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Uber eine neue Kenetiou auf eiuice mincirende Substan-
zen des Organismus,

Von Dr. G. Gabritschewsky,

Direktor des bakteriol. Instituts an der K. Universitit zu Moskau.

Yon der Voraussetzung ausgehend, dass die Zersetzung verschiedener
JodVerbindungen unter dem Einfliisse der Lebensthatigkeit der Bakterien statt-
Jiaben konnte, wahlte ich fur meine Versuche, auf Herrn L. Tschugajeffs
Vorschlag, die lodsaure und deren Natriumsalz. Beim Zusatz gleicher Tlieile
einer 41/0-en Losung dieser S&ure und 1%-er Starkelosung zu gewdlmlicher
Fleischpeptonbouillon erhielt ich eine lebhafte dunkelblaue Farbung. Dieses
Reagens entsprach somit dem von mir im Auge' gehabten Zwecke nicht,
da die lodsdure durch die Nahrflissigkeit selbst zersetzt werden kann; die
Thatsache jedoch an und fur sich schien mir nicht uninteressant, weshalb
ich die diese Reaction charakterisirenden Merkmale in gedrangter Kirze mit-
theilen will.

Meine Untersuchungen haben gezeigt, dass dieses Reagens positive Re-
sultate mit folgenden Substanzen und Flussigkeiten des Organismus ergiebt:
Pepton, Menschenharn, Harnsdaure, Alloxantin, Alloxan, Pyrokatechin, Hydro-
chinon, Guajacol, Hydroxylamin, Hydrazin, Schwefelwasserstoff, Natriumhypo-
sulfit, Thioessigsdure, Merkaptan und mit anderen die Sulfhydrilgruppe enthalten-
den Verbindungen. Pyragallol und Tannin (in Losung 1:10,000) verleihen der
Flussigkeit anfanglich eine gelbe Farbung, welche nach 24 St. in einen blauen
Niederschlag sich verwandelt. Man erhélt eine sehr schwache Reaction und
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252 UEBEE EINE NEUE REACTION ETC.

erst nach langerer Zeit bildet sieb ein schwach gefarbter violetter Ring an der
Grenze zwischen dem Reagens und verdunntem Huhnereiweiss oder Pferde-
blutserum (1 : 10); dieselbe Reaction erzielilt man ausserdem mit Lésungen von
Ptyalin, Trypsin und Papain-Schuchardt; Merck's Papain dagegen bewirkt
deutliches Blauwerden der Starke.

Die Reaction verluft negativ bei den verschiedenen Zuckerarten (Dex-
trose, Lé&vulose, Galaktose und Maltose), Glycogen, einigen Fermenten (Dia-
stase und Invertin), ferner Harnstoff, Xantin, Kreatin. Guanin, (moffein. Tyro-
sin, Hippursaure; Glykokoll, Codein, Resorcin, Salicylséure; schwefelsaurem
Eisenoxydul, Formaldehyd, Benzaldehyd und Salicylaldehyd.

Was den Mechanismus derjenigen Vorgange anbelangt, welche die Indaus-
scheidung verursachen, so verlauft, z. B. die Reduction der lodsdure durch
Schwefelwasserstoff nach folgender Gleichung:

2HJO: + 5/Z,S = 6 AO+ 5S-+ 2],

wobei das freie lod mit der Stérkelésung die blaue Farbung ergiebt.

Wie aus der Reihe der so eben angefuihrten Substanzen ersichtlich ist, war
es uns hauptsachlich darum zu tliun, verschiedene reducirende Substanzen und
namentlich solche, die einen Bestandtheil sowohl des normalen als auch des
pathologischen Harns bilden, zu untersuchen, wobei es sich herausstellte, dass
dieses Reagens uns in die Mdoglichkeit versetzt die reducirenden Substanzen
in 2 Gruppen zu theilen, von denen die eine bei der Untersuchung ein posi-
tives, die andere ein negatives Resultat ergeben.

Die Reaction wird, wie folgt, ausgefuhrt: zu 4—5 Cctm der zu unter-
suchenden Flussigkeit lasst man 1 Cctm. des Reagens in das schrag gehaltene
Probirréhrehen die Wand entlang fliessen, damit die Fllssigkeiten sich Uber
einander lagern. An der Berthrungsstelle der beiden Schichten kann auch die
schwéachste Reaction noch sichtbar werden. Es sei bemerkt, dass mit schwachen
Losungen von Harnsdure die Reaction nur sehr langsam eintritt. Alkalische
Flissigkeiten missen vor dem Hinzufligen des Reagens mit Essigsdure neutra-
lisirt werden. Bei der Untersuchung des Harnes sind die Menge desselben und
die von dem Kranken gebrauchten Medicamente zu bericksichtigen.

Die Empfindlichkeit dieses Reagens ist eine so grosse, dass mit Natrium-
hyposulfit selbst bei Verdinnungen dieses Salzes von 1 :30,000—40,000 noch
deutliche Blaufarbung stattfindet. Nimmt man die LOsung noch schwécher, so
erhéalt man eine mehr oder weniger intensive violette Farbung; ganz farblos
wird die Flussigkeit aber erst bei einer Verdinnung von 1 : 100,000.

Die grosse Empfindlichkeit dieser Farbenreaction ermdglicht, dieselbe fiir
die quantitative Analyse gewisser reducirender Substanzen auf colorimetrisclien
AVege zu verwenden.

Die Anwendung der vorgeschlagenen Reaction bei Harnuntersuchungen
hat uns Resultate, die ein besonderes Interesse in pathologischen Féllen bieten,
ergeben, wobei die Reaction in quantitativer Hinsicht grossen Schwankungen
unterliegt. Bei zwei an Tuberculose und bei einer an Leuk&mie leidenden
Kranken ging die Reaction am energischsten vor sich, in Fallen von Chlorose,
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Nephritis, Magencarcinom war sie weniger intensiv; bei zwei an Abdominal-
typhus Erkrankten - schwach, hei einer mit Salmiakgeist Vergifteten trat die
Reaction erst nach 24 St. ein und endlich bei einem Diabetiker und einer an
Peritonitis leidenden Kranken fiel sie negativ aus.

Ein solches Ausbleiben der Reaction im Harn bei Diabetes war kaum
vorauszusehen, da die Menge der Harnsdure bei dieser Krankheit gewohn-
lich nicht wverringert ist (Naunyn) und die Polyurie (gegen 5 Liter in
24 St.)—eine solche Verdinnung der Harnsdure bei welcher keine Reaction
mehr erhalten wird nicht bedingen konnte. So gab, z. B., der mit einer
10 -fachen Wassermenge verdinnte Harn der an Leukdmie und der zwei an
Tubercules« Erkrankten eine noch ganz deutliche farbige Reaction. Noch we-
niger konnte man ein negatives Resultat der Reaction in dem Falle von Peri-
tonitis erwarten. Fur die Erklarung dieser in einigen Féallen von patholo-
gischem Harn zu Tage getretenen Eigentimlichkeit liess sich nur die Mog-
lichkeit voraussetzen, dass es um chemische Substanzen, welche den gewdhn-
lichen Verlauf der Reaction verhindern, sich handeln mdisse.

Theoretisch genommen, kann es zweierlei derartige chemische Substanzen
geben, von denen die einen, wie z. B., Sublimat, das freie lod binden, die
anderen, z. B. starke Mineralsduren, das lod aus seinen Verbindungen mit
der Starkelosung verdrangen. Nach diesen Richtungen hin angestellte Versuche
bestatigten diese Annahme.

Giesst man zu dem von uns untersuchten diabetischen Harn normalen
Urin oder eine Losung von Natriumhyposulfit -oder Harnsdure hinzu, so ist es
unschwer sich davon zu Uberzeugen, dass dieser pathologische Harn besondere
chemische Verbindungen, welche die Reaction verhindern, enthalt. Hier féllt
also trotz der unzweifelhaften Anwesenheit von redueirenden Substanzen die Reac-
tion negativ aus. Dasselbe Resultat konnte auch mit einem andern nicht dia-
betischen Harn erhalten werden.

Von chemischen Substanzen untersuchten wir nach dieser Richtung hin:
Acetessigsaure (Aethylester der Acetessigsaure), Acetylaceton, Cyanessigsaure-
ester, Malonséureester und folgende Sduren: 8-Oxybutyrinsdure, Hippursaure,
Malonsdure. Milchsdure und mehrere andere, sowie Phenol und Antipyrin. Un-
ter den genannten Substanzen verhindern Acetessigsaure, Malonsdure, Acetyl-
aceton und Antipyrin das Zustandekommen der Reaction und bedingen Ver-
schwinden der schon vorhandenen Blaufarbung. Cyanessigsaureester und 3-Oxy-
butyrinsaure Gben in dieser Hinsicht eine schwache Wirkung aus, wéhrend
Phenol (5%), welches man aa. part, aequal. zu der zu untersuchenden
Flissigkeit hinzufugt, die Reaction zwar unmittelbar nicht verhindert, jedoch
bald darauf eine Entfarbung der blau gewordenen Starkelésung bedingt.
Unter all diesen Substanzen besitzt die Acetessigsdure eine besondere Bedeu-
tung, da dieselbe im Harn sowohl bei Diabetes als auch in verschiedenen
anderen pathologischen Zustdnden des Organismus, wie z. B. bei Eklampsien
und gewissen Vergiftungen, angetroffen wird.

Um zu bestimmen, in welchen quantitativen Verhaltnissen die Acetessig-
sdure den redueirenden Substanzen gegenuber ihre Wirkung d&ussert, bereitete
ich zwei Mischungen: die eine aus gleichen Teilen einer 1°/n-Losung von Acet-
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essigsdure und einer 1Y,,-Losung von Natriumliyposulfit, die andere aus 2
Theilen der ersten Lésung und | Tlieil der zweiten. In dem ersten Gemische
bewirkt das Reagens eine schwache Farbung, in dem zweiten fiel die Reaction
negativ aus.

Wie aus der folgenden Gleichung zu ersehen ist,

CH, — (JOCH, — coocJl, . J, — CH (JOCH— COOCJIL t 113
J

besteht die Wirkung des Acetessigesters darin, dass das Tod auf denselben sub-
stituirend wirkt. Die gleichzeitig entstehende lodwasserstoffsaure wird sofort
durch die stets im Ueberschuss vorhandene Jodsdure zu freiem Tod oxydirt,
welches letztere wieder mit Acetessigester in Reaction tritt.

Diese Einwirkung erfolgt, solange noch freier Acetessigester in der be-
treffenden Lésung vorhanden ist. Zweifelsohne missen wir annehmen, dass
die Acetessigsdure nicht die einzige organische Verbindung im Harn ist, wel-
che auf &hnliche Weise das freie Tod zu binden vermag, da in dem von uns
zuletzt untersuchten Falle von Peritonitis der Harn auf Eisenchloridlésung
reagirte, wahrend in dem Fall von Diabetes diese Reaction vollstandig ausblieb,
und der betreffende Harn somit keine Acetessigsdure enthielt.

Aus diesem Grunde waren weitere Untersuchungen nach dieser Richtung
hin hdchst winschenswert!). Alle oben mitgetheilten Beobachtungen Uber die
neue Reaction liefern nur eine allgemeine Charakteristik derselben, und koén-
nen die erhaltenen Resultate flrs erste noch nicht als endgultig abgeschlossen
betrachtet werden. Da ich nicht in der Lage bin diese Reaction sowohl vom
chemischen, als auch vom klinischem Standpunkte aus personlich zu studiren,
so entschloss ich mich die vorldaufigen Resultate meiner Untersuchungen zu
veroffentlichen, mich der Hoffnung hingehend, dass die Herrn Physiologen und
Kliniker es vielleicht der Mihe wert halten konnten das Studium der neuen
Reaction auf sich zu nehmen und dieselbe nach verschiedenen Richtungen
hin weiter auszubauen.



