
• b e r  de n  N a c h w e i s  y o n  Glucurons~iure  i m  m e n s c h l i c h e n  B l u r  
m i t  der  0 r e i n -  u n d  der  N a p h t h o r e s o r c i n p r o b e .  

Von 

Ernst Diebschlag, 
Approbier ter  Arzt  aus ~Ifilheim a. d. l~uhr. 

Die Tatsache, dal~ bci Untersuchungen fiber den BlutzuckergehMt 
keine Ubereinstimmung zwischen den Werten der Polarisation und der 
Reduktionsfghigkeit des untersuchten Blutes festzustellen war, dab 
vielmehr bei  der titrimetrischen Bestimmung des Blutzuckers ste~s 
h6here Wer t e  Ms bei der Polarisation gefunden wurden, muBte zu der 
Ann~hme fiihren, dab im Blute neben dem Traubenzucker noch andere 
reduzierende Substanzen vorhai~den sein miiBten. Erw~ihnenswert sind 
die genauen quantitativen Bestimmungen yon O t t o ,  der feststellte, 
dab aul3er der ggrungsfghigen Dextrose noch eine ggrungsunfghige, 
reduzierende Substanz im Blute vorkommg. Was das fiir eine Substanz 
sei, diese Frage wagt Or.to noch nicht z~ entscheiden. 

J a k o b s e n  kam auf Grmld seiner Untersuchungen zu dem SchluB, 
dal3 es sieh hier um das Jecorin handele, eine Verbindung yon Glucose 
mit Lecithin. Er  laird ngmlieh, dab diese reduzierende Substanz in 
Xther 16slieh war, wie das yon D r e e h s e l  beschriebene Leberjeeorin. 
Lunge Zeit wurde diese Annahme J a  k o b s e n s yon vielel~ der folgendela 
Untersueher als feste Tatsache hingenommen. Aber m~n dachte nicht 
an die MSglichkeit, dal3 doeh such noch  andere Sustanzen in Prage 
kommen k6nnten, die ebenfMls in Xther 16slich sind. 

Ein anderes Ergebnis braehten die Untersuchungen yon P a v y  
und S i a m  Sic schlossen ass dem gefundenen Sehmelzpunkt auf Iso- 
mMtose, die sic Ms zweites Kohlenhydrat  neben der Glucose ansprachen. 

Diese Ergebnisse stellte zuerst P. M a y e r  in Zweifel. Er stellte die 
Frage auf, ob es sich nicht an S~elle des Jecorins und der IsomMtose 
ganz oder teilweise um gepaarte Glueuronsgttrert handeln k6nne, die 
einerseits wie das Jecorin in Xther 16slich sind, andererseits Ms PhenyI- 
hydrazinverbindung fast den gleiehen Schmelzpunkt ( i59--I64 ~ wie 
die IsomMtose besitzen. Im tIarn war schon seit lgngerer Zeit Gluco- 
ronsiiure naehgewiesen , und P. Ma ye r butte im Diabetikerharn wieder- 
holt eine gesteigerte Glucuronsguremenge gefunden. Jetzt  fahndete er 
in Xaninehen- und I~inderblut, in einem ~all ~ueh in Mensehenblut, 
guf Glucuronsgure. Er wandte zungchst die Phloroglucin- und die 
Orcinprobe an und schloB aus ihrem positiven AusfM], dab es sich nut  
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um Pentosen oder Glueuronsgure handeln kSnne. B~i der Polarisation 
fend er in alien FgUen eiue Linksdrehung, die beim Erhitzen mit konz. 
H~SO~ versehwand, in einem Falle sogar in eiue sehwaehe I~echtsdrehung 
iiberging. Auch dieser Befnnd deutete auf Glueuronsgure. V611ig ge- 
siehert wurde die Aunahme, dab Glucuronsgure im Blut vorhanden sei, 
als er dieselbe bus einem grSBeren Quantum Rinderblut als p.-Brom- 

-phenylhydrazinverbindung d~rstellen konnte. 
Sp~iter bestgtigten L~ pine and B o u 1 u d diesen Befund. Sie wiesen 

die Glueuronsgure besonders in den geformten Elementen des Blutes 
nach. 

Seitdem findet merkwiirdigerweise l~nge Zeit in der Litemtur keine 
Angaben mehr L'tber den Naehweis yon Glucuronsgure im Blute. Erst 
im vorigen Jahr deutet S t e p p  bei Gelegenheit seiner Arbeiten fiber 
den I~est-Kohlenstoff im Blute wieder darauf hin, de8 unter den redu- 
zierenden Substanzen, die sich nach Verggrung des Blutzuckers noch 
im ]glut finden, die Glucuronsgure sicherlich eine groBe t~olle spielen 
diirfte. Er unternahm dann ~uch anschlieBend Versuehe, die Glueuron- 
stare direkt im mensehliehen Blare, und zw~r yon Gesundeu, Nephriti- 
kern und Diabetikern naehzuweisen und bediente sich dazu der Phloro- 
gluein-, Orein- and der yon B. Tol lens  angegebenen Naphthoresorcin- 
probe. Seine Ergebnisse legte er in einer vorls Mitteilung in 
I t o p p e -  Seylers  Zeitsehrift fiir physiol. Chemie nieder. 

Als Naterial benutzte S t epp  geringe Mengen (0;3--0,5 ecru) ent- 
eiweiSten Blutes, des vorher zum Zweeke der Verggrung and Polari- 
satiou auf 1/~--t/10 seines Ursprungsvolumens eingeengt worden war. 
Wiihrend die Phloroglueinpr0be gleieh positiv ausfiel, ergab die 0rcin- 
probe zuni~chst nut eine leiehte Gelbfgrbung. Erst als er naeh der 
Vorsehrift yon g i a l ,  um die SpMtungsbedingungen der gepaarten Glu- 
eurons~uren zu verbessern, etwas Eisenehloridl6sung zufiigte, fiel auch 
die Orcinprobe naeh 1 Minute Kochen sch6n positiv aus: ,,praehtvolle 
Grfinfgrbuug der Flfissigkeit, der der Farbstoff mit Amylalkohol mit 
Leichtigkeit entzogen werden konnte." 

Die Naphthoresoreinprobe nach B. Tol lens  stellte S t e p p  ent- 
sprechend den geringen Mengen des zum Versuch genommenen Blut- 
extraktes folgendermagen an l ,,0,3--0,5 Blutfiltrat wurden mit einigen 
winzigen K6rnehen Naphthoresorein versetzt, die gleiehe Menge rau- 
ehende oder 25 proz. SMzs~ure zugefiigt, gekocht and etwa ~/2 Minute 
im Kochen gehalten. Dana wurde unter flieBendem Wasser gekiihlt, 
das l~eaktionsgemiseh mit ]4ther versetzt mad der gebildete Farbstoff 
ausgesehiittelt." ])as Abmessen der einzeluen Mengen geschah mit ge- 
noa geteilten Pipetten. 

Alle u n t e r s u c h t e n  B l u t p r o b e n  yon  G e s u n d e n ,  Nephr i t i -  
k e r n  und  I ) i a b e t i k e r n  e rguben  eine d e u t l i c h e  pos i t ive  Re- 
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a k t i o n .  Der -~therauszug zeigte prachtvolle blauviolette F~rbung, 
w~hrend die darunter befindliche Fliissigkeit griin fluorescierte. 

Von grol~em Interesse war es, dal~ der Ausfall der Reaktionen bei 
Nephritikern im Stadium der Azotamie am st~.rksten, bei Gesunden 
stets deutlich war, hingegen bei den Diabetikern wechselnd ausfiel. Der 
schw~chere Ausfall der Naphthoresorcinreaktion bei einigen Diabetikern 
erscheint S t e p  p besonders wichtig im Hinblick auf das Ergebnis seiner 
RestkoMenstoffuntersuchungen. Er land namlich, dab bei einer gro•en 
Zahl yon Diabetikern die Werte des Restkohlenstoffs niedriger sind, 
als man nach dem vermehrten Blutzucker erwarten konnte. 

])iese vorlaufigen Mitteilungen S te  10ps bedurften aber n och einer 
genaueren Priifung, und in seinem Auftrage unterzog ich reich dieser 
Aufgabe. 

Da mit den geringen zur Verffigung stehenden Blutfiltratmengen 
keine quantitativen ]3estimmungen 1) gemacht werden konnten, so kam 
es darauf an, die Versuchsbedingungen fiir die Farbreaktionen so zu ge- 
stalten, dal~ man die einzelnen Proben in ihrem Ausfall miteinander 
vergleichen und so mit einiger Gewil3heit anf ihren stgrkeren oder 
schw~cheren Gehalt an Glucurons~ure schliel~en konnte. Es galt zu- 
ngchst, zur gleiehen Menge Fil trat  stets gleiche Mengen der Reagentien 
zuzufiigen. Sodann war zu beachten, dal~ die eingeengten Filtrate, 
die zur Untersuchung kamen, nicht fiberall den gleichen Mengen des 
urspriiz~glichen Blutes oder Serums entsprachen. Es war ngmlich ein- 
real mehr, einmal weniger Blur zur Verarbeitung gelangt, dann war 
dutch die Enteiweil3ung mit Phosphorwolframsgure und die weitere 
Verarbeitung (Entfernung der Phosphorwolframsgure mit ]~leiacetat, 
Entfernung des Bleies usw. 3) eine Verschiebung der Volumina eingetreten, 
die nicht in allen F~llen die gleiche war. Es mul~te nun in jedem ein- 
zelnen Fall ausgerechnet werden, einer wie grol3en Menge des urspriing- 
lichen Gesamtblutes oder Serums die zur Probe verwandte Menge 
jedesmal entspraeh. Folgende Faktoren waren in Rechnung zu stellen: 

1. Die urspriingliche Menge des verwandten Gesamtblutes resp. 
Serums [Vol.]. 

2. Das abgelesene Gesamtvolumen nach Zusatz der zur Verdiinnung 
verwandten Wassermenge und des F~llungsmitte]s zu der Ausgangs- 
blutmenge [V(ges.)]. 

3. Das Volumen des zur weiteren Verarbeitung genommenen ali- 
quoten Teils des Filtrats nach der P.-W.-S.-Fiillung IV1]. 

~) Z. ]3. die Furfurol-Salzs~uredestillationsmethode, wie sie C. Tollens fiir 
die quantit~ative Glucurons~ttrebestimraung im Urin angibt. 

2) Im folgenden bedeutet der Ausdruck ,,Filtrat" stets das naeh der Ein- 
engung gewonnene Extrakt. 

3) Genaueres siehe bei Step1 o, ttoppe-Seyler Zeitschr. f. lah. Ch. 187, 29. 
1919. 
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4. Das Volumen nach Zusatz yon Bleiacetat [V2]. 
5. Das zur Einengung gelangende Volumen nach dem Abiiltrieren 

des Schwefelb]eis [Va]. 
6. Das nach der Einengung gewonnene Extrakt  [Vr 
7. Die zur Probe verwandte Menge des Extraktes [V(end)]. 
Diese Faktoren wurden in folgende Formel gebracht: 

Vol . V 1 .  V~ V (end) 

V (ges) V~ Va 

x bedentet darin die Menge des AusgangsmateriMs, die in der zu den 
Farbenreaktionen verwandten Menge Filtrats enthMten ist. Zu den 
l~eaktionen nahm ich in den ersten beiden Versuchen 0,3, sparer stets 
0,5 ccm. 

Als UntersuchungsmateriM standen mir 33 Filtrate zur Verfiigung, 
die zum Tell frisch gewonnen, zum Teil aber sehon s Datums 
waren, das ~lteste Filtrat  stammte yore Miirz 1919. Die Filtrate riihrten 
her in 25 Fs yon Gesamtblut, in 6 Fgllen von Blutserum. in 2 Fi~llen 
yon dem ' Pleuraexsudat einer Diabetikerin. Von den Fs waren 
3 gesund, resp. unwesent]ieh erkrankt, 13 Nierenkranke, eine Eklampsie, 
ein Verdaeht auf Diabetes, 13 Diabetiker, 1 Polycyth~mia rubra, 1 Fil- 
t ra t  stammte von Ochsenblut. In den meisten Fiil]en war die Phosphor- 
wolframsgurefs angewandt worden, in 3 Fs jedoch die Eisen- 
fgllung naeh R o n a, in einem ~nderen Falle die Fs mit Quecksilber 
nach S c h en k. Die Umreehnung auf die zur Probe kommenden Ausgangs- 
blutmengen muftten hier entsprechend modifiziert werden, gestMtete 
sich abet einfaeher wie die l~echnung bei der P.-W.-S.-Fi~llung. 

Die bei den Bereehnungen erhaltenen Zahlen werden auf der weiter 
unten folgenden Tabelle jedesmal angefiihrt. 

Wie oben erwghnt, warden nun mit M1 diesen Filtraten die Orcin- 
und die Naphthoresorcinprobe angestellt. Die Oreinprobe ist auBer 
fiir Glucuronsgure auch fiir Pentosen positiv. Um letztere auszuschlie- 
l~en wurde dis Naphthoresorcinprobe angestellt, die Pentosen nicht 
anzeigt. Von der Phloroglucinprobe wurde Abstand genommen, da sie 
im wesentliehen die gleiehen Resultate ergibt wie die Orcinprobe, und 
die geringen ~este der Filtrate, die zum grSBten Teil schon zu andern 
Zwecken verbraucht waren, Sparsamkeit erforderten. 

In den beiden ersten Versuchen (Ko., Diabetes, nnd Me., Nephritis), 
in denen ieh, wie erwghnt, 0,3 ccm Filtrat  benutzt h~tte, stellte ieh die 
Orcinreaktion folgendermM~en an: Ich hielt reich genau an die yon 
B i a l  angegebenen Mengen, nut  dMt ich sie entsprechend dem 10fach 
geringeren Quantum der zur Untersuchung genommenen Fliissigkeit 
herabsetzte, also zu 0,3" Filtrat 0,5 konzentrierte SMzsgure, eine ganz 
geringe Messerspitze Orcin in Substanz und 1 Tropfen einer 10fach 
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verdfinnten Eisenohloridl5sung. Nach 1 Minute Kochen zog ich den 
Farbstoff mit 2 ecru Amylalkohol heraus, der dann bei positiver Reak- 
~ion eine wundersch6ne klare, schwarzlichgrfine Farbung auf~%s. Naoh 
kurzem Stehe~ ging jedooh diese Grfinfarbung regelmaBig in ein klares 
:Braun fiber. 

Die RTaphthoresoreinreaktion stellte sieh in diesen beiden Versuchen 
naeh der Weise an, wie sie Ste  p p angibt: 0,3 c e m  Ffltrat, eine winzige 
Menge Naphthoresoroin in Substanz, 0,3 rauohende Salzsaure, 1/2 Minute 
kochen, unter flieBendem Wasser abkiihlen und mit 2 ecru ~ther  griind- 
lich ausschii~teln. Der _~her nahm dann bei positivem Ausfall die 
praehtvolle blaulila Farbe an. 

Alle fo]genden Versuche machte ich mit 0,5 ecru Filtrat. Dement- 
spreehend verwandte ich nun zur Orcinprobe etwas mehr Orcin, 0,85 corn 
konzentrierte Salzsaure und 2 Tropfen der 10fach verdfinnten Eisen- 
ehloridlSsang. Im iibrigen verfuhr ioh in derselben Weise wie vorher. 

Die Naphthoresorcinprobe stellte ich jedoeh yon nun an in wesen~- 
lich anderer Weise an. Da der Zusatz yon Naphthoresorcin in S ubstanz 
kein genaues Mal~ darstellte, ieh auch befiirehtete, dutch nut  1/2 minut- 
liches Koehen nicht alle gebundene Glucuronsa~re zur Spaltung brin- 
gen zu kSnnen, gab ich lieber einem Verfahren den Vorzug, wie es C. 
T o l l e n s  fiir den Naehweis der Glucuronsaure im Harn angib~ (vgl. 
H o p p e - S e y l e r ,  Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 40). Er nahm 
auf 5 ecru Urin 5 ecru konzentrierte Salzsaure und 0,5 ccm einer 1 proz. 
~Ikoholisehen Naphthoresorcinl6sung, koehte 15 Minuten im Wasser- 
bad und schiittelte naeh gutem Abkfihlen mit ~ther  aus. Entsprechend 
der 10real kleineren yon mir verwand~en Menge nahm ich aueh nut  
0,5 ccm konzentrierte Salzsaure und 0,05 cem einer 1 proz. alkoholisohen 
NaphthoresqrcinlSsung. Wahrend dos 15 Minuten langen Koehens 
t ra t  zunachst eine grfine Fluorescenz in der gelblich gefarbten Fliissig- 
keit auf, die je nach der St~rke der Reaktion bald in eine mehr griinlieh- 
schwarze oder rStlichgrfine sehmutzige Farbe fiberging. Ieh kiihlte 
dann unter fliel~endem Wasser grfindlich ab und schfittelte den gebil- 
deten Farbstoff mit 2 ccm J~ther energisch aus. In einzelnen Fallen, 
die einer gr01~eren Ausgangsmenge Blur oder Serum entsprachen, nahm 
ieh auch mehr J~ther. In den meisten F~llen erhielt ich nun sehSne 
Violettf~rbung, die in den einzelnen Fallen Unterschiede in der Inten- 
sitar und Nuance yon Blaulila bis zum Rotviolet~ zeigte. Die darunter- 
stehende Flfissigkeit zeigte stet.s eine prachtige Grfi~ffarbung, die zwi- 
sehen hellstem Griin his zum undurchsichl~igen Schwarzgrfin wechselte 
und sch6ne grfine Fluoreseenz aufwies. Naeh einiger Zei~ versohwand 
gew6hnlich aus beiden Schichten die Blaukomponente,  so dab die 
~therschicht einen immer rSteren Ton annahm und die darunter be- 
findliehe Schieht gelb wurde, ohne abet ihre grfine Fluorescenz zu 
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Nr. 

8 

9 

10 

11 

12 
13 

14 

15  

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 
24 

25 
26 

Fall [ DaK 

Ko. ZD 

Me. 
Me. 
~ e .  
Ke. I 

Bii. D 

Bii. 

~ohe. 
skle: 

Sehe. 
sMer 

Ned. 

Te. 2 

Fei. E 

Pc. ~i; 

Pe. 

L~ K o m a D i .  
abetes I 

La KomaDi -  
abetes I I  

Seho. Diabet. 

Rii. Diab. I 

Rii. Diab. I I  

Mii. Ludw. 
Diab. 

I~Iti. ]~erman~ 
Diab. 

1:[eu. norm. 
Seher. norm. 

Bg.Nierenskl. 
Si. Nephr. 

18. 1: 

131. 7. 

9.7. 

5.8. 

31.10 

9.7. 

22. 5. 
15.7. 

i2. 8. 
3.5. 

Art der [Wieviel 
untersuch- [derselb. 

ten FiriNg-] in 0,5 
keit [ enthalt. 

(Schenk)  
Ges. Blur 
:r. w. s.)[ 
Ges. Blur 

Exsud. I 
(P.W.S.) ~ 

Ges. Blur 

1,666 

1,110 

2,304 

1,281 

4,308 

2,291 

4,440 

0,899 
2,398 

2,329 
3,634 

Oreinprobe 

schSne Mare 
Grtinf~rbung 
kr/fft. Griin 

~chSnes tier. Griin 
schSnes tief.Griin 

br/iunl. Griin 

schSnes sattes 
Griin 

pr/~chtiges sattes 
Griin 

prgchtiges dunkl. 
Griin 

~r~chtiges dunkl. 
Gri~n 

)r/iunlich griine 
Farbe 

sch5n sehwgrzl. 
Griin, el~was 

hell. als 6 u. 8 
wie 11 

wie 12, etwas hel- 
ler 

sehSnes Griin, er 
was br~nnNeh 

schSnes Grtin, et- 
was briiunlieh 

Ganzpraehtvolles 
sate. Tiefgriin 
etwas heller 

wie 16 
schSnes Griin, 
dunM. Me 17 

belles Griin 

in 4 ecm Amyl- 
galk. br~unl, gr. 

leieh hell wie 1~ 
prKeht, dunkl. 

Griin 
in4 cem A.A.'etw 

hell. gr. wie 21 
~elles braungriin 

kraft, bl~ul. 
Griin 

braungriin 
in 4 cem A. A. 
hell. Grfinbraun 

Naphothresorcin- 
probe 

~chwache Violett. 
farbung 

krgft. Violett 
schSnes tier. Lila 
etwas heller wie 3 
schSnes kr/iftiges 

Violett 
briiunliehviolett. 

Schimmer 
br~unlichviolett. 

Schimmer 
wunderseh. Lila 

sehSnes Violett 

~r~iehtig M. Lila 

prgehtiges Lil~ 

wie 11 
lila, heller wie bei 

11 und 12 
schSnes Lila 

schSnes Lila 

blasses Lila 

blasses Lila 

etwas dunkler 
wie 17 

wundervolles Lila 

in 4 ccm Ather 
hellbr&unl, mit 
v iol  Schimmer 

sehTnes Lila 

in 4 ccm ~ t h e r  
hellrStl, viol. 

sch5nes rein. Lila 
kraft. Rotbraun 
m. bl. Schimm. 

sch5n rotviolett 
in 3 ecru ~ther  
hell. viol. braun 

Reduktionswert 
in ~ nach 

Bert. J Maqu. 

0,230 0,207 

0,244 1 0,241 
0,2131 0,211 
,1685 [ - -  
0,205 0,208 

0,408 0,4114 

0,368 0,3638 

0,151 - -  

0,109 0,114 

0,9691 0,9344 

0,0905 - -  

0,1735 0,1721 
0,116 --  

0,269 0,272 

0,327 0,3255 

0,483 0,486 

,3523 0,357 

0,244 0,239 

,2542 0,256 

0,203 i0,2028 

0,347 0,341 

41065 - -  
0,134 0,137 

I 
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Nr. 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

Fall 

Go. Polyc. 
rubr. 

Schl. Verd. aut 
Diabetes 

Be. Diabetes 

De.Eklampsie 

He. Nephr. 

"Ur. ~, 

Rinderblut 

Dat. 

24. 3. 

7. 12. 

3.1. 

7.1. 

8. 1. 

9.1. 

22. 1. 

Art der- 
[ untersueh- 
ten t~lfii~ig- 
i keit 

Be: ' u r n  

Ges. ]~lut 

Be: 3.1122 

Ges. Blur. 

Wieviel[ 
dcrselb. I 
in 0,5 | 

enthalt.[ 

4,401 

1,171 

1,262 

1,76 

1,86 

Orcinprobe Naphth. res. probe 

In 4 cem Ather 
seh6n, ld. Lila 

kr~if~iges Lil~ 

Rotbraun m. ger. 
viol. Ton 

sch6nes klares 
Violett 

viol. etwas tiefel 
Griin I wie 30 

)rgchtiges blau- [ mlttelkr~ftiges 
griin Violett 

in 4 cem A. A. I In 4 cem -4ther 
tiefes sch6nes [ schSnes k]ares 

Dunke]griin [ Lila 

in 4 ccm A. A. 
ganz schwach 

braungriin 
Sch6nes braun- 

griin 
Mittelstark. 
reines Griin 

BchSnes klares 
Griin 

BchSne~ klares 

Serum 
(Rona) 

Ges. Blur 

2,102 

4,259 

RedukHonswert 
in % nach 

Bert. Maq. 

0,093 -- 

9,103 -- 

0,279 0,2782 

),9707 0,099~ 

),0378 0,0372 

),6267 0,6414 

0,378 -- 

verlieren. Ieh  stellte immer  eine Reihe yon Untersuehungen gleiehzeitig 
an, so dab ieh den AusfM1 der einzelnen Reakt ionen miteinander  
vergleiChen konnte.  Die anfSngliehe geringe Tri ibung der Xthersehieht,  
hervorgerufen dutch  Beimengung feinster Tr0pfehen des Filt~rats, ver- 
sehwand stets nach kurzer  Zeit, so dab die Xthersehieht  seh6n klar wurde 
und die Farbreakt ion  nieht  mehr  dutch diese Beimengung beeinfluBt 
werden konnte.  

Ferner  wurde d~rauf  geaehtet ,  Reagensgl~schen yon m6gliehst 
gleichem ])urchmesser  zu benutzen,  so dab die Farbl6sungen in gleicher 
Dicke zur  Anschauung kamen.  

In  der beigeffigten Tabelle sind die 33 yon mir untersuchten Fglle 
mi t  dem AusfM1 ihrer Orcin- und  Naphthoresorcinproben zusammen-  
gestellt. In  der 4. Spalte ist angegeben, welcher Ar t  die Ausgangs- 
fiiissigkeit war, die zur EnteiweiBung genommen wurde, ob Gesamtblu~, 
Serum oder Exsudat .  Die 5. SpaIte enthgl t  die dutch  Rechnung  erhal- 
tenen Mei~gen Ausgangsmateria] ,  die in den zu den Farbreakt ionen ge- 
nommenen  Mengen Fi l t ra t  enthal ten war. Die beiden letzten Spalten 
enthal ten  die Mengen reduzierende Substanzen in den einzelnen Blur- 
proben in Prozenten,  zur naeh  dem Verfahren yon B e r t r a n d ,  
dann  nach dem yon  M a q u e n n e .  Herr  Prof. S t e p p  ha t te  die Freund-  
lichkeit, mir diese Z~hlen zur Verfiigung zu stellen. 

Die TabeHe zeigt nun  manches  Bemerkenswerte.  
Alle Reakt ionen sind als posi t iv zu bezeiehnen. Jedoeh zeigen sich 

in der Sti~rke des Ausfalls wesentliehe Unterschicde.  Diese sind zum 
Tell darauf  zuriiekzuftihren, dab in den benutz ten  Mengen Fi l t ra t  
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(0,5 resp. 0,3 eem) ganz wesentlieh versehiedene Mengen Ausgangs- 
material zum Ausdruck k0mmen. Dem wurde dadurch l~eehnung ge~ 
tragen, dab bei sehr grol~en Mengen Ursprungsmaterial AmylMkohol 
und ~ther  in entsprechend vernlehrter lKenge genommen wurde. Abet 
auch, w~nn man diese weehselnden Mengenverhgltnisse des Ursprungs- 
materials in Betracht zieht, bleiben doeh noeh auffallende Untersehiede 
in der Stgrke der einzelnen l~eaktionen. 

Wghrend ngmlich bei den Gesunden und den Nierenkranken, die 
meist Stiekstoffretention zeigten, in der Mehrzahl der Fglle gute Naph- 
thoresoreinreM~tionen erzielt wurden, fiel bei einem groBen Teil der 
Diabetiker dieselbe deutlieh sehwgeher aus. So zeigte Fall 1 (Ko) nut  eine 
sehwache Violettfgrbung; Fall 6 nnd 7 (Bii., dem an 2 verschiedenen 
T/tgen Blur entnommen war) zeigte vor Mlem sehr zweifelhafte Reaktion. 
Der ~ther  fgrbte sieh braun und wies nut  einen undeutlieh violetten 
8ehimmer auf: Fall 16 und 17 La., Korea) zeigte beidesmM ein nur zartes 
blasses Lila (beide Proben stammen yon derselben Blutentnahme). Aueh 
der ngehste Fall 18 (Seho.) zeigt zwar eine etwas dunklere T6nung des Lila 
wie Fall 16 und 17, jedoeh war bier aueh die Ursprungsmenge fast doppelt 
so groB, und das Lila war noch nieht so stark wie in der Mehrzahl der Nieht - 
diabetiker. Fall 22 (Mii: Herm.) zeigte ebenfMls hellere geaktion,  die 
auBerdem mehr zum Rot hiniiberreiehte. SehlieBlich zeigte noch Fall 29 
(Se.) eine nieht so einwandfreie l~eaktion, indem der Farbton wenig des 
typiseh Violetten an sich hatte. I-Iierin stimmen diese Ergebnisse ganz 
mit denen iiberein, die S t e p p  in seiner vorlgufigen Mitteilung berieh- 
tet, dab ngmlieh die Naphthoresorcinprobe beim Diabetiker vieliach 
sehwgehere Ausfglle ggbe. Die Angabe S t e p p s ,  dab das Blur yon 
Nephritikern im Stadium der Acotgmie besonders starke l%eaktion 
gebe, wurde jedoeh yon mir nicht bestgtigt. 

Interessant sind aueh die Ergebnisse in Fall 19 und 20. Diese Dia- 
betikei~ wurde 2 real einer Pleurapunktion unterworfen, zuers~ am 9. 
VII., dann am 5. Vlll. 19 ; wghrend nun das erste Punktat eine prgoh- 
tige positive Naphthoresoreinprobe und ebenfalls eine positive Orcin- 
probe aufwies, war im 2. Fall die Reaktion mit Naphthoresorein fast 
nega%iv nnd aueh die Oreinprobe zeigte nieht den klaren griinen Ton. 
Aaffallend sind nun d iese beiden Befunde erst im Zusammenhang mit 
anderen Ergebnissen, die S te  p p bier feststellte. Beide Exsudate zeig- 
ten mit den l~eduktionsmethoden naeh B e r t r a n d  und M a q u e n n e  
keine wesentlichen Untersehiede in dan Werten ihrer reduzierenden 
Substanzen. Dagegen wurde im ersten Fall, der aueh die starke 1Naph- 
thoresoreinprobe zeigte, ein bedeutender Untersehied zwischen dem 
Polarisationswert and dem Reduktionswert gefunden, im zweiten Fall 
ein viel geringerer. Fdgende Tabelle mSge die Untersehiede in den ge- 
fundenen Z~hlen verdeut]iehen. 
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Orcin I Naphthoresorcin !%eduktion I Polarisation 
Bertr. ] ~Iaqa. 

9 7 / he lgr n I 10, 4 i0,239[ 0,1O976 
l%ii. 5. 8. I bramlgriin IhellbrauI~l.m.wol.Schimm.10,2542] 0,2561 0,2275 

Man k~nn daran denken, dab unter den vermehrten, unbekannten 
Stoffen, die im 1. Fall den groBen Unterschied zwischen Reduktion und 
Polarisation ausmachen, die Glucurons~ure einen erheblichenAnteil nimrnt. 

Nun ist abet die Frage aufzuwerfen, ob diese abgeschwSchte Naph- 
thoresorcinreaktion bei den Diabetikern wirklich auf einen verminder- 
ten Glucurons~uregehalt des Diabetikerblutes zuriickzufiihren ist oder 
ob nicht aueh ~ndere Faktoren hier eine mitbestimmende Rolle 
spielen. Vor Mlem ist schon verd~ehtig, dab in all diesen F~llen abge- 
sehw~chter Naphthoresorcinreaktion die Orcinprobe schSn positiv aus- 
gefMlen ist. Man k6nnte vielleicht daran denken, dag Pentosen vorhan- 
den waren, die die positive Orcinreaktion gaben, w~hrend sie j~ die 
Naphthoresorcinprobe nieht oder sogar hemmend beeinfluBten. 

Da nun such wegen des allzu groBen Unterschiedes der Mengen 
AusgangsmateriM, die in je 0,5 ecru Filtr~t vorhanden waren, die vor- 
genommene Untersuchungsmethode doeh zu ungenaue Aufschlfisse bot, 
wurde nun mit einer Anzahl yon F~llen, die dazu geeignet waren, und 
yon denen noeh ausreichende Mengen Fil trat  mir zur Verfiigung stan- 
den, eine andere Art der Untersuchung angeste]lt. Es gMt, stets die 
gleichen Mengen des urspriingliehen Materials zum Vergleich zu be- 
kommen, ferner diese Mengen abzustufen und immer weiter zu vet- 
diinnen, um den Schwellenwert, d. h. die kleinste Menge Blur festzu- 
stellen, die eben noeh einen positiven Ausschlag der Naphthoresorcin- 
probe ergab. Ich folgte C. T o l l e n s ,  der bei der N~phthoresorein- 
probe fiir den H a m  vorsehl~gt, entweder die zugefiigte ~thermenge zu 
vermehren oder mit der H~rnmenge herunterzugehen. Letztere Methode 
h~lt er  fiir die bessere. 

Wie war es nun anzustellen, dab einerseits stets gleiehe Blutmengen 
zur Reaktion kamen, andererseits die zur Probe genommene Fliissigkeits- 
menge stets die gleiche (0,5 cem) blieb ? Letzteres war nStig, um die 
gleiehen Versuchsbedingungen zu behalten. Ich ging nun so vor, dab 
ieh StammlSsungen herstellte, yon denen gleiche Mengen auch die 
gleichen Mengen urspriing]Jchen Blutes enthielten. Diese StammlSsun- 
gen konnte ich nun beliebig abstufen und die einzelnen Abstufungen 
der versehiedenen F~lle enthielten nun stets die gleiehe~Vergleichsmen- 
gen Blur oder Serum. Da, urn mit den kleinen noch vorhandenen Men- 
gen der eingeengten Filtrate m6gliehst genaue t~esultate zu erhMten, 
sehr kleine Quanta abzumessen waren --  bis in die 3. Dezimalstelle --,  
und mit den vorhandenen Pipetten 0,05 eem das kleinste MaB war, das 
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noeh bequem und mit geniigender Sieherheit zu gebrauchen war, so war 
es n6tig, noeh besondere Hilfst6sungen herzustellen 

Ein Beispiel m6ge vorsteLendes erlgutern: 
Bei Fall 22 (Mii. I-Iermannl Diabetes) war dureh Reehnung, wie oben 

angeliihrt, festgeste!lt, dab 0,5 eem des eingeengten Filtrats 4,440 ee.m 
des frisehen Blutes vor der Bearbeitung entspraeh. Also entspraeh 

1,0 corn Blur 0,5.__1,0 _ 0,1126, fund 0,1F3 tom Filtrat. Diese 0,113 ecru 
4,440 

Filtrat  waren nun abzumessen und zu einer bestimmten Menge mit  
Aqua dest. aufzufiillen. 0,11 eem war mit der Pipette gut abzumessen. 
Fehlte noeh 0,003 eem. Um diese zu bekommen, nahm ieh 0,05 Fil trat  
und fiiilte mit Aqua dest. auf 1,0 auf. Diese 1,0 eem L6sung enthielten 
also 0,05 eem Filtrat, 0,02 derselben also 0,001 Fil trat  und 0,06 der- 
selben, 0,003 eem Filtrat.  Ieh ffigte also zu den solon abgemessenen 
0,11 Fi l tmt  noe l  diese 0,06 der I{ilfsl6sung, fill!re mit Aqua dest. aM 
5,0 auf und hatte so eine Stamml6sung, i n  deren 5 eem 0,113 Fil trat  

gleieh 1,0 urswiingliehes Blur entLalten war. Von dieser so hergestell- 
ten 8tamml6sung nahm ieh nun 0,5, 0,25 nnd 0,05 eem entspreehend 
0,1, 0,05 und 0,01 Blur. fiillte die beiden letzten Quanta aM 0,5 eem 
auf und stellte hiermit die Napthoresoreinp~obe wie friiher an. AuBer- 
dem stellte ieh dutch weitere Verdiinnung noeh 0,005 eem Blur dar. 

In gleieher Weise verfuLr ieh noeh mit weiteren 5 Fiillen, und zwar 
mit Fall 2 (Me., Nephritis), Fall 11 (Te., normal), Fall 16 (La., Korea), 
Fall 29 (Se., Diabetes) und Fall 31 (Ho., Nephritis). 

Vorsiehtshalber wurden noeh meLrere K o n t r o l l v e r s u e h e  n u t  
m i t  A q u a  des t .  angefiigt. Diese ergaben stets eine Spur r6tlieh rio- 
letter T6nung; auf diese Eigenreaktion muBte bei der Bewertung der 
iibrigen Reaktionen Riieksieht genommen werden. Diese batten nun 
folgendes Ergebnis. 

Die stgrksten Reaktionen waren bei Te. (normal), Me. (Nephritis) 
und La. (Korea). I~ier zeigte 0,005 Blur noe l  einen wenn aueh schwaehen 
abet noeh sieher wahrnehmbaren Aussehlag gegeniiber den Kontroll- 
versuehen, bei Me. war jedoeh die Blaukomponente in alien Stufen 
etwas ausgeprggter. 

Etwas sehw~eher fiel die Reaktion bei Mii. t term. (Diabetes) aus, 
hier war die geakt ion in 0,005 Blut yon dem Kontrollversueh nieht mehr 
zu unterseheiden, erst 0,01 zeigte deutlieh stgrkere u 

Noeh etwas sehwgeher war die Reaktion bei Se. (Diabetes) und Ito. 
(Nephritis). t t ier war aueh noeh die l~eaktion mit 0,01 nieht mit Sieher- 
heir vom Kontrollversueh zu unterseheiden, und erst die Probe mit 
0,05 konnte als positiv bezeiehnet werden. 

Diese abgestuften Untersuehungen haben 2 iiberrasehende Ergeb- 
nisse. Zun[iehst zeigen sis, mit welch geringen Mengen die Naphtho- 
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resorcinprobe noch einen deutlich positiven Aussehlag zu geben ver- 
mag. Besonders iiberrasehend ist aber die starke Reaktion bei den Dia- 
betikern, vor allem bei dem Korea --  abet auch die beiden anderen 
Diabetiker zeigten stgrkeren Aussehlag, wie naeh dem ersten Versuch 
zu erwarten stand. Dies in Verbindung mit der frfiheren Oreinprobe, 
die wie erw~hnt, schSn positiv ausgefMlen war, mul~te die Bedenken 
best~rken, ob nieht doch noch andere Komponenten a]s die Glueuron- 
s~ure hier eine Rolle spielten. Oben warde schon die Anwesenheit 
yon Pentosen in Betracht gezogen. Aber diese erkl~ren noch nicht den 
versehiedenen Ausschlag der Naphthoresoreinreaktionen. 

Vielleieht lag abet eine st~rkere Eigenreaktion der R~agentien vor, 
die in diesen stark verdiinnten LSsungen erst zum sichtbaren Ausdruck 
kam ? Nun fiihrt N e u b e r g  an, dM~ Naphthoresorein in alkoholischer 
LSsung schon positive t~eaktionen zu geben vermag, wenn diese]be eine 
Zeitlang dem Licht ausgesetzt gewesen war. Es bilden sich dann h6chst- 
wahrscheinlich kleine Mengen Glyoxals~ure, die auch positive Reaktion 
mit Naphthoresorcin gibt. Um dies zu priifen, wurden 2 K o n t r o l l -  
proben m i t A q u a  des t .  a n g e s t e l l t ,  u n d d e r e i n e n 0 , 0 5  ccm d e r  
l p r o z ,  a l k o h o l i s c h e n L S s u n g , d e r  a n d e r e n e t w a  1 M i l l i g r a m m  
N a p h t h o r e s o r c i n  in  S u b s t a n z  z u g e f i i g t .  Es zeigte sich, dal~ 
d ie  P r o b e  m i t  N a p h t h o r e s o r e i n  i n  S u b s t a n z  d e u t l i c h  s c h w a -  
c h e f  a u s f i e l .  Aber dieser Befund geniigt noeh night zur ErklErung. 
Waren doeh auch vorher Kontrollversuche mit Aqua desk. angesetzt 
worden und dig Blutverdiinnungen batten entsohieden st~rkere Reak- 
tion gezeigt. 

Nun aber beriehtet Ne u b e rg auch, dM~ verschiedene Kohlenhydrate,  
wie besonders Fruchtzueker, S~echarose und Pentosen, imstande sind, 
einen Tell des I~aphthoresorein zu fesseln, ohne mit ibm die typische 
Reaktion zu geben. Auf diese Weise komme eine schw~chere Reaktion 
zustande, wie der anwesenden Glueurons~ure entsprgche. Er r~t daher 
in solehen zweifelhaf~en F~llen Naphthoresorein im UberschuI~ zuzusetzen. 

Um das fiir unseren Fall zu priifen, wurde folgende Probe angestellt : 
Zun~ehst wurden mit Fall La. (Korea) 2 Proben nebeneinander ange.- 
stellt, die eine mit 0,05, die andere mit 0,1 corn der 1 proz. Mkoholischen 
NaphthoresoreinlSsung. Letztere gab einen bedeutend stgrkeren Aus- 
sehlag. 

Sodann wurde einem anderen Fall mit niedrigem Blutzuckergehalt 
so viel Dextrose in Substanz zugeffigt, dal3 er dem Blutzuekergehalt yon 
La. entspraeh. Die jetzt  angestellte Naphthoresoreinreaktion ergab 
einen erheblieh schwacheren Ausschlag Ms friiher. 

Nun ist es erk]gr]ieh, weshalb diese Diabetesf~lle in den ersten grS- 
beren Versuchen einen schwgcheren AusfM1 gaben Ms in den abgestuften 
Reaktionen. Denn da zu den unverdiinnten Proben der Filtrate die- 
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selben Mengen (0,05 cem) Naphthoresorcin zugesetzt worden waren, 
wie sparer zu den s tark verdiinnten, so s tand in den let.zteren viel mehr  
Naphthoresorein fiir die Glucuronsgure zur Verfiigung und  konnte  mi t  
dieser die typisehe Reakt ion  geben. 

Man mug  wohl aus den Ergebnissen dieser Untersuehungen sehliegen, 
dab der sohwgehere Ausfall der Naphthoresoreinprobe im Blur ver- 
sehiedener Diabetiker nicht  mi t  Sieherheit eine Verminderung des 
GlueuronsguregehMtes al)zeigt, denn mi~ der ErhShung des Btutzuekers  
beim Zuekerkranken steigg neben der Glucose auch die Gr61~e einer 
unfagbaren  Komponente ,  die st6rend auf den Ausfall der Naphtho-  
resoreinreaktion zu wirken  vermag.  Zu dieser unbekannten  Kompo-  
nente geh6ren abet auBer den reakt ionshemmenden Stoffen aueh solehe, 
die ebenfalls eine positive Reakt ion mi t  Naphthoresorein zu geben ver- 
mSgen, wenn such  bier naeh  C. T ot le  n s die Farbenniiance der ~ ther -  
sehieht deutliehe Untersehiede gegeniiber der reinen Glueuronsgure- 
reaktion aufweist. 

So ist diese Farbenreakt ion  mit  Naphthoresorein a l so  doch zu un-  
sieher, um sie zur Absehgtzung der Mengen gepaarter  Glueuronsguren 
im Blute benutzen zu k6nnen. /h~dererseits zeigen aber die Unter-  
suehungen mit  den so stark verdtinnten Blutmengen,  da8 die N~phtho-  
resoreinprobe in Verbindung mit  der Oreinprobe und  Phlorogluein- 
probe fiir den qnali tat iven Naehweis der Glueurons~ure im Blute ein 
sehr empfindliehes Reagens d~rstellt. 

Zum Sehlusse ist es mir eine angenehme Pflieht, t Ier rn  G e h e i m r a t  
Professor Dr. V o i t  fiir die ~dbernghme des l%eferats, sowie Her rn  Pro-  
fessor Dr. S t e p  p fiir die ~Iberlassung dieser Arbeit  und  fiir die liebens- 
wiirdige Hilfsbereitsehaft, mi t  der er m i r  zur Seite stand, meinen herz- 
liehsten Dank  ~uszuspreehem 
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