, die KMnO,-Reaktion an Stelle und neben der Diagzoreaktion zu
verwenden, eine dhnliche Spaltung, wobei jedoch die Stimmen, welche fiir die
Verwertbarkeit der Reaktion in prognostischer Beziehung sprechen, jene iiber-
wiegen, welche sich ablehnend dufern.

Kurt Klare 3) betont, dal man die Reaktion auch bei der Prognosestellung der chirurgi-
schen Tuberkulose sehr gut verwerten kann, wihrend Szigethy*) ibm widerspricht. Tecon
und Aimard fassen ihre Ergebnisse an 225 untersuchten Patienten dahin zusammen,
daB die positive Reaktion, wenn hdufig bei demselben Individuum angetroffen, iible Pro-
gnose bedeutet. Diese Autoren haben auch den Effekt des Pneumothorax an der Perman-
ganatreaktion bestitigen konnen, indem die Variationen dieser Probe zusammenfallen
mit den klinischen Variationen beim Pneumothorax. Schnitter %) sagt: ,,Konstanz der
Urochromogenreaktion war uns stets ein zuverléssiges Kriterium fiir die absolute Hoffnungs-

1) M. WeiB, Farbstoffanalyse des Harnes. II. Das Urochromogen. Biochem. Zeitschr.
112, 61. 1920. _

2) M. WeiB, Beobachtungen iiber die Ehrlichsche Diazoreaktion bei Lungentuberkulose.
Wien. klin. Wochenschr. 1906. Nr. 44. — Uber Prognosestellung bei der Lungentuberku-
lose. Med. Klinik. 1912. Nr. 52. — Uber Hilfsmittel bei der Prognosestellung der Lungen-
tuberkulose. Wien klin. Wochenschr. 1913. Nr. 42. — Dietl und Szigethy, Uber Uro-
bilinogen, Urochromogen und Diazoreaktion im Harne Tuberkul6ser. Med. Klinik. 1920.
Nr. 17. — Guth, Wesen der Diazo- und Permanganatreaktion und ihre klinische Bedeutung
bei Lungentuberkulose. Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 45, 197. 1920.

3) Uber die Bedeutung der Urochromogenreaktion fiir die Prognose der chirurgischen
Tuberkulose. Miinch. med. Wochenschr. 1920. Nr. 22.

4) Med. Klinik. 1920.

5 Der Wert des Urochromogennachweises im Vergleich mit der Ehrlichschen Diazo-
reaktion. Zeitschr. f. Tuberkul. 21, 234. 1913.
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losigkeit der Lage. Wir haben bei keinem Falle mit dauernder Urochromogenausscheidung
objektive Besserungen beobachtet. Heflebower betont, daB nur ein geringer Zusammen-
hang der Reaktionen mit der Ausdehnung, daBl aber eine ausgesprochene Beziehung
zur Akuitit des Prozesses bestehe. Cottin?!) sagt auf Grund von Untersuchungen
an 300 Kranken: ,,Unsere Erfahrungen erlauben uns zu sagen, daB eine positive und dauernde
Reaktion von WeiB ein Zeichen schwerer Prognose ist, selbst bei Kranken, deren klinischer
Zustand noch eine Besserung erhoffen 1iBt.“ Laignel Lavastine und Grandjean 2)
haben bei kavernosen Tuberkulosen in 100°/, die Reaktion positiv gefunden, dagegen
Tecon und Aimard nur bei 46°, Cowan ? meint, daB die Urochromogenprobe sich
nur bei solchen Patienten positiv zeigt, bei welchen ein aktiver Zerstérungsprozef
in den Lungen vor sich geht. Ambulante Fille wurden deswegen zu Bett geschickt. Wenn
eine frither positive Reaktion negativ wird und bleibt, so bedeutet das ein Nachlassen
der Aktivitit des Prozesses. Ferranini4) sagt: ,,Bei Kranken, bei welchen Typhus aus-
geschlossen werden kann, ist die stark ausfallende, lingere Zeit anhaltende KMnO,-Reaktion
fiir die Diagnose der Tuberkulose von gewichtigem Wert.* Bei sicherer Tuberkulose sei
die Prognose, sobald die Reaktion stark und regelm#Big auftrete, wenig giinstig, auch
wenn fiir den Augenblick die ortlichen oder die allgemeinen Erscheinungen der tuberku-
16sen Infektion nicht schwererer Art zu sein scheinen. M. Burgess %) beobachtete 469 Falle
und kommt zum SchluB, daB bei erwiesener Tuberkulose eine positive Probe, die trotz
Behandlung bestehen bleibt, einen hoffnungslosen Zustand anzeigt und daf der bestédndig
negative Ausfall der Probe eine gute Prognose bedeutet. Guth betont den Wert der Reak-
tion fiir die Prognose, besonders im Hinblick auf die rechtzeitige Entscheidung, ob ein
Pneumothorax indiziert ist, da bei positiver Reaktion die {ible Prognose diesen Eingriff,
wenn sonst noch moglich, unbedingt erfordert. Kieffer 6) fiihrt aus: ,,Der prognostische
Wert der Diazoreaktion ist nach unseren Erfahrungen bei der Lungentuberkulose nur gering.
Ist sie positiv, dann ist auch meist aus dem klinischen Gesamtbild die Prognose nicht mehr
zweifelhaft. Dagegen sagt er von der Urochromogenprobe: ,,Die Urochromogenreaktion
ist nach unseren Erfahrungen als prognostisches Zeichen sehr wertvoll. Solange wir iiber
das Wesen dieser Reaktion absolut im Dunkeln sind, ist es nicht ratsam, problematisch
iiber die Ursache ihres Auftretens zu diskutieren. Immerhin ist es ganz auffallend, ein wie
feines Reagens diese Reaktion oft darstellt und wie genau sie z. B. voriibergehende Ver-
schlimmerungen durch irgendwelche Komplikationen (Pleuritiden, interkurrente Erkran-
kungen) anzeigt. Wir miissen deshalb, wenn wir auf die Prognose des Grundleidens schlieen
wollen, unbedingt fordern, daB8 die Reaktion lingere Zeit hindurch fortlaufend angestellt
wird. Ist sie iiber Wochen hinaus stets stark positiv, so ist dies prognostisch sehr ungiinstig.
Es muB aber erwihnt werden, daBl man bei der Urochromogenreaktion oft auffallende
Unterschiede wahrnimmt. Waihrend sie in einem Falle monatelang vor dem Tode stets
positiv war, wird sie es in anderen Féllen erst ganz kurz vor dem Tode. In nur ganz wenigen
Fillen (19 unter 944 Todesfillen) haben wir bis zum Tode stets negative Reaktionen be-
obachtet.

Beziiglich meiner eigenen Erfahrungen bei der Lungentuberkulose méchte
ich an den zuletzt zitierten Autor ankniipfen und sie folgendermaBen zu-
sammenfassen:

1. Jede Tuberkulose mit positivem Urochromogenbefund ist
als aktiv zu bezeichnen; dabei kann die Tuberkulose geschlossen
sein und trotzdem zeigt der Ausfall der Probe eine von einem
aktiven Herd ausgehende Toxinschiadigung des Organismus an.

1) Die Harnreaktion von M. WeiB. Rev. méd. de la Suisse Rom. 1913. Nr. 8.

2) Vortrag in der Soc. méd. des hépit. de Paris. 1913.

3) Der prognostische Wert der Urochromogenprobe bei Lungentuberkulose. Journ.
of Americ. med. assoc. 11. Mirz 1916.

4) Uber den klinischen Wert der WeiBschen Reaktion. La Rif. med. 1915. Nr. 18.

5) Die Urochromogenreaktion als Hilfsmittel fiir die Prognose bei der Lungentuberku-
lose und anderen Krankheiten. Journ. of Americ. med. assoc. 8. Juni 1916.

6) Statistische und klinische Beitriige zur Lungentuberkulose mit besonderer Beriick-
sichtigung des Kriegseinflusses. Zeitschr. f. Tuberkul. 32, 145. 1920.
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Die Aktivitdt kann auch darin bestehen, daBB eine klinisch noch
nicht nachweisbare Bazillamie oder miliare Aussaat besteht. Der
perkutorische und auskultatorische Befund kann mitunter sehr wenig ergeben
und doch zeigt eine starke Urochromogenprobe bei in der Regel, aber nicht
immer, vorhandenem Fieber die Schwere des Prozesses an. Dies ist besonders
bei dem in den letzten Jahren auffallend bosartigeren Verlauf der Tuberkulose
von Bedeutung.

2. Die Urochromogenreaktion kann aus dem Harn verschwinden, wenn
Nierenkomplikationen eintreten, welche zur EiweiBausscheidung fithren. Sie
kann ohne sichtbaren Grund kurze Zeit vor dem Tode gleichfalls verschwinden.

3. Die auf Grund der physikalischen Untersuchung und der anderweitigen
klinischen Beobachtung gestellte schlechte Prognose eines Falles braucht durch
einen negativen Urochromogenbefund nieht erschiittert zu werden, obgleich
Uberraschungen in solchen Féllen gar nicht selten sind, indem ein sonst als
infaust angesehener Fall bei andauerndem Fehlen der Urochromogenausschei-
dung sich in auffallender Weise mitunter bessern kann.

4. Die Ursache des vorkommenden, aber immerhin seltenen Fehlens von
Urochromogen im Harn bei schwerer Lungentuberkulose (nach Kieffer in
etwa 20/, der letalen Fille) sind noch nicht vollig aufgeklart und bediirfen
der weiteren klinischen Erforschung.

Eine erschopfende Aufzéhlung der Krankheiten, bei welchen Urochromogen
gefunden werden kann, liegt nicht im Rahmen meiner Arbeit. Ich verweise
auf die Ehrlichsche Diazoreaktion 1), die ja auf dem Gebiete der internen Medizin
fast erschopfend durchgeprift wurde und mit der die Urochromogenreaktion
parallel geht. Nur auf einige Krankheitsbilder mochte ich naher eingehen,
weil wir von ihrer Analyse vielleicht Aufklirung iiber das Wesen des Korpers
werden erlangen kénnen, der, teilweise hypothetisch, von mir als Urochromogen
bezeichnet wurde. .

Die Verfolgung der Urochromogenprobe in den letzten Jahren hat ge-
zeigt, daB3 der Korper bei vielen Krankheiten gefunden wird, die zu einer
Behinderung der Sauerstoffaufnahme in den Lungen Anlaf3 geben. So fand ich,
daB lobare Pneumonien fast immer im Ammonsulfatfiltrat eine in der Regel
nur einige Tage anhaltende Urochromogenprobe vom Intensitétsgrade 1—3,
selten dariiber ergeben. Dafl diese Eigenschaft des Pneumonieharnes bisher
weniger beachtet wurde, rithrt daher, dafl gerade diese Harne infolge der fast
typisehen Urobilinogen- und héufigen Bilirubinanwesenheit zu Storungen der
Diazo- und KMnO,-Probe Anlafl boten.

Ebenso wie die Pneumonie geht eine andere, die Raumverhiltnisse der
Lunge einengende und damit die Sauerstoffaufnahme stérende Krankheit recht
héufig mit Urochromogenausscheidung einher. Es ist das die Pleuritis. Es
ist mir noch nicht gelungen, mit Sicherheit festzustellen, ob nur die auf tuber-
kuléser Grundlage entstandene Rippenfellentzindung zur Urochromogen-
bildung fiithrt, oder auch andere. Es erscheint mir nach meinen bisherigen
Beobachtungen jede stirkere Raumbeengung der Lunge geeignet, Urochromogen-
ausscheidung herbeizufithren, womit aber nicht gesagt sein soll, daB
dies unbedingt der Fall sein mus.

1) Ehrlich, Uber eine neue Harnprobe. Zeitschr. f. klin. Med. 5, 1883. Charité-Annal.
8, 1883. — Clemens, Die Diazoreaktionen des Harnes. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1899.

WeiBl, Neuere Harnuntersuchungsmethoden. 2
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Mehrere Krankengeschichten aus der Abteilung des Herrn Hofrat Prof. Pal,
dem ich fiir das mir gewihrte Gastrecht an dieser Stelle besonders danken
méchte, stehen mir zur Verfiigung, in welchen ein stérkerer Erguf in die Pleura
bei inkompensiertem Vitium, zumeist bei gleichzeitiger Concretio und Accretio
cordis und Aszites viele Monate anhaltende stdrkste Urochromogenausscheidung
bewirkt hat.

Die Fille dieser Art geben sehr haufig die Reaktion. Sie gehoren zur Gruppe
der inkompensierten Vitien, fiir welche schon Ehrlich das Auftreten der Diazo-
reaktion im Harn festgestellt hat. Da unter ihnen auch solche rein luetischer
Insuffizienz des Herzens, wie z. B. ein Fall von Mesaortitis luetica meiner Be-
obachtung sind, so kann ein anderes gemeinsames Kriterium fiir sie wohl kaum
gefunden werden, als das der Stérung der Sauerstoffversorgung durch Riick-
wirkung der gestérten Herztitigkeit auf die innere Verbrennung im Organismus.
Diese Fille zeigen in der Regel kein Fieber, und es féllt auch schwer, bei ihnen
eine bazillire Toxinwirkung als Ursache der Urochromogenausscheidung anzu-
nehmen. Sie diirften sich vielmehr den Fillen anreihen, wo eine stirkere Kom-
pression der Lunge durch unmittelbare Einengung der atmenden Lungenober-
fliche und mangelhafte Sauerstoffaufnahme die gleichen Folgen nach sich zieht.

Diese Fille diirften zum Verstindnis der Stérung des inneren Chemismus
beitragen, welche zur Entstehung des Urochromogens Anla gibt.. Nach der
chemischen Definition ist das Urochromogen die Vorstufe des sogenannten
normalen gelben Harnfarbstoffes, des Urochroms. Es geht durch Oxydation
in dieses selbst iiber und wird unter krankhaften Verhiltnissen an Stelle dieser
vollstindiger oxydierten Substanz gebildet. Es muf3 sich daher (die Richtigkeit
der Urochromogentheorie vorausgesetzt) um -eine Stérung der inneren Ver-
brennung handeln, welche dazu fithrt, dal eben nicht das normal oxydierte
Urochrom, sondern das weniger sauerstoffreiche Urochromogen gebildet wird.
Betrachten wir die angefithrten Fille mechanischer Stérung der Sauerstoff-
versorgung, welche so hiufig Anlaf zur Urochromogenausscheidung geben,
betrachten wir ferner die Schnelligkeit, mit der Urochromogen im Harne auf-
tritt, z. B. bei einem spontanen Pneumothorax, aber auch die Schnelligkeit,
mit der es wieder verschwindet, wie z. B. bei Entlastung der Lunge durch aus-
giebige Entleerung eines Exsudates, so 1aft sich meines Erachtens dieses
rasche Wechselspiel von Auftreten und Verschwinden einer Reak-
tion kaum anders erkliren als durch eine ebenso rasch sich ab-
spielende Anderung .in der Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff
wobei jene Zellen oder Zellteile, welche die Muttersubstanz des Urochromogeus
bzw. Urochroms liefern, offenbar besonders empfindlich- gegeniiber der Sauer-
stoffversorgung sind und deshalb am leichtesten reagieren.

Geben uns auf diese Weise die Fille von sozusagen mechanischer Schadi-
gung der Sauerstoffaufnahme eine Erklirung fiir das bisher so ritselhafte
Phénomen der Diazoreaktion, fiir ihr so mannigfachen individuellen Schwan-
kungen ausgesetztes Verhalten, so bilden sie andererseits eine Briicke zu der
groBen Gruppe der infektiosen Krankheiten, bei welchen die Urochromogen-
ausscheidung ein so hiufiges, ja in manchen Fillen, wie bei Typhus, Masern,
Blattern und schwerer Tuberkulose fast regelmiBiges Phénomen darstellt. In
diesen Fillen liegt eine toxische Stérung der inneren Verbrennung
durch Wirkung der Bakterien und ihrer Stoffwechselprodukte vor.
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In diesem Sinne ist das Urochromogen das Zeichen einer Toxémie bei den infek-
tiosen Erkrankungen ). Sein Auftreten setzt eine Schadigung der Sauerstoff-
iibertragung auf seine Muttersubstanzen voraus.

In hohem MaBe wurde das Interesse der Forscher, welche sich mit der Diazo-
und Permanganatreaktion beschéftigt haben, von der Frage in Anspruch ge-
nommen, woher der diese Reaktionen verursachende Korper stammt. Man
hat die Leukozyten als Quelle ansehen wollen [Geisler2?), Savelliew 3)].
Ich selbst habe in meinen ersten Untersuchungen die Erythrozyten damit
in Beziehung gebracht; aber als ich mich in quantitativen Untersuchungen
der Urobilinausscheidung beim Gesunden und schweren Phthisiker iiberzeugt
hatte, daB kein Parallelismus zwischen Urochromogen und dem Zerfall der
roten Blutkérperchen, als dessen Mafl wir ja die Urobilinmenge im Harn und
im Stuhl ansehen diirfen, besteht 4), habe ich diese Ansicht fallen gelassen.
Auch mikroskopische Untersuchungen der Blutausstriche solcher Kranker,
welche viel Urochromogen ausschieden, ergaben an den Erythrozyten keine
wesentlichen Verdnderungen. Nur eine Tatsache war bei der Blutuntersuchung
auffallend: die starke degenerative Verdnderung der Kerne der Leukozyten,
die in schlechter Farbbarkeit, in oft pyknotischer Beschaffenheit, in der starken
Verschiebung des Arnethschen Blutbildes nach links und in reichlichen Zer-
fallsbildern ihren regelmaBigen Ausdruck fand. Dieser Umstand, ferner die
vitale Bedeutung der Probe bei der Tuberkulose, ihre Beziehung zur inneren
Oxydation, ferner die Unmoglichkeit ein bestimmtes Organ in sicheren Zu-
sammenhang zu ihr zu bringen, veranlaften mich, hypothetisch den Ursprung
dieses Korpers in den Zellkern schlechtweg zu verlegen %).

Chemische Untersuchungen der letzten Jahre haben uns, wie ich glaube,
der Erkenntnis des Problems etwas naher gebracht. Das Urochromogen erwies
sich namlich als Muttersubstanz eines Melanins. Die Permanganatprobe
stellt die erste Stufe auf dem Wege der Oxydation des Urochromo-
gens vor, welche in letzter Linie zur Bildung eines echten Melanins
fithrt [Uromelanin) $)].

Die Darstellung von Melanin aus dem Harn ist nichts Neues. PloB7) hat aus dem
Harn, Thudichum?® und Dombrowski?) haben durch Behandlung von Urochrom
mit starken Siuren in der Hitze Melanin dargestellt. Nach Do mbrowski ist unter allen
Proteinsduren nur das Urochrom zur Melaninbildung befihigt. Das von mir aus der
Urochromogenfraktion des Harns und aus moglichst reinem Urochromogen
gewonnene Melanin unterscheidet sich aber von allen bisher aus dem Harn
gewonnenen derartigen Korpern dadurch, daB es nicht durch Kochen oder

1) M. WeiB, Die Bedeutung des Urochromogens fiir die Prognose und Therapie der
Lungentuberkulose. Miinch. med. Wochenschr. 1911. Nr. 25,

2) Wratsch. 1898. 244.

%) Inaug.-Diss. St. Petersburg 1900.

4) Uber das Blutbild und seine Beziehungen zur Prognose und Therapie der Lungen-
tuberkulose. Wien. med. Wochenschr. 1914. Nr. 4.

5) Prognosestellung bei der Lungentuberkulose. Med. Klinik. 1912. Nr. 52.

8) M. WeiB, Farbstoffanalyse des Harnes. I. Biochem. Zeitschr. 102, 228. 1920 und
II. Biochem. Zeitschr. 112, 61. 1920.

?) Zeitschr. f. phys. Chem. 8. 89. 1883.

8) Der normale gelbe Harnfarbstoff. Brit. med. Journ. 2, 509. 1864 und Journ. f.
prakt. Chem. 104, 257.

%) Zeitschr. f. phys. Chem. 62, 1909.

2*
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Einwirkung von Séuren, sondern einfach bei ldngerem Stehen und Licht-
einwirkung spontan sich bildet. Es lieB sich auch abfiltrieren und wurde einer Ana-
lyse unterworfen. Es ergab sich der fiir alle Melanine charakteristische niedrige H- und
hoher O-Gehalt. Auch Schwefel wurde in der nicht unbetrachtlichen Quantitit von 3,5/,
festgestellt 1).

Das Uromelanin stellt das sauerstoffgesittigte Endprodukt des Urochromo-
gens und Urochroms vor. In den Phasen seiner Umwandlung zu diesem Pig-
ment erleidet das Urochromogen solche Verénderungen, dafl seine Wieder-
erkennung nur im schrittweisen Verfolgen aller seiner Reaktionen moglich ist.
Es verliert seine Diazo- und Permanganatreaktion und seine Loslichkeitsver-
haltnisse machen mit zunehmendem Nachdunkeln eine véllige Umkehrung
durch; wihrend fir das unverdnderte Urochromogen Unfillbarkeit durch
Ammonsulfat charakteristisch ist, fillt das durch Nachdunkeln entstandene
Pigment aus der Ammonsulfatlosung von selbst aus. Wihrend das unverinderte
Urochromogen in Alkohol und Wasser ausgezeichnet lgslich ist, ist das aus ihm
hervorgegangene Melanin in Wasser nur wenig, und in Alkohol gar nicht mehr
l6slich. Dadurch war trotz der auBerordentlichen Schwierigkeit in der Fiille
der sich im Harn zusammendringenden Farbstoffe einen herauszuheben, eine
Charakterisierung des Korpers mdéglich.

Das Urochromogen ist ein Derivat des KorpereiweiBlzerfalls;
es hat Phenolcharakter und Eigenschaften einer kraftigen Saure. Auf Grund
seiner Fihigkeit, einen Oxyazokérper zu bilden, trigt es mindestens eine freie
HO-Gruppe am Kern. Auf Grund der auBerordentlich intensiven Diazoreak-
tion, die z. B. sechsmal stirker ist als die des Tyrosins, muf} es eine langere
Seitenkette besitzen. Welcher Art der Grundkern des Urochromogens ist,
dafiir boten die verschiedenen EiweiBreaktionen einen Anhaltspunkt. Schon
Garrod 2) hat fiir sein Urochrom feststellen konnen, daB es eine starke Xantho-
proteinreaktion gibt, und hat es aus diesem Grunde zu den aromatischen Ver-
bindungen gerechnet. Die Xanthoproteinreaktion konnte nun auch im Uro-
chromogen bei allen Darstellungen in exquisiter Weise gefunden werden. Sie
besteht darin, daB Kochen einer Probe mit einigen Tropfen konzentrierter
HNO, intensive Gelbfirbung ergibt, welche beim Alkalisieren in Orange umschlagt.
Diese Reaktion ist fiir drei Gruppen von Eiweiflderivaten charakteristisch :
fir das Tyrosin, Phenylalanin und Tryptophan. Da Tyrosin wegen des
Fehlens der Millonschen Probe, Tryptophan wegen des Fehlens
der Glyoxylschwefelsdurereaktion ausgeschlossen werden muBlten,
blieb nur noch Phenylalanin als Ursache der Xanthoprotein-
reaktion iibrig.

Noch eine zweite Reaktion erlaubte den Phenylalaninkern im Urochromogen
sicherzustellen. Kocht man diese Aminosiure mit einem Kérnchen Kalium-
bichromat und 25°,iger H,SO,, so entsteht ein sehr charakteristische Geruch
nach Phenazetaldehyd. Dieser Geruch war in allen Urochromogenfraktionen
sehr ausgeprigt und um so mehr, je reiner der Korper vorlag.

Ist durch die Diazoreaktion die Anwesenheit einer Hydroxylgruppe am
Kern sichergestellt, so legen andere Reaktionen, wie die Reduktion von ammo-
niakalischer AgNO,-Losung schon in der Kilte, ferner die Permanganatprobe

1) Nachtrige zur Mitteilung Biochem. Zeitschr. 112, 61. 1920.
2) Proc. of the roy. soc. 55, 394. 1894,
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selbst und die hohe chromogene Tendenz des Korpers, die bis zur Bildung eines
schwarzen Pigmentes fiilhrt, die Anwesenheit weiterer reaktiver Gruppen,
wahrscheinlich auch von Hydroxylcharakter, nahe, so da wir es wohl mit
einer mehrfach hydroxylierten Verbindung zu tun haben diirften.

Die Fiahigkeit zur Bildung eines echten Pigments und der, Phenylalaninkern
ergibt die Bezichungen des Urochromogens zur Muttersubstanz der Pigmente
selbst. Nach Bloch?) ist diese Muttersubstanz Dioxyphenylalanin oder ein
dieser Verbindung nahestehender Korper. Adrenalin ist ein Phenylalanin-
derivat und exquisit zur Pigmentbildung befshigt, wie Neuberg? nach-
gewiesen hat. Beobachtungen der letzten Zeit haben weiterhin nahe Beziehungen
zwischen dem Urochromogen und den bei einer spezifischen Pigmentanomalie,
dem Melanosarkom, ausgeschiedenen Stoffwechselprodukten ergeben.

Ein durch mehrere Monate beobachtetes Melanosarkom gab bis zum Tode die inten-
sivste Permanganat- und Diazoreaktion, die ich bisher beobachtet habe, ohne daf Fieber
oder eine sonstige Komplikation dafiir hitte verantwortlich gemacht werden konnen.
Moglicherweise ist das Melanogen selbst an dieser Reaktion beteiligt. Fille mit starker
Diazoreaktion bei Melanosarkom sind auch von Eppinger, Feigl und Querner be-
schrieben worden und der Harn eines anderen Melanosarkoms, den ich auch zu unter-
suchen Gelegenheit hatte, gab auch eine sehr starke Diazoprobe.

Das Melanogen des von mir beobachteten Falles schlieBt sich in seinen
chemischen Eigenschaften sehr eng an das Urochromogen an, nur mit dem
Unterschied, dafl die chromogene Tendenz bei ihm noch ausgesprochener ist.
Es verwandelt sich rascher in ein Melanin als das Urochromogen und teilt mit
dem aus dem Urochromogen gewonnenen Uromelanin dann die Eigenschaft,
leicht durch’ Ammonsulfat ausgesalzen zu werden. Identitit zwischen dem
Melanogen und Urochromogen besteht nicht, aber vielleicht nahe chemische Be-
ziehungen. Ich werde auf diese Verhaltnisse noch spiter eingehen. Auf jeden
Fall weist die Anwesenheit der Kaliumpermanganat- und Diazoreaktion in so
starker Intensitit beim Melanosarkom auf Beziehungen dieser Reaktionen zum
Pigmentstoffwechsel hin.

Ich konnte weiterhin in aus Melanosarkomknoten, durch Zerkleinerung
und Autolyse gewonnenen Pigmentlsungen eine Diazoreaktion feststellen,
welche zwar nicht den rein roten Schaum der positiven Ehrlichschen Reaktion
ergab, aber doch durch intensiv rotgefiarbte Fliissigkeit bei weifllichem Schaum
Beziehungen dieses Korpers zu dieser Reaktion erkennen lie8. Diese Tat-
sache erscheint mir darum sehr bemerkenswert, weil dies der
erste Fall ist, wo es mir gelang, in autolysierten oder gefaulten
Organen resp. Eiweillflissigkeiten eine Diazoreaktion zu finden,
die sich dhnlich der des Urochromogens oder Urochroms verhielt.
In dieser Pigmentlosung war zwar auch Tyrosin vorhanden, jedoch in so geringer
Menge, daB seine Beteiligung an der roten Diazoreaktion sicher ausgeschlossen-
werden konnte. Versuche durch Reduktion des Pigments aus Melanosarkom-
knoten mittels Zink Diazo- und Permanganatprobe zu erhalten, ergaben kein
positives Resultat. Dagegen konnte ich durch Einwirkung von mit Quarzsand
verriebenen Nieren auf diese Pigmentlsung die Ehrlichsche Diazoreaktion

1) Das Problem der Pigmentbildung. Arch. f. Dermatol. 124, 1917. — Chemische
Untersuchungen iiber das spez. Pigment bildende Ferment der Haut (die Dopaoxydase).
Zeitschr. f. phys. Chem. 98, 1917.

2) Zur Frage der Pigmentbildung. Zeitschr. f. Krebsforsch. 8, 195. 1910.
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in bedeutend reinerem Ton und mit rétlichem Schaum erhalten. Ein erneuter
Versuch, den ich selbst wegen Materialmangel micht anstellen konnte, wird
vielleicht diese Frage mit Sicherheit entscheiden 1).

Das Pigment wird gegenwirtig nach den ausgedehnten Untersuchungen
von Jarisch, RoBle, Szily, Meirowsky?) u.a. als Produkt der Kerntétigkeit
angesehen. Auf Kernzerfall habe ich aber schon frither das Urochromogen
guriickgefithrt. Es ist somit ein merkwiirdiges Zusammentreffen
physiologischer Erwégungen, klinischer Beobachtungen und streng
chemischer Untersuchungen, wodurch dem Urochromogen sein
Platz unter den Stoffwechselprodukten der Pigmentmuttersub-
stanzen angewiesen wird.

Als Bildungsstitte des Korpers sind wir gezwungen, die Niere anzu-
sehen.  Keine der Korperfliissigkeiten, kein Organextrakt zeigt (auller den
zuletzt erwihnten Extrakten der Melanosarkomknoten) Diazo- oder Uro-
chromogenprobe. Der Korper ist auch kein Stoffwechselprodukt der Bakterien,
er muf} daher ein Produkt unmittelbarer Zelltitigkeit darstellen. Nierenschédi-
gungen bewirken das Verschwinden des Urochromogens aus dem Harne.
Schrumpfniere erzeugt nach Klemperer?® und Stepp?) einen auffallend
urochromarmen Harn. Ich selbst habe diese Abnahme beurteilt nach der
Intensitit der sog. negativen Diazoreaktion®) Ehrlichs in der letzten Zeit
bei einer Schrumpfniere auch quantitativ feststellen koénnen. Diese Tat-
sachen lassen wohl kaum eine andere Deutung zu, als dafl die Niere
die Ursprungsstitte des Korpers ist, welche ihn aus gewissen,
zum Pigmentstoffwechsel in Beziehung stehenden Kernschlacken
etwa in der gleichen Weise bildet, wie die Leber aus dem Himatin
das Bilirubin.

II. Bilirubinnachweis im Harne.

Obgleich fiir den Bilirubinnachweis im Harne eine sehr groBle Zahl von
Methoden besteht, so kann man doch von keiner behaupten, dall sie einen
geniigenden Grad von Empfindlichkeit besitzt. Hiefiir spricht auch ihre stetig
wachsende Zahl. Wahrend der Nachweis des meist schon makroskopisch er-
kennbaren Bilirubins im Harne beim Ikterus kaum auf irgendwelche Schwierig-
keit st6Bt, laft sich nicht das gleiche von den geringen Bilirubinmengen sagen,
welche bei fieberhaften Erkranku.ngen, insbesondere pneumonischer Natur,
oder bei mifligeren Gallenstauungen, z. B. bei Cholelithiasis, ausgeschieden
werden. Gerade diese geringen Bilirubinmengen aber mit Sicherheit festzu-
stellen, hitte ein klinisches Interesse. Das meist gleichzeitig gefundene Uro-
bilinogen ist ein zu vieldeutiger Kérper, da er schon physiologisch auf der Hohe

1) Herrn Dr. Bumm, der mich bei diesen Versuchen unterstiitzte, michte ich an dieser
Stelle hiefiir danken.

2) Uber den Ursprung des melanotischen Pigments der Haut und des Auges. Dr. Klinck-
hardt, Leipzig 1908. — Das Problem der Pigmentbildung im Lichte der neuen Forschungen
Blochs und seiner Mitarbeiter. Dermatol. Zeitschr. 24, 1917. Literatur daselbst.

3) Uber die Messung des Harnfarbstoffs und ihre diagnostische Verwertbarkeit. Berl.
klin. Wochenschr. 1903. Nr. 14.

4) Uber die Ausscheidung der Harnfarbstoffe, insbesondere des Urochroms bei ge-
wissen Nierenerkrankungen. Miinch. med. Wochenschr. 1918. Nr. 21.
) Wien. Arch. f. klin. Med. 1, 359. 1920.
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der Verdauung!) in vermehrter Menge gefunden werden und ferner schon
bei Koprostase vermehrt im Harne auftreten kann?). Nicht das gleiche kann
man aber vom Bilirubin sagen. Dieser Korper erscheint im Harne erst dann,
wenn die Stauung in der Leber oder in den Gallenwegen einen héheren Grad
erreicht hat, wie bei starkem Nachlassen der Vis a tergo vom Herzen, oder
bei Behinderung des Gallenabflusses durch Entziindung oder Verschluf3 der
Gallenwege.

Bei der Beschiftigung mit der Diazoreaktion habe ich mich iiberzeugt,
dafl man die von Ehrlich?) vor mehr als 35 Jahren angegebene Diazoreaktion
auf Bilirubin auch fiir den Harn anwenden kann. Das Bilirubin gibt nach
Ehrlich bei saurer Reaktion eine rotviolette Diazoreaktion. Diese Probe
wird zum Nachweis des Gallenfarbstoffs im Serum in ausgedehnter Weise ver-
wendet. Dagegen hat die Probe fiir den Nachweis dieses Korpers im Harne,
obgleich schon von Ehrlich ein Verfahren angegeben wurde, keine rechte
Verwendung gefunden, weil unsere Kenntnisse von den im Harn mit der Diazo-
benzolsulfonsédure reagierenden Korpern noch keine geniigende Differenzierung
derselben erlaubten. In dieser Richtung brachten die letzten Jahre einen Fort-
schritt.

Bekanntlich unterscheidet Ehrlich eine primire Diazoreaktion, welche beim
Zusatz der Diazobenzolsulfonsiure zum Harn und eine sekundire, welche
beim Alkalisieren dieser Probe mit Ammoniak entsteht. Die primire Reaktion
des normalen Harnes besteht in einer Vertiefung seiner gelben Farbe; sie kann
bei reichlicher Anwesenheit von Urobilinogen sehr stark ausfallen und stellt
dann die sogenannte ,Eigelbreaktion Ehrlichs dar. Ist Bilirubin im
Harne vorhanden, so tritt beim Zusatz der diazotierten Sulfanil-
sdure Rotfarbung mit violettem Ton innerhalb der ersten Minute
auf4). Diese Reaktion ist fiir Bilirubin spezifisch und 148t sich noch schirfer
von den anderen Diazoreaktionen des Harnes abgrenzen, wenn man ihn mit
einigen Tropfen Essigsiure vorher ansiuert.

Die Diazoreaktion ist empfindlicher als die Gmellnsche Salpetersiure-, als
die Rosinsche Jod- und meine Kaliumpermanganatprobe auf Bilirubin. Sie
wird nur vom Bilirubin, aber nicht von dem durch Oxydation daraus entstan-
denen Biliverdin, Biliprasin und Bilifuszin, und auch nicht vom Urobilin(ogen)
gegeben 3). Eine Differenzierung gegeniiber dem Urochromogen erfolgt durch
die Ansiuerung des Harnes, da dieser Korper nur bei alkalischer Reaktion
Rotfiarbung mit Diazobenzolsulfonséure ergibt. Das noch spéter zu besprechende
Melanogen im Harne bei melanotischen Tumoren gibt auch eine priméire Rot-
farbung mit den Diazoreagenzien bei saurer Reaktion, doch tritt diese Farben-
anderung erst ganz allméhlich innerhalb einer halben Stunde auf und
unterscheidet sich auch im Farbenton von der Rotfsrbung der Bilirubin-Diazoreak-
tion. Vom Melanogen kann das Bilirubin aber auch durch Ammonsulfataus-
salzung abgegrenzt werden. Wéahrend das Melanogen durch Ammonsulfat
entweder nicht oder wenn, schon unter Umwandlung in Melanin gefillt wird,

1) Grimm, Virchows Arch. 132, 269. 1893.

2) Mc Munn, Journ. of Phys. 8, 22.

3) Zeitschr. f. klin. Med. 4, 721. 1883.

4) Nach lingerer Zeit farbt sich jeder Harn nach Zusatz der Diazoreagenzien rothch
%) Huppert, Harnanalyse. 1898. 542,
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wird Bilirubin praktisch vollstindig bei der Sattigung des Harnes mit Ammon-
sulfat niedergeschlagen.

Auf dieser schon von Mehu 1) festgestellten Eigenschaft kann eine Anreicherung des
Bilirubins im Harne aufgebaut werden, indem man 100 ccm Harn mit 80 g Ammonsulfat
in der Reibschale zerreibt und filtriert. Im Filtrat a6t sich kaum noch Bilirubin nach-
weisen; der Niederschlag enthélt dagegen diesen Farbstoff und ebenso Urobilin, Uroerythrin
und andere Farbstoffe fast quantitativ. Die letzteren geben aber keine Diazoreaktion.
Der Ammonsulfatniederschlag kann mit einprozentiger Essigsiure gewaschen werden.
Hierbei gehen nur Spuren von Bilirubin in Lésung. Der Riickstand wird in 2%/,iger Soda-
l6sung oder in absolutem Alkohol aufgenommen, eine Probe mit einigen Tropfen 10%/,iger
Essigsiure angesiuert und hierauf die diazotierte Sulfanilsiure hinzugefiigt. Rotfirbung
mit violettem Ton innerhalb der ersten Minute zeigt die Anwesenheit von Bilirubin an.

Schon im nativen Harn gelingt hiufig mittels der Diazoreaktion der Bili-
rubinnachweis, wenn die anderen Proben versagen oder zweifelhaft ausfallen.
Auf diese Weise konnte ich namentlich bei schwerer Tuberkulose sehr haufig
neben Urobilinogen auch Bilitubin konstatieren und ebenso bei Pneumonien
in den ersten Tagen. Wir sind heute, wenn wir uns einige Sicherheit iiber das
an das Blut abgegebene Bilirubin verschaffen wollen, darauf angewiesen, die
quantitativen Proben auf diesen Kérper im Blutserum vorzunehmen. Im
Harn war das Bilirubin bisher erst bei einem Gehalt von 1 zu 40 000 im Serum
nachweisbar. Ich konnte mittels der Diazoprobe jedoch schon Bilirubin im
Harne nachweisen, wenn sein Spiegel im Blutserum niedriger war und z. B.
nur die Hohe von 1 zu 80 000 aufwies.

Bekanntlich wird ein PBilirubingehalt von 0,3 zu 200000 im Blutserum
noch als physiologisch angesehen ?). Gelegentlich der Darstellung meiner
Hainfraktionen, bei welchen Bilirubin aus gré8eren Harnmengen mitgefallt
wurde, habe ich mich iiberzeugen kénnen, dafl auch normale Harne etwas
Bilirubin zu enthalten pflegen. Diese geringen Bilirubinmengen treten
erst bei stérkerer Anreicherung, z. B. Ausfillung von 300 ccm Harn mit 30 g
Bleiazetat und Aufnahme des Niederschlags in wenig verdiinnter Schwefel-
sdure, in Reaktion und sind oft nur an einer schwachen Rotfirbung beim
Zusatz des Reagens zu erkennen. Hiufig ist damit auch eine Neigung zu
stirkerer Urobilinogenausscheidung verbunden. Bilirubin kann sich also schon
normalerweise, wenn auch vielleicht nur in geringem Mafe, an der Harnfarbe
beteiligen. DieKenntnis dieser normalen Bilirubinausscheidung ist von Interesse,
da Bauer und Spiegel3) mit Gilbert, Lereboullet und anderen franzosi-
schen Autoren geneigt sind, héhere Bilirubinwerte im Serum als Ausdruck
einer besonderen konstitutionellen Beschaffenheit anzusehen.

" Mehrfach konnte ich Bilirubin als Zeichen von Herzinsuffizienz im Harne
finden, wo Urobilinogen nicht sehr stark vermehrt war. Beansprucht schon
der letztere Korper fir die Erkennung der Leberstauung bei Herzschwiche
eine gewisse diagnostische und besonders prognostische Bedeutung, so muf
dies vom Bilirubin noch viel mehr betont werden, welches ja als der schwerer
diffundierbare Korper sicherlich schon eine betrichtlichere Leberstauung vor-
aussetzt, wenn er in den Kreislauf und in den Harn iibertreten soll. Auch bei

1) Journ. de pharm. et de chimie. 28, 164. 1876.

%) Lepehne, Dtsch. Arch. £. klin. Med. 181 und Zieglers Beitr. z. allg. Pathol. u. pathol.
Anat. 64, 55. 1917.

3) ﬂber. das Bilirubin im Blute und seine pharmakologische BeeinfluBbarkeit. Dtsch,
Arch. f. klin. Med. 129, 17. 1919, )
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Gallensteinkolik sicherte vielfach der Bilirubinnachweis im Harn oder im Ammon-
sulfatniederschlag die Diagnose. Haufig wurde es aber auch bierbei vermiBt.
Fast regelmaBig fand sich Bilirubin im Harne mittels der Diazoprobe schon
ohne Anreicherung bei der kruppésen Pneumonie in den ersten Tagen, wenn
andere Proben vollig versagten. Dies konnte vielleicht auch diagnostisch ver-
wertet werden. ,

Auf eine Unterscheidung des von Hijmans van den Bergh?) und seinen
Nachuntersuchern angenommenen hepatischen Bilirubins, welches direkt schon
ohne Alkoholzusatz die Diazoreaktion gibt, von einem anhepatischen, welches
diese Reaktion erst nach Alkoholzusatz gibt (indirekte Diazoreaktion), habe
ich nicht geachtet. Ob beim Harn eine dhnliche Differenzierung moglich sein
wird, wie im Blutserum, kann ich mangels darauf gerichteter Untersuchungen
nicht entscheiden. Mir war es zunichst darum zu tun, den Nachweis des Bili-
rubins im Harn, der so hiufig mit den bisherigen Methoden nicht gelingt, zu
verfeinern. In dieser Richtung wird, wie ich glaube, die Beachtung der Rot-
farbung mit den Diazoreagenzien bei saurer Reaktion eine willkommene Er-
ginzung unserer harndiagnostischen Hilfsmittel bilden.

ITI. Phenolnachweis und Phenolausscheidung im Harne.

Vor zwei Jahren gelang es mir2), durch Heranziehung einer Modifikation
der Millonschen Probe den Tyrosinnachweis wesentlich zu erleichtern und diesen
Korper auf kolorimetrischem Wege auch der quantitativen Bestimmung zuzu-
fiithren.

Zur Ausfiihrung der Probe sind folgende Reagenzien notwendig. 1. Eine 5°/ige
Losung von Quecksilberoxydsulfat in 5 volumprozentiger H,SO,. 2. 1/,%/ige Natrium-
nitritlésung. 3. Eine Losung von Tyrosin 1 : 50 000 in 1/,°/;igem Natriumkarbonat. Die
beiden ersten Reagenzien sind fast unbegrenzt, die Tyrosinlésung nach Chloroformzusatz
auch sehr gut haltbar. Wenn jedoch Triibung eingetreten ist, ist sie durch eine frisch her-
gestellte Losung zu ersetzen. Ferner sind mehrere graduierte Eprouvetten von gleicher
Tiefe erforderlich.

Die Tyrosinlosung 1 : 50 000 dient als Standardlosung. An der Intensitit der Millon-
schen Probe dieser Standardlésung wird die Intensitét aller anderen Proben gemessen.
Man bringt 3 ccm der obigen Standardtyrosinlosung in eine Eprouvette, fiigt 2 com der
Quecksilbersulfatlésung hinzu und erhitzt am besten iiber einem Spiritusbrenner bis zum
Kochen, dann wartet man einige Sekunden, bis keine Luftblasen mehr aufsteigen und
fiigt aus einem Tropfflischchen drei Tropfen der Natriumnitritlosung hinzu., Es tritt
nun nach zwei Minuten eine distinkte Rotfdrbung auf, welche sich durch mindestens
eine halbe Stunde nicht verindert. Die Millonsche Probe mit der 1: 50000 Tyrosin-
lé6sung nenne ich Standard-Millonprobe. Die auf den Tyrosingehalt zu untersuchende
Fliissigkeit wird zunichst in derselben Weise blind gepriift. Wihrend bei der Standard-
probe keinerlei Niederschlag entsteht, ist dies bei der Priifung von EiweiBhydrolysaten
der Fall. Es wird von jeder Triilbung nach Abwarten durch zwei Minuten abfiltriert.
Die Millonsche Reaktion mit solchen Fliissigkeiten, deren Tyrosingehalt ermittelt werden
soll, wird in der Regel stiirker ausfallen als die Standardprobe. Man verdiinnt die stirkere
Millonprobe solange, bis ungefihr der Intensititsgrad der Standardprobe erreicht ist.
Wire z. B. hierzu 10fache Verdiinnung notwendig, so hat man eine Orientierung gewonnen,
in welcher Verdiinnungsbreite ungefihr die Konzentration von 1 : 50 000 zu suchen ist.
Dann verdiinnt man sich die Ausgangsfliissigkeit ebenso oft, also in diesem Falle 10mal
und stellt neuerdings die Millonprobe in derselben Weise an. Jetzt kann aber noch immer

1) Der Gallenfarbstoff im Blute. Leiden und Leipzig 1918.
2) Uber den quantitativen Nachweis des Tyrosins mittels der Millonschen Reaktion.
Biochem. Zeitschr, 97, 170. 1919.
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die Intensitdt der Probe ein Mehrfaches des Standardmillon sein, z. B. dreifach, und man
verdiinnt wieder wie vorher und stellt sich neuerdings die Probe an, bis man mit der zuletzt
erhaltenen dem Intensititsgrad der Standardprobe nahekommt. Wiirde z. B. der Tyrosin-
gehalt in einer Fliissigkeitsmenge von 200 cem zu priifen gewesen sein und hitte man zuerst
10 mal, dann noch 3mal, also im ganzen 30mal verdiinnen miissen, um genau die Farbe

200 30 X 1
der Standardprobe zu erhalten, so wire der Tyrosingehalt gleich 50000 — 0,120.

Dije geschilderte Probe kann zum Tyrosinnachweis im Harn verwendet
werden. Man bringt den Ammonsulfatniederschlag aus etwa 100 ccm Harn
auf das Filter, wischt gut mit Ammonsulfatwasser, dann mit absolutem Alkohol
zur Entfernung der Farbstoffe, mit schwach angesduertem Wasser zur Beseitigung
von eventuell mitgefilltem Eiweill oder von Albumosen nach und l6st den Riick-
stand in schwacher Sodalésung. Mit dieser Losung stellt man in der beschrie-
benen Weise die Tyrosinprobe-an. Die Anwesenheit von geringen Eiwei- oder
Albumosemengen in dieser Tyrosinfraktion stért nicht, da Tyrosin in den letzteren
Substanzen in gebundenem Zustand enthalten ist und, wie wir es noch bei
den Phenolschwefelsiuren sehen werden, erst die hydrolytische Spaltung das
Tyrosin im Eiweil freimacht. Ich habe mittels dieser Methode in mehreren
pathologischen Fillen nach Tyrosin gesucht, bisher aber noch in keinem Falle
dasselbe gefunden. Akute gelbe Leberatrophie oder Phosphorvergiftung hatte
ich noch nicht Gelegenheit zu untersuchen. Dem Harn zugefiigtes Tyrosin
wurde jedoch auf diese Weise fast quantitativ wiedergefunden.

Groflere Bedeutung als fiir den Tyrosinnachweis kommt der von mir be-
schriebenen Probe fiir den Nachweis der Phenole im Harne zul). Phenol und
Parakresol geben die Millonsche Reaktion, sie kommen jedoch im Harne iiber-
wiegend nicht frei vor, sondern gebunden als Phenolschwefelsiure und Phenol-
glukuronsgure. Es handelt sich deshalb darum, die Phenole aus der esterartigen
Bindung freizumachen, um sie zur Reaktion zu bringen. Dies gelingt bekannt-
lich durch eine 5%,ige Mineralsdure bei lingerem Kochen.

Bei Anwendung der Quecksilberoxydsulfatlosung in fiinfvolumprozentiger
H,SO,, von der 2 ccm zu 3 cem der zu priffenden Fliissigkeit kommen, haben
wir die Moglichkeit, eine annshernd fiinfgewichtprozentige Schwefelsiure-
l6sung zu erhalten, die beim Kochen die Phenolverbindungen spaltet. Wahrend
die Millonsche Probe im Harn fiir gewohnlich nicht gelingt, braucht
man einen am besten gleich mehrfach verdiinnten Harn nur ca.
5 Minuten mit aufgesetztem 1 m-Steigrohr (wegen der Fliichtigkeit
der Phenole) oder einem kleinen Kiihler zu kochen und erhilt eine
oft sehr intensive Millonsche Reaktion zum Beweis, daBl Phenole
frei wurden. Kocht man den so verdiinnten Harn nun etwa !/, Stunde in
der beschriebenen Weise, so kann man sicher sein, daf alle Phenolverbindungen
vollstindig gespalten sind, und nun kann man in der gleichen Weise verfahren,
wie wenn Tyrosin vorliegen wiirde.

Ein normaler Harn gibt etwa bei fiinffacher Verdiinnung nach der vorge-
schriebenen Hydrolyse durch !/, Stunde mit Steigrohr eine Reaktion, welche
der Standardtyrosinlgsung 1 : 50 000 entspricht, somit wiirde ein solcher Harn
bei einer Tagesquantitat von 1500 ccm enthalten Phenol als Tyrosin ausgedriickt

') M. WeiB, Kolorimetrische Phenolbestimmung im Harne. Biochem. Zeitschr. 110,
258. 1920.
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1500 X 5 x 1 :50000 = 0,150. In Parakresol kann man sich den Wert um-
rechnen, indem man mit 108 : 181, in Phenol, indem man mit 94 : 181 multi-
pliziert.

Wiirde aber ein anderer Harn mit einer Tagesmenge von 600 ccm bei der
finffachen Verdiinnung noch eine sechsmal stirkere als die Standardprobe
ergeben und die sechsfache Verdiinnung, also im ganzen 30fache Verdiinnung,
eine zweimal stirkere, so wire der Tyrosinwert der Phenole in diesem Falle

5 X 6 X 2 X600
= 50000 = 0,720.

In diesem Phenolwert des Harnes sind mehrere Anteile enthalten. Zunichst
die Phenolverbindungen, welche wieder in Phenol und Parakresolverbindungen
zerfallen ; diese wurden auch bei den bisherigen Methoden mittels Destillation
und Titrierung zusammen bestimmt. Weiterhin sind aber auch in diesem Werte
enthalten die Oxysiuren, ferner eventuell Tyrosin. Das Tyrosin, welches ein
recht seltener pathologischer Harnbestandteil ist, 148t sich durch Ammon-
sulfat beseitigen. Die Oxysiuren lassen sich durch zweimalige Atherextraktion
dem stark mit Essigsiure angesduerten Harn véllig entziehen und gesondert
in derselben Weise bestimmen. Thr Wert ist gering. Sie betragen p. d. etwa
10—25 mg. Sie gehen, wie schon Baumann festgestellt hat, der Phenolaus-
scheidung parallel. Eine Differenzierung der Oxysduren von den Phenolen
habe ich daher nicht vorgenommen. Albumin und Albumosen geben nach
der Hydrolyse wegen des freigewordenen Tyrosins gleichfalls Millonsche Reak-
tion, sie miissen daher bei der Phenolbestimmung im Harne frither beseitigt
werden. Zu diesem Zwecke fillt man den Harn am besten mit einigen Tropfen
109/, iger Bleiazetatlosung, filtriert und verfibrt so, wie wenn Harn vorliegen
wiirde. Ein Niederschlag von Bleisulfat, der beim Hinzufiigen des Quecksilber-
sulfats entsteht, stért weiter nicht, da beim spiteren Filtrieren der fertigen
Millonprobe auch dieser Niederschlag abfiltriert wird. Fallt man die Eiweil3-
substanzen mit Ammonsulfat aus, was ja das Nichstliegende wire, so ist darauf
zu achten, daB erst eine mehrmalige Verdiinnung des Filtrats die Stérung aus-

schaltet, welche die Milonsche Probe durch konzentrierte Salzlésungen erleidet.

Die Probe kann auch verwendet werden, um EiweiB oder Albumosen aus ihrem Tyrosin-
gehalt quantitativ zu bestimmen. Zu diesem Zweck bringt man diese Substanzen zunichst
in zweckmiBiger Weise zur Fillung, 18st in schwachem Alkali und hydrolysiert, wobei
man sich aber das Steigrohr ersparen kann, weil ja das aus dem Eiweil freigewordene
Tyrosin nicht wie die Phenole fliichtig ist. Es hat sich gezeigt, dafl der normale Harn nur
selten im Ammonsulfatniederschlag, nach Alkoholextraktion zur Beseitigung der Farbstoffe,
Spuren von Eiweil oder Albumosen enthalt.

Ich will zu den Phenolen des Harnes zuriickkehren. Die von mir beschriebene
Methode diirfte die klinische Untersuchungsmoglichkeit dieser Koérper wesent-
lich erleichtern. Den bisherigen Methoden haften verschiedene Mingel an.
Einer der groBten ist ihre Umstdndlichkeit. Das Verfahren nach Neuberg?)
z. B. verlangt ungefahr fiinfmaliges Abdestillieren und verschiedene Reinigungs-
prozeduren des Destillats, welche zusammen mit der Destillation lingere Zeit
in Anspruch nehmen. Demgegeniiber ist nach meinem Verfahren eine Be-
stimmung in der Regel in ca. 1/, Stunde beendigt.

Der Phenolwert im Harn gilt als typischer Exponent fiir die Darmfiulnis.
Nachdem Baumann aus faulendem Eiweil3, Weil aus der Faulnis unterworfenem

1) Der Harz 1, 465. 1911 und Zeitschr. f. phys. Chem. 27, 123. 1899.
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Tyrosin Phenol bzw. Parakresol darstellen konnten, Brieger fliichtige Phenole
im Intestinalinhalt gefunden hatte, galt und gilt es noch heute als ein
Axiom der Physiologie, daB Phenole, abgesehen von gewissen
Krankheiten, nur durch Faulnis im Darm entstehen, in der Leber
an Schwefel- oder Glukuronsiure gebunden werden und so im
Harn zur Ausscheidung gelangen.

Die Lehre vom intestinalen Ursprung gewisser Abbauprodukte im Harn
erstreckt sich auf alle Substanzen, die man durch Einwirkung von Féulnis-
erregern aus Eiweil und seinen Bausteinen hat gewinnen konnen. Sie gilt
vom Indol bzw. Indikan ebenso wie von den Phenolverbindungen und griindet
sich zum Teil auf sehr beweisende Experimente. Sie geht auch auf Unter-
suchungen von Senator?) zuriick, welcher im Harn des Neugeborenen kein
Indikan nachweisen konnte. Diese Lehre ist mnicht unbestritten geblieben
[Blumenthal und Jakobi2), Rosenbach3), Lewin%), Rosenfeld5)]. Be-
sonders die von fast allen Autoren, welche sich mit der Phenolausscheidung
beschiftigt haben, festgestellten hohen Phenolwerte beim Karzinom haben
Anlafl dazu gegeben, den Ursprung dieser Kérper auch in die Gewebe selbst
zu verlegen. Der Widerstreit der Meinungen in bezug auf die Genese dieser
Korper erstreckt sich auch auf die Tryptophanderivate. So hat besonders
Rosenbach der Meinung Ausdruck gegeben, daf die Indolbildung und die
weitere Verarbeitung der Eiweifistoffe zu den Endprodukten des Stoffwechsels
auBerhalb des Darmes im Blut resp. in den Geweben vor sich geht.

Ich konnte die schon von fritheren Autoren betonte Tatsache bestdtigen,
dafl man beim Karzinom sehr hdufig eine mitunter ganz betriachtliche
Vermehrung der Phenole im Harn konstatieren kann. 0,500 bis 0,700 g
gegeniiber etwa 0,200 g in der Norm sind kein seltener Wert. Diese Werte
wurden jedoch iiberwiegend beim Karzinom des Digestionstraktes
gefunden. Es handelt sich keineswegs um ein pathognomonisches Zeichen
des Krebses; denn abgesehen davon, dall vielfach namentlich beim Karzinom
der Haut, der Mamma, des Mundes die Vermehrung der Phenole fehlt, konnen
verschiedene andere Krankheiten das gleiche zeigen, so z. B. schwere Tuber-
kulose, besonders bei Komplikation mit Darmgeschwiiren, Ileus, Empyem,
abnorme Darmerweiterung, kurz alle Krankheiten, die zu einem abnormalen
Abbau, sei es der Nahrung durch Stauung oder des Gewebes durch geschwiirigen
Zerfall Anlafl geben. Es liegen hier dhnliche Verhéltnisse vor wie bei der noch
zu besprechenden Indolverbindung, welche im Harn die Uroroseinprobe bewirkt.

Differentialdiagnostisch glaube ich aber doch den Wert einer Phenolbestim-
mung im Harn betonen zu miissen. Ein hoher Phenolwert gab uns manchmal
einen frithen Hinweis auf die Moglichkeit, daB ein malignes Neugebilde im
Magendarmtrakt vorliegt. Immer muf} aber auch der Phenolwert im Zusammen-
halt mit allen anderen klinischen Symptomen bewertet werden. Denn spezifische

1) Uber das Vorkommen von Produkten der Darmfiulnis bei Neugeborenen. Zeitschr.
f. physiolog. Chem. 4, 1890.

%) Beitrige zum Nachweis und zur Entstehung aromatischer Korper im Organismus.
Biochem. Zeitschr. 29, 472. 1910.

3) Uber eine eigentiimliche Farbstoffbildung bei schweren Darmleiden. Berl. klin.
Wochenschr, 1889. Nr. 1, 13 u. 22.

4) Festschr. f. Salkowski. Berlin 1903.

5) Die Indolbildung beim hungernden Kaninchen. Hofmeisters Beitr. 5, 83, 1903.
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Reaktionen im Harne fiir das Karzinom konnten bisher nicht gefunden werden
und sind vielleicht auch der Natur der Sache nach unméglich.

1—2 Tage vor der Phenolbestimmung ist der Darm zu entleeren, ferner
ist es wiischenswert, den Kranken auf absolute Milchdidt wéhrend der Zeit
der Phenolbestimmung zu setzen, um alle aus stirkerer Darmfaulnis stammenden
Fehlerquellen auszuschalten. Dafi Phenol abspaltende Medikamente vermieden
werden miissen, versteht sich von selbst. Ein Phenolwert iiber 0,400 p. d.
(in Tyrosin ausgedriickt) ist bei Ausschlufl anderer Moglichkeiten (Empyem,
Bronchiektasie, Gangrin, Darmtuberkulose, Ileus usw.) ein Umstand, der fiir
die Karzinomdiagnose Verwertung finden kann.

Ich habe auch versucht, zusammen mit Dr. Mandl von der chirurgischen
Klinik Hochenegg den Tyrosinwert des Magensaftes nach Probefriihstiick fiir
die gleiche Frage zu verwerten. Wenn auch im grolen ganzen der Wert beim
Karzinom ein hoherer war als bei normalen oder Ulkusfallen, so war doch
keine geniigende Gesetzmifigkeit festzustellen, um diese Tatsachen zur Grund-
lage eines diagnostischen Verfahrens zu machen.

Um der Frage niher zu treten, ob das im Harn erscheinende Phenol auch
anderen als intestinalen Ursprungs sein kénnte, habe ich den Harn von Neu-
geborenen nach meinem Verfahren untersucht. Da ergab sich das iiberraschende
Ergebnis, daB vier Neugeborene am fiinften Lebenstage Phenolwerte zeigten,
welche pro Kilogramm gar nicht wesentlich niedriger waren als beim Erwachsenen.
Diese Neugeborenen erhielten Muttermilch und Trockenmilch in Wasser auf-
geschwemmt. Ich hielt es daher fiir notwendig, noch Untersuchungen an Neu-
geborenen wahrend des ersten Lebenstages vorzunehmen.

Ein Harn, der etwa 24 Stunden nach der Geburt gelassen wurde, gab gleichfalls einen
Phenolwert analog dem der Erwachsenen. Ich war daher schon geneigt, die These vom
rein intestinalen Ursprung der Phenole aufzugeben, als ich noch Gelegenheit hatte, zwei
weitere Harne zu untersuchen. Der eine wurde innerhalb der ersten 12 Stunden nach der
Geburt gelassen. In diesem Falle war nur eine Spur von Phenol nachweisbar, im ganzen
1 mg, wihrend die élteren Kinder 6 mg und dariiber p. d. ausschieden. Bei dem anderen
Kinde wurden, solange das Kind noch nicht abgenabelt war, einige Kubikzentimeter spontan
entleerten Harnes aufgefangen!). Dieser Harn zeigte nun absolut keine Phenole. Parallel
mit der Millonschen Probe im hydrolysierten Harne verhielt sich im nativen Harne die
Probe auf Tryptophanderivate. Nur der wihrend der Geburt aufgefangene Harn verinderte
sich bei der Glyoxylschwefelsdureprobe gar nicht, wihrend die anderen Harne eine mehr
minder starke Violettfirbung annahmen.

Dieses ungemein rasche Auftreten von Phenolen im Harne beim Neu-
geborenen hatte etwas Uberraschendes. Nach Baumann treten die Phenole
erst am sechsten Lebenstage auf. In diesem Falle aber war eigentlich absolut
frei von Phenolen nur der noch intrauterin gebildete Harn. Wir miissen daher
annehmen, dafl schon sozusagen mit den ersten Ziigen des Kindes an der Brust
die Faulnisbakterien Eingang in den Darm finden und mit auBlerordentlicher
Geschwindigkeit ihre Wirkung entfalten.

Die Lehre vom intestinalen Ursprung der Phenole erfahrt
durch diese Beobachtungen eine weitere Stiitze. Damit steht im Ein-
klang, daB nach meinen Beobachtungen iiberwiegend Tumoren des Magen-
darmtraktes die erhohte Phenolausscheidung zeigen. Offenbar ist der durch
Fiulnisbakterien bewirkte sekunddre Gewebszerfall, der ja besonders leicht

1) Bei der Darchfiihrung dieser Untersuchungen wurde ich in entgegenkommendster
Weise von Herrn Prof. Thaler und Dr. Klaften unterstiitzt.
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Phenolwerte in Tyrosin bei Gesunden und Kranken.
Phenolwert
Ge- . Harom.| N .
Nr. Name Alter | _~ Diagnose : in
wicht g pd|pd | poien
1 M. W.. 41 75 | Normal 1585 | 7,5 0,190
2 S.R. . 50 80 | Diabetes . 3500 0,164
3 K. N. . 52 65 | Diabetes . . 3600 — 0,072
4 A. St. . 45 56 | Nephritis . 600 0,188
5 A F. . 34 59 Pneumonie 900 | 13,06 0,202
6 Derselbe . 34 Rekonval. 1000 — 0,100
7 F. V. . 56 60 | Herzfehler 900 | 3,02 0,157
8 J. V. . 54 62 | Emphysem . 1850 | 6,99 0,240
9 M. W.. 15 42 | Iok. Vitium . 600 | 3,59 0,146
10 K. L. . 42 55 | Fieberh. Zust, . 1200 0,320
11 R.E. . 31 59 | Krup. Pneum. . 1500 — 0,158
12 A R . 20 58 | Polyserositis . 500 — 0,075
13 M W.. 41 75 . | Normal 960 | 94 0,098
14 K. S. . 25 60 | Ekzema 1000 | 4,8 0,120
15 K. N. . 52 65 | Diabetes . 3200 - 0,052
16 M. P . 30 60 | Varikokele 1100 — 0,300
17 E. Sch. 32 65 | Ekzema 1550 — 0,325
18 A B. . 26 58 c. pulm. . 800 | 845 0,240
19 A. Sch. 45 70 | ‘Bronchiektasie . 1000 - 0,192
20 AW . 40 52 Anémie pernic. . 1600 — 0,320
21 B. K. . 60 58 | Ikterus 1000 | 4,13 0,100
22 K. Z . 63 49 Care. nasi 2400 24 0,078
23 B. M. . 27 50 | Carc. ventric. 700 -| 5,8 0,440
24 K. G. . 74 49 | Carc. recti. . 1000 | 7,0 0,470
25 AW . 49 50 | Carc. mammae . 680 | 3.8 0,132
26 K. N . 62 52 | Carc. recti 1100 |12,6 0,650
27 N. A. . 44 58 Carc. ventric, 540 — 0,640
28 W. L. . 35 51 The. intest. . . 900 — 0,500
29 K. J. . 32 50 | Tbe.pulm. ulcer. intest. 850 - 0,480
30 F.T. . 41 55 | Tumor abdom . 700 — 0,540
31 F.H . 56 58 | Mega colon . . . 1000 — 0,700
32 R. T . 48 42 Carc. oesoph. 800 — 0,400
33 M. P. . 36 51 Melanosarkom . . .| 1100 — 0,150
34 M. R. . 56 46 | Metastasen von Carc. 500 — 0,800
ventr, . . . . .
35 H. L. . 52 60 | Cirrhos. hep.? . 1000 — 0,600
36 J.D. . 59 56 Tumor abdom. . 600 — 0,648
37 J. G. . 64 60 Ule. ventric. 1300 — 0,130
38 K. H. . 60 51 Carec. recti 600 — 0,440 .
39 | M. G. . 63 49 Carc. ventric. 600 | 124 0,720
40 J. H . 64 52 | Carc. oesoph. (Stenose) 520 | 6,6 0,117
41 R. S. . 55 54 | Carc. ventr. . 1400 | 5.8 0,455
42 E. E. . 28 61 Ule. ventr. . 1600 — 0,190
43 R. H. . 60 52 | Carc. recti 1200 —_ 0,500
44 H. M. . 48 57 Care. recti 1000 — 0,240
45 J. P. . 52 -60 Carec. ves fell., Ikterus 500 5,8 0,300
46 N. S. 49 63 Care. oesoph 780 — 0,390
47 H. D. . 78 62 | Carc. ventric. 440 — 0,512
48 M. F. . 35 56 - | Tumor renis, Metast 1200 —_ 0,154
in pulm. . - .
49 K. Sch. 48 54 Peritonitis tbe. oder 1000 — 0,500
Tumor .
50 G. B. -. 54 |- 60 | Tumor mediast. 1500 — 0,300
51 A. R. 65 58 | Tumor intest. . . . 800 | 6,8 0,650
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im Intestinaltrakt vor sich gehen kann, die Quelle dieser Phenole. Um dem
Karzinomgewebe schlechtweg die Fihigkeit zu einem aberranten intermediéren
Stoffwechsel im Sinne der Phenolbildung zuzusprechen, wiren weitere genaue
Beobachtungen an auflerhalb des Darmtraktes sitzenden Tumoren notwendig,
wo die Einwirkung von Féulnisbakterien ausgeschlossen werden kann. Viel-
leicht wird es gelingen, mit der relativ einfachen Methode meiner Phenolbestim-
mung diese Frage mit Sicherheit zu entscheiden.

In vorstehender Tabelle habe ich einige Phenolwerte zusammengestellt.

1V. Die Uroroseinprobe.

Im Jahre 1882 wurde von Nencki und Sieber?) ein Chromogen im Harne
entdeckt, welches bei der Behandlung mit konzentrierten Mineralsiuren eine
schéne Rotfarbung mit charakteristischer Absorption gab.

Spiter haben sich hauptsidchlich Rosin 2), Garrod und Hopkins3), Herter4),

Annie Homer %), Ewins und Laidlaw ®) mit dem Farbstoff beschiftigt. Herter hielt
das Chromogen des Uroroseins fiir Indolessigsdure, welches eine &hnliche Reaktion mit
Mineralséuren gibt. Ewins und Laidlaw konnten zeigen, daB nach Eingabe von Indol-
dthylamin und Indolessigsiure nicht diese, sondern Indolazeturssure, d. i. die Glykokoll-
verbindung der Indolessigsiure im Harne erscheint. Annie Homer hat durch spektro-
skopische Untersuchungen den SchluBstein in dieser Frage gelegt und gezeigt, daBl nur
Indolazetursdure, nicht aber Indolessigséure das gleiche spektroskopische Verhalten zeigt,
wie das Chromogen des Uroroseins.
_ Die klinische Bedeutung der Probe haben nebst Nencki und Sieber hauptsichlich
Rosin untersucht. Die Ergebnisse ihrer Untersuchungen sind jedoch nicht unmittelbar
vergleichbar mit denjenigen, iiber welche ich hier berichte. Denn sie haben nur Mineral-
siuren ohne ein weiteres Oxydationsmittel angewendet. Von Staal ?) wurde fiir den Nach-
weis des Uroroseins meines Wissens zuerst Siure und eine schwache Nitritlésung empfohlen,
wihrend E. und H. Salkowski ®) schon frither fiir den Nachweis ihrer Skatolkarbonsiure,
die lange fiir identisch mit dem Chromogen des Uroroseins gehalten wurde °), das gleiche
Vorgehen empfohlen hatten.

Fiir klinische Untersuchungszwecke des Harnes haben Smieczuszewski
und ich 19) zuerst die Behandlung des Harnes mit HCl und Natriumnitrit syste-
matisch durchgefiihrt. Wir haben den Harn zundchst mit Bleiessig ausgefallt
und zum Filtrat Salzsiure und einige Tropfen 1/,%,iger NaNO,-Losung hinzu-
gefiigt. Der entstandene Farbstoff wurde durch Extraktion mit Amylalkohol
aufgenommen und seine Quantitéat nach der Menge des Amylalkohols geschitzt,
der zur Verdiinnung notwendig war bis zum Verschwinden des charakteristi-
schen Absorptionsstreifens (A 440 —460) bei einer Schichtdicke von 17 mm.

Aus Untersuchungen an 380 Fillen haben wir damals folgende Schliisse
gezogen: Das Chromogen des Uroroseins ist schon normalerweise

1) Uber das Urorosein. Journ. f. prakt. Chem. 26, 333. 1882.

2) Dtsch. med. Wochenschr. 1893. 51 und Virchows Arch. 123, 556.

3) Journ. of physiol. 20, 135. 1896.

4) -Journ. of biol. Chem. 4, 253..1908.

5). Journ. of biol. Chem. 22, 345. 1915.

%) The biochem. Journ. 7, 18. 1913.

7) Uber das Chromogen des sog. Skatolrot. Zeitschr. f. physiolog. Chem. 46, 236. 1905,

8) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 9, 13. 1885.

9) Ellinger (Ber. d. dtsch. chem. Ges. 37, 1801. 1904) wies nach, daB die Skatolkarbon-
siure Salkowskis Indolessigsdure sei.

10) Das Urorosein und seine klinische Bedeutung. Wien. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 52.
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in Spuren im Harn zu finden. Gesteigerte Faulnis im Darmtrakt
infolge von Stagnation seines Inhalts kann zu vermehrter Uro-
roseinbildung Anlafl geben. Karzinome des Digestionstraktes
kdénnen an und fir sich auch ohne nachweisbare Stagnation zu
vermehrter Ausscheidung fithren. Lipp?!) hat die von uns angegebene
Methode nachgepriift und unsere Angaben bestétigt.

Seit dieser Zeit hatte ich Gelegenheit, die Uroroseinprobe wiederholt vorzu-
nehmen. Die Ergebnisse, zu denen ich gelangt bin, weichen kaum von denen
unserer ersten Arbeit ab. Zum Nachweis des K6rpers verfahre ich jedoch jetzt
anders. Da sich gezeigt hatte, daf3 schon neutrales Bleiazetat ebenso wie Ammon-
sulfat, vielmehr noch Bleiessig des Uroroseinchromogen zum Teil niederschligt,
nehme ich den Nachweis jetzt im nativen Harne vor. Ich fiige zu 20 ccem Harn
3 ccm reiner konzentrierter HCL und dazu unter Herummischen 1 bis 2 Tropfen
1/2 9/oiger NaNO,-Losung. Bei Anwesenheit des Chromogens entsteht fast sofort
eine mehr weniger ausgesprochene Rotfirbung, welche man in der frither be-
schriebenen Weise quantitativ auswerten kann. Man kann sich jedoch auch
auf folgende Art ein Urteil iiber die Quantitit des Korpers bilden: Man ver-
diinnt den Harn und stellt jedesmal mit der Verdiinnung die Probe in der gleichen
Weise an. Bei reichlicher Ausscheidung des Chromogens kann man noch im
20fach verdiinnten Harn eine schéne Rotfarbung mit deutlichem Absorptions-
streifen sehen. Auf diese Weise erhélt man leicht eine Vorstellung iiber die
Menge des Chromogens und hat auch zugleich den Vorteil, den die Verdiinnung
durch Ausschaltung stérender Farbstoffe gewdhrt. Zu diesen gehért das Bili-
rubin, welches bei der gleichen Probe eine Griinfarbung durch Biliverdinbildung
gibt und das Urochromogen, welches hierbei unter Gelbfirbung reagiert. Nur
der Gallenfarbstoff geht in Amylalkohol iiber, wihrend das bei der Oxydation
des Urochromogens entstandene Urochrom durch Amylalkohol nicht extrahiert
wird. Man kann daher im letzteren Falle noch immer durch die Amylalkohol-
extraktion sich ein Urteil iiber die An- oder Abwesenheit des Korpers bilden.
Auch Urobilin kann bei der gleichen Probe aus dem Urobilinogen entstehen.
Auch dieser Farbstoff geht in Amylalkohol tiber, kann jedoch vom Urorosein
leicht durch sein charakteristisches Band unterschieden werden. Zur Beseiti-
gung des Bilirubins und Urobilins kann man die Ammonsulfataussalzung be-
niitzen. Es geht zwar hierbei etwas Uroroseinchromogen verloren, doch bleibt
der grioflere Teil im Filtrat. Die Harne, welche starke Uroroseinreaktion geben,
enthalten jedoch nicht oft die erwihnten Farbstoffe. Die Indolazetursiure
selbst ist ungefdrbt und man ist daher oft iiberrascht, in einem sonst ganz blassen
Harne eine auflerordentlich starke Probe zu erhalten.

Im normalen Harn finden wir selbst bei starker Obstipation in der Regel
nur eine schwache Probe. Erst wenn anderweitige Ursachen fiir die erschwerte
Stuhlentleerung vorhanden sind, wie Verwachsungen, Tumoren, abnorme Darm-
erweiterung u. a., kann Urorosein in vermehrter Menge nachweisbar sein. In
diesem Sinne ist eine starke Uroroseinprobe auch ein sehr hiufiges
Begleitsymptom der Tumoren des Gastrointestinaltraktes und
vielfach vergesellschaftet mit einer erhéhten Phenolausscheidung

1) Harn- und Blutuntersuchungen als Hilfsmittel bei der Diagnose des Magenkarzinoms.
Med. Klinik. 1912. 955.
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im Harn. Sie kann jedoch auch ganz unabhingig von Stuhlverstopfung vor-
kommen.

Dieselben Erwigungen, denen ich anlaBlich der Besprechung der Phenole
Ausdruck gegeben habe, drangen sich bei der Betrachtung der Ausscheidung
der Indolazetursiure auf. Auch bei den Indolderivaten, insbesondere beim Indi-
kan, war man geneigt, eine extraintestinale Quelle anzunehmen. Aber die
Tatsachen der menschlichen Pathologie unterstiitzen wenig diese
Annahme. Das Chromogen des Uroroseins ist auch in der iiberwiegenden
Mehrzahl der Fille lokal an den Darm gekniipft. Wohl habe auch ich Tumoren
beobachtet, die auBerhalb des Darmes saBen, wie z. B. einen Mediastinaltumor,
der hohe Uroroseinbildung darbot, aber dieses vereinzelte Vorkommnis kann
im wesentlichen die Haupttatsache nicht erschiittern, dafl meistens nur
Tumoren des Intestinaltraktes zu erhohter Ausscheidung des
Chromogens fiihren.

Bei der Verwertung dieser Probe ist dieselbe Vorsicht notwendig, wie bei
den Phenolen. Ganz analog dem Verhalten der Phenole kénnen Krankheiten
anderer Art, welche mit abnormer bakterieller Zersetzung einhergehen, eine
starke Uroroseinprobe bewirken. Gestautes Sekret in der Lunge bei Bronchi-
ektasien, putride Bronchitis, Lungenabsze8, Gangrin, Empyem, Ileus, Darm-
erweiterung und #hnliche Erkrankungen geben AnlaB zu ebenso starker
Ausscheidung der Indolazetursiure, wie irgend ein Tumor des Darmtraktes. Trotz-
dem ist eine klinische Verwertung dieser Probe mdglich, wenn wir uns alle mog-
lichen Ursachen der Ausscheidung dieses Kérpers vergegenwirtigen und, wie
wir es auch sonst tun, unter Abwigung des Fiir und Wider an eine Synthese
des Krankheitsbildes aus seinen Symptomen schreiten. Dann kann manch-
mal eine starke Uroroseinprobe dhnlich wie ein besonders hoher
Phenolwert dominierend in unsere Erwigungen eingreifen und
ihnen eine bestimmte Richtung verleihen.

Die Uroroseinprobe diirfte geeignet sein, eine Liicke in der Beurteilung
der Darmaffektionen auszufiillen, @hnlich wie die noch spéter zu besprechende
Thormihlensche Probe. Fiir Stauungen in den oberen Teilen des Darmes
besitzen wir in der Indikanprobe ein Korrelat im Harnbefund, fir Stauungen
in den iibrigen Teilen des Darmes fehlt uns ein solches. Ich glaube nun, daf
vielfach der Uroroseinnachweis diese Liicke ausfiillen wird. Bei vielen Affek-
tionen des Darmes erwarten wir eine positive Indikanprobe und sie lafit uns
im Stiche. Dafiir finden wir manchmal kriftige Uroroseinreaktion. Es unter-
liegt kaum einem Zweifel, daBl der Abbau der Tryptophanderivate im Darm
nur zum Teil in der Richtung der Indikanbildung verlauft.

Vielleicht sind es die besonderen Resorptions- und fermentativen Verhalt-
nisse im Diinndarm, welche bei gleicher Muttersubstanz die Indikanbildung
verursachen, wihrend in den anderen Teilen des Darmes die andersartigen
Verhéltnisse der Bildung der Indolessigséure giinstiger sind.

Das Auftreten der Uroroseinprobe bei Tumoren des Digestionstraktes ist
wahrscheinlich durch bakterielle Einwirkung auf das Tumorgewebe selbst bedingt,
ghnlich wie die vermehrte Phenolbildung in diesen Féllen; denn haufig ist
eine Stauung des Darminhaltes nicht nachweisbar. Der Tumor, der ja nicht

WeiB, Neuere Harnuntersuchungsmethoden. 3
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ausweichen kann, verhdlt sich dann wie abnorm gestauter Nahrungsbrei, in
welchem Fiulnisbakterien die fiir sie charakteristischen Zersetzungsprodukte
bilden.

Die Eigenart des Tumorgewebes ist fiir die Bildung des Uroroseinchromogens
ebenso von Bedeutung wie sein Sitz. Im allgemeinen nimmt die Tendenz
zur Bildung dieses Faulnisproduktes im Magendarmtrakt von oben nach unten
zu. Manche Karzinome des Osophagus lieBen es vermissen, andere wieder
gaben die Uroroseinprobe im Harne in ausgesprochener Weise. Derbe Tumoren,
wie Scirrhus des Magens, pflegten keine starke Ausscheidung des Chromogens
zu bewirken. DaB ein auBerhalb des Darmtraktes, z. B. im Uterus sitzendes
Karzinom mit sekundirem Zerfall sich ebenso verhalten kann, wie ein Tumor
des Digestionstraktes, wurde von mir ofters gesehen.

V. Die Thormiihlensche Reaktion.

Im Jahre 1887 fand Thorméahlen 1) bei einer an malignem Tumor leidenden
Patientin die nach ihm benannte Probe, welche identisch ist mit der Legalschen
Probe auf Azeton und als Indolreaktion schon vor Thormihlen von Sal-
kowski 2) beschrieben worden war3). Figt man zu einer Harnprobe einige
Tropfen einer 5°/,igen Nitroprussidnatriumlsung, so entsteht nach dem Alkali-
sieren mit Lauge eine mehr weniger tiefe Rotfarbung in jedem Harn (Kreatinin-
reaktion); siuert man dann mit konzentrierter Essigsiure an, so entsteht bei
der Thorméhlenschen Probe griine bis blaue Farbung, wihrend bekanntlich
bei der Azetonprobe die Rotfirbung bleibt oder sich vertieft. Thormé&hlen
fand, daB bei Tieren seine Reaktion schon normalerweise vorhanden ist, wenn
auch nicht in derselben Intensitit wie in dem wvon ihm beschriebenen Fall,
sondern nach seiner Auffassung wegen schwicherer Konzentration des Korpers
und der gelben Grundfarbe des Harnes mit griinlicher Nuance. Feigl und
Querner?) haben diese Angabe nachgepriift und bestétigt.

Thorm#ahlen hat sich schon bemiiht, den die Reaktion verursachenden
Koérper zu isolieren. Er ging dabei vom Pferdeharn aus, welcher eine griinliche
Reaktion gibt. Die Substanz ist nach Thormahlen nicht flichtig, wird durch
Mineralsduren in kurzer Zeit zerstért, dagegen lassen Alkalien sie auch bei
lingerem Kochen intakt. Sie wird durch neutrales Bleiazetat nicht gefillt,
zum Teil durch Bleiessig und fast vollsténdig durch Bleizucker und Ammoniak.
Aus der Bleiverbindung wird der Korper durch Kohlensdure zum grofen Teil,
vollsténdig durch Na,CO; freigemacht. Nach Zerlegung des Bleisalzes durch
H,S ist seine Wiedergewinnung nicht méglich. Er ist in Ather und Chloroform

1) Mitteilung iiber einen noch nicht bekannten Korper im pathologischen Menschen-
harn. Virchows Arch. 108, 317. 1887.

2) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 4, 133. 1880.

3) Dreschfeld (Uber diabetisches Koma, Brit. med. Journ. August 1886) hatte schon
ein Jahr vor Thormihlen die gleiche Reaktion bei mehreren Fillen von diabetischem
Koma beschrieben, ohne jedoch niher auf das Wesen derselben einzugehen.

4) Uber Melanurie. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 123, 107. 1917.
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unléslich und wird aus der konzentrierten alkoholischen Lésung durch Ather
gefillt. Durch wiederholte Umféllung erhielt Thormé&hlen schlieBlich ein
gelbweilles Pulver, welches aber nicht einheitlich war, da immer neben der ge-
suchten Substanz auch Indikan vorhanden war; eine Trennung dieser beiden
Kérper ist ihm nicht gelungen. Thorméhlen héilt die Substanz fir eine dem
Indikan nahestehende Verbindung, was auch aus dem héufigen Nebeneinander-
vorkommen beider Korper hervorgehe. Er hat seine Probe, wenn auch in ge-
ringerer Intensitdt, in vier weiteren Féllen gefunden, darunter bei einer akuten
und einer tuberkulosen Perityphlitis und bei einem Magenkarzinom. In diesen
drei Fallen war auch reichlich Indikan im Harne enthalten.

Jaksch?l), welcher zwei Jahre spéter die Thormé&hlensche Probe nach-
priifte, fand sie u. a. auch bei zwei Féllen von Melanosarkom. Er meint, daf3 es
sich bei dieser Probe um die Bildung von Berlinerblau handelt, betont jedoch,
daBl sie keineswegs spezifisch fiir Melanosarkom sei. Der gleichen
Ansicht geben auch Helman 2) und Adler 3) Ausdruck. Die Reaktion wurde
nur in einem kleinen Teil der melanotischen Tumorén gefunden, und was noch
wichtiger ist, ebenso auch bei verschiedenen anderen Krankheiten. So fand
sie Jaksch bei einem an Koprostase leidenden Kind zugleich mit starker
Indikanurie. Die Reaktion verschwand, als die Koprostase behoben
wurde.

Im Gegensatz hierzu steht die von Eppinger %) und spéter von Feigl und
Querner vertretene Anschauung, dafl die Thormahlensche Probe zum
Melanogen in unmittelbarer Beziehung steht. Eppinger fand bei einer an
Melanosarkom leidenden 61jihrigen Frau eine sehr starke Thorméhlensche
Probe. Der Harn gab auch sehr starke Diazoreaktion. Die Ehrlichsche Aldehyd-
reaktion fiel sehr stark aus, Zusatz von HCI und etwas NaNO, ergab intensive
Rotfdarbung. Urobilin war nicht nachweisbar. Durch Zusatz von oxydierenden
Stoffen zum Harn trat augenblicklich Dunkelfirbung ein.

Von der theoretischen Voraussetzung ausgehend, daf3 es sich vielleicht bei der
Muttersubstanz des Melanins um ein Tryptophanderivat handle, hat Eppinger
den Harn mit dem von Hopkins und Cole eingefithrten Quecksilberoxyd-
sulfatreagens gefillt. Nach wiederholter Umfillung und Eindampfen erhielt
Eppinger schliefllich einen inhomogenen Kristallbrei. Die Kristalle gaben
alle beschriebenen Reaktionen, aulerdem aber auch die fiir Tryptophan charakte-
ristische Glyoxyl-Schwefelsdureprobe. Bei der trockenen Destillation gaben
diese Kristalle sehr starke Pyrrolreaktion. Der nach einer dritten Umféllung
erhaltene Kristallbrei wurde in Methylalkohol gelost und die Losung (ein Teil
blieb ungeldst) mit Ather gefillt. Die erhaltenen Kristalle gaben alle Oxydations-
reaktionen des Melanogens, ferner die Thorméhlensche Probe, die Glyoxyl-

1) Beitrége zur Kenntnis des Verhaltens des Harnes bei Melanurie. Zeitschr. f. physiolog.
Chem. 13, 4. 1889,

2) Beitrige zur Lehre iiber Melanin und Glykogen in melanotischen Geschwiilsten,
Ref. Malys Jahresber. 1903. 997.

3) Beitrige zur Kenntnis der Pigmentanomalien des Stoffwechsels. Zeitschr. f. Krebs-
forsch. 1912,

4) Uber Melanurie. Biochem. Zeitschr. 28, 181, 1910.
g%
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H,SO,-Probe und die Fichtenspanreaktion. Hingegen fehlte von den frither
beobachteten Reaktionen die Aldehyd-, die Diazo- und die HCl-NaNO,-Reaktion.
Die Substanz wurde einer Elementaranalyse unterzogen und erwies sich auch als
schwefelhaltig. Auf Grund der fiir die Substanz ermittelten chemischen Formel
und weiterer Versuche der Konstitutionsermittlung glaubt Eppinger, dall es
sich um ein Pyrrolderivat handle, und zwar um eine Methylpyrrolidinoxy-
karbonsiure, die in Form einer Atherschwefelsiure ausgeschieden werde. Da
jedoch die dtherische Mutterlauge der analysierten Kristalle die Thorméhlensche,
die Aldehydprobe und dieselben Oxydationsreaktionen gab, wie der native Harn,
glaubt Eppinger annehmen zu miissen, dal neben dem von ihm isolierten
Koérper noch ein zweites Melanogen in den Harnen bei Melanurie enthalten ist.
Beide aber gehéren nach seiner Ansicht genetisch zusammen, sind Pyrrolab-
kémmlinge und stammen aus dem Tryptophan.

Die Konsequenz der von Eppinger stammenden Anschauung, da8 das
Melanogen ein Pyrrolderivat sei, fiir welches die Thorméhlensche Probe charak-
teristisch ist, wurde von Feigl und ‘Querner gezogen. Gegeniiber der von den
#lteren Autoren geiibten, nach Ansicht von Feigl und Querner unberechtigten
Zuriicksetzung der Thormé&hlenschen Probe bei der Diagnose des Melanoms,
betonen diese, dafl die Reaktion spezifisch fiir das Melanogen sei. Diese
Ansicht wird an zwei Fillen belegt, von denen der eine sehr starke, der andere
aber nur eine schwache griinliche Probe gab. Differentialdiagnostisch kommen
nach Feigl und Querner hauptsichlich Indol und Indolkarbonséure in Be-
tracht, welche zu einem &hnlichen Ausfall der Probe befihigt sind.

Nach diesen von Eppinger, Feigl und Querner vertretenen Anschauungen
miiBte man eine positive Thorméhlensche Probe als spezifisch fiir Melanogen
ansehen. Schon Feigl und Querner versuchen jedoch, Stellung zu nehmen
zu der Frage, wie weit der griinliche Ausfall dieser Probe verwertbar ist fiir die
Diagnose eines Melanosarkoms; denn ihr zweiter Fall lieferte nur ,méibig bis
hellgriine saure Stadien der Nitroprussidnatriumreaktion in einfacher Aus-
fihrung. Sie glauben den in ihrem zweiten Fall beobachteten schwicheren
Ausfall der Reaktion auf einen geringen Gehalt an Melanogen zuriickfiihren
zu miissen. Unter Beriicksichtigung der Fehlerquelle, welche von Indol oder
Indolkarbonsiure und von anderen in ihrer ausfithrlichen Arbeit behandelten
Stoffen im Harne herrithren koénnen, schliefen sie aus 868 untersuchten Fillen,
daB sonstige normale oder pathologische Fille (auBer dem Melanosarkom)
einen zu T4uschungen Anlafl gebenden Ausfall der Thorméhlenschen Probe
nicht zu geben imstande seien. Nur einen Fall mit progressiver Lungen-
und Darmtuberkulose schlieBen sie aus, der im sauren Endstadium der Probe
schwache Griinfirbung gab. Die endgiiltige Aufklirung dieses Falles war den
Autoren noch nicht méglich.

A. Die griine Thormiihlensche Probe.

Ich habe in der letzten Zeit eine groBere Zahl von Harnen nach Thormahlen
untersucht, darunter waren zwei Melanosarkomharne. Die meisten Harne
gaben im sauren Endstadium der Probe eine gelbe bis schwach griinlichgelbe
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Verfarbung. Daneben waren aber Fille, die eine deutliche Griinfirbung ergaben
und mitunter solche, bei denen man zweifelte, ob nicht ein bliulicher Farbenton
dabei war. Sie betrafen vielfach schwere Lungen- und insbesondere Darm-
tuberkulosen und Karzinome. Aber auch Fille mit Koprostase sind darunter.
Ein Fall betraf einen sonst gesunden 43jihrigen Mann, der zur Zeit starker
Obstipation regelmifiig Griinfairbung bei der Probe zeigte, die nach Behebung
der Obstipation, dhnlich wie im Falle von Jaksch, rasch verschwand, um
bei Obstipation neuerlich aufzutreten. Es unterliegt nach diesen Beobachtungen
keinem Zweifel, dal man Griinfarbung der Thormahlenschen Probe, ahnlich
wie schon normalerweise bei Tieren, auch bei gesunden Menschen bei stirkerer
Kotstauung finden kann.

Thorméhlen denkt nach seinen chemischen Untersuchungen an Be-
ziehungen seiner Reaktion zum Indikan. Diese Ansicht dringte sich auch
mir anfénglich auf. Die Harne, welche diese Probe zeigen, geben, wenn Uro-
bilinogen fehlt, in der Kilte keine Reaktion mit dem Ehrlichschen Aldehyd,
dagegen beim Erwirmen sehr deutlich mit dem charakteristischen Indolband
(560—590), in anscheinend quantitativer Beziehung zur Intensitit der Probe.
Nach der Zerstorung des Kérpers ist die Aldehydprobe bedeutend abgeschwiicht.
Es ist nicht sicher, ob auller dem Trager der Thorméahlenschen Probe nicht
auch andere Substanzen (abgesehen vom Urobilinogen) sich an der Rotfirbung
mit dem Ehrlichschen Aldehyd in der Wirme beteiligen, aber soviel diirfte
schon jetzt feststehen, dall dieser Korper hierbei eine Rolle spielt.

Die Harne mit der grimen Thormihlenschen Probe enthalten meistens
auch Indikan. Mehrfach schien es, als ob die im urspriinglichen Harn noch
schwache Indikanprobe nach dem spontanen Verschwinden der Thormiihlen-
schen Reaktion stirker geworden wire. Die genauere Verfolgung dieser Ver-
héltnisse hat jedoch keine Identitédt mit dem Indikan ergeben, vielmehr scheint
es, als ob dort, wo reichlich Indikan gebildet wird, auch Gelegenheit zur reich-
licheren Bildung des Thorméhlenschen Kérpers vorhanden wire.

Die Chemie sieht in der Thorméahlenschen Probe (wobei noch keine Diffe-
renzierung zwischen griiner und blauer Probe stattfindet) eine Probe auf Indol
und Indolderivate. Die Verfolgung der Ehrlichschen Aldehydprobe in solchen
Harnen wie die klinische Beobachtung dieser Reaktion beim Menschen wider-
spricht dieser Auffassung nicht. Es scheint ferner, daB der Korper zu jener
Substanz des Harnes in engerer Beziehung steht, aus der J affé!)durch Destillation
Indol abspalten konnte. Es ist kaum ein Zufall, daB Jaffé diese Substanz
hauptséchlich im Pferdeharn fand. Pferdeharn gibt typisch die griine Thor-
mihlensche Probe. Wir werden unter diesen Umstédnden kaum fehlgehen,
wenn wir die Ursache dieser Probe in einem Indolderivate sehen, welches ohne
identisch zu sein mit dem Indikan doch in engerer Beziehung zu diesem
bzw. zu den Faulnisprozessen im Darme steht, welche zur Indikanbildung
fithren.

1) Uber das regelmiBige Vorkommen des Indols im Destillat des normalen Harnes.
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1908. Festschr. f Schmiedeberg.
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B. Die blaue Thormihlensche Probe.

Von der bisher geschilderten Thorméhlenschen Reaktion mit griinem Farben-
ton ist streng zu trennen diejenige, welche eine rein blaue Farbe hierbei ergibt.
Nur diese Reaktion mit der blauen Farbung kommt méglicher-
weise differentialdiagnostisch fir das Melanosarkom in Betracht,
ohne dafl man aber auf Grund der in der Literatur niedergelegten und
auch meiner eigenen Beobachtungen von einer Spezifitit der Probe sprechen
kann.

Ich hatte in der letzten Zeit Gelegenheit, Harne von zwei sichcren Melanosarkomen
in dieser Beziehung zu priifen. Den einen Harn verdanke ich der Freundlichkeit des Herrn
Dozenten Richard Bauer in Wien. Er gab eine klassisch schoéne blaue Thormihlen-
probe. Der zweite Fall lag von November vorigen Jahres mit einer kleinen Unterbrechung
bis zu seinem anfangs April d. J. erfolgten Tod auf der Abteilung des Herrn Prof. Ehr-
mann?!). Der erste Fall ergab bei der Obduktion ein diffus infiltrierendes hartes Melano-
sarkom der Leber. Der zweite Fall war vor allem durch eine iiber fast den ganzen Korper,
besonders aber den Stamm sich erstreckende Aussaat von bis apfelgroBen schwarzen Knoten
gekennzeichnet. Die Sektion ergab an den inneren Organen einige gréfere Knoten in der
Leber, in den Hilus-, Mesenterial-, Ileosakral- und Inguinaldriisen und kleinere Knoten
zerstreut in fast allen Eingeweiden, aufier den grofen Knoten in der Haut.

An diesen beiden Fillen habe ich das Verhalten der Thorméhlenschen Probe
beim Melanosarkom studiert. Nur der erste Fall gab eine Thormahlensche
Probe mit blauem Farbenton, wihrend der zweite nur gelegentlich eine schwach
grinliche Reaktion zeigte. Ich habe den Harn des ersten Falles noch einer
Priifung seiner sonstigen Reaktionen unterzogen, die ich zum besseren Ver-
standnis meiner Auffassung von der blauen Thormihlenschen Probe an-
fiihren will:

Der Harn war ctwa !/, Jahr alt und mit Toluol konserviert. Er reagierte schon alkalisch,
war stark nachgedunkelt, gab aber alle Oxydationsproben, besonders die mit FeCl, noch
sehr stark. Die Diazoreaktion war noch bei zehnfacher Verdiinnung positiv und noch die
60fache Verdiinnung gab beim Erwirmen mit dem Ehrlichschen Aldehyd eine sehr schone
Rotfarbung mit deutlichem Indolband. Die Rotfirbung blaBte beim Erkalten wieder ab,
um bei neuerlichem Erwirmen wieder aufzutreten. Der Harn zeigte kaum ein Urobilin-
band. Bei der Ausfilhrung der Uroroseinprobe mit dem fiinffach verdiinnten Harn trat
schone Rotfirbung in der Kilte, jedoch ohne typisches Band auf, welches auch der Amyl-
alkoholauszug nicht zeigte. Indigobildende Substanzen waren nicht vorhanden.

Die Thormahlensche Probe ergab in diesem Harne noch bei zehnfacher
Verdiinnung einen rein blauen Farbenton. Die Blaufirbung war durchaus
verschieden von der frither geschilderten Griinfarbung. Besonders rein konnte
man die blaue Farbe zur Anschauung bringen, wenn man den Harn nach Zusatz
von etwas Essigsdure mit Ammonsulfat ausfillte und das Ammonsulfatfiltrat
mit einem Drittel seines Volumens Alkohol ausschiittelte. Das sich oben klar
absetzende gelbe alkoholische Extrakt gab die sonstigen Melanogenreaktionen
sehr schwach, dagegen sehr rein die blaue Probe. Im Ammonsulfatnieder-
schlag war reichlich Melanin enthalten, doch gab eine Losung desselben keine
Reaktion nach Thormahlen.

Als erster Unterschied dieser blauen Thorméahlenschen Probe gegeniiber
der griinen fillt auf, daB die Tréiger dieser Proben ganz verschieden haltbar

1) Ihm und Herrn Assistenten Dr. Fischl danke ich fiir die Uberweisung des Harnes.
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sind. Der untersuchte Melanosarkomharn war schon iiber 1/, Jahr alt und
gab doch die blaue Probe auBerordentlich intensiv. Vom Triger der griinen
Thorméahlenschen Reaktion wissen wir, wie labil derselbe ist, da er schon in
wenigen Tagen verschwinden kann. Der Triger der griinen Reaktion ist im
alkoholischen Extrakt eines Ammonsulfatfiltrates kaum mehr nachweisbar, der
Trager der blauen in exquisiter Weise.

Gemeinsam aber scheint beiden Korpern der Indolkern zu sein. Dieser
Melanosarkomharn gab entsprechend der auflerordentlichen Intensitdt seiner
blauen Thormihlenprobe noch bei 60facher Verdinnung eine Aldehydreaktion
mit Indolband. Er gab auch — und dies ist ein Unterschied gegeniiber den
Fillen mit griiner Reaktion — Rotfarbung mit HCl und NaNO,, jedoch ohne
charakteristische Absorption. Der Korper kann somit keine Indolessig- bzw.
Indolazeturséure sein.

Es war aber von vornherein wahrscheinlich, dafl der Triger einer so aus-
gesprochenen blauen Reaktion nach Thorméihlen, die ja in der Chemie all-
gemein als Indolreaktion aufgefaBt wird, in Beziehungen zum Indol stehen
miiflite. Indol gab eine fast gleiche Reaktion, dagegen Pyrrol eine rasch in Violett
ibergehende Blaufirbung, Skatol gar keine Reaktion. Es wurde daher ver-
sucht, durch Atherextraktion dem angesiuerten Harne den reagierenden Korper
zu entziehen. In der Tat konnte im Atherriickstand ein kristallisierter, fettig
glinzender Korper nachgewiesen werden, dessen Geruch und ganz charakte-
ristische Aldehydprobe mit dem gleichartigen Spektrum Indol oder eine ihm
nahestehende Verbindung annehmen lassen mufiten. Die Losung dieser Substanz
in schwachem Alkali ergab eine schwache, aber deutliche Thorméhlensche
Probe. Leider stand mir von diesem Falle keine geniigende Harnmenge zu:
Verfiigung (ich hatte im ganzen 200 ccm zu Gebote), um einen ausgiebigen
Extraktionsversuch vorzunehmen. Aber die Tatsache, daB Indol oder ein ihm
nahestehender Korper in diesem Harn enthalten war und sich an der Thor-
mihlenschen Reaktion beteiligte, lie sich nicht bezweifeln. Ob Indol allein
die Reaktion bewirkt oder neben ihm ein anderer durch Ather vielleicht schwerer
extrahierbarer Kérper oder ob das Indol erst durch Abspaltung frei wurde,
kann ich vorldufig nicht entscheiden.

Melanogenreaktionen konnte ich in diesem Atherextrakt nicht nachweisen.
Ich halte daher die von Eppinger und nach ihm von Feigl und Querner
vertretene Anschauung, daB die blaue Thorméhlensche Probe eine wesentliche
Reaktion des Melanogens bzw. des Melanosarkomharnes darstelle, fir vor-
laufig nicht bewiesen. Diese Probe ist in einem sehr gro3en Prozentsatze sicherer
Melanosarkome negativ. Adler fand unter 7 Fillen nur einmal positive Reaktion.
Auch Jaksch hilt die Reaktion durchaus nicht fiir spezifisch fiir Melanosarkom.
Welwart!) beschreibt blaue Thormihlensche Proben bei drei Fillen von
Magenkarzinom. Dsr von mir beobachtete zweite Melanosarkomfall zeigte
niemals eine blaue und nur gelegentlich eine griinliche Reaktion, die ich oft in
viel stérkerer Intensitit bei relativ gesunden Menschen fand. Wir werden
vielleicht am sichersten gehen, wenn wir vorldufig das gelegentliche Vorkommen
der blauen Thorméhlenschen Probe, die als eine Indolreaktion aufgefat werden

1) Miinch. med. Wochenschr. 63, 311.
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darf, beim Melanosarkom registrieren, ohne so weitgehende Schlisse daraus
zu ziehen, wie es Eppinger, Feigl und Querner getan haben.

Die Vorstellung Eppingers, daB der an Melanosarkom Leidende die Fihigkeit
verliert, den Pyrrolring zu spalten, 158t sich kaum mit meinen Untersuchungsergebnissen
in Einklang bringen. Denn der Harn mit der blauen Thorméhlenprobe enthielt besonders
reichlich ein Indolderivat. Pyrrol gibt zwar eine Thormihlenprobe, dasselbe tun aber
anscheinend alle Indolderivate, welche die -Stellung frei haben. Nach Eppingers
Auffassung aber handelt es sich bei seinem Melanogen um eine in der g-Stellung oxydierte
Methylpyrrolidinoxykarbonséure. Dieser Umstand spricht unter anderem gegen die Auf-
fassung Eppingers.

Als Hauptargument fiir die Beziehungen des Melanogens zum Tryptophan
fithrt Eppinger mehrere Nahrversuche mit Tryptophan an, welche eine Steige-
rung der blauen Thorméahlenprobe ergaben. Diese wurde quantitativ ausgewertet
und es traten bei Fleischkost bedeutend héhere Werte auf als bei Milchkost,
und bei Tryptophandarreichung eine Steigerung um das Dreifache. Die Be-
ziehungen der blauen Thorméahlenprobe zum Tryptophan stehen nach diesen
Versuchen zweifellos fest, doch sprechen sie durchaus nicht eindeutig im Sinne
der Eppingerschen Theorie von der Unfihigkeit des Organismus bei Melano-
sarkom den Pyrrolring zu verbrennen. Denn es liegt doch eigentlich
im Sinne aller bisherigen auf zahlreiche Experimente gegriindeten
Auffassung von den Spaltprodukten des Tyrosins und Trypto-
phans, die wir im Harne finden, sie auf die Einwirkung von Bak-
terien im Darm oder in den Geweben eher zurickzufiihren als
auf den intermediiren Stoffwechsel der Zellen. Der Hinweis auf die
Alkaptonurie, bei der ja sicherlich eine Stoffwechselanomalie besteht, die den
Korper zwingt, Phenylalanin und Tyrosin als Hydrochinonessigsiure auszu-
scheiden, kann noch kein geniigender Beweis sein, dal der Trager
eines Melanosarkoms auch eine dhnliche Unfahigkeit zur Verbren -
nung eines Ringsystems besitzt; denn bei der Alkaptonurie handelt es
sich ja um eine angeborene, ja sogar vielfach hereditére Aberration des Stoff-
wechsels, wihrend das Melanosarkom ein malignes Neugebilde darstellt, das
nur durch die Eigenart seiner Zellen sich von anderen bésartigen Geschwiilsten
unterscheidet. Ist es nicht bei diesen Fiitterungsversuchen Eppingers
naherliegend, die Entstehung dieses von mir als Indolderivat,
von Eppinger alsPyrrolidinverbindung aufgefaBten, also jedenfalls
dem Tryptophan entstammenden Trigers der blauen Thorméhlen-
probe in den Darm oder in unter der Einwirkung von Fiulnis-
bakterien stehendes Gewebe zu verlegen, als eine partielle Un-
fahigkeit des Organismus fir die Verbrennung eines Teiles des
Tryptophansystems, namlich des Pyrrolringes, anzunehmen? Mir
wenigstens erscheint das erstere viel plausibler und so, glaube ich, wird auch
der Trager der blauen Thorméahlenschen Probe ebenso wie der
der grinen seinen Platz unter den Produkten der bakteriellen
Eiweillzersetzung einnehmen miissen.

VI. Das Melanogen.

Als ich bei der Beschéftigung mit der Chemie des Urochromogens zu dem
Ergebnis gelangt war, diesen Kérper als Muttersubstanz eines echten Melanins
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ansehen zu miissen, legte ich mir die Frage vor, wie sich das Melanosarkom
in dieser Richtung verhielte. Wenn meine Auffassung von den Beziehungen
des Urochroms und Urochromogens zum Stoffwechsel des Pigments bzw. seiner
Muttersubstanzen richtig war, so muBite der Harn beim Melanosarkom hierfiir
irgend einen Anhaltspunkt bieten. Ich ging daher mit groflem Interesse an das
Studium meines zweiten Melanosarkomfalles. Als ich den Harn dieses Patienten
das erstemal untersuchte, waren schon mehrere histologisch sichergestellte
Melanomknoten in der Haut vorhanden. Der Harn fiel schon damals durch
ein eigenartiges briunliches Kolorit auf, doch konnten die Oxydationsreaktionen
des Melanogens noch nicht mit geniigender Sicherheit zur Anschauung ge-
bracht werden. Eines war aber schon in dieser Zeit sehr auffallend, die starke
Diazoreaktion nach Ehrlich, welche einem Diazowert ') von etwa 0,4 gegen-
iiber 0,1 in der Norm entsprach. Die Reaktion war beziiglich der Schaum-
farbung noch nicht sicher als positiv anzusprechen. Der Steigerung des Diazo-
wertes entsprach auch eine Steigerung des Urochromwertes. Da der Patient
nicht fieberte, so konnte schwer eine andere Ursache fiir die Steigerung der
Diazoreaktion und Urochromausscheidung gefunden werden, als die melanoti-
schen Knoten.

Infolge Unterbrechung des Spitalaufenthaltes durch den Patienten hatte
ich dann erst Gelegenheit, ungefdhr zwei Monate spater den Harn zu unter-
suchen. Das Melanosarkom hatte inzwischen groBe Fortschritte gemacht.
Es war fast der ganze Stamm mit Knoten ibersiat. Der Patient zeigte fast
die ganze Zeit normale Temperatur. Eine bei ihm durch die Obduktion auf-
gedeckte dltere Dysenterie flackerte erst gegen das Lebensende auf. Derin diesem
Stadium untersuchte frische Harn unterschied sich von einem hochgestellten
Fieberharn fast gar nicht. Um so auffalliger war es, daf jetzt Kaliumbichromat
und Saure, verdinntes Eisenchlorid und rauchende Salpetersiure Schwarz-
farbung ergaben. Es war also kein Zweifel vorhanden, dafl jetzt Melanogen
im Harn vorhanden war. Dies konnte man auch beim Stehen des Harnes sehen;
denn er dunkelte an seiner Oberfliche immer mehr nach, bis er schlieBlich
fast schwarz wurde.

Der Harn zeigte immer nur suBerst schwaches Urobilinband, gab kalt mit
dem Ehrlichschen Aldehyd keine Reaktion und erw#rmt héchstens bei drei-
maliger Verdiinnung schwache Rotféirbung. Urorosein war nicht nachweisbar,
ebensowenig Indikan. Die Thormihlensche Probe ergab hochstens eine Spur
von griinlicher Reaktion. Die Diazoreaktion und Permanganatprobe
waren in dieser Zeit in einer nie gesehenen Intensitit vorhanden.
Der Harn konnte leicht zehnmal und dariiber verdiinnt werden und gab noch
schone Rotfirbung der Fliissigkeit und reinen Rosaschaum nach Ehrlich,
ebenso bei der KMnO,-Probe intensive Gelbfirbung fast genau wie das Uro-
chromogen in einem Phthisikerharn. Der Diazowert wurde einmal genau be-
stimmt. Er betrug 3,3 g in Tyrosin ausgedriickt, war also mehr als dreimal
so groB als gewohnlich bei Schwerlungenkranken. An diesem Tage war Ge-
samtstickstoff gleich 15,764 g, Harnsdure gleich 1,776 g.

Der Hauptanteil der Diazoreaktion wurde in der Fraktion II des Harnes
wieder gefunden und in dieser Urochromogen durch seine wesentlichsten

1) M. WeiB, Die Urochromogenfraktion des Harnes. Wien. Arch. f. klin. Med. 1.
359. 1920.
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Reaktionen sichergestellt. Dagegen warder Haupttriager der melanogenen Tendenz
in der Fraktion I des Harnes enthalten, daneben aber auch in der Fraktion IT.
Daf3 das Melanogen durch Bleiazetat geféllt wird, wurde schon von Pribram 1)
vor mehr als 50 Jahren festgestellt. Ich habe dies durch meine Untersuchungen
bestitigen kénnen, konnte jedoch das Melanogen auch noch weiter charak-
terisieren. ,

Die Fraktion I des Melanosarkomharnes wurde mit Ammonsulfat ausgesalzen,
der Niederschlag und das Filtrat getrennt untersucht. Wihrend der in Wasser
geloste Ammonsulfatniederschlag, welcher im wesentlichen aus Urobilin und nicht
mehr reaktionsfahigem Melanin bestand, keine charakteristischen Reaktionen
gab, wurden im Ammonsulfatfiltrat folgende Eigenschaften und Reaktionen
gefunden: Die Fliissigkeit hatte bei schwach saurer Reaktion eine eigen-
artig rotbraune Farbe, obwohl kein Urobilin und auch sonst keine Farbstoffe
mit charakteristischer Absorption nachweisbar waren. Eine 29 ige Eisen-
chloridlssung farbte intensiv dunkelgritn mit allméhlicher Ande-
rung derFarbe ins Schwiarzliche. Eine sehr verdiinnte Eisenchlorid-
16sung gab mit einer mehrfachen Verdiinnung dieses Filtrates eine
ausgesprochen smaragdgriine Firbung. Ammoniak gab an der Beriih-
rungsstelle sofort einen rotbraunen Ring und beim Herummischen Rotfarbung 2).
Die 1°/,ige KMnO,-Losung firbte die saure Losung nur etwas rotlich, dagegen
trat bei vorsichtiger Neutralisation, wenn noch nicht die rote Farbung durch
Alkali eingetreten war, gelbgriine Farbung auf; war die-Reaktion aber schon
alkalisch, so trat durch KMnO, sehr starke dunkelgelbe Farbung auf. Kalium-
bichromat und Siure fiarbte tiefdunkelrot. Eine Mischung einer schwachen
Eisenchlorid- und Ferrizyankaliumlésung erzeugte sofort Berlinerblau. Ammonia-
kalische Silbernitratlosung wurde rasch unter Braunfirbung reduziert, ebenso
wurde Fehling-, Nylander- und Quecksilberoxydsulfatlosung schon in der Kalte
reduziert. Die Diazoreaktion nach Ehrlich war sehr intensiv, Urochromogen
war also auch vorhanden. Die Glyoxyl-Schwefelsdureprobe ergab an der Be-
rithrungsstelle mit der Saure einen griinen Ring, beim Herummischen griin-
lichen Ton. Rauchende HNO; fiarbte dunkelbraun. Eine Verdiinnung, die keine
Spur einer Tryptophanreaktion gab, firbte sich mit einigen Tropfen reiner
HNO; beim Erwirmen intensiv gelb und wurde beim Alkalisieren rot (posi-
tive Xanthoproteinreaktion). Die Thorméhlensche Probe war absolut negativ,
bei der Millonschen Probe bildete sich beim Erwérmen rotlicher Niederschlag,
die dariiber befindliche Fliissigkeit war aber gelb.

Besonders charakteristisch war folgende Reaktion: Fiigte man zu einer
kraftig sauren Probe die nach Ehrlich hergestellte Diazobenzolsulfonsdure wie
bei der gewchnlichen Diazoreaktion, so trat keine primére Gelbfirbung auf,
aber allmahlich farbte sich die Flissigkeit rotlich und nahm innerhalb einer
halben Stunde sehr schone Rosafarbe an, der Schaum zeigte dabei rein rétlichen
Ton. Diese primére Diazoreaktion wurde auch beim. nativen Harn nach mehr-
facher Verdiinnung, ebenso im Ammonsulfatfiltrat desselben festgestellt. Schon
Eppinger erwahnt bei seinem Melanosarkomfalle, daB der Harn oft schon

1) Melanin im Harn. Prager Vierteljahrsschr. f. prakt. Heilk. 88, 16. 1865. — Gang-
hofer und Pribram, Uber das Verhalten des Harnes bei Melanosen. Ebendort. 2, 77.
1876.

2) Eine dhnliche Reaktion gibt auch Adrenalin.
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ohne NH;-Zusatz Rotfirbung mit den Diazoreagenzien gab. Ich konnte
feststellen, daB diese Reaktion fiir dasMelanogen charakteristisch
ist, denn sie wurde immer in meinem Falle gefunden und um so reiner und
deutlicher, je reiner die Melanogenfraktion vorlag. Da diese Reaktion von
keinem Kérper des Harnes — bis auf eine spiter zu erwahnende Ausnahme —
nach Ammonsulfataussalzung gegeben wird?), so halte ich sie fir ge-
eignet zum frihzeitigen Nachweis des Melanogens. Zu diesem Zwecke
wire der angesiduerte, moglichst frische Harn mit Ammonsulfat auszusalzen
und mit dem Filtrat die Probe anzustellen. Ist Melanogen noch nicht in gréBerer
Menge im Harn enthalten, so empfiehlt es sich, etwa 200 ccm Harn mit Blei-
azetat zu fillen und in dem mit wenig verdiinnter H,SO, zerlegten Niederschlag
nach Aussalzung mit Ammonsulfat die Probe anzustellen.

Aus der Fraktion I des Melanosarkomharnes, welche das Melanogen ent-
hielt, konnte durch Ather bei der nativ sauren Reaktion der Fliissigkeit eine
Substanz extrahiert werden, welche in #therischer Losung nach Zusatz von
etwas Alkohol mit verdiinntem Eisenchlorid Grinfarbung gab. Wurde der
Ather abgedampft, so farbte er sich mit zunehmender Konzentration braunlich
und der trockene Riickstand war schwarzbraun. Er 16ste sich in Wasser, gab
Griinfarbung mit Eisenchlorid, und reduzierte ammoniakalische Silbernitrat-
l6sung. Nach der Atherextraktion waren in der extrahierten Fliissigkeit die ge-
schilderten Melanogenreaktionen in fast unversinderter Intensitit nachweisbar,
es konnte daher nur ein kleiner Teil des Melanogens in den Ather iibergegangen
sein. Im frischen Harn dieses Falles hatte jedoch Ather kein Melanogen extra-
hiert; es diirfte sich daher dieser kleine Teil dtherlgslichen Melanogens in dem
ca. sechs Wochen alten, jedoch noch sauren Harne allméhlich abgespalten
haben.

Nach diesen Reaktionen konnte kaum mehr daran gezweifelt
werden, dafl dasMelanogen dieses Harnes ein Brenzkatechinderivat
darstellte. Brenzkatechin selbst lag aber nicht vor. Denn abgesehen davon,
daB nur ein kleiner Teil dtherléslich war, gibt Brenzkatechin mehrere der ge-
fundenen Reaktionen nicht, besonders auch nicht die so empfindliche allméhlich
auftretende Rotfirbung mit Diazobenzolsulfonsdure bei saurer Reaktion. Der
Zufall spielte mir zu gleicher Zeit einen Harn nach Lysolvergiftung in die Hande,
welcher die gleiche, allmihlich auftretende rote Diazoprobe bei saurer Reaktion
mit genau demselben Farbenton gab bei gleichzeitig griiner Eisenchloridprobe.
Auch trat in diesem Harne beim Stehen eine ganz #hnliche Rotfirbung auf,
wie sie die Losung des Melanogens nach Alkalizusatz aufwies. Wenn wir
somit ausschlieBen kénnen, daB Brenzkatechinderivate aus von
auBen zugefiilhrten Phenolen sich bildeten, so werden wir diese
eigenartige Diazoreaktion stets auf Melanogen beziehen kénnen.

Als ich das regelmiiBige Vorkommen dieser priméren roten Diazoreaktion
im Melanosarkomharn festgestellt hatte, legte ich mir naturgemifl die Frage
vor, ob diese Reaktion nicht auch unter anderen Verhaltnissen gefunden wiirde.
Ich habe zahlreiche Harne von gesunden und kranken Menschen vor und nach
Ammonsulfataussalzung und in ihren verschiedenen Fraktionen auf diese Probe

1) Bilirubin gibt unter gleichen Verhéltnissen eine violette Reaktion, ist aber durch
Ammonsulfat aussalzbar.
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hin untersucht und konnte folgendes feststellen: Jeder Harn gibt nativ in der-
selben Weise behandelt nach etwa 1/, Stunde eine schmutzig-rote Verfirbung,
die zum Teil auf geringe Bilirubinmengen, zum Teil auf andere Substanzen
zuriickzufithren ist. Die Beziehung dieser schmutzigroten Verfirbung zum
Bilirubin geht auch daraus hervor, dafl sie nach Ammonsulfataussalzung nicht
mehr vorhanden ist. Diese in jedem angesiuerten Harne nach Zusatz
des Diazoreagens nach etwa !/, Stunde erhaltene schmutzigrote
Verfirbung unterscheidet sich aber véllig von der reinen, eigen-
artigen Rosafdarbung der beschriebenen Melanogenreaktion. Von
der Bilirubin-Diazoreaktion kann diese Probe prinzipiell durch die Ammon-
sulfataussalzung getrennt werden. Im Ammonsulfatfiltrat wird diese Reaktion
nur beim Melanosarkomharn und bei Lysolvergiftung gefunden.

Der Farbenton dieser priméren Diazoreaktion ist in beiden Féllen fast
genau gleich. Es ergibt sich auf diese Weise eine merkwiirdige Ana-
logie zwischen zwei soweit auseinanderliegenden Krankheits-
bildern, wie sie das Melanosarkom und die Lysolvergiftung vor-
stellen. Die nihere Betrachtung und Untersuchung der Harne bei diesen
beiden Krankheiten ergibt aber noch weitere Analogien. Beide Harne enthalten
ein Melanogen und dunkeln daher beim Stehen nach. Im Melanosarkomharn
konnte das Melanogen als Brenzkatechinderivat erkannt werden, im Lysol-
harn wurde gleichfalls Brenzkatechin durch die smaragdgriine Eisenchlorid-
probe nachgewiesen. L&B3t man Lysolharn mehrere Tage stehen, so fallt ein
violetter Farbstoff aus, welcher gewaschen, abfiltriert und in Alkohol geldst
werden kann. Gleichzeitig verliert sich die beschriebene primére Diazoreaktion.
Im Melanosarkomharn fillt beim Stehen der essigsauren Losung der Fraktion IT
(Bleiniederschlag), in welcher die Eisenchloridprobe der Brenzkatechinderivate
auch sehr rein nachweisbar ist, ein Bleisalz aus, das, in Alkali gelost, gleichfalls
eine eigenartige rétliche Farbe zeigt und das ich in Beziehung zum Melanogen
zu bringen geneigt bin.

Wenn wir, wie aus meinen Untersuchungen mit grofler Wahrscheinlichkeit
hervorgeht, das Melanogen des Melanosarkomharnes als Brenzkatechinderivat
betrachten diirfen, so kann uns diese Analogie mit dem, Lysolharn nicht weiter
wundernehmen. Wissen wir ja doch schon aus den Untersuchungen fritherer
Autoren, dal das Karbol bzw. Lysol zum Teil als Brenzkatechinverbindung
im Harn ausgeschieden wird. Unter diesen Umstéanden kann das Melano-
gen des Melanosarkomharnes ganz gut seine Verwandtschaft mit
dem Melanogen des Lysolharnes durch ahnliche Reaktionen doku-
mentieren. Damit ist aber nicht gesagt, da die beiden Melanogene identisch
sind. Die Betrachtung der Eigenschaften der in beiden Fillen erhaltenen
Farbstoffe, die ich einerseits als Sarkommelanin, anderseits als Karbol-
melanin bezeichnen mdchte, 148t schon jetzt eine Identitdt unwahrscheinlich
erscheinen.

Wihrend das Melanogen, welches als der Haupttrager der melanoti-
schen Tendenz des Melanosarkomharnes zu betrachten ist, als Brenz-
katechinverbindung auf Grund seiner Reaktionen aufgefait werden muBte, konnte
fiir das Urochromogen dieses Falles, das sich in zweiter Linie an der melanogenen
Tendenz beteiligt, dies nicht festgestellt werden. Daf3 aber auch dieses Chromogen
nichts mit dem Tryptophan zu tun hat, konnte ebenso wie schon frither vom
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Urochromogen anderer Harne durch die Verfolgung aller seiner Reaktionen
nachgewiesen werden. Insbesonders zeigte sich dies aus folgendem Befund:
Die Tryptophanderivate werden bekanntlich bei der Hydrolyse zerstért. Kochte
ich diesen Melanosarkomharn in derselben Weise wie bei der Hydrolyse der
EiweiBkorper mit 25°/iger H,SO, und Riickflufkiihler durch mehrere Stunden,
so fand ich, wie bei Urochromogenharnen anderer Provenienz, nach der
Neutralisation alle mit dem Melanogen zusammenhingenden Proben in un-
verdnderter Intensitit und Reinheit wieder, ebenso auch die Diazo- und
Permanganatprobe.

Daf} die Farbstoffe der Melaningruppe, zu denen wir vorldufig das Urochrom, Uro-
chromogen und Melanogen rechnen diirfen, genetisch nichts mit den Farbstoffen der Pyrrol-
gruppe zu tun haben, zu welchen das Urobilin, Urorosein, Indikan usw. gehoren, beweist
auch ihr ganz verschiedenes Verhalten zu Amylalkohol. Wihrend die Pyrrolfarbstoffe aus-
gezeichnet in Amylalkohol iibergehen, nimmt dieses Extraktionsmittel die Melaninfarb-

stoffe gar nicht auf. Ebenso verhélt sich dieses Extraktionsmittel zu nachgedunkelten
Brenzkatechinlosungen.

Im Ammonsulfatfiltrat des Originalharnes fiel ein Melanin, besonders nach
schwachem Alkalisieren, bald aus. Das ausgeschiedene Pigment konnte durch
Waschen mit Ammonsulfatwasser vom Harn reingewaschen werden. Es 16ste
sich mit olivengrimer Farbe in Wasser. Die Pigmentlosung gab weder kalt
noch warm mit dem Ehrlichschen Aldehyd eine Reaktion. Die Glyoxyl-
schwefelsaureprobe war ebenso wie die Millonsche Probe véllig negativ. Da-
gegen gab eine solche Pigmentlosung starke Xanthoproteinreaktion
und beim Kochen mit Kaliumbichromat und 25%,iger H,SO, den
charakteristischen Geruch nachPhenazetaldehyd. Etwas vom trockenen
Pigment wurde verbrannt, es war kaum eine Pyrrolreaktion nachweisbar, da-
gegen sicher organischer Schwefel.

Das aus den Fraktionen des Melanosarkomharnes ausfallende Melanin
in sichere Beziehung zu dem durch seine Reaktionen gut charakterisierten
Melanogen zu bringen, war ungemein schwierig. Wissen wir ja doch, dafl das
Ammonsulfatfiltrat eines jeden diazopositiven Harnes, besonders in der ange-
reicherten Fraktion II, beim Stehen Uromelanin abscheidet. Dies war bei
diesem Melanosarkomharne um so mehr zu erwarten, als er, wie erwihnt, die
stiarkste je von mir gesehene Diazoreaktion aufwies. Wir hatten es somit mit
zwei Melanin liefernden Substanzen in diesem Harne zu tun, mit dem Melanogen
und mit dem Urochromogen. Wie leicht unter diesen Umsténden das aus dem
Urochromogen hervorgehende Uromelanin mit dem aus dem Melanogen ent-
stehenden Sarkommelanin verwechselt werden kénnte, kann man aus folgendem
ersehen: Versetzt man einen nachgedunkelten Melanosarkomharn mit 109/ iger
Schwefelsiure, so farbt er sich schon in der Kilte dunkelrot und es fallt nach
einigen Tagen beim Stehen ein roter Farbstoff in relativ grofler Quantitit
aus, welcher abfiltriert, mit verdiinnter Siure gewaschen und auf diese Weise
recht rein zur Darstellung gebracht werden kann. Der ausgeschiedene Farb-
stoff ist in H,0 léslich, besser noch in Alkohol, dagegen nicht in Ather und
Chloroform. Die Losungen geben keine Diazoreaktion und spektroskopisch
nur eine diffuse Verdunkelung des rechten Spektralteiles. Eine alkoholische
Losung wurde abgedampft; der Riickstand erweist sich schon weit weniger
I6slich in Alkohol und fast gar nicht in Wasser. In dieser Phase stellt der Kérper
trocken ein schwirzliches, glinzendes Pulver dar. Bei der Verbrennung diese
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Pulvers wird ein in HCl getauchter Fichtenspan gerdtet und Bleipapier sehr
intensiv geschwirzt. Die Substanz enthdlt also organischen Schwefel. Bei
der Behandlung der trockenen Substanz mit Alkohol geht noch ein Teil in Losung |
auch dieser verliert aber nach dem Abdampfen bedeutend an Léslichkeit in
Alkohol. In Alkalien ist der Farbstoff bis zum Schlufl sehr gut 16slich und
wird daraus durch Sduren fast komplett gefidllt. Was lage niher, als dieses
Pigment unmittelbar mit. dem Melanogen in Beziehung zu bringen? Und doch
war, wie die genauere Untersuchung ergab, dieses Pigment iiberwiegend aus
dem Urochromogen hervorgegangenes Uromelanin und entweder gar nicht
oder nur zum geringen Teil aus dem Melanogen entstanden. Denn es verhielt
sich kolorimetrisch absolut so, wic das aus den Fraktionen von Phthisiker-
harnen, die kein Melanogen enthalten, ausgefallene Uromelanin.

Der von mir untersuchte Melanosarkomharn — und wahrschein-
lich auch jeder andere — enthielt daher zwei Chromogene, von
welchen das eine das auch sonst bei gesteigertem Zellzerfall be-
obachtete Urochromogen, der Triger der Ehrlichschen Diazoreak-
tion und der KMnO,-Probe und die Muttersubstanz des Uromelanins
ist. Das zweite Chromogen ist das Melanogen, welches der Triger
der Oxydationsreaktionen des Melanosarkomharnes ist und als
Brenzkatechiniderivat aufgefaBt werden muB8.

Wihrend wir fir das Urochromogen verwandtschaftliche Beziehungen
zu einem normalen Stoffwechselprodukt, dem Urochrom bzw. seinem Oxy-
dationsprodukte, dem Uromelanin, sicher kennen, wissen wir noch nicht, ob
auch das Melanogen des Sarkomharnes im physiologischen Stoffwechsel einen
Vorldufer besitzt. Soweit ich mir aus meinen bisherigen Untersuchungen hier-
tiber ein Urteil bilden konnte, scheint dies nicht der Fall zu sein. Denn obgleich
Dunkelfirbungen des Harnes mit Kaliumbichromat und Séure und mit konzen-
trierter Eisenchloridlésung in pathologischen und andecutungsweise von mir
auch in physiologischen Harnen gesehen wurden, habe ich doch die fir das
Melanogen charakteristischen Reaktionen, die griine Eisenchloridprobe in
Verdiinnungen bei entsprechender Fraktionierung und die primire Rosa-Diazo-
reaktion bisher, wie erwdhnt, nur beim Melanosarkomharn und bei der Lysol-
vergiftung gesehen. Differentialdiagnostisch gegeniiber der Lysolvergiftung,
die ja im allgemeinen klinisch kaum zu einer Verwechslung mit Melanosarkom
AnlaB3 geben diirfte, wird vielleicht die Diazoreaktion nach Ehrlich im Harne
zu verwerten sein. Diese Reaktion habe ich bei den bisher von mir beobachteten
Féllen von Lysolvergiftung niemals gefunden, dagegen scheint sie beim Melano-
sarkom stets vorhanden zu sein. Denn fast alle Autoren, welche in der letzten
Zeit tiber Melanosarkomfille berichtet haben, betonen das Vorhandensein
einer starken Diazoprobe, und die beiden Harne, welche ich zu untersuchen
Gelegenheit hatte, gaben diese Reaktion auch sehr stark. Obgleich wir daher
beim Urochromogen nicht von einer spezifischen Substanz des Melanosarkom-
harnes sprechen konnen wie beim Melanogen, so diirfte doch dieser Korper
auch eine regelmifBlige Schlacke des Stoffwechsels beim Melanosarkom dar-
stellen.

Uber die genetische Beziehung des Urochromogens zum melanotischen
Tumor sind wir heute noch. nicht imstande, uns eine Vorstellung zu bilden,
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weil wir nur die Tatsache seines besonders reichlichen Vorkommens beim Melano-
sarkom und seine Fihigkeit, ein echtes Melanin zu bilden, kennen und weil
das Auftreten desselben Koérpers bei so vielen anderen Krankheiten mit starkem
Gewebszerfall auch cohne melanotische Tendenz einen Vergleich vorliufig un-
moglich macht. Vielleicht wird ein besserer Einblick in das Wesen des Uro-
chromogens uns der Erkenntnis auch dieses Problems néherbringen. Melano-
sarkomgewebe war merkwirdigerweise das einzige, welches mir
bisher bei meinen verschiedenen Versuchen der Autolyse, Faulnis
oder tryptischen Verstauung mit Eiweilkorpern eine der Ehrlich-
schen nahestehende Diazoprobe ergab. Vielleicht spricht dies auch fiir
meine Auffassung, daB auBler dem Melanogen auch das Urcchromogen zum
Stoffwechsel des Pigments oder seiner Muttersubstanzen in Beziehung steht.
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