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.
Denkschrift

des

Kriegsministeriums, Medizinal-Abteilung.

Fir das Untersuchungshesteck, das alle Sanititsoffiziere vom
Stabsarzt aufwirts vorritig zu halten haben, und das auf Musterungs-
und Aushebungsreisen, beim Invalidenprifungsgeschift usw. mitgefiihrt
werden soll, ist ein Mittel zum Untersuchen des Harnes auf Eiweif
vorgeschrieben.

Hierfiir ist ein Mittel erwiinscht, das im Besteck untergebracht
werden kann, ohne dessen sonstigen Inhalt, insbesondere die Metall-
instramente, zu gefihrden. Die mit diesem Mittel anzustellende Ei-
weillprobe miifite technisch einfach sein, insbesondere mit Ricksicht
auf die duleren Umstinde, unter denen das Musterungs- und Aus-
hebungsgeschéft usw. vor sich geht, sowie klinisch einwandfreie Er-
gebnisse zeitigen und somit dem Sanitéitsoffizier eine sichere Grundlage
fir die #rztliche Beurteilung des Untersuchten geben.

Nach vielfachen Versuchen hat die Medizinal-Abteilung im No-
vember 1906 den Sanititsoffizieren eine Prifung der kristallinischen
g-Naphthalinsulfosdure (Riegler, Pharmazeutische Zentralhalle, 1897,
S. 379) nach diesen Gesichtspunkten empfohlen.

Das Mittel ist seitdem hiufig angewendet worden und hat sich,
wie eine Umfrage ergeben hat, im allgemeinen bewidhrt. Doch sind
auch Zweifel sowohl an seiner technischen wie klinischen Brauchbar-
keit zur Sprache gekommen.

Um deshalb die Frage auf breiterer Grundlage zu kldren, maochte
die Medizinal-Abteilung die Ansicht des Wissenschaftlichen Senats
bei der Kaiser Wilhelms-Akademie iiber folgende Fragen einholen:

1. Kann den Sanitdtsoffizieren fir das Untersuchungs-
besteck ein praktischbrauchbares und klinischeinwandfreies
EiweiBreagens zur Harnpriifung empiohlen werden?

2. Ist die g-Naphthalinsulfosdure hierfiir geeignet?

Versffentl. aus dem Gebiete des Milit.-Sanitdtsw. 48. Heft. 1
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3. Fir letztere ergeben sich folgende Sonderfragen:

a) Das Mittel fillt noch Spuren von Eiweil aus, die bei den
gewoOhnlichen Eiweilproben nicht zutage treten. Welche
klinisch-pathognomonische Bedeutung haben so geringgradige
Albuminurien?

b) Bringt das Mittel auch irgendwelche in den Harn iber-
gegangene Arzneistoffe zur Ausscheidung?

c) Zieht das Mittel, in gutschlieBenden, mit Stopfen verschiedener
Art versehenen Flaschen untergebracht, Feuchtigkeit an?
Bejahendenfalls, ist es alsdann noch ohne weiteres klar
16slich?

d) Ist im Notfalle seine Mitfilhrung in konzentrierter Lisung
oder in Tablettenform mit Riicksicht auf Abmessung und
klare Loslichkeit zu empfehlen?

e) Mull das Verhiltnis 0,2 g des Mittels zu 5 ccm Wasser inne-
gehalten werden, um klare Loslichkeit zu erzielen?

f) Womit héngt die Triibung zusammen, die mehrfach beobachtet
wurde, falls das Mittel in gewdhnlichem Wasser aufgeldst
wuarde? Fillt dieser Ubelstand stets fort, wenn warmes ge-
wohnliches Wasser benutzt wird?

g) Empfiehlt sich der unmittelbare Zusatz der Kristalle zam Urin?

h) Besitzen andere Mittel unter sonst gleichen Vorbedingungen
noch Vorzige vor der g-Naphthalinsulfosiure? Etwa die
Sulfosalizylsdure?

Referent:
Geh. Medizinalrat Prof. Dr. Kraus.
Korreferent:
Generalarzt Dr, Landgraf.



L.
Referat

von

Prof. Dr. Fr. Kraus,
Geh. Med.-R@t und Direktor der II. medizinischen Universititsklinik zu Berlin.

L

1. Obwohl es sich in den beiden vorgelegten Fragen um einen
engumgrenzten und rein analytischen Gegenstand handelt, scheint es
doch zweckmiDBig, erst ganz im allgemeinen auf die nicht unerheb-
liche Verschiebung des Standpunktes, von welchem aus
gegenwirtig Udberhaupt klinische EiweiBuntersuchungen
unternommen werden, einzugehen.

Zunéchst haben die gewaltigen Fortschritte der EiweiBchemie
in der letzten Zeit #ltere Fragestellungen teilweise beseitigt und véllig
neue angeregt.  Man hatte sich bisher vorwiegend darauf be-
schrinkt, z. B. auch im Blutplasma und im Harn, abgesehen vom
einfachen Eiweibnachweis je nach der Koagulationstemperatur und
besonders auch nach gewissen Fillungsgrenzen bestimmte Gruppen
von EiweiBarten aufzustellen und in den verschiedenen Korper-
flissigkeiten und Geweben miteinander zu vergleichen. Gegeniiber
einem solchen ausschlieflichen Studium der Fillungsgrenzen (z. B. mit
Ammonsulfat) sind wir nunmehr aber darauf hingewiesen, auch fir
die klinisch-pathologische Eiweiforschung rein chemische Unter-
suchungsmethoden an den zuvor isolierten Proteinen zu verwenden.
Auch von friherher ausreichend charakterisierte Gruppen unter den
einfachen EiweiBkorpern waren, soweit das spezielle Interesse der
klinischen EiweiBchemie reicht, z. B. die Albumine und Globuline;
ebenso das Fibrinogen, die phosphorhaltigen Nukleoalbumine, die
Histone u. a. Das Blutplasma, aus welchem bei Nierenerkrankungen
die Harneiweilkorper groBenteils herstammen, enthdlt Fibrinogen,
Serumglobulin, Serumalbumin, und von zusammengesetzten Proteinen

1*
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ein Nukleoproteid. Es ist nun, ganz im Sinne der erwdhnten &lteren
Bestrebungen, die Eiweikorper auf Grund der Methode der reversiblen
Ausscheidung aus den Losungen (,Aussalzen“) zu klassifizieren, zu
einer ebensoviel diskutierten wie wenig fruchtbaren Frage geworden,
ob Serumglobulin und Albumin als ,einheitliche* Kérper zu betrachten
sind oder nicht. In Wirklichkeit ist mit den durch fraktionierte Salz-
fillung bewerkstelligten Trennungen, z. B. der Serumglobulingruppe,
in einzelne Bestandteile (wasserldsliches, wasserunlisliches Euglobulin,
Pseudoglobulin usw.) fiir unsere Erkenntnis nichts gewonnen, weil
diese Fraktionen als einheitliche Korper sonstwie nicht charakterisierbar
sind. Statt dessen miissen in Zukunft auch die klinischen EiweiB-
untersuchungen den chemischen Bestrebungen der Neuzeit, die Eiweif-
kérper nach ihrem Aufbau aus Aminosiuren zu kennzeichnen,
vollauf Rechnung tragen. Dank den Forschungen E. Fischers und
seiner Schiiler haben wir heute mit Sicherheit anzunehmen, daf (in
der Regel) die EiweiBkorper aus einer langen Kette optisch aktiver
Aminosduren bestehen, welche amidartig (z. B. das Tripeptid:
NH, CH, CO . NH CH (C,H,) CO . NH CH (CH3)COOH
Glykokollrest Leuzinrest Alanin

= Glyzyl-leuzyl-alanin) miteinander verkniipft sind. Wir sind auch
bereits imstande, wenigstens cinzelne Aminosiuren des Eiweif-
molekiils quantitativ zu bestimmen, z. B. Tyrosin, die Glutamin-
sdure; wenigstens qualitativ gut nachzuweisen sind ferner Tryptophan,
Glykokoll, Zystin. Es handelt sich hier somit nicht um bloBe Ge-
dankenfliige, denen keine Methode zu Hilfe kommt, — allerdings er-
fordert ein solches Arbeiten eine vollendete Schulung und die Behelfe
eines guten Laboratoriums, Einschligige Fragestellungen wiren z. B.
die Zustandsdnderungen und vor allem auch die Herkunft der
einzelnen Eiweilarten bei den verschiedenen Albuminurien. So
erscheint, wihrend die PlasmaeiweiBkorper — von Spuren abgesehen
— durch die Nierenepithelien resp. durch die Glomerulusiiberzige
zuriickgehalten werden, bei bestimmten pathologischen Verdnderungen
des Knochenmarks (Myeloma ossium) isoliert ein auch sonst charak-
terisiertes Protein im Harn, der Bence-Jonessche Eiweillkorper.
Dieser stellt nicht etwa ein stark abgebautes Eiweil dar, aber nach
seinem Aufbau entspricht er nicht einem der beiden wichtigsten
PlasmaeiweiBkoérper, er ist vermutlich ein GewebseiweiB, welches
als solches ans Blut abgegeben und somit zwar korpereigen, aber
blutfremd, von den Nieren eliminiert wird. So wahrscheinlich es
also im allgemeinen ist, daf bei den ,echten“ Albuminurien einfach
eine Ausscheidung von Eiweilkorpern des Blutplasmas erfolgt,
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braucht dies, wie in Ubereinstimmung mit Abderhalden hervor-
gehoben werden mul, doch durchaus nicht fir alle Fille zu-
zutreffen.

Was die zusammengesetzten Eiweillstoffe betrifft, ist mit
Riicksicht auf die augenblickliche allgemeine Situation der Eiweil-
chemie anzufiihren, daf im Gegensatz zur guten Charakterisierbarkeit
und Zerlegbarkeit z. B. der Nukleoproteide und Himoglobine die
Gruppe der Glykoproteide viel weniger sicher gestellt scheint. Das
chemische Arbeiten mit den Vertretern: gerade dieser Gruppe auch
im Harn gilt als besonders schwierig, man gewinnt sie nicht leicht
in halbwegs groBerer Menge rein.  Auch bei klinischen EiweiBunter-
suchungen missen wir deshalb von vornherein “den Verbindungen,
welche dhnliche Reaktionen geben, besonders vorsichtig begegnen.

2. Eine weitere, ebenso grundsitzliche, Verschiebung unseres
klinischen Standpunktes gegeniilber den Albuminarien ist veranlafit
durch den Mangel an Ubereinstimmung zwischen dem histio-
iden und dem funktionellen Verhalten bei den friither ziemlich
unterschiedslos als Nephritiden zusammengefaBten Prozessen. Was
zunéchst die akute Nephritis betriflt, hat das Experiment Typen des
funktionellen Ablaufs: vaskuldre, tubulire, kombinierte Verlaufs-
formen aufgedeckt, welche sich aus dem morphologischen Bilde nicht
einfach ablesen lassen. In Krankheitstadien, in welchen die Nieren-
kapillaren ihre Beweglichkeit (Kontraktion, Erweiterung) vollstindig
eingebiilt haben und entsprechende Diuretika keine Harnflut mehr er-
zeugen, kénnen sich die anatomischen Verdnderungen im Glomerulus
ganz iiberraschend gering darstellen; sie sind nicht Gradmesser, nicht
einmal unerldBliche Begleiter schwerster funktioneller Stérungen. Fir
die chronischen Nephritiden des Menschen besitzen wir allerdings
solche experimentellen Paradigmata mnicht. Da haben nun sowohl
Morphologen wie auch hochgeschitzte Kliniker eingewendet, es sei
ausgeschlossen, dal z.B. langdauernde Albuminurien keine Spuren
anatomischer Verdnderungen in den Nieren zuriicklassen wiirden, so-
fern sie eben iberhaupt auf ,einer Erkrankung“ derselben beruhen
mochten. Wie man sich auch zu einer solchen etwas engen Fassung
des Begriffes ,pathologische Storung“ stellen mag, jedenfalls miissen
wir den immer mehr sich hidufenden tatsichlichen Feststellungen
Rechnung tragen, daB eine so gut charakterisierte Form von Albu-
minurie, wie die sogenannte orthotische, bei geweblich intakten
Nieren gefunden wird; vorldufig wird hier nur mehr das vage ,kon-
stitutionelle Moment“ iibrig gelassen. Zu dem dargelegten Mangel an
Ubereinstimmung zwischen histioidem und funktionellem Verhalten
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der Nieren bei Albuminurien kommt noch der starke, sich immer
mehr befestigende Eindruck der rein klinischen Erfahrung, daB
auch bei den schweren und schwersten subakuten und chronischen
Nephritiden gewohnlicher Art das Schicksal der Patienten unmittelbar
nicht so sehr abhingig ist von Albuminurie und Zylindrurie, wie von
der Retention des Chlors und der N-haltigen Stoffe. Ohne die
groBen Eiweilverluste und die Folgen der Zylindrurie, sowie noch
andere Momente im geringsten zu unterschitzen, nitigt in der Prasis
auch schon die Therapie ‘dazu, vor allem Chlor- und N-Zuriick-
haltung im Auge zu behalten, um dem Hydrops und der Urémie
vorzubeugen. Beides, der Mangel an Ubereinstimmung zwischen
histioidem und funktionellem Verhalten der Nieren und die Tatsache,
dal die Eiweilverluste nicht allein und unmittelbar, nicht einmal in
der Hauptsache die Prognose bestimmen,-ist aber schon einiger-
maflen geeignet, der Albuminurie an und fiir sich etwas von ihrer
einstigen exklusiven Bedeutung und ihrem fritheren Schrecken zu
benehmen.

3. Endlich ist noch eine Verschiebung unseres Standpunktes bei
klinischen EiweiBuntersuchungen zustande gekommen durch die ge-
nauere Bekanntschaft mit der sogenannten Albuminuria minima.
Gegeniiber den altbekannten Krankheitstypen der Nierenpathologie ist
in neuerer Zeit eine gr6Bere Zahl von Albuminurien zweifelhafter
Wertigkeit, die sich weder in eine der Formen der Nierenentziindung
einreihen lassen, noch inbezug auf die Pathogenese immer sonstwie
bestimmt erklarbar sind und oft und lange das Geprige einer ge-
wissen Benignitdt an sich tragen, wenigstens symptomatisch genauer
studiert worden. Die innere Medizin verdankt hier insbesondere auch
der Pidiatrie wertvolle Aufschliisse.  Sind solche ,zweifelhaften®
Albuminurien aber auch bei Kindern 'und im Alter der Pubertét be-
sonders hiaufig, finden wir sie doch nicht selten auch bei jugendlichen
erwachsenen Personen, besonders der sogenannten besseren Sténde,
natiirlich auch bei Wehrpflichtigen. Zum groBen Teil bilden
Albumin und Globulin das Substrat auch dieser Albuminurien. In
einem Teil handelt es sich aber hier um EiweiBkorper, die wegen
ihrer chemischen Natur, noch mehr wegen der geringen Menge und
sonstiger Schwierigkeiten der Isolierung analytisch noch unvollstindig
charakterisierbar sind,

Von frither her unterscheidet man bekanntlich bei EiweiBgehalt
des Harns zwischen echter und ,akzessorischert (,falscher“) Al-
buminurie. Wahrend bei der ersteren das Eiweif zugleich mit dem
Urin das Nierenparenchym verlaBt, handelt es sich nach der gewohn-
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lichen Annahme bei letzterer um eine Beimischung eiweiBfihrender
Flissigkeiten (Blut, Chylus, ,Schleim, Eiter, Sperma, Prostatasekret,
Geschwulstsaft usw.) zum fertigen Urin in den harnableitenden Wegen.
In der Regel ist auch die Unterscheidung zwischen diesen beiden
Formen nicht gerade schwierig, weil die erwihnten nachtréglich bei-
gemengten Flissigkeiten gewohnlich sich in dem stehen gelassenen
Urin absetzen und auch die mikroskopische Untersuchung zur Ent-
scheidung beitrigt. Der iiber dem Sediment stehende, durch Filtrieren
gekldrte Urin ist, mit den gewohnlichen Reagentien untersucht,
entweder eiweilifrei oder enthilt blo Spuren davon. Aber die Unter-
scheidung ist doch auch ofter schwierig, schon deshalb, weil Kom-
binationen nicht selten sind. Am zweckméBigsten wird man sich
deshalb bei Eiweifigehalt des Harns zunichst jedesmal ausschliel3-
lich an chemisch-analytische Daten halten. Es kommen von
Eiweifkorpern im Urin iiberhaupt vor: Albumin und Globulin, Fibrin,
sogenanntes Harnpepton, der Eiweillkorper von Bence-Jones, wahres
Nukleoalbumin, echtes Muzin und Mukoide, die sogenannte muzin-
artige Substanz, Nukleohiston, Hamoglobin. =~ Zum besseren Ver-
stindnis gewisser Albuminurien und auch wegen unserer Stellungnahme
zur Methodologie des EiweiBnachweises iiberhaupt lifit es sich gar
nicht umgehen, iber einige dieser Verbindungen einiges Spezielles zu
sagen.

Bei Zerlegung des Eiweilmolekiils durch proteolytische Fermente
(im Magen-Darmkanal oder jenseits desselben, intrazelluldr) zerfallen
die langen Ketten amidartig wit einander verkniipfter Aminosguren
durch Abtrennung einzelner Aminosiuren oder kiirzerer Ketten stufen-
weise in immer kleiner werdende Teile. Die hochsten, dem Eiweil
noch am niichsten stehenden Glicder, welche immer noch hochmole-
kulare Korper darstellen, hatte man Albumosen genannt, die
nichst niederen Peptone; sie geben sdmtlich noch die Biuretreaktion.
Die niedrigsten Spaltprodukte sind Ketten von 8 und 2 Aminosauren
(Tri-, Dipeptide), sowie freie abiurete Aminosduren. Eine genauere
Abgrenzung bestimmter Abbaustoffe erscheint jedoch bis jetzt kaum
moglich. Zwar hatte man geglaubt, daf z. B. die durch Ammonsul-
fat fillbare Albumose gegeniiber den nicht fillbaren Peptonen hoch-
molekulare Verbindungen darstelle. Aber eine solche Unterscheidung ist
durch die moderne Eiweiichemie bereits tiberholt. Fischer und Abder-
halden haben nidmlich nachgewiesen, dal die Fillbarkeit mittels
Ammonsulfat sehr stark durch die Natur der im Molekil enthaltenen
Aminosduren bedingt sein kann, dal z. B. ein Tetrapeptid aus zwei
Glykokoll und je einem d-Alanin und 1-Tyrosin trotz einfacher Kon-
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stitution betreffs seiner Aussalzbarkeit mit Ammonsulfat und Kochsalz
die groBte Ahnlichkeit aufweist mit den Albumosen.  Die Unter-
scheidung zwischen Albumose und Pepton ist sonach wohl iberhaupt
aufzugeben. Am unbefangensten stellt man sich, auch fiir die Zwecke
der Harnanalyse, den EiweiBabbau folgendermaBen vor: koagulier-
bares Eiweill, unkeagulierbare Eiweilstoffe (letztere sind unter dem
Namen ,Pepton“ zusammenzufassen), endlich Aminosduren. Im Harn
treten unter pathologischen Verhiltnissen (Infekt, Fieber) sicher mit
Ammonsulfat, bez. Zinksulfat ausfillbare Peptone auf. Fiir die mit
Salzen nicht fillbaren Peptone fehlt es aus jingster Zeit an einer
scharf revidierenden Nachprifung. Der analytische Nachweis des
Harnpeptons erfordert eine peinliche Enteiweifung durch ein nicht
allzu eingreifendes Verfahren, welches nicht etwa fiir sich hydro-
lytische Spaltung bewirkt. Solches Arbeiten ist ausschlieBlich auf das
Laboratorium zu verweisen.

Was das Muzin (die Mukoide), das Nukleoalbumin und das Nukleo-
histon betrifft, sei nur Folgendes erwihnt: Muzine und Mukoide sind
ausgesprochene Sauren und werden durch Saiuren gefdllt. Muzin
kommt im Urin, besonders in demjenigen der Frauen, hiufig vor; es
entstammt der Schleimhaut der Harnwege. Das Vorhandensein von
Muzin gehort mit zu den Ursachen der Entstehung einer ,Nubecula“.
Bei verschiedenen Krankheiten kann dasselbe eine Vermehrung erfahren
(Zystitis, Tripper. und sonstige Affektionen der Urethra, Vaginitis, bei
gewissen Intoxikationen: Kanthariden, Terpentintl usw.). Zum Nachweis
von Muzin sammelt man den auf Essigsdurezusatz erhaltbaren Nieder-
schlag auf einem Filter und wéscht mit warmem Alkohol zur Ent-
fernung etwa vorhandenen Zuckers aus. Darauf wird der Inhalt des
Filters in etwas alkalihaltigem Wasser gelost und nun mit im Uber-
schuB zugesetzter verdiinnter Salzsiure gekocht, um die Verbindung
des EiweiBes mit der Kohlehydratgruppe zu sprengen. Die Losung ist
dann in zwei Teile zu teilen. Der eine, alkalisch gemachte Teil wird
auf die Reduktion von Kupfersulfat untersucht. Da aber auch die
Verbindung von Chondroitinschwefelsiure mit Eiwei kupferreduzierend
wirkt, beweist die Ausscheidung des roten Kupferoxyduls noch nicht
das Vorhandensein von echtem Muzin. Es mul deshalb der zweite
Teil der mit Salzsiure behandelten Losung noch mit Baryumchlorid
auf das Vorhandensein von Schwefelsiure untersucht werden. Tritt
Fillung ein, so hat eine Verbindung von Chondroitinschwefelsdure mit
Plasmaeiweill, welche durch Kochen mit Salzsiure gleichfalls gespalten
wird, vorgelegen. Ist auch auf diese Weise eine Unterscheidung
mdglich, so sind doch vollstindig reine (schwefelsiurefreie) Reagentien
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und manches andere nétig, so daB auch diese Arbeiten nur im Labo-
ratorium durchfiihrbar sind. Die sogenannten Mukoide stehen den Muzinen
offenbar sehr nahe. Zum Teil gehoren sie gewissen Geweben an, und
ihre Gruppierung folgt deshalb auch noch vorwiegend morphologischen
Grundsidtzen. Prototyp ist das Chondromukoid. Dieses interessiert
uns hier, weil seine Spaltung eine kohlehydrathaltige Atherschwefel-
siure, die Chondroitinschwefelsiiure, liefert. Von Mérner wurde diese
letztere regelmaBig etwa zu 0,05 0/, im Urin gefunden. Es ist jetazt
ganz sicher erwiesen, daf im normalen Harn, wenn auch
gewohnlich in sehr geringen Mengen, Albumin und Glo-
bulin vorkommen kann und vorkommt. Wie nun Morner
gezeigt hat, sind neben EiweiB dann gewohnlich auch eiweilfallende
Substanzen vorhanden: eben die Chondroitinschwefelsdure, ferner
Nukleinsdure und in einzelnen Fillen, besonders bei Ikterus, Taurochol-
siure. Durch Essigsiurezusatz zum Urin .werden diese Sduren aus
ihren Alkalisalzen freigemacht und gehen wit vorhandenen Eiweil-
spuren unlosliche Verbindungen ein. Ist die Tribung beim Ansduern
eines Harns mit Essigsiure eine reichlichere, so kann die Ursache
ebensowoh!l auf einer Vermehrung des Eiweifles selbst, als auf Ver-
mehrung der eiweilfillenden Sduren bei gleichzeitiger Anwesenheit
geniigender Eiweilmengen beruhen. Meist sind die eiweibfillenden
Substanzen in einem gewissen UberschuB vorhanden. Der spezielle
Nachweis von Chondroitinschwefelsiure ist schon erwihnt worden.
Die Verbindung von Eiweistoffen mit Chondroitinschwefelséure ist in
der Praxis der Harnchemie vielfach als ,Nukleoalbumin® gefiihrt
worden. In Wirklichkeit hat man unter ,Nukleoalbumin“ (Phosphor-
globulin), wie bereits erwihnt wurde, P-haltige einfache FEiwei-
stoffe zu verstehen; der Phosphor ist in komplexer, aber nicht den
Nukleinséuren entsprechender Form abspaltbar. Pentosen, Purin- und
Pyrimidinbasen fehlen im Molekiil. Auch die Nukleoalbumine sind
Siuren und werden durch Sduren gefillt. FEine Zeit lang glaubte
man diese Korper mit den KerneiweiBsubstanzen in Verbindung bringen
zu diirfen. Die neuere Forschung hat aber, wie aus Vorstehendem
ersichtlich, gelehrt, daf die Nukleoalbumine den Nukleoproteiden recht
fernstehen. Immerhin werden unter der Rubrik Nukleoalbumine
immer noch Substanzen beschrieben, die als Anteile des Protoplasmas
in den Gewebszellen enthalten sein sollen. Auch existieren Pro-
teine, iiber deren Zugehérigkeit zu den Nukleoalbuminen oder den
Glykoproteiden wenigstens noch nicht absolute Klarheit herrscht.
Reichlicheres Auftreten von wahrem Nukleoalbumin im Harn ist
beobachtet bei gewissen febrilen Infekten, z. B. Pneumonie, bei
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Katarrhen der Harnwege, bei Nephritis (hier neben gewdhnlichem
Eiweil), bei nicht febriler Tuberkulose, Leukimie (?) usw. Ein frither
gemachter Versuch, auf Grund des Vorhandenseins von Nukleoalbumin
zu unterscheiden zwischen renalen Degenerationen und Entziindungen,
hat bald aufgegeben werden miissen. Der Nachweis geschieht so,
daB der im verdiinnten Harn mit Essigsdure hervorgerufene Nieder-
schlag auf einem Filter gesammelt, gewaschen und in Alkali geldst
wird. In die Lo6sung wird bei 300 C Magnesiumsulfat eingetragen
und der entstandene Niederschlag wiederum in Wasser gelost. Darauf
wird abermals mit Essigsiure gefillt, um vorhandene Beimengungen
von Calciumphosphat zu entfernen; den Niederschlag, der nochmals mit
heiBemn Alkohol behandelt worden ist, schmilzt man endlich mit Soda
und Salpeter. Der gelungene Nachweis von Phosphorsdure in der
Schmelze spricht fir das Vorhandensein von Nukleoalbumin. Die
Notwendigkeit von Laboratoriumsbehelfen auch fiir diese Bestimmung
unterliegt wohl keinem Zweifel. Die Histone endlich sind infolge der
groferen Beteiligung von Diaminosduren an ihrem Aufbau basischen
Charakters. Als ,prosthetische* Gruppen, mit denen die Histone
gepaart zu sein pflegen, kommen vor allem die Nukleinsduren in
Betracht. Neutrale Histon- und Histonsalzlosungen erzeugen in salz-
armer Losung mit EiweiBkorpern Niederschlige. Essigsdure fallt
auch Nukleohiston aus der neutralen Losung. Der Niederschlag
unterscheidet sich von demjenigen der Nukleoalbumine dadurch, daf
er nach dem Lgsen in verdinntem kohlensauren Natron durch Zusatz
von schwefelsaurer Magnesia bis zur Sittigung nicht mehr aus-
gefillt wird. Der Nachweis der Spaltungsprodukte der Nukleinsiure
(Adenin, Hypoxanthin) ist wegen der geringen vorhandenen Mengen
unmdoglich. Beobachtet wurde Nukleohiston bei Fieber, bei Leukimie,
bei Eiterungen.

Wenn also ein klarer, ev. vorher filtrierter Urin, der am besten
mit dem gleichen Volum Wasser verdinnt worden ist, mit (3 Tropfen)
Essigsdure versetzt beim Stehen eine Tritbung oder Fallung aufweist,
so kann es sich um eine Mehrzahl von Eiweilstoffen handeln:
um wirkliches Muzin, wahres Nukleoalbumin, Nukleohiston, um gewohn-
liches (oder im Zustand veriindertes ?) Plasmaeiweil. In einer nicht genau
angebbaren Zahl von Fillen aber handelt es sich (auch nach meinen
eigenen Erfahrungen) um einen durch Essigsdure fillbaren Eiweil-
korper, welcher nicht Muzin, nicht Nukleoalbumin ist, aber doch nicht
den von Mdrner nachgewiesenen Verbindungen entspricht. In Ueber-
einstimmung mit Miller ist anzunehmen, daB hier ein den Globulinen
nahestehendes Eiweill (Ausfallen bei Halbsittigung mit Ammonsulfat,



Referat. 11

Loslichkeit in Gberschissiger Essigsiure) vorliegt. Aber der spe-
zielle Nachweis aller dieser genannten einzelnen Stoffe
bez. deren Trennung wird selbst in der Klinik nicht fir
jeden Einzelfall durchfihrbar sein. Gleichwohl verdient die
Anwesenheit der mit Essigsidure fiillbaren Eiweillstoffe im allgemeinen
eine gewisse Aufmerksamkeit, denn wenigstens oft handelt es sich
dabei um pathologisch vermehrte Eiweibabsonderung. Zur
Unterscheidung von Trans- und Exsudaten der serdsen Membranen
hat ferner ein ebenfalls mit Essigsdure fallbarer Eiweilkorper bereits
eine gewisse diagnostische Bedeutung erlangt. Derselbe besitat
unzweifelhaft eine Ahnlichkeit mit dem erwihnten ,Globulin® im
Urin. Man hat deshalb auch den sdmtlichen mit Essigsdure fillbaren
EiweiBstoffen im Harn einen summarischen Namen gegeben, ,soge-
nanntes“ Nukleoalbumin, ,muzinartige* Substanz. Selbstver-
stindlich sind aber weitergehende Schliisse aus so vieldeutigen und
iiberhaupt wenig exakten chemisch-analytischen Befunden sehr prekér!

Die Albuminuria minima, zu der wir nunmehr zuriickkehren, be-
ruht ofter auf dem ausschlieBlichen Erscheinen von solchen mit Essig-
siure fillbaren Eiweilstoffen im Harn. Ganz gewdhnlich aber bilden,
sel es mit diesen, sei es fiir sich, gewohnliches Albumin und Glo-
bulin auch ihr Substrat. Den normalen Eiweilligehalt des Urins sub-
sumieren wir nicht unter den Begriff der Albuminuria minima. Mit
der Kochprobe, der Hellerschen Probe und der Boedeker-
schen Ferrozyankalium-Essigsdureprobe sind ohne besondere
Vorbereitungen in der Regel diese im Normalharn vor-
handenen Eiweilspuren nicht nachzuweisen; soweit erscheint
der Ausspruch: normaler Harn ist eiweiB,frei%, praktisch
gerechtfertigt. Wir verstehen unter Albuminuria minima stets eine
iiber diese Spuren vermehrte Eiweilausscheidung. Mit be-
sonders empfindlichen Reagentien, z. B. dem Spieglerschen (oder
auch der Sulfosalizylsiure und der 8-Naphthalinsulfosiure), findet man
dagegen zumal bei gesunden jungen Menschen aus den sogenannten
,besseren“ Stinden und wiederum bei schon dlteren Personen so
hiufig Spuren von Eiweil im Harn, daB es ofter geradezu schwer fillt,
unter einer gesammelten Reihe von Urinen einen ausfindig zu machen,
der wirklich gar nicht reagiert. Solche Eiweiflspuren im Urin sind
aber auch erfahrungsgemifl sicher von nur geringfiigiger kli-
nischer Bedeutung. Die fiir den Arzt ernstlich in Betracht
kommenden ,kleinen“ Albuminurien hingegenlassen sich mit
den dlteren erprobten, gewissermaBen klassischen Eiweil-
reaktionensidmtlicherkennen undauchausreichend beurteilen.
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Man unterscheidet unter diesen kleinen Albuminurien transi-
torische und persistierende Formen.

Zu den ersteren gehdren zundchst Albuminurien, welche bei sonst
gesunden Menschen unter Bedingungen eintreten, die moch in der
Breite der physiologischen Norm zu liegen scheinen. Die be-
treffenden Albuminurien kommen aber unter den gleichen Verhéltnissen
durchaus nicht alle bei allen Gesunden vor. Anlisse fir diese
Albuminurien bilden: die Einnahme reichlicher, viel Eiweill enthaltender
Nahrung, Schniiren des Rumpfes, langes Stehen, anstrengende Muskel-
arbeit (speziell Marschieren), die Geburtsarbeit, sexuelle Exzesse,
selbst geistige Anstrengung, die Menstruation, Schnapstrinken, kalte
Bider, Durchnéssung u. a. Die EiweiBausscheidung hilt sich in allen
solchen Fillen niedrig, iberdauert aber bisweilen auch einen oder
mehrere Tage die auslosende Ursache.  Gleichzeitig mit dem Eiweil
enthilt der Urin ofter hyaline und selbst vereinzelt anderweitige
Zylinder; manchmal findet sich endlich auch blo8 Zylindrurie. Eine
langdauernde, gewdhnlich immer wieder transitorisch wieder-
kehrende Form ist ferner die puerile, Pubertits-, zyklische,
orthotische Albuminurie, welcher gegenwirtig, wie schon erwahnt,
eine greifbare anatomische Grundlage vielfach abgesprochen und
hichstens eine ,konstitutionelle* gelassen wird. Dieselbe kommt
auch noch im wehrpflichtigen Alter vor! Bemerkenswert ist,
dal intermittierende oder ,zyklische“ EiweiBausscheidung doch auch
beim Abklingen akuter Nephritis, sowie beim Beginn und im Ver-
lauf der Schrumpfniere und endlich bei Ureterenkompressionen, z. B.
durch Dermoidzysten junger weiblicher Personen, zur Beobachtung
kommt.

Was weiter die konstante kleine Albuminurie betrifft, gibt
es nach Mafgabe der klinischen Erfahrung auch nach dem Alter von
20 Jahren ziemlich zahlreiche Fille, in denen Dezennien lang in
ziemlich gleicher Weise bei ausreichender Diurese etwas Eiweil, hyaline
und selbst granulierte Zylinder, Leukozyten und vereinzelte Nieren-
epithelien nachweisbar sind, ohne daf Hydrops und Urdmie eintreten
oder sekundire Storungen an den Kreislaufsorganen folgen. Ziemlich
selten liegen hier Residuen von Nephritiden, viel hiufiger Folgen von
Skarlatina, ,grippalen“ Prozessen, Anginen und dgl. vor. ,Prae“-
tuberkulose spielt ebenfalls eine Rolle. Auch Ubergéinge in Schrumpf-
niere sind beobachtet. Gewdhnlich wird dann vermutet, daf einseitige
oder zirkumskripte bleibende Verinderungen degenerativer oder ent-
zindlicher Natur in den Nieren zugrunde liegen. Im allgemeinen sind
ja derartige ,Partiar‘affektionen auch anatomisch sichergestellt; es
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liegen aber nur sehr wenig genauere autoptische Befunde neben brauch-
barer Krankheitsgeschichte vor.

Auch alle diese ,kleinen* Albuminurien, welche oft den Charakter
einer gewissen Benignitit nicht verkennen lassen, manchmal jedoch
schlieBlich schlimm enden, lassen die Bedeutung des Syndroms
Albuminurie an und fir sich in einem ganz anderen Lichte
als friher erscheinen und erschweren erheblich seine klinische
Beurteilung im Einzelfall.

Ist somit der Standpunkt, von welchem klinische Eiweiunter-
suchungen uberhaupt unternommen werden, durch den festgestellten
Mangel an Ubereinstimmung zwischen histioidem und funktio-
nellem Verhalten der Nieren, der gednderten prognostischen
Auffassung der Albuminurie im Verlauf von Nierenkrank-
heiten und endlich durch eine genauere Bekanntschaft mit der
Albuminuria minima erheblich verschoben, so gilt dies
durchaus nicht fir die Methodologie des EiweiBnachweises
im Harn selbst.

IL

Nach wie vor sind alle Reaktionen zum Eiweibnachweis Re-
aktionen mit Losungen, z. T. Farbenreaktionen, und vereinzelte Re-
aktionen auf trockenem Wege. Fir Harn kommen natiirlich Farben-
reaktionen héchstens als weitere Bestitigung, dall die durch ein
Reagens verursachte Fillung aus Eiweill besteht, in Betracht. Die
Reaktionen mit Reagentien im trockenen Zystande sind hichstens zur
vorldufigen Orientierung am Krankenbett brauchbar, sie gewihren kaum
absolute Sicherheit. Eine vollstindige Zusammenstellung der Fillungs-
reaktionen auf Eiweil findet sich bei P. Rona (Oppenheimers Bio-
chemie. I. Bd. S. 226). In betreff der Methodologie und Beurteilung
des Fiweilnachweises iberhaupt kann wohl auf die Werke von
Huppert, Salkowski und S. Spaeth verwiesen werden. Bei den
nklassischen“ Eiweilprifungen wird stets Albumin und Globulin
zusammen bestimmt. Diese alterprobten Reaktionen sind die Fillung
als koaguliertes Eiweil (Kochprobe), die Fillung als Azidalbumin
(Hellers Uberschichtungsprobe mit Salpetersiure), die
Boedekersche Ferrozyankalium-Essigsdureprobe, die Fallung durch
Neuatralsalze aus saurer Losung. Mit diesen Reaktionen kann
man fir klinische Zwecke vollkommen das Auslangen
finden.

Der praktische Arzt verlangt gewdhnlich vom Analytiker fiir
chemische Nachweise ganz allgemein solche Behelfe, welche moglichst
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einfach und expeditiv, vor allem aber unbegrenzt empfindlich
und absolut eindeutig sind. Der Erfahrene legt vor allem Wert
auf eine langdauernde Erprobung und die vollstindige Bekannt-
schaft mit allen in Betracht kommenden Fehlerquellen. In
den Kliniken und in den analytischen Kursen lernt der Studierende
genan die ,klassischen* Methoden des Eiweillnachweises kennen und
beurteilen. Es ist nun nicht gerade zweckmilig, ihm, wenn er in
der Praxis mit vielen anderweitigen Dingen beschiftigt ist, plétalich
ohne zwingende Griinde ein neues, vermeintlich besonders scharfes
und zuverlissiges Reagens in die Hand zu geben, mit dem er sich
seine Erfahrungen auf eigene Faust erst neu sammeln mufi. Hat er
z. B. einen Fall von akuter Nephritis behandelt und wartet, wie er in
der Schule gelernt hat, mit Hilfe des iberempfindlichen Reagens auf
den eiweiBfreien Harn, bevor er seinen Patienten aufstehen 1iBt, so
kann er lange warten. Eine groBe Zahl gesunder Menschen gibt mit
dem neuen Mittel Eiweilireaktionen und verursacht unndtige Konflikte
der drztlichen Uberlegung. Und worin soll, abgesehen etwa von der
besseren Transportierbarkeit im Untersuchungsbesteck, demgegeniiber
der Nutzen bestehen? Hochstens in einem Hinweis darauf, daB im
Harn eines gerade untersuchten Menschen doch vielleicht etwas
mehr Eiweill enthalten ist, als der ,Norm¢ entspricht. Die klinische
Bedeutungslosigkeit solcher EiweiBspuren ist als Regel bereits betont
worden. Da auller der besseren Verpackbarkeit im Besteck bei der
militdrischen Musterung auch ein solcher Hinweis, eine solche vor-
laufige Stigmatisierung ja immerhin vielleicht eine gewisse Bedeutung
haben kann, ist, wenigstens grundsétzlich, gegen die Anwendung
hochempfindlicher Eiweibreagentien unter gewissen Einschrin-
kungen Stichhaltiges allerdings nicht einzuwenden. Nur erwarte man
keinerlei absolute Vorteile! Von solchen besonders empfindlichen Re-
aktionen sind, in der Reihenfolge ihrer Dignitit und Erprobtheit, etwa
folgende zu nennen: die Spieglersche Probe (z. B. in der Modifika-
tion nach Jolles, Bildung einer unléslichen Quecksilberverbindung),
die Probe mit Sulfosalizylsiure nach Roch und J. A. Macwilliam,
die Probe mit g-Naphthalinsulfosiure nach Riegler.  Leider mub
zugegeben werden, dab fir das Untersuchungsbesteck gerade die Mit-
nahme von Salpetersiure doch wohl gewisse Schwierigkeiten invol-
viert. Die Kochprobe ist vielleicht zu wenig expeditiv und auch nicht
immer unter Verhéltnissen, unter denen eine Musterung stattfindet,
einfach durchfiihrbar. Die Bodekersche (Ferrozyankaliumessigsiure-)
Probe ist nach meinen Erfahrungen nur ebenfalls schon etwas zu
empfindlich: sonst aber begegnet sie doch keinen erheblichen Schwierig-
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keiten auch fiir die Zwecke des reisenden Militirarztes. Will man nicht
die gelosten Reagentien im Untersuchungsbesteck fithren, kann man
ja pulverisierte Zitronensdure und Ferrozyannatrium- oder
Kaliumtabletten trocken verpacken. Ich selbstvermag der Bodeker-
schen Probe auch fiir alle in Betracht kommenden militdrérztlichen
Aufgaben keine zweite Methode des Eiweilinachweises vorzuziehen.

I1L.

Das sind die allgemeinen Gesichtspunkte, von denen aus ich an
die Beantwortung der zur Beratung gestellten Sonderfragen heran-
trete. “Die letzte Frage (3h) beantworte ich aus naheliegenden Griinden
zuerst: Andere Reagentien besitzen entschieden Vorziige vor der
p-Naphthalinsulfosdure. Am besten hilt man sich an die vorstehend
genannten klassischen EiweiBproben, und speziell an die Ferrozyan-
kalium-Essigsiureprobe, eventuell in einer der Pavyschen Modifikation
angepalten Form (Zitronensdure in Pulver, Ferrozyankalium
in Tabletten). Von den besonders empfindlichen Reagentien sind
immer noch das Spieglersche Reagens und die Sulfosalizylsiure
vorzuziechen, weil die Reagentien leicht rein zu haben sind, vor allem
aber, weil doch schon ausgedehntere Erfahrungen dariiber vorliegen.
Prinzipiell ist aber auch gegen einc Verwendung der g-Naphthalin-
sulfosdure iiberhaupt unter den gebotenen technischen Kautelen und
klinischen Riicksichten nichts Zwingendes cinzuwenden. Zu Frage 3a
ist nach obigem zuzugeben, dal die 3 letzterwihnten empfindlichen
Reagentien Spuren von Eiweil ausfillen, welche bei den gewdhnlichen
EiweiBproben nicht zutage treten. Aber diese FiweiBspuren konnen
chen im Sinne der vorstehenden Ausfiihrungen auf eine klinische
pathognomonische Bedeutung keinen Anspruch machen. Zu 3b ist zu
sagen, daB speziell die f-Naphthalinsulfosdure in den Harn iiberge-
gangene Arzneistoffe nach meinen Erfahrungen nicht zur Ausscheidung
bringt. Untersucht wurden darauf von mir die Urine nach Koffein-,
Terpentin-, Senna-, Antipyrin-, Urotropin-, Blei-, Silber-, Jodkali-,
Bromkali-, Opium-, Tannindarreichung. Bemecrkenswert scheint auch,
daB Ammoniak in den Mengen, wie es in zersetzten Urinen sich findet,
wenigstens bei der hier iiblichen Versuchsanordnung eine sich
abscheidende Aminoverbindung nicht zu geben scheint. Zu 3e:
f1-Naphthalinsulfoséure, wenn sie nicht besonders gut verwahrt ist, wird
gewdhnlich etwas wasserhaltic gefunden. Ich habe nicht den Ein-
druck, daf gerade hierdurch die Loslichkeit leidet. Zu 3d: Das
Reagens kann mit Riicksicht auf die Abmessung in Tablettenform im
Untersuchungshesteck mitgefiithrt werden. Dringend aber ist die
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Vornahme der Reaktion direkt mit solchen Tabletten zu
widerraten: denn dann kommt es, wie in 3f und 3g gefragt wird,
ofter auch in eiweiBfreien Harnen zu Triibungen. Die Probe soll nach
vorhergehender Liosung ausgefiihrt werden. Die schlechtere Loslich-
keit héngt anscheinend von der Art der Priparate ab, wie sie im
Handel zu erhalten sind. (Das Ferrozyankalium bereitet in der Regel
keine Schwierigkeiten beim Auflosen; die Bodekersche Probe kann
ganz gut mit Ferrozyankaliumtabletten direkt ausgefiihrt werden.)
Zu 3e: Das Verhiltnis von 0,2 des Reagens zu 5 ccm Wasser muf
nicht absolut eingehalten werden; das Optimum der Reaktion liegt
bei 83—69, der Losung, wenn man 1 Losung und 5 Harn nimmt.
Ist die p-Naphthalinsulfosiure rein, erfolgt die Losung unter 6%,
stets klar (bei 15°C). Ist die Losung zu konzentriert, beseitigt auch
Erwérmen nicht immer die Triibung.
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11,
Korreferat

von

Dr. Landgraf,

Generalarzt und Korpsarzt des IIf. Armeekorps.

In seinem Buche ,Die chemische und mikroskopische Unter-
suchung des Harns“, 2. Aufl., 1903, spricht sich Spaeth dahin aus,
dal man sich bei der Prifung des Harns auf Eiweill nie mit einer
Methode zufrieden geben diirfe, da keine der zahlreichen angegebenen
EiweiBreaktionen allein unbedingt beweisend sei.

Auch sei davor zu warnen, sich etwa nur aul die Anwendung
der als empfindlichste Methoden zum Eiweifnachweis bekannten zu
beschrinken. Verwechselungen mit anderen Proteinen wiirden durch
die Anwendung der schon lange bekannten und im Gebrauche be-
findlichen Methoden vermieden, wihrend allzu scharfe Methoden das
auch im normalen Harn vorhandene Liweill anzeigen. Ein solcher
Befund diirfe daher niemals ohne genaueste mikroskopische Priifung
eines vorhandenen Sediments als pathologisch angesprochen werden.

Spaeth empfiehlt daher zunéchst die Anwendung der Spiegler-
schen Probe in der Modifikation von Jolles: Man iberschichtet 4 bis
5 ccm klaren mit 1 com 30 proz. Essigsiure versetzten Harnes mit
4 ccm eines Reagensgemisches, bestehend aus 10 g Quecksilberchlorid,
20 g Bernsteinsidure und 20 g Chlornatrium in 500 g Wasser gelost.

Bei EiweiBgehalt bildet sich sofort ein deutlicher scharfer weil3-
licher Ring (nach des Korreferenten Ansicht besser als Scheibe zu be-
zeichnen). Bei ganz geringen Mengen Eiweil entsteht der Ring nach
ungefihr 1 Minute. Im Falle positiven Ergebnisses dieser Probe soll
man anschliefien

1. die Kochprobe mit Zusatz von Salpetersiure;

2. die Hellersche Probe, Unterschichtung des Harns mit Sal-

petersdure, und

3. die Probe mit Ferrozyankalium und Essigséiure nach Bodeker.
Versffentl. aus dem Gebiete des Milit.-Sanititsw. 48, Heft. 2
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So wiirde man sich in allen Féllen iiber Bestehen und Nicht-
bestehen von Albuminurie unterrichten kénnen. Aber auch dann sei
nicht zu vergessen, dal selbst die geringste vorhandene Triibung des
Harns mikroskopisch untersucht werden miisse.

Diese von Spaeth aufgestelllen Regeln treffen auch zu fir die
Reaktionen, welche man mit g-Naphthalinsulfosiure und mit Sulfo-
salizylsdure anstellt, und sind um so mehr festzuhalten, als bei der
Verschiedenartigkeit der EiweiBstoffe und der Abbauprodukte des Ei-
weiBes die Reaktionen mit den verschiedenen Mitteln nicht gleich-
mibBig ausfallen und erst durch Vergleich der mit den einzelnen Re-
aktionsmitteln erzielten Ergebnisse ein sicherer Schiufl auf Fehlen
oder Vorhandensein von Eiweill gezogen werden kann.

Eine praktische Bedeutung erhalten indessen solche vergleichen-
den Untersuchungen nur, wenn es sich um Spuren von Fiweill handelt
bzw. wenn die mit einem sehr empfindlichen Reagens angestellte
Untersuchung ein positives Ergebnis zu haben scheint.

" Erhebliche Eiweimengen zeigen alle bekannten Untersuchungs-
mittel zweifelsfrei an.

Nun sagt Morner (Beitrige zur Harnphysiologie und -Pathologie
1904) am Schlusse seiner Abhandlung: ,Da die Priifung des Harns
auf Eiweil, wenn man nur hinreichend empfindliche Eiweilproben
heranzieht, auch das normal im Harn vorkommende Eiweill anzeigen
kann, andererseits kleine EiweiBmengen eine pathologische Bedeutung
haben konnen, so ist es nicht méglich, mit Hilfe der chemischen
Prifung allein eine scharfe Grenze zwischen den Gebieten des nor-
malen und des pathologischen zu ziehen.“ Diese Anschauungen sind
auch in die neueren Lehrbiicher von Hammersten (1907) und
Hoppe-Seyler-Thierfelder (1909) ibernommen und dirften das
Richtige treffen.

Ein geringes Reaktionsergebnis kann pathologischen Ursprungs
sein und daher unter Umstinden eine wertvolle Unterstitzung fir die
drztliche Beurteilung bilden; aber nur eingehende klinische Beobach-
tung kann den Wert des Befundes feststellen.

Nach diesen Ausfihrungen ist die Mitgabe eines Eiweilpriifungs-
mittels an die Sanititsoffiziere fir ihr Untersuchungsbesteck zu be-
werten und kann, falls ein solches gefunden ist, als Hilfsmittel fir
die édrztliche Untersuchung und Beurteilung empfohlen werden.

Die Ergebnisse ‘der von seiten der Medizinal-Abteilung befohlenen
Untersuchungen des Korpsstabsapothekers Strunk der Kaiser Wilhelms-
Akademie, des Stabsapothekers Budde vom Hauptsanititsdepot und
der auf meine Verailassung vom ‘Stabsapotheker Brodtmann in
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Frankfurt a. O. angestellten Untersuchungen habe ich in folgendem
zusammengestellt und beziehe mich dabei auf die vorgelegten Sonder-
fragen.

Da dtzende wie iiberhaupt die Instrumente angreifende und giftige
Mittel von vornherein auszuscheiden sind, kommen Salpetersiure,
Essigsiure, Quecksilberpriparate, Pikrinsdure usw. nicht in Frage.
Es bleiben g-Naphthalinsulfosdure und Sulfosalizylsiure,

Die néhere Priifung mit 8-Naphthalinsulfosdurc hat ergeben:

1. Zur Frage 3b: ,Bringt das Mittel auch irgend welche in den
Harn iibergegangene Arzneistoffe zur Ausscheidung?“

Arzneimittel kommen nach den Untersuchungen von Strunk,
Budde und Brodtmann nicht zur Ausscheidung.  Untersucht
wurden Alkaloide und anderc Arzneimittel, die sich nach ihrem che-
mischen Verhalten den Alkaloiden oder deren Salzen #hnlich zeigen,
und solche Mittel, von denen wir wissen, daf sie in den Harn iiber-
gehen. Morphin, Kodein, Koffein, Kokain, Chinin, Antipyrin, Phena-
zetin, Salipyrin, Brom- und Jodsalze, Phenol, Chrysophansiure, Re-
sorzin, Gallussiure, Trional, Sacharin, Pikrinsiure bzw. Pikraminsiure,
Phenolphthalein, Chinin und Antipyrin geben zwar in konzentrierter
Losung kristallinische Niederschlige, nicht aber in Verdinnungen, die
den Verhiltnissen entsprechen, wie sie im Harn vorkommen konnen,
und auch die in konzentrierter l.6sung erzielten Tritbungen und
Fallungen verschwinden beim Erwirmen. Ebenso 16st sich eine in
der Kilte mit Phenolphthalein entstehende Trilbung beim Erwirmen.

Strunk hat in dem Morgenharn eines Mannes, der nachmittags
und abends zuvor insgesamt 2 g Kopaivabalsam eingenommen hatte,
bei der Priifung mit p-Naphthalinsulfoséiure eine nach 20 Minuten
beginnende Triibung beobachten kénnen. Da aber solchergestalt in
den Harn iibergegangene Harzsduren Triibungen geben, so miissen sie
sich in der Gegenprobe mit Zitronensiure finden und konnen daher
nicht als EiweiBniederschlige angesprochen werden. Da sie ferner
erst nach 20 Minuten auftreten, konnen sie als belanglos gelten.

2. Zur Frage 3c: ,Zieht das Mittel in gut schlieBenden, mit Stopfen
verschiedener Art versehenen Flaschen untergebracht, Feuchtigkeit ein?
Bejahendenfalls ist es alsdann noch ohne weiteres klar 16slich?4

Die zu den Versuchen benutzte g-Naphthalinsulfosdure war nicht
hygroskopisch. Die Versuche haben iibereinstimmend ergeben, daf
sie sowohl in einfachen Papierbeuteln, wie offen in Schilchen wochen-
lang liegen kann, ohne sich zu verindern. Hygroskopische g-Naphthalin-
sulfosdare enthélt wahrscheinlich Schwefelsiure.

2*
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3. Zu Frage 3d: ,Ist im Notfalle seine Mitfihrung in kon-
zentrierter Losung oder in Tablettenform mit Riicksicht auf Abmessung
und klare Loslichkeit zu empfehlen?“

Die Saure in konzentrierter Losung mitzufihren, ist nicht zu
empfehlen, einmal wegen des beanspruchten grofleren Raumes und
dann wegen der Moglichkeit der Beschiadigung des Besteckinhalts bei
etwaigem Zerspringen der Flasche oder Losung des Stopsels.

Die von Budde hergestellten Tabletten mit Ammoniumsulfat zu
gleichen Teilen, losen sich erst nach etwa 15 Minuten in kaltem
Wasser. Die beste Form diirfte daher das trockene Pulver selbst
sein. Allerdings losen sich die Tabletten in heifem Wasser schnell,
und, da man bei Anstellung der Reaktion zweckmiBig das Reaktions-
gemisch erwirmt, bestehen gegen die Tabletten, die, wie spéter
gezeigt werden wird, sogar einige Vorziige haben, keine Bedenken.

4. Zu Frage 3e: ,MuB das Verhiltnis 0,2 g des Mittels zu 5 cem
Wasser innegehalten werden, um klare Lislichkeit zu erzielen?“

Zum Erzielen einer klaren Loslichkeit ist das Verhéltnis von
0,2 g zu 5 cem Wasser nicht bestimmend. Stérkere Verdiinnungen
bleiben ebenfalls klar. Dagegen triibt sich die Losung, wenn der
Konzentrationsgrad erhoht wird, z. B. schon im Verhéltnis von 0,2 g
zu 4 ccm Wasser, Dafiir bestimmend ist nach den vorliegenden
Untersuchungen ein geringer Kalk-, auch wohl Eisengchalt der Siure,
welche in vollig reinem Zustande zur Zeit weder von Merck noch
von Kahlbaum zu erhalten ist. Der @-Naphthalinsulfosdure-Kalk ist
im Wasser schwer lgslich, nach Budde im Verhiltnisse von 1: 75, und
scheidet sich daher in konzentrierteren Losungen der g-Naphthalin-
sulfosure aus. Da die Eiweilreaktionen im sauren Harn jedoch mit
kleinen Mengen der #-Naphthalinsulfosiure erreicht werden -— nach
Budde wird durch 0,1 der Siure 0,15 Hiihnereiweill vollstindig aus-
gefillt —, so kann man im allgemeinen ein Losungsverhiltnis von
0,1:5 Wasser anwenden. Nur bei alkalisch reagierenden Harnen ist
die doppelte Menge Sulfosdure erforderlich, denn das ausgeschiedene
Eiweill 1ost sich im alkalischen Harn wieder auf.

Weniger als 0,1 g zu einer Reaktion zu benutzen, ist nicht an-
gingig, weil der Harn sonst nicht geniigend angesiuert wird.

5. Zu Frage 3f: ,Womit hingt die Triibung zusammen, die mehr-
fach beobachtet wurde, falls das Mittel in gewShnlichem Wasser auf-
gelost wurde? Fillt dieser Ubelstand stets fort, wenn warmes, gewdhn-
liches Wasser benutzt wird?

Die beim Losen mit gewohnlichem Wasser entstehenden Tritbungen
sind bedingt durch den Magnesium-, u. U. auch den Kalkgehalt solchen
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Wassers, entsprechend der Schwerldslichkeit des gebildeten Sulfosalzes,
die beim Magnesiumsalz von Budde zu 1:500 ermittelt ist. Die
Triibung tritt nicht auf, wenn warmes Wasser benutzt wird, bzw. ver-
schwindet sie beim Erwirmen der Losung.

Eine Ausscheidung des Magnesiumsalzes erfolgt nur in der kon-
zentrierteren Form der £-Naphthalinsulfosiure im Verhiltnis von
0,2:5 durch Aussalzen infolge Einwirkung der stirkeren Konzentration
der Sdure, nicht aber, wenn 0,1 der Siure auf etwa 8—10 com Wasser
verwendet werden.

Budde schligt daher vor, die Rieglersche Vorschrift folgender-
mallen abzuéindern:

0,1 g des Reagens bzw. 1 Tablette wird in etwa 8—10 cem
Wasser durch Schiitteln gelost. Zur klaren Losung gieBt man etwa
5—6 ccm des klaren Harnes und beobachtet die Verinderung. Diese
Vorschrift diirfte in allen Fillen ausreichen; nur bei alkalischem Harn
ist die doppelte Zahl Tabletten zu verwenden. Ein Erhitzen des
Reaktionsgemisches wird sich so in den meisten Fillen eriibrigen.

6. Zu Frage 8g: ,Empfiehlt sich der unmittelbare Zusatz der
Kristalle zum Urin?¢

Der unmittelbare Zusatz der g-Naphthalinsulfosiure zum klaren
Harn ist im allgemeinen nicht zu empfehlen. Es kénnen im kon-
zentrierten Harn Ausscheidungen von Kalk- oder Magnesiumsalzen
erfolgen, die ein Erhitzen nolwendig machen. Ferner ist die Entstehung
geringer Triibungen besser zu beobachten, wenn die Mittel in geldster
Form zueinander gebracht werden. Steht kein Wasser zur Verfiigung,
so kann man sich auch durch direkten Zusatz helfen, mull aber dann,
wenn Tribung auftritt, erwdrmen.

7. Zu Frage 8h: ,Besitzen andere Mittel unter sonst gleichen Vor-
bedingungen noch Vorzige vor der g-Naphthalinsulfosdure? Etwa die
Sulfosalizylsdure?*

Von allen iibrigen in Betracht kommenden Eiweilireagentien erfillt
nur noch die Sulfosalizylsiure die gleichen Bedingungen. Auch sie
scheidet sehr geringe Mengen Eiweill aus. Sie mub allerdings in sehr viel
konzentrierterer Form angewendet werden und fillt dann auch keine
Kalk- oder Magnesiumsalze mit aus. Sie hat noch einen Vorteil in
ihrem Verhalten gegeniiber den Albumosen. Riegler hat angegeben,
dalf die @-Naphthalinsulfosiure zwar Albumosen in der Kilte fille.
Diese Triibungen verschwinden aber wieder bei Erhitzung. Strunk
hat diese Angabe nachgepriift und dabei gefunden, daf sie nur fir
die Deuteroalbumosen zutrifft, dal dagegen Protoalbumosen in der
Siedehitze nicht vollig wieder in Losung gehen, vielmehr, dal die
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durch sie bedingte Tritbung bestehen bleibt, und zwar entspricht der
Grad der Tribung ungefihr dem einer EiweiBlosung von 1 : 5000.
Fillungen der Albumosen mit Sulfosalizylsiure losen sich schon bei
gelindem Erwérmen. '

Als Nachteil der Sulfosalizylsdure wird von Budde hervor-
gehoben, dal sie mit den sog, Nukleoalbuminen bzw. mit den nach
neueren Forschungen dahingehorigen dhnlichen Eiweiistoffen stérkere
Fillungen erzeugt, als die Gregenprobe mit Zitronensdure. Dadurch
konnen Irrtiimer entstehen. AuBerdem gibt die Sulfosalizylsdure mit
geringen Eisenmengen violettrote Firbungen, welche das Beobachten
der Niederschlige erschweren. Bei dem seltenen Vorkommen von
Harnalbuminen und der Hiufigkeit der sogenannten Nukleoalbumine
mul hiernach der §-Naphthalinsulfosidure der Vorzug gegeben werden.
Dazu kommt noch, daB auch die Sulfosalizylsiure nicht vollig rein
im Handel und daher nicht ganz klar loslich ist. Andere brauch-
bare, den Bedingungen zur Mitnahme im Untersuchungsbesteck ent-
sprechende Mittel haben sich nicht herausfinden lassen.

Wie aus den verschiedenen Versuchen hervorgeht, sind manche
Umstéinde bei dem Nachweis von Fiweil mittels @8-Naphthalinsulfo-
sdure zu beachten. Bei allen anderen Eiweilireagentien ist dies aber
auch der Fall. Es ist durch die Natur der Eiweilstoffe bedingt, daf
es keine genau umschriebene Methode geben kann, die allen in Frage
kommenden Verhiltnissen Rechnung tréigt; vielmehr wird sich jede
Untersuchung auf Eiweil der Beschaffenheit des Harns anzupassen
haben.

Zusammenfassend beantworte ich daher die Fragen dahin, daf
die g-Naphthalinsulfosdure als ein praktisch brauchbares
und klinisch einwandfreies Eiweilreagens zur Harnunter-
suchung empfohlen werden kann. Man hal bei ihrer Anwendung
wie folgt zu verfahren:

Eine kleine Messerspitze oder 1 Tablette zu 0,1 A-Naphthalin-
sulfosdure, bei alkalischem Harrn 0,2 oder 2 Tabletten, werden in
ungefdhr 8 ccm Wasser gelost. Der klaren bzw. durch Erwirmen
geklirten Losung werden 5—6 cem klaren Harns zugesetzt. Tritt
keine Triibung ein, so ist der Harn eiweibfrei. Tritt eine starke
Triibung mit reicher weiBlicher Ausscheidung ein, so ist der
Harn eiweiBhaltig. Ist die Triilbung nur gering, opalisierend oder
schlierig ohne erhebliche Ausscheidung, so erwirmt man. Andert
sich dabei die Tribung nicht, so vergleicht man sie mit der mit
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Zitronensiure behandelten Gegenprobe. Entsteht in letzterer Probe
keine Triibung, so enthdlt der Harn Spuren Eiwei. Stimmt die
Tribung in der Zitronensduregegenprobe mit der durch #-Naphthalin-
sulfosiiure erhaltenen Triibung iiberein, so handelt es sich um Nukleo-
albumin oder sonstige in diese Gruppe gehorige EiweiBlkorper, dic
aber nicht Albumine oder Globuline sind.

Ich glaube annehmen zu diirfen, daB bei einiger Ubung, die sich
die Sanitatsoffiziere allerdings aneignen miissen, keine Schwierigkeiten
obwalten werden, und dall dann auch das sehr scharfe empfindliche
Reagens zu Irrtiimern nicht fihren wird.

Indem ich nochmals auf die eingangs gemachten Bemerkungen
zuriickkomme, mdochte ich nicht unterlassen, zu betonen, daB nur in
jenen seltenen Fillen, wenn aus der Vorgeschichte das Uberstchen
einer klinisch genau beobachteten Nierenentziindung bekannt ist oder
wenn andere Zeichen einer solchen am Herzen, im Gefiflsystem oder
im Augenhintergrund nachweisbar sind, der chemische Nachweis einer,
wenn auch geringen Menge Eiweif in einer Harnprobe allein firr das
arztliche Urteil ausreicht. In allen anderen Fillen bedarf es zur
Gewinnung eines Urteils weiterer Untersuchungen und Uberlegungen.
Niemand vermag aus dem Auftreten einer geringen Menge Eiweil im
Urin allein zu sagen, ob ein krankhafter Zustand vorliegt oder nicht.
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Iv.

Gutachtliche Ausserung

von

Prof. Dr. Emil Fischer,
Wirkl. Geh. Rat u. Direktor des chemischen Instituts der Universitiat zu Berlin.

Die g-Naphthalinsulfosiure ist im allgemeinen ein recht brauch-
bares Reagens zum Nachweis von Harneiwei, da die Féllung in der
Kilte erfolgt und deshalb das iibliche Kochen der Fliissigkeit bei
Gegenwart von kleinen Mengen Essigsdure iberflissig ist.

Zu den Fragen 8a und b will ich mich nicht &uBern, da mir leider
Harn von Patienten, die mit verschiedenen Arzneistoften behandelt
sind, nicht zur Verfiigung steht.

Zu 3c: Die von guten Firmen beziehbare #-Naphthalinsulfosiure
ist ein kristallinischer, an der Luft haltbarer Stoff, der unter ge-
wohnlichen Bedingungen keine Feuchtigkeit anzieht und sich deshalb
in gut schliefenden Flaschen sicherlich halten wird. Sollte das Gegen-
teil beobachtet sein, so wiirde man an eine Verunreinigung des Pri-
parates denken miissen.

Zu 34d: Das Mitfiihren von wisseriger Losung halte ich nicht fir
nbtig. Der Gebrauch von Tabletten kann Vorteile bieten, falls die
Siure sich iberhaupt in diese Form bringen liBt, nur wird dann das
Auflésen in Wasser lingere Zeit erfordern.

Zu 3e: Das genannte Verhiltnis von Siure und Wasser ist
empfehlenswert, braucht aber nicht strenge innegehalten zu werden,
da die Loslichkeit der Siure sehr viel groBer ist. Sie lost sich in
weniger als der doppelten Menge destilliertem Wasser.

Zu 31: Die Trilbung beim Auflosen der Siure im Wasser wird
nach meiner Beobachtung vorzugsweise durch Kalksalze verursacht,
tritt also ein, wenn das Wasser grofere Mengen von Kalziumsuifat
oder Kalziumbikarbonat enthilt. Beim starken Erwdrmen erfolgte bei
meinen Versuchen immer klare Losung,
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Zu 8g: Bei einiger Ubung kann man auch die Kristalle unmittel-
bar dem Urin zusetzen, weil die Eiweilfallung sich von der ungeldsten
Naphthalinsulfosdure gut unterscheiden laft. Bei dem ungeiibten Be-
obachter kann aber auch hierbei ein Irrtum entstehen.

Zu 3h: Meines Erachtens ist sowohl die Sulfosalizylsdure wie ihr
saures Natriumsalz fir den vorstehenden Zweck ebenso geeignet, wie
die g-Naphthalinsulfosiure, und die Probe wird in der Ausfiihrung
sogar einfacher.

a) Saures sulfosalizylsaures Natrium: Das Salz wurde mir irr-
timlich von einer chemischen Fabrik als freie Sulfosdure geliefert.
Es hat sich aber auch als recht gutes Reagens fir Eiweiffy bewihrt. Es
ist zwar in reinem Wasser schwerer loslich, als die §-Naphthalinsulfo-
siure, denn es verlangt ungefihr 8 Teile destilliertes Wasser bei ge-
wohnlicher Temperatur. Es hat aber den Vorteil, dal es mit Flissig-
keiten, die Kalksalze enthalten, keine Tritbung gibt, die bei der
g-Naphthalinsulfosiure so storend wirkt und sogar eine Filtration nétig
machen kann.

Fir die Eiweiliprobe fiigt man zu einigen ccm (3—5) Harn eine
Messerspitze (ungefihr 0,05 g) gepulvertes, saures sulfosalizylsaures
Natrium. Beim Umschiitteln 1ost es sich ziemlich rasch, d. h. in
einigen Sekunden; natirlich hingt das von der Feinheit des Pulvers
ab. Betrigt die Menge des Fiweisses im Urin mehr als 0,1 9/,, so findet
sofort starke Triibung statt, die sich nach kurzer Zeit (etwa 1/, Minute)
in einen feinen flockigen Niederschlag verwandelt. Sinkt der Eiweil-
gehalt etwa auf 0,01, so tritt die Triibung nicht immer sofort, aber
doch nach kurzer Zeit (etwa 1/,—1 Minute) ein. Zu einer flockigen
Bildung kommt es aber dann erst beim lingeren Stehen.

Manche Albumosen geben mit sulfosalizylsaurem Natrium ebenso
wie mit g-Naphthalinsulfosdure in der Kéilte einen Niederschlag. Ich
habe mich davon iiberzeugt mit Wittes Pepton, das viel Albumosen
enthilt. Der Niederschlag 16st sich aber im Gegensatz zu der Eiweil-
fillung beim Erhitzen der Flissigkeit.

Das saure sulfosalizylsaure Natrium kristallisiert aus heilem
Wasser leicht und schén, ist infolgedessen sehr leicht rein darzustellen.
Es ist ein durchaus haltbares, nicht hygroskopisches, weilies Pulver.

b) Sulfosalizylsdure: Sie verhilt sich im-~ wesentlichen gegen
EiweiBurin wie ihr saures Natriumsalz. Auf sie beziehen sich die
dlteren Literaturangaben. Die iibliche Vorschrift ist: Zu dem zu
prifenden Harn gibt man einige Kristalle Salizylsdure und schiittelt
um. Nach Mac William soll die Empfindlichkeit der Probe bis
20 1 Teil Eiweil in 130000 Teilen Urin gehen, FEine deutliche
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Tribung mit nachfolgender Bildung eines flockigen Niederschlages
diirfte jedoch kaum bei weniger als 0,01 9/, innerhalb kurzer Beob-
achtungsfrist eintreten.

Die Sulfosalizylsiure ist in Wasser viel leichter 16slich, als das
saure Natriumsalz. Das kaufliche Priparat 1i8t dabei allerdings einen
ganz minimalen Riickstand, der offenbar von einer Verunreinigung her-
stammt und nicht groB genug ist, um eine Tduschung bei der Eiweil-
probe hervorzurufen.

Die Sulfosalizylsdure ist auch kristallisiert und an der Luft be-
stindig. Ihr Preis betrigt augenblicklich im Kleinhandel 20 M. pro
Kilo, wiirde sich aber bei groBerer Bestellung ermiBigen. Sie gibt
ebensowenig wie ihr Natriumsalz mit kalkhaltigen Wissern eine
Tribung. Vor dem Natriumsalz hat sie den Vorzug der groferen
Loslichkeit in Wasser.

Ob die Sulfosalizylsdure oder ihr Natriumsalz mit Arzneistoffen,
die in den Harn iibergegangen sind, Niederschlige hervorruft, konnte
ich leider nicht prifen. Sollte das nicht der Fall sein, so wiirde es
sich sehr empfehlen, sie und ihr Natriumsalz einer eingehenden Priifung
zu unterziehen, da die bei der Naphthalinsulfosiure so unbequeme
Filtration der walrigen Losung wegfillt.
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V.

Aus der chemisch-pharmakologischen Abteilung des medizinischen Unter-
suchungsamtes bei der Kaiser Wilhelms-Akademie
und aus dem Hauptsanititsdepot in Berlin.

Bericht

von

Korpsstabsapotheker Dr. Strunk und Stabsapotheker Budde.

I. Teil.

Von den die p-Naphthalinsulfosiure betreffenden Sonderfragen
waren von den Berichterstattern Nr. 3b bis h zu beantworten:

Frage 3b: ,Bringt das Mittel auch irgendwelche in den
Barn iibergegangene Arzneistoffe zur Ausscheidung?

Aus dem chemischen Charakter der g-Naphthalinsulfosiure liBt
sich von vornherein schlieBen, dall Alkaloide oder andere Arznei-
mittel, die sich nach ihrem chemischen Verhalten den Alkaloiden oder
deren Salzen dhnlich zeigen und bekanntlich mit manchen anderen
Reagentien dem Eiweif ihnliche Féllungen geben, in den in Frage
kommenden Lisungsverhiltnissen durch die Sdure nicht ausgeschieden
werden. Versuche bestitigten diese Annahme.

Es wurden Chinin, Antipyrin, Koffein, Morphin, Kodein, Kokain,
Phenazetin und Salipyrin im Verhiltnis einer gewdhnlichen Tagesgabe
in einem Liter Harn gelost und dieser Harn in der vorgeschriebenen
Weise mit der Auflssung der g@-Naphthalinsulfosiure versetzt. In
keinem Falle trat, weder in der Kéilte noch beim Erwérmen, eine
Triibung ein.

Brom- und Jodsalze, sowie Phenole gaben, wie nicht anders zu
erwarten war, auch keine Triibungen, wenn sie unter gleichen Ver-
hiltnissen mit dem Harn und dem Reagens zusammengebracht wurden.

Bei Arzneistoffen saurer Natur oder sich davon ableitenden Ver-
bindungen, aus denen die Siuren durch die Sulfosdure abgeschieden
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werden, hingt es von der Natur dieser Siuren ab, ob Féllungen ent-
stehen. Die Chrysophansiure, die aus den mit Rhabarber oder Sennes-
blittern bereiteten Arzneien in den Harn ibergeht, verursacht keine
Fillung in dem mit dem Reagens versetzten Harn.

Zu diesen Mitteln ist auch das Phenolphthalein zu rechnen, das
mit Alkalien lgsliche Verbindungen gibt, aus denen durch Sauren das
Phenolphthalein wieder gefillt wird. Da diese Verbindung in den
letzten Jahren als Abfihrmittel (Purgen) vielseitige Verwendung ge-
funden hat, wurden mit ihr Versuche angestellt.

Nach Griibler?) verliit ein Teil des Phenolphthaleins den
Korper unzersetzt. In dem Harne eines Kranken, der das Mittel als
Abfiihrmittel erhalten hatte, beobachtete er nach Zusatz von Laugen
eine rotliche Férbung.

An einem Kaninchen wurde das Verhalten des Phenolphthaleins
gepriift. Es erhielt 0,1 g der Verbindung mit Wasser verrieben. Nach
24 Stunden wurde das Mittel im Harn ausgeschieden, der eine dunkel-
rote Farbe hatte. Auf Zusatz von p-Naphthalinsulfosdure schlug
das Rot in Gelb um; eine Ausscheidung trat jedoch nicht ein. Es
zeigt dieser Versuch, daB selbst bei ungiinstigen Verhdltnissen — bei
alkalischer Reaktion -— nicht soviel Phenolphthalein ausgeschieden
wird, daB dadurch Eiweil vorgetiuscht werden kann.

Ebenso verhalten sich die Pikrinsdure und deren im Harn auf-
tretende Reduktionstufe, die Pikraminsiure, von denen die erste
friher schon in der Absicht, Gelbsucht zu erzeugen und Befreiung
vom Militdrdienst zu erreichen, eingenommen wurde.

Anders liegen die Verhéltnisse bei gewissen Harzsduren. Nach dem
GenuB von Kopaivabalsam treten die Harzsduren in gebundener Form im
Harn auf. Wird ein solcher Harn klar filtriert und mit einer starken
Séure angesiduert, so entsteht eine Triibung, die ohne nihere Priifung
mit Eiwei verwechselt werden kann. Auch bei der g-Naphthalin-
sulfosdure tritt diese Tribung ein. In dem Morgenharne eines Mannes,
der nachmittags und abends insgesamt 2 g Kopaivabalsam genommen
hatte, wurde am nichsten Tage die Triibung nach 20 Minuten deutlich
erkennbar, wihrend sie mit der Menge Salpetersiure, die fiir die Koch-
probe erforderlich war, sofort auftrat. In dem Tagesharne des darauf-
folgenden Tages war wohl infolge groferer Verdinnung, sowohl nach
Zugabe von g-Naphthalinsulfosdure, als auch von Salpetersiure, die
Ausscheidung nicht mehr zu erkennen, trotzdem am Vormittag noch-
mals 2 g Kopaivabalsam eingenommen worden waren. In anderen

1) Spaeth, Untersuchung des Harns, Seite 544,
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Fillen, in denen téglich dreimal 15 Tropfen des Balsams genommen
wurden, zeigte der Morgenharn stets Ausscheidungen von Harzsiure.

Es wire nicht ausgeschlossen, dafl ein Gestellungspflichtiger
grofere Mengen Kopaivabalsam, die ihm leicht zuginglich sind, ein-
nihme, um dadurch einen Eiweiharn vorzutiuschen. Bei gréBeren
Mengen diirfte dann die Tribung auch schneller auftreten, als in dem
beschriebenen Falle.

Mit starken Mineralsiuren werden die Harzsduren rot gefdrbt.
Es war deshalb von Wichtigkeit, das Verhalten der g-Naphthalin-
sulfosdure zu den Harzsiuren noch piher zu priifen.

Es wurde der Morgenharn von fiinf Personen, die am Abend
zuvor Kopaivabalsam eingenommen hatten, untersucht. Das Ergebnis
war folgendes:

9 Menge des . Triibung wie| Die Rot-
s erk ein- Triibung . e
g Herkunft des genommenen | zu erkennen | o0 Harn mit fa,r'bung‘trat
2 Harns Kopaiva- nach Fiweillgehalt | bei Erhitzen
balsams imVerhaltnis | ein nach
1 {I. mediz. Klinik| 2Xx1g 1/, Minute 1:20000 | 5 Sekunden
der Universitit
2 | desgleichen 2x1g 1/ Minute 1:20000 | 5 Sekunden
3 | Personal der 2x1g nur in tiefer | 1:40000 2 Minuten
Kaiser Wilhelms- Schicht zuer-
Akademie . kennen
4 [ desgleichen 2% 1,5g | 1 Minute 1: 30000 1 Minute
5 |desgleichen 2xlg kaum zu be- — 2 Minuten
merken

Die Féllungen bestanden sidmtlich aus Harnsduren, wie durch
die Loslichkeit in Alkohol nachgewiesen wurde.

Da nun beim Gebrauch der g-Naphthalinsulfosiure als Reagens
auf Eiweill in allen Fillen, in denen eine Ausscheidung entsteht, doch
erhitzt werden muB, um die Verwechslung mit Albumosen zu ver-
meiden, so wird es leicht sein, den Harn etwa eine Minute im Sieden
zu erhalten und auf diese Weise die durch die Harzsduren bedingte
Fiarbung zu erkennen. Entsteht in dieser Zeit eine himbeerrote
Firbung, so ist mit dem Vorhandensein von Harzsiuren, die dem
Kopaivabalsam entstammen, zu rechnen und auf diese weiter zu
priifen.

Sandeld]l verursacht wohl eine schwer zu beseitigende Tritbung des
Harns. Aber nach dem Kliren des Harns mit Talk entsteht in solchem
Harn auf Zusatz von Siuren keine Abscheidung und keine Féarbung, wie
an dem Harne einer Hiindin nachgewiesen werden konnte, der innerhalb
24 Stunden 6 g Sandelsl vom Munde aus beigebracht worden waren.
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Ist der Harn besonders reich an Magnesium- und Kalziumsalzen,
so konnen durch die g-Naphthalinsulfosiure Ausscheidungen hervor-
gerufen werden, die ihrer glidnzenden, kristallinischen Natur wegen
wohl kaum zu Verwechslungen fiilhren werden. In der Wirme sind
beide Ausscheidungen leicht 16slich, so daf sie ohne Schwierigkeit
erkannt werden kénnen. Ueber die Loslichkeit dieser Ausscheidungen
in kaltem Wasser wird bei der Behandiung der Frage 3e ausfiihr-
licher berichtet werden.

Frage 3e¢: ,Zieht das Mittel, in gut schlieBenden, mit
Stopfen verschiedener Art versehenen Flaschen unterge-
bracht, Feuchtigkeit an? Bejahendenfalles, ist es alsdann
noch ohne weiteres klar 16slich?¢

Je 8 g der Sulfosiure wurden einmal in einer Flasche mit Glas-
stopfen, ein andermal in einer solchen mit Gummistopfen und da-
neben auch in einer mit gewdhnlichem Korkverschiul versehenen
Flasche aufbewahrt. Von Zeit zu Zeit wurde das Gewicht geprift.
In der ersten Flasche war nach 3 Wochen ein Gewichtsverlust von
0,04 g, in der zweiten von 0,007, in der dritten von 0,02 eingetreten.

2,587 g Sulfosiure, die ohne Verschlub in einem offenen Schil-
chen aufbewahrt wurden, iiber das ein Becherglas gestiilpt war, wogen
nach 8 Wochen noch 2,530 g.

10 g der Séure wurden endlich noch in einem Papierbeutel unter-
gebracht. Es wurde das Gewicht festgestellt und der Beutel lose ver-
schlossen im Laboratorium aufbewahrt, in dem die ganze Zeit iiber dic
Luft reichlich Wasserdampf enthielt. Nach 4 Wochen war auch hier
an der p-Naphthalinsulfosdure #ulerlich keine Verdnderung wahrzu-
nehmen ; sie war nicht zusammengeballt, hatte auch nicht das Papier
zerstort.  Thr Gewicht hatte dagegen um 1,4g zugenommen. Das
‘ist eine Beobachtung, die man an jedem luftbestéindigen Korper
machen kann. Trocknet man z. B. Milchzucker oder Kartoffelmehl
aus und setzt sie dann feuchter Luft aus, so nehmen sie 12—149,
Luftfeuchtigkeit auf. Blieben wasseranziehende Korper, wie Chlor-
kalzium auch nur einen Tag unter gleichen Bedingungen im Labora-
torium liegen, so waren sie flissig geworden.

Man kann also nicht behaupten, daf die Siure hygroskopisch ist.
Die Beobachter, die diese Eigenschaft an der Sulfosdure festgestellt
haben, werden vielleicht Schwefelsiure oder a-Sulfosiure enthaltende
Séduren zu ihrem Versuch verwandt haben, die Wasser anziehen und
flissig werden. Dabei ist dann aber nicht die g-Sulfosdure der
wasseranziehende Korper.
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Frage 3d: ,Ist im Notfalle die Mitfihrung der Sulfo-
sdure in konzentrierter Losung oder in Tablettenform
mit Riicksicht auf Abmessung und klare Lislichkeit zu
empfehlen?

Die Herstellung von Tabletten hat keine besonderen Schwierig-
keiten bereitet. Mit einer kleinen hélzernen Tablettenpresse konnten
Tabletten ohne jeden Zusatz crhalten werden. An Metallteilen klebt
jedoch die @-Naphthalinsulfosiure nach dem Pressen fest. Ls wurde
deshalb nach einem indifferenten Mittel gesucht. Als geeignet zeigte
sich das chemisch reine Ammoniumsulfat. Nach dem Austrocknen
beider Bestandteile lieBen sich Mischungen zu gleichen Teilen gut mit
Metallmaschinen zu Tabletten verabeiten.

(regeniiber der kleinkristallinischen Siure haben Tabletten und
inshesondere die mit Ammoniumsulfat den Nachteil, dal sie sich
schwerer 10sen. Mit 8—10 cem Wasser tbergossen und wiederholt
geschiittelt, konnte eine Tablette, die 0,1 g der Sulfosiure und ecben-
soviel Ammoniumsulfat enthielt, erst nach 15 Minuten in Losung ge-
bracht werden.

Die Mitfihrung einer konzentrierten I.gsung der #-Naphthalinsul-
fosdure stoBt insofern auf Schwierigkeiten, als dann ein Gefd mit
Flissigkeit in dem Musterungshesteck untergebracht werden miilte
und Beschiidigungen der érztlichen Gerdte nicht sicher auszuschliefen
wiéren.

Bei der Anwendung der Sdure ist das richtige Abteilen von grofler
Wichtigkeit. Man erhilt selbst in Harnen, die gegen Lackmuspapier
sauer reagieren, noch nicht mit den ersten Tropfen einer 4 proz.
Losung eine dauernde Ausscheidung, In dem eiweiBhaltigen und
schwach alkalisch reagierenden, aber frischen Harne eines wenig Fleisch
essenden Mannes wurde erst nach Zusatz von 3 ccm der 4 proz. Losung,
gleich 0,12 g Séure, zu 6 ccm Harn eine dauernde Tribung erhalten.
Verfihrt man so, daf zu 6 cem Harn 0,2 g oder zu 3 ccm 0,1 g der
Sulfosiure hinzugefiigh werden, so diirfte wohl in allen Féllen das
Eiweil dauernd gefillt werden.

Bei Verwendung einer konzentrierten Losung wiirde sich die er-
forderliche Menge durch Abzihlen von Tropfen leicht bestimmen lassen.

Frage 3e: ,Mul das Verhédltnis 0,2g des Mittels zu

5 cem Wasser innegehalten werden, um klare Loéslichkeit
zu erzielen?“

Die g-Naphthalinsulfosiure 16st sich sehr leicht in Wasser. Wenn

die schwerloslichen Salze von Kalk und Eisen, die in der zur Ver-
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fiigung stehenden Probe enthalten waren, durch Abfiltrieren beseitigt
wuarden, blieb die im Verhiltnis 1:1 hergestellte Losung klar. Es
konnten also erheblich stirkere Losungen als Reagens angewandt
werden. Sollten solche mit gewdhnlichem Wasser hergestellt werden,
so wird in den meisten Fillen Erwidrmung notwendig sein, weil sich
Kalzium- und Magnesiumsalze der Sulfosiure bilden. Nach dem Er-
kalten scheiden sich dicse Salze je nach der Menge wieder aus. Li-
sungen mit destilliertem Wasser bleiben klar. Die Anwendung der
Sulfosdure in erheblich gréBerer Stirke als der in der Vorschrift
vorgesehenen, ist jedoch nicht zu empfehlen, weil sich dabei Aus-
scheidungen von Magnesium- und Kalziumsalzen und unter Umstéinden
auch Ausscheidungen von Harnsdure bemerkbar machen, die zwar
beim Erwidrmen nicht mit Eiweill verwechselt werden konnen, aber
doch immerhin das Erwdrmen erforderlich und somit den Eiweifinach-
weis umstdndlich machen. Starke Losungen wiirden also vor der
Anwendung auf den vorgeschriebenen Gehalt zu verdiinnen sein.

Frage 3f: ,Womit hdngt aie Tribung zusammen, die
mehrfach beobachtet wurde, falls das Mittel in gewohn-
lichem Wasser aufgelost wurde? Fillt dieser Ubelstand
stets fort, wenn warmes gewohnliches Wasser benutzt
wird?«

Die Triibung rihrt zum Teil von Verunreinigungen der Sulfo-
sdure mit Salzen des Kalziums und Eisens (Oxydul) her. Eine von
C. A. F. Kahlbaum bezogene Sdure hinterlief beim Glihen 0,249/,
Riickstand, der im wesentlichen aus Kalzium- und Eisenoxyd bestand.
Sowohl Kalzium- als auch Eisenoxydullésungen geben, wenn sie mit
wenig Wasser hergestellt und mit einer konzentrierten Auflosung der
Sulfosdure versetzt werden, kristallinische Ausscheidungen derselben
Art, wie sie in der von Kahlbaum bezogenen Siure beim Auflsen in
kaltem destilliertem Wasser als Rickstand verblieben. Es wurde
versucht, die Siure zu reinigen, indem sie in wenig kaltem Wasser
zur Losung gebracht und die filtrierte Losung in einer Platinschale
eingedampft wurde. Beim Aufnehmen des Rickstandes in kaltem Wasser
wurden wieder dhnliche Ausscheidungen beobachtet wie bei der ersten Auf-
losung. Auch nach nochmaligem Wiederholen dieses Reinigungsver-
fahrens enthielt die Siure immer wieder geringe Mengen eines in
wenig kaltem Wasser (0,2 : 5 cem) nicht loslichen Korpers. Auf eine
Anfrage wegen Lieferung einer @-Naphthalinsulfosiure, die in kaltem
Wasser klar loslich sein sollte, erwiderte die Firma C. A. F. Kahl-
baum, dall es ihr auch bei Versuchen, die Siure auf anderem Wege
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als bisher darzustellen, nicht moglich gewesen wire, ein Krzeugnis
zu gewinnen, das die Anforderung, in einer bestimmten Menge kalten
Wassers klar loslich zu sein, erfiillt. ~ Vermutlich wire die Triibung
auf eine Zersetzung der g-Naphthalinsulfosdure zuriickzufiihren.

Aufer den geringen Mengen schwerldslicher Verunreinigungen der
Siure ist der Magnesium- und Kalziumgehalt des Wassers, das zur
Losung benutzt wird, die Ursache, daB beim Auflosen Trilbungen ent-
stehen. Die Salze, die diese Metalle mit der g-Naphthalinsulfosaure
bilden, sind, wie erwihnt, schwer loslich. Am wenigsten lislich
ist das Magnesiumsalz. Es wurde versucht, zu ermitteln, bei
welchem Gehalte des Wassers an diesen Salzen durch Zusatz von 0,2 g
der gereinigten Sulfosdure in 10 cem eine Tritbung der Art, wie sic
fir die Magnesium- und Kalziumsalze dieser Sdure charakteristisch
sind, entsteht. Die in Wasser vorkommenden Kalksalze sind im
wesentlichen schwefelsaure, salpetersaure und kohlensaure Verbin-
dungen.  Durch Loésen von Kalziumsulfat in destilliertem Wasser
wurde Wasser von 1, 2, 3, 4, 5, 10, 20, 30 und 40 deutschen Hirte-
graden hergestellt. In Wasser von 20 Hairtegraden verursachte die
Sulfosiure eine leichte, in einem Wasser von 40 Hérlegraden ecine
starke- Ausscheidung, wenn 10 ccm mit 0,2 g der Sdure versetst
wurden.

Die gleichen Verhiltnisse wurden gelunden, wenn die Hirte des
Wassers mit Kalziumnitrat erzeugt worden war. Wurden durch Auf-
losen von Kalziumkarbonat in kohlensiurehaltigem Wasser Wasser von
gleichen Hirtegraden hergestellt, so trat in diesen die Triilbung mit
dem Reagens anscheinend schon etwas frither ein. Wasser von 15°
gab eine leichte, von 200 schon eine starke Tribung. Ahnliche Ver-
suche mit magnesiumhaltigem Wasser wurden in der Weise angestellt,
daB Magnesiumchlorid in solcher Menge gelost wurde, dal fiir einen
Hirtegrad 1 g Magnesiumoxyd in 100 Litern enthalten war. Wurde
die Siure nun den Wissern mit den vorgeschriebenen Magnesium-
hirtegraden zugesetzt, so trat die Ausscheidung des schwer 1dslichen
Salzes schon in bedeutend schwiicheren Losungen ein, als bei den
Kalksalzlosungen.

Bei 1 Hirtegrad = 0,001 g MgO in 100 ccm H,O verursachten
0,2 g der Siure eine schwache Triibung. Bei 2 Hirtegraden entstand
eine stirkere Fallung, die bei 5 Hartegraden so dicht wurde, dal die
Flissigkeit undurchsichtig war.

Nachdem so festgestellt war, daB die Magnesiumverbindungen
der B-Naphthalinsulfosiure schwer 16slich und auf diese die Tri-

bungen zuriickzufiihren sind, war es wesentlich, die Loslichkeit des
Vertffentl. aus dem Gebiete des Milit.-Sanititsw. 48. Heft. 38
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reinen Magnesiumsalzes in gewohnlichem Wasser ohne Zusatz der
p-Naphthalinsulfosdure zu bestimmen.

Durch Umsetzung einer Magnesiumsulfatlosung mit der berech-
neten Menge der Sulfosdure wurde eine grolere Menge des glinzend
kristallinischen Salzes erhalten, das auf einem Tonteller ausgebreitet,
an der Luft zu einer leichten Masse eintrocknete. 1 g dieser so
hergestellten Magnesiumverbindung ldste sich schon in 500 cem gewdhn-
lichen Wassers; in 400 Teilen blieb ein Teil in flitterartiger Form
zuriick.

Das entsprechende Kalksalz 1ste sich schon in einem Verhéltnisse
von 1:75. Bei dieser Loslichkeit des g-naphthalinsulfosauren
Magnesiums fillt auf, daB schon zwei Magnesiumhirtegrade starke
Tritbungen hervorrufen, wenn das Verhéltnis von 0,2 : 10 gewihlt wird.

Im Trinkwasser sind selten mehr als 2 g MgO in 100000 Teilen
vorhanden. 2 g Magnesiumoxyd ergeben nach der Gleichung:

MgO + 2 (GyoH; . SOgH) = H,0 + Mg (C,,H, . SOs),

29,3 g @B-naphthalinsulfosaures Magnesium. Bei einem Gehalte von
2 g Magnesium in 100 Litern darf deshalb nach obigem Léslich-
keitsverhaltnisse eigentlich keine Triibung entstehen, weil sich hier das
sulfosaure Magnesium nur in einer Verdinnung von 1 : 3340 befindet.
1:500 ldst sich aber schon. Das Ausfallen des Magnesiumsalzes
mubte deshalb eine andere Ursache haben, die nur darin gesucht
werden konnte, daB die Sulfosdure in der konzentrierten Form auf das
Magnesiumsalz aussalzend wirkt.

Folgender Versuch bestitigte diese Annahme: Wurden 0,2 g der
g-Naphthalinsulfosdure mit 5 ccm des Berliner Leitungswassers an-
geschiittelt, so blieben kleine Flitterchen ungelost, wurden weitere
5 cem desselben Wassers zugefiigt, so trat klare Losung, trotz Ver-
mehrung der Magnesiumsalze also Verschwinden des Niederschlages ein.

Beim Erwérmen losten sich alle die von Kalzium- und Magnesium-
salzen hervorgerufenen Triibungen wieder auf.

Eine Anleitung fiir den Albuminnachweis nach Riegler, die
iiberall befriedigende Ergebnisse zeitigt, miiBte nach diesen Versuchen
etwa folgenden Wortlaut haben:

Eine Messerspitze der Siure (0,1 g oder 1 Tablette) wird mit
soviel Wasser ibergossen und solange geschiittelt, bis Losung erzielt
ist. Es sind hierzu ungefdhr 100 ccm Wasser erforderlich. Zur
Losung gieBt man 83—4 ccm des klaren Harnes und beobachtet die
Verdnderung.

Die gestellte Frage ist nach diesen Versuchen dahin zu beant-
worten, daB die Tribungen im wesentliche von Magnesium- und
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Kalksalzen der @-Naphthalinsulfoséiure herrithren, daf aber auch die
in der Sdure enthaltenen und nicht ganz zu vermeidenden schwer-
loslichen Stoffe, die wahrscheinlich aus Kalzium- und Eisenoxydul-
salzen bestehen, zum Entstehen der Tribung beitragen konnen. Bei
einem Losungsverhiltnisse von 0,1 : 10 wird jedoch mit jedem Trink-
wasser Losung erzielt.

Frage 3 g: ,Empfiehlt sich der unmittelbare Zusatz der
Kristalle zum Urin?¢

Mit Ricksicht auf die im Harn immer enthaltenen Kalzium- und
Magnesiumsalze kann der unmittelbare Zusatz der Siure in Form von
Kristallen nicht empfohlen werden. ILs wiirde in sehr vielen Fillen
neben der Triibung, die durch die im Reagens enthaltenen Stoffe ver-
ursacht wird, eine Ausscheidung eintreten, die das Erwidrmen des
Harnes erforderlich macht, und hierdurch wirde die Einfachheit der
Priifungsart, die doch ihr wichtigster Vorzug sein soll, verloren gehen.
Auch die Harnsdure kann leichter ausgeschieden werden, wenn die
Séure unmittelbar im Harne gelost wird, als im anderen Falle, wenn
sie in ziemlich schwacher Losung dem Harne zugesetzt wird.. Der
unmittelbare Zusatz der Kristalle zum Harn kann nur dann empfohlen
werden, wenn kein Wasser zum Losen der Siure zur Verfiigung steht.

Frage 3 h: ,Besitzen andere Mittel unter sonst gleichen
Vorbedingungen noch Vorziige vor der Naphthalinsulfo-
sdure? Etwa die Sulfosalizylsdure?¢

Ueber die Brauchbarkeit der g-Naphthalinsulfosdure als Eiweil-
reagens finden sich nur wenige Angaben verdffentlicht.  Deshalb
schien es notwendig, die fir die Anwendung gegebene Vorschrift einer
Nachpriifung zu unterziehen. Die @-Naphthalinsulfosiure ist unter
den Sulfosduren wegen ihres groen Atomkomplexes eine verhiltnis-
mibig schwache Sdure und deshalb zur Féllung von Eiweill sehr gut
geeignet. Es konnte nicht beobachtet werden, dal sie mit Eiweil-
stoffen, auch wenn diese in noch so grofer Verdinnung vorlagen,
losliche Azidalbumine bildete. Bekanntlich tut dies Essigsdure sehr
leicht, was den Nachweis von Albumin durch die Kochprobe erschweren
kann.

Riegler gibt an, daf Eiweill noch in Lésungen von 1 :40000
mit der 8-Naphthalinsulfosdure erkannt werden kann. Bei der Nach-
prifung wurde Albumin aus Blut (Merck) in Losungen, die mit Harn
im Verhiltnisse von .1:10000 hergestellt waren, durch das Reagens
opaleszierend ausgefillt, wihrend die Triibungen, die in Losungen
von 1:20000 oder 1:30000 erhaltén wurden, in einem gewohnlichen.

3#
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Reagenzglase nur dann erkannt werden konnten, wenn man von oben
auf die Flissigkeit sah, die im Reagenzglase eine Héhe von 10 ccm
einnahm. In Albuminlésungen 1: 40000 war eine Trilbung erst nach
einigen Stunden zu erkennen.

Etwas anders liegen die Verhiltnisse beim Globulin. Da dieses
wegen seiner geringen Loslichkeit in reinem Zustande fir die Ver-
suche nicht verwendet werden konnte, wurde Blutserum benutzt, das
ungefihr gleiche Mengen Albumin und Globulin aufweist. Das zur Ver-
figung stehende Serum enthielt 8,38 9/, Eiweifstoffe (nach Kjeldahl
bestimmt). Wurden davon 1,2 g mit 100 g Harn verdiinnt, so waren
in dieser Mischung die EiweiBstoffe des Serums im Verhéltnisse von
1:1000 vorhanden. Von ihr ausgehend, stellte man dann die anderen
Verdiinnungen her. Beim Versetzen mit dem Reagens in der vor-
geschriebenen Verdinnung ergab sich folgendes:

Serumeiweil 1: 1000 Harn gab starke Fallung.

" 1: 2000 , » »

" 1: 5000 , , opaleszierende Triibung.

» 1:10000 , » »

» 1:20000 , , schwache Tribung, in Reagenzglas-

dicke zu erkennen.

: iig ggg} Tribung nur in tiefer Schicht zu erkennen.

" 1:50000 Harn gab keine Triibung.

Da die im Harne vorkommenden Eiweilstoffe immer im wesent-
lichen Serumalbumin und Serumglobulin sind — wenn auch in
wechselnden Verhiltnissen, je nach den Umstinden, unter denen sie
ausgeschieden werden —, so hat die Reaktion mithin fiir diese Eiwei-

stoffe die von Riegler angegebene Schirfe.
Beim Erwirmen blieb die Ausscheidung oder die Trilbung in
allen Verdiinnungen bestehen.

Die Hellersche Probe (Unterschichtung des Harns mit Salpeter-
saure) ist etwas empfindlicher als der Eiweilnachweis mit der
g-Naphthalinsulfosiure. Nach Spath kann mit der Hellerschen
Probe Eiwei noch in Verdinnungen von 1:80000 nachgewiesen
werden.

Nach Riegler sollen Albumosen, die mit #-Naphthalinsulfosiure
ebenso wie Eiweill ausgefillt werden, dadurch erkannt werden,
dab sie sich beim Erwirmen wieder auflosen. Um diese Angabe
nachzupriifen, wurden einige Gramm Albumin aus Blut (Merck)
mit Pepsin und etwas Salzsdure "drei Stunden lang bei 37° gehalten.
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Das nicht verinderte Eiweil wurde, nachdem dic Salzsiure
neutralisiert worden war, durch Gerinnung beseitigt; dann wurden die
Albumosen ausgesalzen. Die abfiltrierten und gut ausgewaschenen
Albumosen wurden in Wasser unter Krwédrmen gelost; hierauf wurde
die Losung mit Kochsalz versetzt. Die dabei ausfallende primire
Albumose wurde abfiltriert. Das Filtrat sollte die sekundéire Albumose
(Deuteroalbumose) enthalten. Wurde dieses mit g-Naphthalinsulfo-
siure unter genauer Beobachtung der geltenden Vorschrift versetat,
so entstand eine Fillung, die sich in der Siedehitze wieder aufloste.

Die abfiltrierte primére Albumose wurde mit Wasser auf dem
Filter gelost. g-Naphthalinsulfosiure erzeugte in der Losung eine
Fillung, die aber in der Siedehitze nicht ganz verschwand. Nach
diesem unerwarteten Ergebnisse lag zunichst die Vermutung nahe, daf
die Albumose noch Spuren von Eiweill enthielt, obschon solches durch
die Kochprobe weder in neutraler noch in schwach salpetersaurer
Losung zu erkennen war. Es wurde deshalb der Versuch mit
zwei verschiedenen Albumosen, der Protoalbumose und der Deutero-
albumose, die von Merck geliefert waren, wiederholt. In der Losung
von 1 g Protoalbumose in 1 Liter Harn und ebenso in der Losung
von Deuteroalbumose von gleichem Gehalte wurde durch die g-Naph-
thalinsulfosdure eine starke Fillung hervorgerufen. Wurde der Harn
zum Sieden erhitzt und einige Sekunden darin erhalten, so ldste sich
bei der Deuteroalbumose die Fillung vollstindig auf; bei der Proto-
albumose blieb aber eine so starke Triibung bestehen, wie sie etwa
in einer Eiweiflosung von 1: 5000 durch das Reagens bewirkt wurde.

Mit anderen Reagentien, die Albumosen fillen, z. B. Ferrozyan-
kalium und Essigséure, Sulfosalizylsdure, Rhodankalium und Essigséiure
wurden immer Fillungen erhalten, die bei gelindem (!) Erwérmen wieder
aufgelost wurden. (Die Salizylsulfosiure fillt die Deuteroalbumosen
iberhaupt nicht.) Da sowohl die im Untersuchungsamte der Kaiser
Wilhelms-Akademie hergestellte als auch die Mercksche primire
Albumose mit der g-Naphthalinsulfosiure Fillungen ergab, die in der
Hitze nicht vollkommen loslich waren, diirfte der Beweis erbracht sein,
daB beim Gebrauche der 8-Naphthalinsulfosiure die Unterscheidung der
Albumosen von Albumin und Globulin nicht unter allen Umstdnden
gesichert ist, denn es unterliegt kaum einem Zweifel, daB alle
Albumosen, die aus dem Nahrungseiweill entstehen, also auch die
Protoalbumose, bei gewissen krankhaften Zustéinden in den Harn iiber-
gehen konnen. Die Unléslichkeit dieser Fillungen scheint von der
Menge der zugesetzten Sulfosiure abzuhdngen. Wenn zu 10 cecm der
Losung der Protoalbumose von 1 : 1000 (Harn) nur wenig Sulfosiure
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zugesetzt wurde, etwa 0,5—1 ccm der 4 proz. Losung, so wurde die
Ausscheidung in der Siedehitze gelost. Es ist aber nicht angingig,
die zuzufiigende Menge allgemein soweit herunterzusetzen, da dann aus
den vorher erdrterten Griinden leicht Eiweil iibersehen werden kann.
Dagegen kann man sich vor der Tauschung durch Protoalbumose
dadurch schiitzen, daf man das Reagens in kleinen Mengen, etwa
jedesmal 1 cem, der 4 proz. Losung zusetzt, bis die etwaige Triibung
bestehen bleibt. Vermeidet man so den UberschuB an Saure, so ist
die Tauschung durch Protoalbumose nicht mehr zu erwarten.

Wie aus den verschiedenen Versuchen hervorgeht, sind manche
Umstéinde bei dem Nachweise von Eiweill mittelst der g-Naphthalin-
sulfosdure zu beachten. Bei allen anderen EiweiBreagentien ist dieses
aber auch in #hnlichem MaBe der Fall. Es ist durch die Natur der
EiweiBstoffe begriindet, dall es keine genau umschriebene Priifungs-
weise geben kann, die allen in Frage kommenden Verhiltnissen
Rechnung trégt. Vielmehr wird sich jede Untersuchung auf Eiweif
der Beschaffenheit des vorliegenden Harnes anzupassen haben.

Von den anderen Reagentien, die ebenso wie die g-Naphthalin-
sulfoséiure in trockener Form mitgefiihrt und beim Gebrauche schnell
und leicht in Wasser gelost werden konnen, erfillt nur die Sulfo-
salizylsdure die gleichen Vorbedingungen. Diese hat sogar einige Vor-
teile vor der g-Naphthalinsulfosidure, weil ihre Kalzium- und Magne-
sinmsalze nicht so schwer 16slich sind, wie die der 8-Naphthalinsulfo-
siure, und deshalb keine Storung verursachen.

Auch den Albumosen gegeniiber verhilt sich die Sulfosalizylsiure
anders. Die Deuteroalbumose wird iberhaupt nicht gefllt, und die
von priméren Albumosen herrithrenden Fillungen losen sich bei ge-
lindem Erwdrmen wieder auf. Dieses Reagens mu, um sichere Er-
gebnisse hervorzubringen. in geringerer Menge und in konzentrierter Form
angewandt werden. Schwache Losungen, etwa 4proz., wie bei der
g-Naphthalinsulfosiure, konnen, wenn sie in grolerer Menge zugesetzt
werden, dazu fihren, dafl Spuren von EiweiB iibersehen werden, weil sich
das Eiweil beim Erwérmen (Priifung auf Albumosen) mit der Sulfosalizyl-
siure wieder auflost. Die Sidure so herzustellen, daB sie in kaltem
Wasser klar loslich ist, scheint ebenso Schwierigkeiten zu machen
wie bei der 8-Naphthalinsulfosiure. Zwei vom Untersuchungsamte der
Kaiser Wilhelms-Akademie angekaufte Proben enthielten geringe Mengen
eines in kaltem Wasser sehr schwer loslichen Korpers. Gegeniiber
der @-Naphthalinsulfosiure besitzt die Sulfosalizylsdure noch den
Nachteil, daf sie mit-Spuren Eisen, wie sie in Tiefbrunnen vor-
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kommen, rotviolette Losungen gibt, die allerdings kaum stérend
empfunden werden kénnen.

Die Versuche wurden weiter ausgedehnt auf die @-Naphthalin-
sulfosdure, B-Naphtholsulfosiure in ihren Salzen Asaprol und Alumnol,
Sozojodol und Resorzin.

Alle diese Stoffe stehen in ihrer Brauchbarkeit hinter der
p-Naphthalinsulfosdure und der Sulfosalizylsiure zuriick. Die Phe-
nanthrensulfosdure konnte ihres weniger sauren Charakters wegen
vielleicht in Frage kommen, wenn ihre Darstellung und Reinigung nicht
bis jetzt mit groBen Schwierigkeiten verbunden wire.

In der seiner Zeit der Empfehlung der g-Naphthalinsulfosiure
beigegebenen Anweisung heiit es: Entsteht eine Triibung auf Zusatz
von Zitronensiure, welche in der Kilte der durch die g-Naphthalin-
sulfosiure hervorgerufenen gleicht, so ist sie durch Nukleoalbumin
bedingt.

Mit Nukleoalbuminen werden in der Regel phosphorhaltige Eiweil-
stoffe bezeichnet, aus denen man phosphorreiche Siuren erhalten kann,
die dann eiweiBidhnliche Reaktionen geben.

Die Ergebnisse der neueren Forschung stehen mit der #lteren
Annahme, dall alle Ausscheidungen, die ein Harn auf Zusatz von
Essigsidure oder Zitronensiure erfihrt, nur auf solche phosphorhaltigen
Eiweiistoffe zuriickzufiihren sind, in Widerspruch. K. A. H. Moerner
(Beitrdge zur chemischen Physiologie und Pathologie, 1904) hat nach-
gewiesen, daB sich in jedem Harne eiweiBfillende Stoffe vorfinden, zu
denen als wichtigster die Chondroitinschwefelséare, daneben auch Nuklein-
siure und Gallensiure gehdren. Nach Moerner enthilt jeder Harn
Eiweil, das auf Zusatz einer Siure durch die freigewordene Chondroitin-
sure gefillt wird. Moerner wies in jeder Harnprobe, auch wenn
er besonders eiweifreien Harn suchte, das Eiweil nach. Wird nun
ein solcher Harn angesdiuert, so kann ein Niederschlag von Eiweil
mit der eiweiBfillenden Substanz entstehen. Er tritt gewil auf,
wenn der Harn sehr arm an Salzen ist, oder wenn nach dem
Verfahren von Moerner die Salze durch Dialyse entfernt werden.

Uber die Bedeutungen kleiner EiweiBmengen im Harn sagt
Moerner in dem SehluBsatze seiner Abhandlung: ,Da die unmittel-
bare Priifung des Harnes auf Eiweil, wenn man nur hinreichend
empfindliche EiweiBreaktionen heranzieht, auch das normal im Harn
vorkommende Eiweil anzeigen kann, und anderseits kleine Eiweib-
mengen pathologische Bedeutung haben konnen, so ist es nach meiner
Erfahrung nicht moglich, mit Hilfe der Priifung auf Eiweil eine scharfe
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Grenze zwischen den Gebieten des normalen und des pathologischen
Zustandes zu ziehen.“

Diesc Anschauungen von Moerner sind in die neueren Lehrbiicher
von Hammersten (1907) und Hoppe-Seyler-Tierfelder (1909)
iibernommen worden. Aus einer Abhandlung von A. Ostwald (Bei-
trige zur chemischen Physiologie und Pathologie, 1904) hat folgendes
fir die Beurteilung der mit Nukleoalbumin bezeichneten und durch
Essigsdure und Zitronensiure fillbaren Eiweilkérper Wert: Die
Auffassung, daB die Eiweilistoffe Nukleoalbumine seien, wurde dadurch
gestiitzt, daB Obermeier (Zentralblatt fiir innere Medizin, 13. 1892)
in dem mit Essigsiure entstehenden Niederschlage Phosphor fand.
Man hat die Bezeichnung dann weiter gebraucht, ohne jedesmal nach-
gewiesen zu haben, daB ein Phosphor enthaltender Kérper vorlag.
Obermeier hat, sowiel aus seinen Untersuchungen hervorgeht, nur
in dem bei Gelbsucht auftretenden Niederschlage Phosphor entdeckt.
Von Jolles (Berichte der chemischen Gesellschaft, 30. 1907) ist auch
bei Pseudoleukdmie ein phosphorhaltiger Eiweifkérper aus dem Harn
abgeschieden worden.

Oswald hat bei zyklischer Albuminurie in der Essigsdurefdllung
Euglobulin nachgewiesen. Bei Scharlach-Nephritis enthielt die Fllung
Globulin und Fibrinogen. Nach den Phosphormengen, die in solchen
Fillen gefunden wurden, konnte es sich nur um ganz geringe Mengen
Nukleinséiure handeln. Der -weitaus grofte Teil bestand aus Euglo-
bulin. Oswald tritt den Ausfilhrungen von Moerner entgegen, scheint
aber damit nicht durchgedrungen zu sein, da die neueren Lehrbiicher
seine Einwinde nicht erwidhnen. Ein Versuch, der im Untersuchungs-
amte der Kaiser Wilhelms-Akademie mit dem Harne eines frisch an
Scharlach erkrankten Kindes angestellt wurde, lieferte den Beweis,
daB die mit Essigsiure oder Zitronenséiure erhaltene Fillung Eiweil-
korper enthielt, die nicht als Nukleoalbumine angesprochen werden
konnten.

Auf Zusatz von wenig Essigsiure oder Zitronensdure entstand
eine starke Fillung; das Filtrat gab keine EiweiBreaktion mehr —
Kochprobe, Hellersche Probe und g-Naphthalinsulfosiure. Der fil-
trierte, saure Harn gerann beim Kochen, und die starke Ausscheidung
wurde auf Zusatz von Salpetersiure weder vermehrt noch vermindert.
Nach dem Zusatze von zwei Tropfen verdinnter Salpetersiure trat die
Gerinnung beim Sieden sofort ein. Auf weiteren Zusatz von zwanzig
Tropfen verdiinnter Salpetersiure blieb die Gerinnung bestehen. Da
Nukleoalbumine in der Hitze durch Salpetersiure leicht gelost werden
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und nicht gerinnen, so konnte dic Fallung nur aus anderen in den
Harn enthaltenen EiweiBkorpern bestehen.

Es geht aus diesem Beispiele hervor, daf es zu falschen Schliissen
filhren konnte, wollte man die durch Essigsdurezusatz gefillten Stoffe
immer als harmlos und mit krankhaften Zustinden nicht zusammen-
hingend ansehen.

Welche im Harne vorkommenden Eiweifistoffe auf
krankhaften Zustinde zuriickzufithren sind oder nicht,
kann durch die chemische Untersuchung allein nicht ent-
schieden werden.

Es diirfte sich empfehlen mit Spaeth (1908, S. 383) alles,
was durch Essigsdure oder Zitronensdure kalt gefdllt wird, nicht
mit dem Worte ,Nukleoalbumin“ zu bezeichnen, sondern es ent-
weder ,muzindhnliche Substanz® oder besser ,sogenanntes Nukleo-
albumin“ zu nennen.

II. Teil.

Nachdem in der Sitzung des Wissenschaftlichen Senates bei der
Kaiser Wilhelms- Akademie auch das Boedekersche Reagens und das
saure sulfosalizylsaure Natrium fiir die Mitfihrung in dem Unter-
suchungsbesteck in Vorschlag gebracht waren, wurden diese Reagen-
tien unter Beriicksichtigung der obigen Sonderfragen noch auf Zweck-
mifigkeit, Schirfe der Reaktion, Vorziige und Nachteile gegeniiber
der g-Naphthalinsulfosiure gepriift. AuBerdem sollte durch Tier-
versuche festgestellt werden, ob Zinksalze durch die Wirme aus-
geschieden werden und ob dadurch bei Anwendung des Boedekerschen
Reagens eine T#uschung (durch Ferrozyanzink) hervorgerufen werden
kann. Ferner war zu ermitteln, ob sich das Boedekersche Reagens
in eine Form bringen léBt, die seine Mitfiihrung in dem Untersuchungs-
bestecke gestattet.

Die Boedekersche Probe beruht darauf, daf in einer eiweil-
haltigen Fliissigkeit bei Gegenwart von reichlich Essigsiure durch
Kaliumferrozyanid ein weiBlicher Niederschlag entsteht.

In den Veroffentlichungen ist fiir die Ausfiihrung der Reaktion
der Zusatz von 5 bis 6 Tropfen Essigséure fiir 10 ccm Harn vor-
geschrieben.

Die Losung des Kaliumferrozyanids darf auf keinen Fall im
Uberschusse zur Anwendung kommen, da sie sonst die gegebenen-
falls ausgefillten Eiweilstoffe 1ost. Spaeth befiirwortet, auf 10 com
Harn zwei Tropfen einer 5 proz. Losung zu nehmen. Als Nachteil
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der Boedekerschen Probe gibt Spaeth an, da in sehr konzentrierten
Harnen der Niederschlag manchmal nicht eintrete; erst beim Verdiinnen
mit dem gleichen Raumteile Wasser kann in solchen Féllen Eiweil
nachgewiesen werden.

Kowalewsky (Petersb. med. Wochenschr. 1887) berichtet iiber
dhnliche Betrachtungen.

Bei Anwendung dieser Probe konnen folgende Taduschungen ent-

stehen:

1. Beim Ansiuern des Harnes mit Essigsiure kann eine Fillung
von ,sogenanntem Nukleoalbumin“ eintreten.

2. Es kann aber auch, wie Moerner nachgewiesen hat, in der
durch Essigsiure hervorgerufenen Fillung wirkliches Albu-
min enthalten sein, wenn der Harn reich an eiweilifallenden
Stoffen z. B. Chondroitinschwefelsdure ist.

3. Es werden Albumosen gefillt.

Die unter 1 und 2 genannten Fillungen entstehen in der Kilte
unter gewissen Bedingungen mit allen Séuren.

Die Albumosen werden erst auf Zusatz von Kaliumferrozyanid
gefallt. Obgleich in fast allen Handbiichern auf die Eigenschaft der
Albumosen, sich beim Erwirmen wieder zu losen, hingewiesen wird,
findet man nirgends die Schwierigkeit erwihnt, die sich dem Erkennen
der Albumosen als solcher entgegenstellt. Die durch die Essigsiure
frei werdende Ferrozyanwasserstoffsiure zersetzt sich ndmlich beim
Erwirmen, und es entsteht dabei eine Triibung, die mit Eiweil ver-
wechselt werden kann. Albumosen, die durch die Boedekersche
Probe ausgefillt worden sind, losen sich in dem Féallungsmittel aller-
dings wieder auf, aber es ist darauf zu achten, daf nur gelinde er-
wirmt wird. Sobald der Siedepunkt erreicht ist, tritt die Triibung
durch Zersetzung der Ferrozyanwasserstoffsiure ein.

Durch Arzneimittel oder solche Stoffe, die als Zersetzungstoffe
der Arzneimittel im Harne auftreten konnen, werden wahrscheinlich
T4uschungen nicht verursacht, sobald man darauf achtet, daf geniigend
Essigsdure angewandt wird.

Gepriift wurde auf folgende Stoffe, die in Mengen von 0,5g in
1000 ccm Harn geldst waren: Phenazetin, Chinin, Guanidin, Kreatin,
Chrysophansdure, Pikraminsdure, Hydrochinon, Kalk- und Magne-
siumsalze.

Mit Manganverbindungen, die schon in betrichtlicher Verdinnung
eiweibéhnliche Niederschlige mit Ferrozyankalium und Essigséure geben,
wurde ein Tierversuch angestellt.
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Es erhielt ein Kaninchen von einem Liquor Mangani saccharati,
der 39/, Mangan aufwies, tiglich 10 cocm. Nach 6 Tagen starb es,
ohne dal Mangan in einer Menge im Harn auftrat, die mit Ferro-
zyankalium hatte nachgewiesen werden konnen.

Uber die Moglichkeit des Auftretens von Zink im Harne sind
Untersuchungen angestellt worden, die in einem besonderen Abschnitte
dieses Berichtes beschrieben werden sollen.

Das saure Natriumsalz der Salizylsulfosiure wirkt in édhnlicher
Weise, wie die Salizylsulfosiure. s hat die Formel:

/COOH (1)
CeHs\*OH (2)
~S0;Na (5)

Die Losungen der Salizylsulfosdure werden mit Kochsalz voll-
stindig ausgefillt, wobei cin saures Salz entsieht, das durch konzen-
trierte Salzsdure nicht zerlegt wird. (Georg Cohn. Chem. Zentralbl.
1900. II. 437.)

Dadurch, daB die Sulfogruppe gesiittigt ist, und daBl trotzdem
der saure Charakter gewahrt bleibt, wird das Reagens fiir diec Eiweif-
fillang besonders geeignet.

In Teil I ist ausgefihrt worden, dal die Salizylsulfosdure die
Eigenschaft hat, in der Wirme EiweiB zu losen. Sie wurde deshalb,
als es sich daram handelte, auch solche Reagentien zu beriicksich-
tigen, die Vorziige vor der @-Naphthalingulfosiure bieten, nicht
empfohlen, obgleich einige Schwierigkeiten, die sich der praktischen
Anwendung der g-Naphthalinsulfosiure entgegenstellten, bei der Sali-
zylsulfosdure nicht vorlagen. Wurden z. B. solche Harne, die durch
Vermischen mit einer ganz geringen Menge Blutserum eiweiBhaltig
gemacht waren, mit Salizylsulfosdure versetzt und dann erwérmt, so
losten sich die entstandenen geringen Triibungen in vielen Fillen
wieder auf; in anderen Fillen war eine bedeutende Aufhellung der
Tribung zu erkennen. Das Erwirmen der Harne, in denen auf Zu-
satz von Salizylsulfosiure Fillungen entstehen, ist aber immer not-
wendig, um die Verwechselung mit Albumosen auszuschlieBen. Das
saure Salz der Salizylsulfosiure hat nun nicht die Eigenschaft, in der
Wirme Eiweill zu losen; es ist deshalb bei seiner Anwendung nicht
zu befiirchten, dal geringe von Eiweill herrithrende Féllungen beim
Erwirmen verschwinden und fiir Albumosen gehalten werden. Die
Albumosen werden von dem sauren Salz ebenso gefallt wie von der
freien Sulfosdure und auch beim Erwirmen ebenso leicht wieder auf-
gelost. Bei der g-Naphthalinsulfosdure war die Beobachtung gemacht
worden, daB sich nicht alle Albumosen beim Erwirmen wieder klar
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auflosen, und daB iberhaupt lingeres Erhitzen notwendig war, um die
Lésung zu erzielen.

Das saure Salz steht also beziiglich der Nachteile, die beim
Nachweis von Albumosen fir die Salizylsulfosiure und die g-Naph-
thalinsulfosdure zu erwihnen sind, zwischen beiden. Es hat weder
die Nachteile des einen noch des anderen dieser Reagentien; wohl
aber besitzt es ihre simtlichen Vorteile. Auch ist es in Wasser leicht
loslich und nicht hygroskopisch.

Schirfe der Reaktionen.

Die Empfindlichkeitsgrenze der einzelnen Proben wird in den
Veroffentlichungen sehr verschieden angegeben, und auch bei den
von uns vorgenommenen Untersuchungen sind ziemlich betrichtliche Ab-
weichungen wiederholt beobachtet worden. Es sind hierfiir die Art
des Niederschlages und die Farbe der Losungen als Ursachen zu nennen.
Die eine Verbindung gibt volumindse, bald ausfallende, aber gallertig
durchsichtige Niederschlige, die sich in groBer Verdiinnung nicht ganz
leicht beobachten lassen; andere bleiben linger fein verteilt und sind
an der weiBen Farbe besser zu erkennen. Aber auch die Beschaffen-
heit des Harnes war von EinfluB auf die Empfindlichkeit der Proben.
Um dieses nachzuweisen, wurden mit fiinf verschiedenen Harnproben,
die sdmtlich mit g-Naphthalinsulfosdure keine Tribung gaben, Ver-
diinnungen von Blutserum hergestellt. Der Eiweifigehalt lief sich aus
dem Gehalte des Blutserums berechnen. Dabei wurde bei simtlichen
Harnen das Eiweil noch in Verdiinnungen von 1: 40000 nachgewiesen,
wenn man 1 cem verdiinnte Essigsdure (30 /) und finf Tropfen Kalium-
ferrozyanid (5 9/,) zu 12 ccm Harn zusetzte. Bei Verdiinnungen vom
EiweiBgehalte 1:50000 war in zwei Fillen der Nachweis schon
nicht mehr moglich, wihrend in 8 Fillen noch bei einem Eiweil-
gehalt von 1:70000 eine Triibung zu erkennen war. Daraus folgte,
daB die zu vergleichenden Untersuchungen erforderlichen Eiweil-
losungen immer mit demselben Harne hergestellt werden muften.

Die Féllung mit der g-Naphthalinsulfosiure (4 ¢/, Losung) war
am besten zu beobachten. Alsdann folgte die Boedekersche Probe.
Die durch das saure sulfosalizylsaure Natrium (4 ¢/, Losung) bewirkte
Triibung war der bei der Boedekerschen Probe beobachteten un-
gefahr gleich.

Am deutlichsten war der Unterschied in Lésungen von 1 : 50 000
zu erkennen; hier gab nur die g-Naphthalinsulfosiure bei einer Be-
obachtungszeit von 5 Minuten eine deutliche Triibung.

In dem Harne eines an zyklischer Albuminurie leidenden Mannes,
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in dem nur eine sehr geringe Menge Eiweil enthalten war, wurde
wit f-Naphthalinsulfoséure und saurem sulfosalizylsaurem Natrium die
gleiche Triibung erzielt. Mit der Boedekerschen Probe in der Form,
wie sie oben angegeben ist, fiel der Nachweis etwas weniger deutlich
aus. Auf Zusatz von 6 Tropfen Essigsdure und zwei Tropfen Kalium-
ferrozyanid zu 10 ccm Harn (Spaeth) entstand keine Triibung.
Spaeth weist aber ausdriicklich darauf hin, da die Reaktion unter
allen Umstdnden deutlich sauer sein muB. Der Harn, der untersucht
wurde, reagierte amphoter, und die sechs Tropfen Essigsdure reichten
nicht aus, die saure Reaktion herzustellen.

Daraus ergibt sich fir die Praxis, daf es sich nicht empfiehlt,
die Mengen der anzuwendenden Reagentien festzulegen.

Welchem von den beiden Reagentien ist der Vorzug zu
geben?

Wenn man von dem Nachweise der Albumosen absieht, der bei
der Boedekerschen Probe schwierig ist, so sind die Boedekersche
Probe und die Probe mit saurem sulfosalizylsaurem Natrium hinsicht-
lich der Schéarfe des Nachweises und in der Sicherheit des Ergebnisses
fast vollkommen gleich. Die Boedekersche Probe hat den Vorzug,
dal sie allgemein bekannt ist, und dafl viele Aerztc gewohnt sind, mit
ihr zu arbeiten.

Nun ist die Wahrscheinlichkeit, daf bei den Personen, die sich
zum Musterungsgeschifte zu stellen haben, Albumosen im Harne vor-
kommen, sehr gering. Denn die Ausscheidung der Albumosen findet
nur bei verhdltnismifig wenigen Krankheiten statt. Albumosen sind
nachgewiesen u. a. bei fast allen fieberhaften Krankheiten. Es soll jedoch
auch eine sogenannte endogene Albumosurie bei Stoffwechselstérungen
nach Phosphorvergiftungen, nach Einfihrung von Guajakol und Anti-
pyrin vorkommen. :

Es war deshalb von Wert, einen Versuch dariiber anzustellen,
ob nach groflen Gaben von Antipyrin wirklich Albumosen im Harne
auftreten.

Ein Hund von 40,5kg Korpergewicht erhielt im Untersuchungsamte
der Kaiser Wilhelms-Akademie wihrend dreier Tage dreimal tiglich
je 1g salizylsaures Antipyrin. Am 4. Tage wurden dreimal je 2 g
und am fiinften noch einmal 2 g Antipyrin in Form von Pillen, die
mit SiBholzpulver und Lakritzen hergestellt waren, zusammen mit
Fleisch verfiittert.

Im Verhiltnisse zu dem Korpergewichte des Hundes waren diese
Gaben ziemlich hoch; jedoch wurden sie von dem Hunde ohne dufere
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Anzeichen vertragen. Auf Albumosen wurde gepriift, nachdem der
stets triibe Harn mit Bolus geklirt worden war, und zwar mittels
Salpetersdure nach Heller, Kaliumferrozyanid und Essigsiure nach
Boedeker, Sulfosalizylsiure, saurem sulfosalizylsaurem Natrium und
p-Naphthalinsulfosdure. Nur in dem Harne, der am 2. Tage abends
gelassen wurde, entstand mit 8-Naphthalinsulfosiure eine ganz schwache
Tribung, die beim Erwirmen wieder verschwand und also wahr-
scheinlich von Albumosen herriihrte. Die iibrigen Reagentien gaben
simtlich keinerlei Triibung. An den anderen Versuchstagen waren
keine Albumosen nachzuweisen, selbst nicht einmal am 4. Tage, an
dem dem Tiere 6 g Antipyrin beigebracht worden waren. Als auch
am 6. Tage der Nachweis noch nicht gelang, wurde der Versuch ab-
gebrochen. Das Ergebnis zeigt, daB schon recht grofe Mengen von
Antipyrin genommen werden konnen, ohne dass Albumosen im
Harn ausgeschieden werden. Es diirfte somit die Téduschung durch
kiinstlich hervorgerufene Albumosen fiir das Musterangsgeschift kaum
in Frage kommen.

Verzichtet man auf den Nachweis der Albumosen, so sind Kalium-
ferrozyanid -} Essigsiure und das saure sulfosalizylsaure Natrium
gleichwertige Reagentien auf EiweiB. Mit eisenhaltigem Brunnen-
wasser geben sie beide leichte Farbungen, das Ferrozyankali griin-
blaue, das sulfosalizylsaure Natrium rotviolette Losungen, ohne als-
bald Niederschlige Zu erzeugen.

Bei der Boedekerschen Probe kann statt Essigséure auch
Zitronensdure oder Weinsiure genommen werden. Will man aus be-
sonderen Griinden auf die Unterscheidung von Schleim und solchen
EiweiBverbindungen, die schon auf Zusatz einer beliebigen Séure aus-
fallen, nicht Riicksicht nehmen, so geniigt es, eine Messerspitze, etwa
0,2 g, saures sulfosalizylsaures Natrium in Pulverform in etwa 5 ccm
Hamn zu schiitten und darin aufzulésen. Das sulfosalizylsaure Natrium
wurde unter anderem auch auf seine Gebrauchsfihigkeit an Eiweif-
harnen gepriift, die das Kénigliche Augustahospital den Untersuchern
bereitwilligst zur Verfigung gestellt hatte. Sie betrafen hémor-
rhagische Nephritis, chronische interstitielle Nephritis und Stauungs-
niere. Bei allen Proben schied sich in kurzer Zeit das Eiweil in
Flocken ab.

Bei konzentrierten Harnen wird es sicherer sein, auch das sulfo-
salizylsaure Natrium vorher in wenig Wasser zu losen.

Will man jene Stoffe, die sich unter dem Namen ,muzinadhnliche
Substanz“ zusammenfassen lassen, von frelem Eiweil unterscheiden,
so verfahrt man am besten ebenso wie bei der Boedekerschen
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Probe, indem man mit Essigsiure oder Zitronensiure, besser noch
Weinséure, ansduert, erforderlichenfalls filtriert und dann erst das
Reagens zusetzt.

Die Unterbringung im Untersuchungsbesteck.

Die Forderung, dal Flissigkeiten, die die drztlichen Gerdte be-
schidigen konnen, nicht in das Untersuchungsbesteck aufgenommen
werden diirfen, 148t sich sowohl bei Einfithrung der Boedekerschen
Probe, als auch bei der mit dem sauren sulfosalizylsauren Natrium
erfiillen. Das sulfosalizylsaure Natrium ist so gut wie unbegrenzt
haltbar, das Ferrozyankalium dann, wenn es vor Luft geschiitzt auf-
bewahrt bleibt. Beide konnen in gepulvertem Zustande oder auch
in Tabletten in dem Bestecke mitgefiihrt werden. Die Firma E. Merck,
Darmstadt, stellt bereits das Kaliumferrozyanid 0,05 ¢ und die
Zitronensdure 0,1 g in Tablettenform her; das sind die Mengen, die
bei der Boedekerschen Probe Anwendung finden.

Fir das Herstellen dieser Tabletten ist es von Vorteil, den beiden
Korpern indifferente Mittel zuzusetzen. Versuche ergaben, daf sich
Zitronensiure gut auf Metallmaschinen verarbeiten 148t, wenn sie ge-
trocknet und mit dem halben Gewicht an Mannit vermischt war.
Solche Tabletten haben dann ein Gewicht von 0,15 g. Das gepulverte
Kaliumferrozyanid ist nicht ganz luftbestindig. Wurde es in einem
gewohnlichen Trockenschranke bei miBigen Wirmegraden, 40—50°,
24 Stunden lang getrocknet, so war die der Luft ausgesetzte Menge
grin geworden; auch die hiermit hergestellten Tabletten hatten einen
griinlichen Anflug.

Wurde das Kaliumferrozyanid iiber Natronkalk getrocknet und
mit gleichen Teilen Ammoniumsulfat vermischt, so bereitete das Her-
stellen von Tabletten keine Schwierigkeiten. ~ Zum Anfertigen groBerer
Mengen von Tabletten wiirden sich Tablettenmaschinen aus Holz oder
Hartgummi am besten eignen, da beide Korper Metalle angreifen und
mit ihnen gefirbte Verbindungen bilden.

Mit den Merckschen Tabletten lieB sich die Boedekersche
EiweiBreaktion in leichter und einfacher Weise ausfihren. Nur mul
besonders darauf hingewiesen werden, daf es nicht einfach geniigt,
zunéichst die Sauretablette A in dem Harne zu lésen und dann die
Kaliumferrozyanidtablette B hinzuzufiigen; es muf vielmehr nach Zu-
satz der Sauretablette zundchst gepriift werden, ob der Harn auch
wirklich saure Reaktion zeigt. Bei einer Person, die kleine Eiweib-
mengen ausschied, und deren Harn amphoter reagierte, war mit einer
Tablette in 6 cem Harn noch keine saure Reaktion zu erzielen.
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Die Fallung des Eiweisses blieb infolgedessen beim Zusatze von Kalium-
ferrozyanid aus und wurde erst durch die zweite Sauretablette aus-
gelost. Um Irrtimer zu vermeiden, empfiehlt es sich, die Saure-
tabletten vor dem Zusatz in 1—2 cecm Wasser aufzulosen.

Tabletten haben den Nachteil, daB sie sich nicht vollstéindig klar-
loslich herstellen lassen, und es ist auch gegen die Merckschen
Tabletten der Einwand zu erheben, daf sie nicht ganz klar 1dslich sind.
Fir den Praktiker hat aber diese Triibung keine Bedeutung, da sie
von dem Eiweilniederschlage leicht zu unterscheiden ist.

Fiir das Musterungsbesteck wird folgende Art der Unterbringung
und Anwendung in Vorschlag gebracht:

I. Das saure sulfosalizylsaure Natrium wird fein gepulvert in
einem Standgefdf untergebracht. In einer Glasrohre werden aulberdem
Zitronensdure- oder Weinsduretabletten zu 0,1 g mitgenommen.

Gebrauchsanweisung: Zu 5—6 cem des klaren Harns wird eine
Messerspitze voll saures sulfosalizylsaures Natrium zugefiigt; dann wird
umgeschiittelt und die Reaktion beobachtet. Entsteht eine Triibung,
so kann es sich um Eiweil handeln; verschwindet die Triibung beim Er-
wirmen, so riihrte sie nicht vom Eiweill her. Entsteht in einer neuen
Probe mit einer Zitronensdurelosung Triibung, so ist zu filtrieren und
das Filtrat gesondert mit sulfosalizylsaurem Natrium auf Eiweil zu
priifen.

II. Es werden Tabletten von Zitronensdure 0,5 g und Kalium-
ferrozyanid 0,25 in Gldsern, die etwas Watte enthalten, lose verpackt.
Beide Tabletten sind vor der Anwendung, etwa vor Beginn jeder
Musterung, in beigegebenen weithalsigen Flaschen (u. U. mit Gummi-
stopfen) zu 16sen. Die Flaschen sind auf 15 ccm geeicht; sie werden
zur Losung einer Tablette bis zur Marke mit gewohnlichem Wasser
aufgefiillt.

Der Nachweis von Eiweill gestaltet sich mit diesen Losungen
folgendermaflen; Zu ungefihr 6-—10 ccm Harn werden etwa 38 cem
der Zitronensdurelosung gegeben. Alsdann ist zu priifen, ob die Re-
aktion sauer ist. Entsteht eine Triibung, so ist zu filtrieren. Nun-
mehr werden 4—6 Tropfen der Losung von Kaliumferrozyanid hinzu-
gefiigt, wodurch Eiweil und Albumosen gefillt werden. Um eine
entstehende Triibung von Albumosen zu unterscheiden, wird gelinde ()
erwidrmt.

Nach beendeter Musterung konnen die iibrig gebliebenen Losungen,
von denen eine Beschidigung des Bestecks zu befiirchten ist, wegen
des_geringen Wertes fortgegossen werden.
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In Anbetracht des sicheren Nachweises von Albumosen und auch
deshalb, weil das saure sulfosalizylsaure Natrium im Notfalle auch
ohne Zitronensidure mit gewissen FEinschrinkungen als Reagens auf
Eiweil benutzt werden kann, empfiehlt es sich, diesem vor dem
Kaliumferrozyanid den Vorzug zu geben, Die Gebrauchs-
anweisung konnte sich im letzteren Falle darauf beschrinken, zu
sagen, dall die Deutung der Reaktion in jeder Hinsicht dieselbe ist
wie bei der Boedekerschen Probe.

Kann die Boedekersche Probe durch im Harn
auftretende Zinksalze beeinflubt werden?

Diese Frage hat fir das Musterungsgeschift insofern Bedeutung,
als zom Zwecke der Militirbefreiung unter Umstinden Zinksalze ein-
genommen werden konnten, wenn z. B. bekamnt wirde, dal zum
Nachweise von Eiweil im Harn ein Reagens benutzt wird, das eine
mit Zinksalzen leicht zu verwechselnde Féllung gibt.

Uber die innerliche Anwendung wurden folgende Angaben ge-
funden: Nach Nothnagel-RoBbach?) wird Zinkoxyd vielfach an-
gewandt bei Motilititsneurosen und vor allem bei Epilepsie. Es
wurde zuerst durch Gaupp, spiter durch Herpin empfohlen. Jedoch
soll der Wert der Zinkverbindungen wenig festgestellt sein. Die
Einzelgabe wird auf 0,05—0,5 g, die Tagesgabe auf 3 g angegeben.

Zincum valerianicum und Zincum lacticum sind nach Nothnagel
durchaus iiberflissige Mittel. Filehne-Cloetta behaupten, dall zu-
weilen mit wenig sicherem Erfolge Zincum valerianicum und Zincum
oxydatum (0,1—1 g) gegeben wurden, um die krankhaft gesteigerte
Reflexreizbarkeit der Nerven zu vermindern, bei Krimpfen der Kinder,
bei Fallsucht, Gastralgien usw.

Versffentlichungen iiber das Vorkommen von Zink im Harn.

Heller?) untersuchte Harn und Kot von Hunden nach dem Ein-
geben von Zinkoxyd und fand, dal der Harn kein Zink enthiels,
sondern dall es fast vollstindig im Kote wiedererschien.

Heller arbeitete nach folgender Priifungsart:

1. Der Harn von Hiindinnen wurde mit Ammoniumsulfid mehrere
Stunden stehen gelassen und filtriert. Der Absatz bestand aus
Erdphosphaten und Schwefel. Beim Erhitzen des Pulvers in einer
Platinschale trat keine gelbliche Férbung auf.

1) Handbuch der Arzneimittellehre.
2) Penzoldt, Lehrb. d. klin. Arzneibehandl. 1889. S. 475.
Vertffentl. aus dem Gebiete des Milit.-Sanititsw. 48, Heft. 4
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2. Ein Pfund Harn wurde beim Veraschen nicht gelb. Auch
nach dem Lgsen in Salpetersiure konnte Zink nicht festgestellt
werden.

Im Jahre 1848 fand SchloBberger in zwei Fillen?) sicher das
Zink im Harn von Hunden auf. Er widerlegte damit das Ergebnis,
das Heller auf Grund seiner einfachen Untersuchungen erhalten hatte.
SchloBberger zerstirte den Harn von 2 bis 3 Tagen mit Kaliumchlorat
und Salzsiure, neutralisierte mit Ammoniak und fillte mit Schwefel-
ammonium. Nach dem Losen des Niederschlages in Salzsiure wurde
die Losung teils mit Kalilauge, teils mit Ammoniak behandelt. Nach
dem Abfiltrieren der unléslichen Phosphate wurde das Zink durch
Schwefelwasserstoff gefillt und gab dann alle Zinkreaktionen.’

Zwei Jahre spater wies A. Michaelis?) bei der Untersuchung
der Eingeweide einiger mit frisch gefilltem Zinkoxyd gefiitterter Tiere
in dem Harne unzweifelhaft das Zink nach. Er stellte auch Versuche
mit Menschen an, und zwar nahm er selbst tiglich 0,12 g von dem
auf nassem Wege bereiteten Zinkoxyd wihrend vier Tagen. Als er
dann die Menge allmihlich auf 0,3 g Zinkoxyd erhéhte, verspiirte er
die unangenehmen Wirkungen des Zinkfiebers (AufstoBen, Ubelkeit,
Fingenommenheit des Kopfes, Brennen in der Oberbauchgegend, Er-
brechen, Fieber, sehr grofen Durst, krampfhaften Puls, Gliederziehen
usw.), so dall er mit dem Einnehmen des Zinks aufhoren mufte.

Michaelis stellte das Zink mit Hilfe von Schwefelwasserstoff
fest, nachdem er den Harn mit Kaliumchlorat und Salzsdure zer-
stort, mit Wasser ausgezogen, dann mit Salpetersdure erhitzt und
das Eisen mit Ammoniak ausgefillt hatte.

Schon einige Jahre frither katte Wernecke3) die Wirkung des
Zinkoxyds an sich selbst versucht. .Die Erscheinungen waren Auf-
stoBen, Schluchzen, Krimpfe der Arme und Beine, Erbrechen und
flissige Ausleerungen. '

Uber einen bemerkenswerten Fall berichtet Popoff4) aus der Bot-
kinschen Klinik. Hier handelte es sich um eine chronische Zinkver-
giftung, was auch durch den Nachweis von Zink im Harn dargetan wurde.

1) SchloBberger, Zur Erliuterung der Wirkungen des Zinkoxyds. Archiv
f. physiol. Heilkunde. VII. Jahrg. 1848. 8. 589.

2) Michaelis, a.a.0. X. Jahrg. 1851. 8. 109.

3) Wernecke (K. Wibner), Wirkungen von Arzneimitteln und Giften im
gesunden tierischen Korper. Bd. V. 1842. 8. 469.

4) Popoff, Chronische Vergiftung durch Zinkoxyddampfe. Berlin. klin.
Wochenschr. 1873. Nr. 5. S. 49.
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Mazkewitz?!) fand im Harne von Hunden, unter deren Haut er essig-
saures Zink gespritzt hatte, das Metall wieder.

Er zerstorte den Harn nach Fresenius und Babo, {fillte zu-
nichst das Eisen und darauf das Zink als basisch kohlensaures Zink
aus. Nach dem Aufnehmen mit Essigsiure wurde das Zink als
Zinksulfid nachgewiesen.

Die Wirkung, die eingeatmeter Zinkoxydstaub bei der Zinkweil-
bereitung und beim Verhiitten der Zinkerze ausibt, besteht nach
Saeher meist in einer Allgemeinvergiftung, die dhnlich der Queck-
silber- und der Bleivergiftung ist, aber harmloser verliuft.

L. D’Amore, C. Falkone und L. Maramaldi2) haben Hunde
mit Zinkoxyd gefiittert. Schon nach einigen Tagen wurden Blutfarb-
stoff, Zucker und Eiwei im Harne festgestellt. Ferner wurde in den
taglich geringer werdenden Harnmengen das Zink mehr oder weniger
deutlich nachgewiesen. Die gefundenen Mengen und die Arten der
Bestimmung sind nicht angegeben.

Honsell3) brachte Kaninchen Chlorzinkalbuminat bei. Der Harn
war nicht eiweibhaltig; hingegen konnte Honsell geringe Spuren von
Zink nachweisen. Jedoch zeigten die Nieren keinerlei Verdnderungen.
Er gab einer Hiindin 14 Tage lang Zink als apfelsaures Salz und
fand dann im Harne das Zink.

Ohlmiiller#) verabreichte an Hunde und Kaninchen wochenlang
Zink, teils als apfelsaures Salz, teils als weinsaures Zinkoxydnatrium.
Die Tiere nahmen an Gewicht zu. Der Harn zeigte in einigen Fillen
deutlichen EiweiBgehalt; bei der chemischen Untersuchung wurden in
den Nieren stets Spuren von Zink gefunden.

K. B. Lehmann®) hat im Harn eines Hundes, den er mit Zink-
karbonat fiitterte, Zink entdeckt. Der Hund erhielt wihrend dreier
Monate tédglich auf 1 kg Korpergewicht 0,044 ¢ Zink als Karbonat.

1) Mazkewitz, Uber die quantitative Bestimmung des Zinkoxyds in tierischen
Leichen bei der subkutanen Injektion von essigsaurem Zink. Inaug.-Dissert.
Petersh. 1878.

2) L. D’Amore, C.Falkone u. L. Maramaldi, Action tonique et altéra-
tions anatomiques produits par Uinjection de 'oxyde de Zinc. Compt. rend. hebdom.
des Séances et Mémoires de la Société de Biologie 1892. S. 835. Ref. La Sem.
méd. 1892. S. 456.

3) Honsell, Berl. klin. Wochensechr. 1866. S.191—194 und S. 202—209.

4) Arbeiten aus dem Kais. Gesundheitsamte. Bd. 15. (1899) 198.

5) Lehmann, Einige Beitriige zur Bestimmung und hygienischen Bedeutung
des Zinks. Arch. f. Hyg. 28. 8. 301. (1897)

41
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Der Harn wies an neun Beobachtungstagen zwischen 0,00042 und
0,00299/, Zink auf.

Brandl und Scherpe?) stellten durch Versuche fest, daB nach
Einfihrung von Zinksalzen in den Magen grofere Mengen Zink iiber-
haupt nicht in das Blut iibergehen.

Im Kote wurden rund 2/; oder auch mehr des eingefiihrten
Metalls nachgewiesen.

Scherpe und Jakoby? fanden im Harne nur ganz geringe
Spuren von Zink, etwas mehr in den Nieren, und auch einige Male
Eiweil.

Auf Grund dieser Fehlergebnisse kamen sie zu dem Schlusse,
daB eine nennenswerte Ausscheidung von Zink durch die Nieren
nicht stattgefunden hatte, Dall ganz geringe Mengen Zink, die sich
aber dem Nachweis entzogen, in den Harn ibergingen, muBl auf Grund
der beobachteten Nierenreizung, die auch das Auftreten von Eiweifl
im Harn bedingte, angenommen werden.

Versuchsanordnung.

Um die Angaben, dal Zink in den Harn iibergehen konne, nachzu-
priifen und um festzustellen, ob solche Gaben, die arzneiliche Verwendung
finden und die verhdltnisméBig leicht vertragen werden, so viel Zink
in den Harn gelangen lassen, daB dieses darin mit der Boedeker-
schen Probe nachgewiesen werden kann, wurden im UJntersuchungs-
amte der Kaiser Wilhelms-Akademie zwei Versuchsreihen angestellt.

Am meisten geeignet schienen groBe kriftige Hiindinnen. Die
eine erhielt ebenso wie bei den Versuchen von K. B. Lehmann?) auf
den Tag und das kg Kérpergewicht 0,044 g Zink in Form von Zinkkarbo-
nat; die andere bekam dreimal tiglich ziemlich hohe Gaben von Zinc.
valerianic., ndmlich je 0,1 g. Verfiittert wurden Fleisch, Kartoffeln,
Hundekuchen, und, als Krankheitserscheinungen auftraten, auch Milch.

Die beiden Versuchstiere hatten sich bald daran gewohnt, daf
ihnen eine Schale untergehalten wurde, wenn sie zum Urinieren ins
Freie gefiihrt wurden. Bei dem einen Versuche gelang es auf diese
Weise sdmtlichen Harn, vom ersten Tage ab, fir die Untersuchungen
zu gewinnen; bei dem anderen Versuche ging in den ersten Tagen ein
kleiner Teil verloren, spiter konnte aber auch bei diesem Tiere der
gesamte Harn aufgefangen werden. Bei dieser Versuchsanordnung
war es vollkommen ausgeschlossen, daB die groferen Mengen Zink,

1) Arbeiten aus dem Kais. Gesundheitsamte. Bd.15. (1899.)
2) Arbeiten aus dem Kais. Gesundheitsamte. Bd. 15. (1899.)
3) K. B. Lehmann, Arch. f. Hyg, 28. 8. 301.
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die durch den Kot ausgeschieden wurden, das Ergebnis irgendwie be-
einfluten, was wohl der Fall gewesen wire, wenn man den Harn in
den Kifigen aufgefangen hitte.

Der gesammelte Harn wurde, weil er immer triib war, zunichst
wit Bolus geklidrt und dann unter Verwendung der g-Naphthalinsulfo-
siure und des sauren salizylsauren Natriums, der Kochprobe und der
Boedekerschen Probe auf Eiwei untersucht. Fir die Untersuchung
des Harnes auf Zink wurde die Tagesmenge unfiltriert vereinigt und
in derselben Weise, wie es K. B. Lehmann beschrieben hat, mit Sal-
petersiure zerstort, getrocknet und gegliht. Die Asche wurde mit
Salzsdure versetzt und bis zur vollkommenen Entfernung der freien
Siure erwidrmt. Im Riickstande wurde das Zink in dhnlicher Weise
wie bei den Versuchen von Lehmann, jedoch unter Beriicksichti-
gung der Verbesserungen, die von de Kominck und Prostd) fiir
das Fahlbergsche maBanalytische Verfahren vorgeschlagen worden
sind, bestimmt.

Erforderlich waren:

1. eine Losung von 1 g Zink in Salzsdure, die mit Wasser auf
1000 ccm aufgefiillt war,
2,7 g Kaliumferrozyanid, zum Liter geldst,
19/, Urannitratlosung,
109/, Natriumsulfitljsung,
5. 209, Salmiaklosung.

Einstellung: Zu 20 cem Zinklosung wurden 50 cem 209,
Salmiaklosung, 2 Tropfen Natriumsulfitlosung und 100 cem kon-
zentrierte Salzsdure hinzugefiigt.

Diese Mischung wurde mit 40 ccm Kaliumferrozyanid versetzt
und 15 Minuten stehen gelassen. Alsdann wurde mit Zinklosung
zuriicktitriert, bis ein mit dem Glasrohr herausgenommener Tropfen
mit einem Tropfen Urannitratlosung innerhalb zwei Minuten keine
rotlichbraune Férbung mehr zeigte.

In derselben Weise wurde bei der Bestimmung des Zinks in
der Asche des Harnes verfahren. Die Fehlergrenze betrug mindestens
0,5 mg, mul aber wohl im Mittel auf ungefihr 1 mg angenommen
werden.

Ll

Ergebnis der Versuche iiber die Zinkausscheidung.

In den Tafeln I und II sind die Versuche in ihren Einzelheiten
dargestellt. Es geht aus ihnen hervor, daB schon am Tage nach

1) Zeitschr. f. angewandte Chemie. 1896. S. 564.



54 Strunk und Budde,

der ersten Zinkfitterung das Zink im Harne nachzuweisen war.
Bei dem Versuche, bei dem 0,8 g Zinc. valerianicum téglich gegeben
wurde, war die Menge des ausgeschiedenen Zinks in den ersten 3 Tagen
so klein, dal das Zink wohl nachgewiesen, aber nicht gemessen werden
konnte. Erst vom vierten Tage ab wurde der Versuch gemacht, die Menge
des Zinks zu bestimmen. Auf die in der Tafel aufgefithrten Zahlen
ist noch die zemlich groBe Fehlerquelle in Ansatz zu bringen, die
bei Bestimmung solch kleiner Mengen Zink unvermeidlich ist. Am
zweiten Tage trat nach Zinc. valerianicum voriibergehend etwas Eiwei§
auf. Der Hamn war bis zum siebenten Tage frei von Eiwei und
von da ab bis zum Schlusse wieder eiweibhaltig. Die Boedekersche
Reaktion trat nur ein, wenn der Harn Eiweill enthielt,
aber niemals in den Harnen, die frei von Eiweill waren und
Zink enthielten. Gegen Ende des Versuches verschwand das Ei-
weil wieder aus dem Harne.

Der Versuch Il wurde mit erheblich groBeren Zinkmengen an-
gestellt, um dem Versuche von K. B. Lehmann (Archiv fir Hygiene, 28,
S.297) zu entsprechen, bei dem auf den Tag und das kg Kérpergewicht
eines Hundes von mittlerem Gewicht 44 mg Zink in Form von Karbonat
verfiittert worden waren. Wihrend Lehmann an seinem Hunde, den er
wihrend 335 Tagen beobachtete, irgend eine Wirkung des Zinkes nicht
bemerkte, erbrach der zu Versuch II benutzte Hund vom fiinften
Tage ab wiederholt. FEiweil trat am .sechsten Tage im Harn auf
und verschwand bis zum Ende der Beobachtung nicht wieder. Am
15. Tage begann eine starke Schwellung der Milchdriisen, und der
Hund war an den Hinterbeinen wie gelaihmt. Das sonst muntere
Tier wurde falsch und bissig; es gab in seinem ganzen Verhalten zu
verstehen, dall es grofe Schmerzen empfand. Mit der Fiitterung von
Zink wurde aufgehort und die Beobachtung noch acht Tage fortgesetzt.
Dabei trat langsam Besserung ein, aber die Schwellungen waren
immer noch deutlich, und die Lihmung war auch noch nicht ge-
schwunden. Die im Harne ausgeschiedenen Zinkmengen waren trotz
dieser deutlichen Vergiftungserscheinungen nicht groBer als bei dem
Hunde, der das Zink in kleinen arzneilich verwendbaren Gaben ge-
nommen hatte. Die Boedekersche Probe fiel nur in den Harnen
positiv aus, in denen auch mit anderen Reagentien EiweiB
zu erkennen war. Der hochste Zinkgehalt von 0,002 9/, war mit
der Boedekerschen Probe noch nicht nachzuweisen.

Im Laboratorium des Hauptsanititsdepots wurde ein Kaninchen
mit Zinc. lacticum gefiittert. Der Harn des Tieres konnte durch ein
Abflufrohr des Kifigs gesammelt werden, ohne daB er mit dem stets
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harten Kot des Tieres in Beriihrung kam. Das eiserne Gitter
und das Abflurohr des Kifigs waren durch einen Lackiiberzug ge-
schitzt. Das Ergebnis der Fitterungsversuche geht aus der Tafel III
hervor.

Nachdem das Tier 9,5 ¢ Zinklaktat erhalten hatte, war in dem
durch Kieselgur geklirten Harn Zink nachweisbar. Die Reaktion
war zwar nur schwach, aber doch so, dal sich die durchFerrozyankalium
entstandene Triibung nach einer Stunde zusammenballte. Dal es sich
nicht um Eiweill handelte, wurde durch das saure sulfosalizylsaure Natrium
gepriift, das keine Abscheidung bewirkte. Es wurde auch das Zink als
solches mach Zerstorung der organischen Stoffe nachgewiesen. Fine
schadliche Wirkung auf den Korper des Tieres konnte nicht festgestellt
werden. Es hatte in verhdltnismédBig kurzer Zeit von 1,2 kg bis 1,67 kg,
also um fast 0,5 kg zugenommen. Fur ein Tier vom Korpergewicht
1,5 kg waren nach diesem Versuche 9,5 g Zinklaktat erforderlich, um
im Harn eine schwache Reaktion von Eiweil vorzutiuschen.

Es fillt auf, dal das Kaninchen erheblich gréBere Mengen
Zink vertrug als die Hunde, und daB in seinem Harne Eiweifl nicht
nachgewiesen werden konnte, obgleich der Harn zinkhaltig befunden
wurde. Es mufl zugegeben werden, dal die Versuche an den Hunden
den bei Menschen zu erwartenden und in den Veréffentlichungen
vielfach beschriebenen Verhaltnissen mehr entsprechen, als die mit dem

Kaninchen angestellten.

Tafel 1.

Versuch I. Eine Neufundldnder Hiindin von 40 kg Kérpergewicht erhielt dreimal tiglich (um 9 Uhr
vormittags, um 2 und 7 Ubr nachmittags) je 0,1 g Zincum valerianicum in Pillenform.
Mit dem Eingeben wurde am 17. 6. 09 begonnen und am 30. 6. 09 aufgehdrt.

Harnmenge| War Eiweil vor- War Zinkgehalt | Ergebnis der
Ta friih banden und wodurch | Zucker | in dem Harne R
¢ mittags,und wurde es nach- vor- des Boedeker Bemerkungen.
abends. gewigsen? handen? | ganzen Tages. |schen Probe.
1909
18. 6. 350 cem Nein. Nein. |Zink wurde nur | Negativ. Der Harn wurde
190 } Ja. Kochprobe und » qualitativ nach- | SchwacheTrii-| ohne Verlust ge-
115 (-Naphthalinsulfo- » gewiesen, dadie| bung kaum| sammeltund mit
655 cem siure. Menge nicht he- | bemerkbar. | demzumEiwei-
stimmbar war. und Zuckernach-
19. 6. ;gg cem Nein. Nein. Ebenso. Negativ. ;:3; e)g)(izillilz]g:r;
— ” » ” zur Zinkbestim-
760 com mung vereinigt.
20. 6.] 430 cem Nein. Nein. Ebenso. Negativ.
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Harlfl{phenge thr Eiwgiﬁ Ylor-h ZW?: ) Z(iinkgellia]t Ergebnis der
T riih, anden und wodurc ucker | in dem Harne .
% mittags und wurde es nach- vor- des Boedeker Bemerkungen.
abends. gewiesen ? handen? | ganzen Tages. |schen Probe.
1909
21. 6. 342 ccm Nein. Nein. lGefun den Negativ.
21
150 : ;’ : ] 0,0018 g Zn. :
770 cecm
22. 6. 225 cem Nein. Nein } Gefunden Negativ.
320 ” ;
105 : : ; 0,0011 g Zn. :
710 ¢cm
23. 6.] 290 ccm Nein. Nein }Gefunden Negativ.
250 Spuren (Heller- » 0,001 g Zn. »
540 com sche undKochprobe
negativ; @-Naph-
thalinsulfoséure
positiv). )
24. 6.| 255 cem }Spuren nur mit| Nein. }Gefunden Negativ.
345 , B-Naphthalinsulfo- » 0,0013 g Zn. ”
600 com siurenachweisbar.
25. 6. 255 cem Ja. Kochprobe. Nein. }Gefun den Schigz{tprobe
positiv.
400 ., Ja. Nur mit 8-Naph- ” 0,0009 g Zn. Negativ.
655 cem thalinsulfosdure
nachweisbar.
26. 6. 220 ccm Ja. Kochprobe. Nein. Gefunden Triibung.
260 Ja. Nurmit8-Naph- ” 0,0011 g Zn. | Negativ.
480 cem thalinsulfosdure
nachweisbar.
27. 6,| Nicht ge- Ja. Kochprobe. Nein. Gefgndzn . 'i‘riibung,
messen. 0,0014 g Zn. | kaum er-
kennbar.
28. 6.] 3860 ccm Nein, Gefunden Triibung,
55 ., }J“- Kochprobe. . } 0,0009 g Zn. |kaum er-
415 com kennbar.
29. 6. 315 cem }Spuren pur durch| Nein. }Gefunden Triibung.
22 5, f-Naphthalinsulfo- w 0,0012 g Zn. | Negativ.
540 cem saurenachweisbar.
30. 6. 330 cem Nein. Nein. }Gefunden Negativ.
290 ) . 0,0008 g Zn. R
720 cem
1. 7.] 280 cem Nein. Nein. Gefunden Negativ.
330 ., ” " 0,0013 g Zn. ”
610 cem
2. .] 310 com Nein. Nein. }Gefunden Negativ.
230 » » 0,0011 g Zn. »
540 ccm

Das Befinden der Hiindin war wiihrend des ganzen Versuches regelrecht,
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Tafel II.

Versuch 1I. Eine Boxer-Hiindin von 20,5 kg Kérpergewicht erhielt bis zum 26, 6. tiglich zweimal (um
9 Uhr und um 2 Uhr) je 0,85 g Zincum carbonicum, nachher tiglich zweimal 0,5 g, da die groBere Gabe
nicht mehr vertragen wurde. — Mit dem Fiittern wurde am 17. 6. 09 begonnen und am 30. 6. 09 aufgehort.
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Harnmenge| War Eiweil vor- War Zinkgehalt Ergebnis der
Tag friih, handen und wodurch | Zucker | in dem Harne | p . qoker-| Bemerkungen
mittags und wurde es nach- vor- des gen.
abends. gewiesen? handen? | ganzen Tages. |schen Probe.
1909
18. 6. 95 cem Nein. Nein. }Nur qualitativ | Negativ. Der Harn war
150 ,, » » nachweisbar. » triilbe und ein
945 com kleiner Teil ging
. . stets verloren.
19. 6. 65 cem Nein. Nein. }Gefunden Negativ.
40 » » 0,001 g Zn. »
105 ccm
20. 6.] 210 com Nein. Nein. Nur qualitativ | Negativ.
nachweisbar.
21. 6. 115 cem Nein. Nein. Gefunden Negadtiv. Erbrechen einge-
0,002 g Zn. treten.
22. 6. 80 ccm } Ja, nur mit3-Naph- | Nein. } Gefunden Negativ.
105 , thalinsulfosdure » 0,0026 g Zn. »
185 cem nachweisbar.
28. 6.1 100 cem Ja, nurmit5-Naph- | Nein. Negativ.
thalinsulfosdure g Gefunden
nachweisbar. \ 0,0016 g Zn.
255 Ja. (Spuren?) ” »
355 cem
24. 6.] 125 ccm }Ja, nur mit#-Naph-| Nein. } Gefunden Negativ.
150 thalinsulfosdure » 0,0015 g Zn. |Leicht ge-
275 cem nachweisbar. triibt,
25. 6. 135 cem Ja (Kochprobe). Nein. } Gefunden Sf)l;is‘i:ilzlit}.)mbe
410 Ja, nurmit3-Naph- » 0,0017 g Zn. Negativ,
545 cem thalinsulfoséure
nachweisbar.
26. 6. 185 ccm Ja (Kochprobe). Nein. Gefunden Positiv, Erbrechen einge-
90 , » » » } 0,0014 g Zn. " treten. Der Hund
275 cem wird boshaft.
27. 6.1 260 cem Ja (Kochprobe). Nein. Gefunden Positiv.
0,0016 g Zn.
28. 6.] 130 ccm Ja (Kochprobe). Nein. }Gefunden Positiv.
% » » » 0,0018 g Zn. »
205 cem
29. 6.1 105 cem Ja (Kochprobe). Nein. Gefunden Positiv.
3 ’ > > > } 00015 g Zn. | 7

175 eccm
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Strunk und Budde,

Harnmenge| War Eiweil vor- War Zinkgehalt Ergebnis der
T friih, handen und wodurch | Zucker | in dem Harne
% mittags und wurde es nach- vor- des Boedeker- | Bemerkungen.
abends. gewiesen? handen? | ganzen Tages. |schen Probe?
1909
80. 6.] 100 ccm Ja (Kochprobe). Nein. }Gefunden Positiv. SchluB der Zink-
210 , I, » ” 0,0025 g Zn. » fiitterung,
310 cem
1. 7] 130 cem Ja (Kochprobe). Nein. }Gefunden Positiv. Léhmung d. Beine
150 , » ” » 0,0026 g Zn. » u. Anschwellung
280 cem der Milchdriisen.
2. 7.1 130 cem Ja (Kochprobe). Nein. } Gefunden Positiv. Lahmung d.Beine
120 , " " » 0,0018 g Zn. » u. Anschwellung
“950 com der Milehdriisen.
Tafel II1.

Zincum lacticum wurde mit Milchzucker zusammen verrieben, in Wasser gelost
und mittelst Schlundréhre einem Kaninchen eingegeben.

Verabreichte . . .
Tag der Versuche | Menge des Gev’F_cht des Reai]}xﬁloqgauf Reaktzlglk auf
Zinklaktats teres wel
16. 7. 09 0,1 1,2 kg frei frei
17. 7. 09 0,1 ” ,,
18. 7. 09 0,2 » ,,
19. 7. 09 — . ”
920. 7. 09 0,2 1,35 kg Y .
21. 7. 09 0,4 » »
92. 7. 09 0,4 1,425 kg ” ”
23. 7, 09 0,5 1,430 kg » »
24. 7. 09 0,6 ,, zweifelbaft
25. 7. 09 0,5 » frei
26. 7. 09 0,6 1,405 kg » »
27. 7. 09 0,8 ” »
28. 7. 09 1 1,450 kg ” »
29. 7. 09 1 ) .
30. 7. 09 1,5 1,52 kg » »
31. 7. 09 1,5 ) ”
1. 8, 09 1 » positiv
2. 8. 09 2 1,55 kg ” .
3. 8. 09 2 " »
4. 8. 09 2 ” »
5. 8. 09 0 1,67 kg » ”
9. 8. 09 0 » frei
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Gesamtergebnis.

. Die Boedekersche Probe und die Probe mit saurem sulfosalizyl-
saurem Natrium sind ziemlich gleich scharf.

. Die mit der g-Naphthalinsulfosdure hervorgerufene Reaktion laft
sich besser beobachten als die mit den beiden anderen Reagentien
erzielten Reaktionen, sie ist also schirfer. Die Anwendung der
g-Naphthalinsulfosiure kann deshalb zu Uberschitzungen des
EiweiBgehaltes fihren; es muf von ihrer Verwendung bei dem
Musterungsgeschiift abgeraten werden.

. Die Anwendung der Boedekerschen Probe und des sauren
sulfosalizylsauren Natriums kann vollkommen gleich ge-
staltet werden. Bei gleicher Anwendung ist auch die
Deutung des Ergebnisses die gleiche.

. Das saure sulfosalizylsaure Natrium hat den Vorzug, bei der
Trennung der Albumosen von den Albuminen und Globulinen
durch Erwérmen nicht zersetzt zu werden, was beim Kaliumferro-
zyanid sehr leicht bewirkt wird. Die Unterscheidung von Albu-
mosen und Albuminen ist also bei der Boedekerschen Probe
schwieriger.

. Tauschungen durch Arzneimittel sind, abgesehen von solchen, die
bei jeder Eiweilprobe méglich sind, wie die, die durch Harzséuren
des Balsamum Copaivae verursacht werden, nicht beobachtet worden.
Auch werden durch die Salze des Wassers beim Losen des
Ferrozyankaliums und des sauren sulfosalizylsauren Natriums keine
Storungen verursacht.

. Das saure sulfosalizylsaure Natrium kann in Pulverform zum
Harne gegeben werden. Die in Betracht kommenden Reagentien,
Kaliumferrozyanid, Zitronensiure oder Weinsdure und das saure
sulfosalizylsaure Natrium lassen sich in Tabletten mitfiihren. Es
empfiehlt sich in der Regel Losungen anzuwenden. Die Reagentien
sind bei Luftabschluf ziemlich lange haltbar.

. Zink geht zwar in den Harn iiber, jedoch nicht in solcher Menge,
daB es sich bei der EiweiBprobe nach Boedeker bemerkbar
macht und zu Verwechselungen fiihren kann. AuBerdem verar-
sachten gréBere Gaben von Zinksalzen so schwere Vergiftungs-
erscheinungen, daB ihre Anwendung zum Zwecke der Militirbe-
freiung nicht zu befiirchten ist.
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VI

Zusammenfassung.

Es ist nach Kraus erwiesen, dafl im normalen Harne, wenn auch
gewohnlich in sehr geringen Mengen, Albumin und Globulin vorkommen
konnen, und daB diese EiweiBspuren mit den klassischen Proben
der Kochprobe, der Hellerschen Probe und der Boedekerschen
Essigsdure-Ferrozyankaliumprobe ohne besondere Vorbereitungen in
der Regel nicht nachzuweisen sind. Insofern ist ein mit diesen
Proben eiweissfrei befundener Harn des Gesunden praktisch eiweil3-
frei. Anderseits lassen sich mit diesen EiweiBproben alle klinisch in
Betracht kommenden Albuminurien erkennen und ausreichend
beurteilén.

Dagegen findet man mit besonders empfindlichen Reagentien,
u. a. mit der p-Naphthalinsulfosédure, hiufig Spuren von Eiweill
im Harne, denen sicher nur eine geringfiigige klinische Be-
deutung beizumessen ist. So konnen fiir den Militdrarzt bei der
Musterung usw. Zweifel entstehen, denen man bei der Verwendung
der erstgenannten Proben nicht ausgesetzt ist.

Es kommt auch weniger darauf an, dal ein Verfahren zum
Nachweise des Eiweisses im Harn nur einfach und handlich ist, als daB
der Untersucher alle in Betracht kommenden Fehlerquellen
genau kennt. Das ist fiir die wihrend der klinischen ILehrzeit
allerorts geiibten klassischen EiweiBproben der Fall, wihrend bei neu-
eingefihrten Reagentien (#-Naphthalinsulfosiure, saures sulfosalizyl-
saures Natrium), die bei der lediglich chemisch-pharmakologischen
Prifung den klinisch erprobten Reagentien gleichwertig erscheinen,
erst jeder Arzt seine eigenen Erfahrungen sammeln muB.

Ein Eiweilreagens zu den militdrirztlichen Untersuchungen mit-
zufiihren, ist unerldblich.

Da die Einfigung #tzender Flissigkeiten (Salpetersaure, Essig-
sdure) in das Untersuchungsbesteck der Militirirzte ausgeschlossen
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ist, empfiehlt sich, unter Abwigung aller vorangefiihrten Umstinde,
fir den gedachten Zweck am meisten die Mitnahme und Ver-
wendung der fiir die Boedekersche Probe notwendigen
Reagentien und zwar in der Form von gepulverter Zitronen-
sdure und Ferrozyankalium-Tabletten.

Indessen kann auch die Eiwei8prifang mit der g-Naphthalin-
sulfosdure und dem sauren sulfosalizylsauren Natrium in
der in den vorstehenden Berichten beschriebenen Ausfithrungsart als
brauchbar bezeichnet werden, allerdings nur fir den mit ihren
Fehlerquellen genau vertrauten Arzt.
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