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GELEITWORT

Die deutsche akademische Jugend hat es wahrlich nicht leicht. Das Kriegs- und Nachkriegs-
elend hat sie aus der eingefahrenen Bahn geworfen und jegliches Studium auBerordentlich er-
schwert. Die Mehrzahl der Studenten mu8 die Mittel zum, Studium selbst aufbringen ; viele stehen
bei zermiirbender Tages- und Nachtarbeit in schwerem Existenzkampf, manch einer ist nach
Jahr und Tag zum Aufgeben des Studiums gezwungen. Fehlschlige entmutigen sie indessen nicht,
es gibt kaum Klagen, keinerlei Resignation. Imponierend ist die klare, niichterne Erkenntnis der
eigenen Situation und die realistische Einstellung zu den Problemen der Umwelt, prachtvoll die
Aufgeschlossenheit der Studenten, ihr FleiB und Wissensdurst, die sich in den Vorlesungen und
Kursen offenbaren, erhebend der Mut und Stolz, mit denen sie das Leben anpacken und in die
Zukunft schauen.

Die finanzielle Not wirkt sich auch auf die Beschaffung des Unterrichtsmaterials aus. Nament-
lich die Mediziner konnen ihren Bedarf an wichtigen Biichern aus eigner Kraft nicht decken. Im
akademischen Unterricht st68t man bei den Studenten der hiheren klinischen Semester auf
Liicken ihres Wissens, die durch Mangel an Lernstoff entstanden sind.

Un diesem Ubel zu steuern, habe ich schon im Jahre 1946 den Plan gefaft, samtliche klinische
Disziplinen zusammenfassend zur Darstellung zu bringen. Erfahrene Kliniker und hervorragende
Theoretiker sollten den Kandidaten der Medizin in kurzen, aber erschépfenden Abhandlungen
die Grundlagen ihrer Spezialgebiete vermitteln. Ausfiihrliche Literaturangaben wurden beiseite
gelagsen, verwirrende Auseinandersetzungen iiber Streitfragen und ungeloste Probleme iber-
gangen oder hochstens gestreift, die modernen Forschungsresultate dagegen gebithrend
beriicksichtigt. Damit diirften die einzelnen Xapitel auch fiir den Praktiker von Bedeu-
tung sein, der sich iiber dieses oder jenes Fachgebiet einen Uberblick verschaffen will. Selbstver-
sténdlich legten die Mitarbeiter bei der Abfassung ihrer wissenschaftlichen Beitrige den groften
Wert darauf, den Charakter von Kompendien strikt zu vermeiden.

Die Ungunst der Zeiten hat der Verwirklichung des urspriinglichen Planes, das Gesamtwerk
in regelmaBig erscheinenden Einzelheften herauszubringen, entgegengearbeitet und die Drutk-
legung der Lieferungen verzigert. Um so mehr freuen sich mit allen Autoren Herausgeber und
Verlag iiber die bevorstehende Versffentlichung des Sammelwerkes, das an aktuellem Interesse
nicht verloren hat.

Allen beteiligten Kollegen méchte ich fiir ihre miihe- und verstéindnisvolle Mitarbeit verbind-
lichst danken.

Moége ,,der Kliniker* einen erfolgreichen Weg nehmen und dem. medizinischen Nachwuchs
wie den praktischen Arzten in ganz Deutschland Nutzen bringen!

Berlin, Friithjahr 1951.
I.ZADEK



VORWORT

Jeder Fortschritt in der Wissenschaft liegt in der verbesserten Methodik. Die Klinischen
Arbeitsmethoden im chemischen Laboratorium sowie in der Himatologie und Mikroskopie sind
in den letzten Jahren auBerordentlich stark erweitert und verfeinert worden, so daB es immer
wieder von neuem erforderlich ist, auch neben den bereits vorhandenen Monographien, die viel-
fach nur einen Kompendiumcharakter haben, das Gesamtgebiet der klinischen Chemie und
Mikroskopie iibersichtlich darzustellen. Bekanntlich kommt es ja im arztlichen Untersuchungs-
gang nicht so sehr darauf an, die eine oder andere Untersuchungsmethode durchzufithren und
einen Zahlenwert zu erhalten, sondern das Wesentlichste ist die richtige Bewertung und der rich-
tige, sinnvolle Einbau in die drztliche Gesamtdiagnose. Dazu gehort auch, daB der Arzt einerseits
iiber die Bewertung seiner Methoden in chemischer Hinsicht unterrichtet ist, denn vielfach sind
gerade die in der Medizin benutzten chemischen Reaktionen nicht sehr spezifischer Natur, beson-
ders dann, wenn die nachzuweisenden biologischen Produkte selbst noch nicht klar definiert sind.
Andererseits muB aber auch eine sichere Kenntnis der Untersuchungsbefunde in klinischer Hin -
sicht vorhanden sein, und der Arzt muf3 die Vielzahl der Moglichkeiten kennen, die zu einer
Erhohung oder zu einer Erniedrigung der einzelnen kérpereigenen Substanzen fithren, Es muB
auch bekannt sein, welche klinischen Bilder in die eine oder andere Gruppe hineingehdren. Ent-
sprechend den klinischen Alltagsbediirfnissen haben wir unseren Ausfiilhrungen ein Kapitel iiber
allgemeine Labortechnik mit den modernen Laboratoriumsgeriten vorausgeschickt, sowie die
Methoden des Grundumsatzes und zahlreiche chemische und physikalische Organfunktionsproben
beriicksichtigt, da gerade letztere immer wieder in der Praxis zur Anwendung kommen.
Auch die in jiingster Zeit vermehrt geiibten Organpunktionen haben wir in jhren Grundprinzipien
dargestellt.

Wir hoffen, damit sowohl dem &lteren klinischen Studenten als auch dem Arzt in Klinik und
Praxis eine iibersichtliche und zusammenfassende Darstellung gegeben zu haben, die auch das
jiingste Literaturgut weitgehend beriicksichtigt. Wir waren um eine mdglichst vollstindige Dar-
stellung bemiiht und hoffen, somit auch dem Leser das vielfach zeitraubende Suchen von Einzel-
arbeiten und Arbeitsmethoden zu ersparen.

Mogen unsere Ausfilhrungen unserem Wunsche und dem Zwecke dienen, die in der modernen
Medizin so stark ausgebaute Laboratoriumsarbeit zu erleichtern und deren Friichte dem kranken
Menschen sinnvoll zugute kommen zu lassen.'Dem Verlag Walter de Gruyter sind wir fiir die groB-
ziigige Gestaltung des Werkes mit dem reichhaltigen Bildmaterial zu besonderem Dank ver-
pflichtet. Alle Abbildungen und bunten Tafeln wurden von Herrn W. Giesecke, Leipzig, ge-
z;ichnet, dem wir gleichfalls fiir die hervorragende Ausfithrung bestens danken. Frl. Dr. Haase
danken wir fiir jhre sorgfiltige Hilfe bei der Korrektur und Frau Krasselt fiir die miihevolle
Anfertigung des Manuskriptes.

Leipzig, im Mérz 1952
GUNTER HILGETAG - HANS FRANKE
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I. Allgemeine Laboratoriumstechnik

Allgemeines

Es ist eine allgemeine Erfahrungstatsache, daB der junge Mediziner allzuoft we-
sentliche Grundbegriffe der Chemie und Physik nicht in dem gewiinschten Ausmaf
beherrscht. Hieraus ergibt sich, daBl der heranwachsende Arzt bei der Anwendung
von chemischen oder physikalischen Untersuchungsmethoden héufig die theore-
tischen Grundlagen dieser Methoden nicht iibersieht und demzufolge allzuleicht
Fehlerquellen oder falschen Bewertungen unterworfen ist. Durch die Erfordernisse
der modernen Medizin wird die chemische und physikalische Methodik immer weiter
entwickelt, und zwar in einem Umfang, wie siein dem iiblichen chemischen Praktikum
fir Mediziner nicht beriicksichtigt werden kann, zumal es sich hierbei vorzugsweise
um qualitative Untersuchungen handelt.

Wir halten es daher fiir ratsam, vor der Besprechung der einzelnen Kapitel der
klinischen Chemie und Mikroskopie wenigstens die Grundbegriffe der wichtigsten
chemischen und physikalischen Operationen bei der Durchfiihrung quantitativer und
qualitativer Untersuchungsgiinge zu besprechen und insbesondere auch die physika-
lischen Grundlagen der iiblichen Laboratoriumsgerite kurz zu umreiien.

A. Chemische Methodik

Die in den klinischen Laboratorien bevorzugten chemischen Analysenmethoden
sind Titrations-(MapB-)Analysen ; seltener werden gravimetrische Methoden angewendet.

1. Die MaBanalyse

Die fiir die MaBanalyse bendtigten Gerite sind eine gute chemische Waage, ein
analytischer Gewichtssatz — bei den modernen vollautomatischen Waagen eriibrigt
sich der Gewichtssatz —, ferner neben den iiblichen Labor-Glasgeriten: geeichte
MaBkolben, Pipetten und Biiretten, die nur in sorgfiltig mit Chromschwefelsiure
und destilliertem Wasser gereinigtem und vollkommen trockenem Zustand ver-
wendet werden diirfen.

Zur Ausfithrung der Titration benttigt man Normallésungen und zur Bestim-
mung des Endpunktes der Titration Indikatoren.

a) Die Normalldsungen

Zur Herstellung von Normallésungen benutzt man am bequemsten die handels-
iiblichen Fixanalsubstanzen. Die in einer Ampulle eingeschmolzene Substanzmenge
braucht man nur sorgfiltig mit destilliertem Wasser in einen 1-1-MeBkolben iiberzu-
spiilen, darin zu 16sen und den MeBkolben bis zur Marke aufzufiillen, d. h. der untere
Meniskus der Fliissigkeitsoberfliche soll sich genau mit der eingeritzten Marke am
Kolbenhals decken; dabei ist es wichtig, dal die Temperatur der Losung von der auf
Kliniker, Franke-Hilgetag, Klin. Laboratoriumsmethoden ]
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dem MeBkolben stets angegebenen Eichtemperatur moglichst wenig abweicht. Hat
man keine Fixanalsubstanzen zur Verfiigung, so ist darauf zu achten, daB die fiir die
Bereitung der Normallosungen verwendeten Substanzen analytisch rein sind und
die theoretisch geforderte Zusammensetzung — z. B. den richtigen Kristallwasser-
gehalt — haben. Bei der Berechnung der fiir eine N ormallﬁsung benétigten Substanz-
menge muBl man sich iiber den Begriff der ,,Normallosung* klar sein. Eine Normal-
16sung enthélt im Liter ein Gramméquivalent der betreffenden Substanz in geldster
Form, wobei unter ,,Grammiquivalent* das Aqu1valentgew10ht einer Substanz in
Grammen, also die Menge zu verstehen ist, die einem Grammatom Wasserstoff
(=1,008 g) oder dem Atomgewicht eines anderen einwertigen Elementes (z. B. Chlor)
dquivalent ist. Das Aqulvalentgewwht z.B. einer Saure ist diejenige Menge, die dem
Molekulargewicht einer einséurigen Base dquivalent ist.

Molekulargewicht

Aquivalentgewicht = Wertigheit

So ist z. B. das Aquivalentgewicht von NaOH gleich seinem Molekulargewicht,
weil es eine einsiurige Base (Wertigkeit = 1) ist, also gleich 40,00 g. Das Aquivalent-
gewicht von Schwefelsiure dagegen betrigt nur die Hélfte thres Molekulargewichts
(98,08:2 = 49,04 g), weil Schwefelsiure eine 2basische Sdure ist.

Nur selten arbeitet man allerdings mit Normalljsungen (1 n), meist stellt man
sich aus ihnen noch Verdiinnungen her, z.B. 1/,n-, Y/;n-, ¥/j¢n- ... 1/;0n-Losungen.

b) Bestimmung des Titers

Da es sehr miihsam ist, eine mit 3 Stellen nach dem Komma genau angegebene
Substanzmenge abzuwégen, so wiegt man sich bei der Herstellung von Normallsun-
gen meist nur die ungefihre Menge an bendtigter Substanz ein, titriert dann die dar-
aus hergestellte Losung gegen eine Ldsung mit genau bekanntem Gehalt und bestimmt
dadurch den ,,Faktor®, d. h. die Zahl, mit der die bei der Titration verbrauchten ccm
stets multipliziert werden miissen, um die Kubikzentimeterzahl zu erhalten, die bei
Verwendung einer genau normalen Losung verbraucht worden wire.

Beispiel: Eine !/,on-NaOH-Losung soll eingestellt werden. Man nimmt dazu
10 cem einer genau /4y n-H,S0,-Losung, die man mit der einzustellenden 1/, n-NaOH
Losung (gegen Phenolphthalein oder Mischindikator) titriert. Es werden z. B. als
Mittel aus mehreren Titrationen 9,45 com NaOH.-Losung verbraucht, die Losung ist
also etwas zu konzentriert, ihr Faktor betrigt

9,45 - Faktor = 10,00 ccm
Faktor = 10,00 ccm : 9,45 ccm = 1,06.

Verfahrt man beim Einstellen der unbekannten Losung so, daB man von ihr
genau 10 ccm vorlegt und mit der bekannten Losung titriert, dann ist z. B.

10 cecm - Faktor = 10,6 ccm
Faktor = 10,6 ccm : 10,0 cem = 1,06,

also die verbrauchten cem an genau normaler Losung, geteilt durch 10, ergeben den
Faktor der einzustellenden Losung.

Esist stets der Faktor einer zu konzentrierten Losung groBer als 1, und der Faktor
einer zu verdiinnten Losung kleiner als 1.

Multipliziert man den Faktor mit der Normalitiat der Losung, also bei 1/, n-Losung
mit 1/4,, so erhilt man den Titer der Losung.
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Faktor - Normalitit = Titer.
In unserem Zahlenbeispiel ist dann der Titer 0,106.

Nun ist es nicht immer notig, dal man zum Einstellen einer frisch bereiteten
Losung eine genau normale Losung zur Verfiigung hat, man mufl nur ihren Titer
genau kennen.

Es ist dann:
cem bekannte Losung X deren bekannter Titer
= cem neue Losung X unbekannter Titer
oder unbekannter Titer = <= bekannte Losung X deren bekannter Titer

ccm neue Losung

¢) Indikatoren

Die bei Titrationen verwendeten Indikatoren sind meist organische Substanzen,
gelegentlich auch anorganische Salze, die in kleinsten Mengen der zu titrierenden
Losung zugesetzt werden und die die Eigenschaft haben, den Endpunkt der Titration
durch eine spontane Anderung ihrer Farbe anzuzeigen. Bei der Alkalimetrie und
Azidimetrie, bei der schwache organische Siduren oder Basen, meist Farbstoffe, als
Indikatoren verwendet werden, wird dieser Farbumschlag durch eine plétzliche pg-
Anderung bewirkt. Titriert man z. B. Schwefelsiure mit Natronlauge, so liegt der
pr-Wert der Losung, solange noch die kleinste Menge Schwefelsidure im Uberschufl
da ist, zwischen pg 1—3. Sobald aber der Endpunkt der Titration erreicht ist, also die
Losung dquivalente Mengen an Schwefelsiure und Natronlauge enthilt, &ndert sich
das pg sprunghaft. Fiir diese Titration sind deshalb alle Indikatoren verwendbar,
deren Farbumschlag im pg-Bereich von etwa 4—10 liegt. Bei Essigsdure hingegen
liegt der Aquivalenzpunkt im schwach alkalischen Gebiet, hier wird man z. B. Phenol-
phthalein als Indikator verwenden, dessen Umschlagsgebiet bei pg = etwa 8—10 liegt.
Fiir die Titration von Ammoniak wiederum lassen sich nur Indikatoren mit einem
Umschlagsgebiet bei pm = 4—6 verwenden, also z. B. Methylrot oder Methyl-
orange.

Allgemein gilt die Regel, daB der Aquivalenzpunkt bei einer Titration schwacher
Basen mit starken Sduren in schwach saurem Gebiet, also bei pg < 7 liegt, bei Titra-
tion schwacher Siuren mit starken Basen im schwach alkalischen Gebiet, also bei
pu > 7 liegt. An Hand der nachfolgenden Tabelle (S.8), die die fiir die Alkalimetrie
und Azidimetrie gebriuchlichsten Indikatoren enthilt, kann nach diesem Gesichts-
punkt der fiir die vorliegende Titration jeweils geeignete Indikator ausgewihlt werden.

d) Puffersubstanzen

In der Biologie ist das Leben der Zelle und insbesondere*die optimale Wirksam-
keit der Fermente an eine konstante H-Ionenkonzentration gebunden, die durch die
mannigfachen Puffersysteme gewihrleistet ist. Im Organismus stellen die EiweiB-
korper, das Natriumbikarbonat und die verschiedenen Phosphate derartige Puffer-
systeme dar.

Puffergemische sind z. B. alle Mischungen von schwachen Siduren bzw. schwachen
Basen mit ibren Salzen, so z. B. die Systeme Natriumazetat + Essigsiure oder
Natriumbikarbonat 4 Kohlensidure oder Ammonchlorid 4 Ammoniak.

Der Zusatz von kleinen Mengen Salzséure zu einem Gemisch aus gleichen molaren
Mengen von Essigsiure und Natriumazetat verindert z. B. den von der Konzentra-
tion des Puffergemisches weitgehend unabhingigen pm-Wert von 4,73 nur wenig,

1*
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z. B. nur auf pg = 4,65, wihrend sich bei Zugabe der gleichen kleinen Menge Salz-
séure in Wasser ein pg-Wert von etwa 2,0 einstellen wiirde. Ebenso wirkt ein solches
Gemisch aus Essigsiure und Natriumazetat puffernd gegeniiber Basen. Eine gewisse
kleine Menge NaOH verschiebt die Reaktion dieses Puffers z. B. nur auf pg = 4,8
und nicht auf 12,0, wie das in Wasser der Fall sein wiirde.

Die Belastung, die man einem Puffersystem zumuten kann, also seine Puffer-
kapazitit, hingt von der Konzentration des Puffergemisches ab. Durch eine ge-
eignete Wahl von Puffersubstanzen, von denen die folgenden Tabellen eine Uber-
sicht geben, lassen sich Losungen mit jedem gewiinschten pg-Wert herstellen, der
sich bei ausreichender Pufferkapazitit in gewissen Grenzen weder durch Siure noch
durch Basenzusatz wesentlich verdndern 1a8t.

Puffermischungen nach Sérensent)

Verwendete Lésungen: 1. %/, n-HCl. 2.1/,,n-NaOH. 3.1/, n-Glykokoll + /;, n-
NaCl. 4. /,; mol. primédres Kaliumphosphat (9,078 g KH,PO, in 1 Liter wisseriger Losung).
5.1/,5 mol. sekundires Natriumphosphat (11,876 g Na,HPO, - 2H,O in 1 Liter). 6.1/,, molare
Losung von sekundirem Natriumszitrat: 21,01 g Zitronensdure 16st man in 200 ccm n-NaOH
und fillt mit Wasser auf 1 Liter auf. 7. 2/,, mol. Natriumborat (12,40 g Borsdure in 100 cem
n-NaOH gelost und mit Wasser auf 1 Liter aufgefiillt).

a) Glykokollmischungen

Glyko- HCL Glyko- HCL- Glyko- NaOH- Glyko- NaOH-
koll- | pscong | P | Bl | pacing | P8 | EO | Tqung | Pu | KOl |y | 2u
15sung bt 16sung ° dsung g 15sung s
cem ccm ccm ccm CcCm ccm cem ccm
10,00 | + 0,00 { 6,10 | 6,00 | 4+ 4,00 [2,27110,00 | +0,00 | 6,10] 5,10 | + 4,90 |11,06
9,90 ! + 0,10 { 4,41} 5,00 | 4+ 5,00 {1,93] 9,90% 40,10 | 7,808 5,00 | + 5,00 111,30
9,75 | + 0,25 (3,99 | 4,00 | + 6,00 [1,64] 9,75 | +0,25 | 8,23] 4,90 | + 5,10 |11,56
9,60 | + 0,50 3,67 3,00 | + 7,00 (1,41] 9,50 | 40,50 | 8,57| 4,60 | + 5,50 |12,09
9,00 | + 1,00 13,34 2,00 | + 8,00 |1,25] 9,00 +1,00 | 8,92| 4,00 | 4+ 6,00 12,39
8,00 | +2,00 (2,92 1,00 | + 9,00 |1,14] 8,00 +2,00 | 9,36] 3,00 | 4 7,00 |12,67
7,00 | + 3,00 |2,60] 0,00 | + 10,00 [1,03] 7,00 3,00 | 9,71] 2,00 | 4+ 8,00 |12,85
6,00 | +4,00 [10,14] 1,00 | + 9,00 |12,97
5,60 | + 4,50 (10,48} 0,00 { + 10,00 ]13,06
b) Phosphatmischungen
Sekundire | Primére Sekundire | Primire Sekundire| Priméire
Phosphat- | Phosphat- | pg | Phosphat- | Phosphat- | pg | Phosphat- | Phosphat- | py
16sung 16sung 16sung 16sung lésung 16sung
¢Cm ccm cCm cem * ccm cem
10,00 + 0,00 9,18 7,00 + 3,00 7,16 1,00 + 9,00 |5,90
9,90 + 0,10 8,67 6.00 + 4,00 6,97 0,50 + 9,50 5,58
9,75 + 0,25 8,33 5,00 + 5,00 6,81 0,25 + 9,75 | 5,28
9,50 + 0,50 8,04 4,00 + 6,00 6,64 0,10 + 9,90 |4,94
9,00 -+ 1,00 7,73 3.00 + 7,00 6,46 0,00 410,00 | 4,49
8,00 + 2,00 7,38 2,00 + 8,00 6,23

1) 8. P. L. SorENSEN: Erg. Physiol. 12, 393 (1912).
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¢) Zitratmischungen

Zitrat-| HCI- Zitrat-| HCI- Zitrat-] NaOH- Zitrat-| NaOH-
l6sung | Losung | PH |16sung] Losung | PE [lésung Losung | PE |lésung| Losung | PE
ccm cem cem ccm cem ccm cem cem
10,00 | 0,00 | 4,95 | 4,75 | + 5,25 |3,52]10,00 | + 0,00 [4,95] 5,50 | 44,50 | 6,33
9,50 | + 0,50 | 4,88 | 4,50 | -+ 5,50 |3,36] 9,50 | + 0,50 |5,02) 5,25 | 4,75 | 6,67
9,00 { 41,00 | 4,83 | 4,00 | + 6,00 |2.97] 9,00| + 1,00 |5,10] 5,00 | -+ 5,00 [9,05bis
8,00 | +-2,00 (4,45] 3,33 | + 6,67 2,27} 8,00 + 2,00 |5,31 10,09
7,00 | + 3,00 (4,44 | 3,00 | + 7,00 [1,92] 7.00| + 3,00 5,56 4,50 { + 5,50 |12,07
6,00 | + 4,00 [ 4,15% 2,00 | 4 8,00 |1,41} 6,00 + 4,00 (596! 4,00 | 4 6,00 |12,36
5,50 { 44,501 3,94 1,00 | + 9,00 [1,17
5,00 | + 5,00 | 3,69 0,00 | + 10,00 |1,03
d) Boratmischungen?)
Borat- HC)- Borat- HCI- Borat- NaOH-
16sung Losung P lssung Losung Vg 16sung Losung | Pu
cem ccm cem ccm ccm cem
10,00 -+ 0,00 9,24 6,50 + 3,50 8,50 10,00 -+ 0,00 9,24
9,50 + 0,50 9,16 6,00 + 4,00 8,29 9,00 + 1,00 9,36
9,00 + 1,00 9,08 5,75 + 4,25 8,13 8,00 + 2,00 9.50
8,60 + 1,50 9,00 5,50 + 4,50 7,93 7,00 + 3,00 9,67
8,00 -+ 2,00 8,90 5,26 + 4,75 7,26 6,00 + 4.00 9,97
7,50 +2.50 | 879 5,00 1500 | 654 5,00 +5,00 [11,07
7,00 + 3,00 8,67 4,75 + 5,25 2,37 4,00 + 6,00 |12,37
Puffermischungen nach Michaelis?)
g E |3 gls elz g3 $ 24 els glg | gz
82 | Sl | 58 | 6F | Sl | g2 | S | 3§ | 3F | 3
25 Sl | &< | £ | Ee EE g8 | &< | £9 | EE
@3 ) [ =l S, 2% 5 7] Sls =5
g- g g =] 5 |= Ela 2 £ z &l = Bl
- -
Py Pn Py Py Py Pn Pu Py
1/32 1 6,22 5,3 45 2/1 9,19 44 3,5 2,7
1/16 10,7 5,9 5,0 42 41 8,89 4,1 3,2 2.4
1/8 10,4 5.6 4.7 3,8 8/1 8,58 3.8 2,9 2,0
1/4 10,1 5,3 4,45 3,6 16/1 8,3 3,3 2,61 1,7
1/2 9.8 5,0 4,17 33 ] 321 8,0 3,19 2,3 1,4
11 9,5 4,7 3.8 3,0

*) Die Temperaturabhiingigkeit dieses Puffers ist besonders stark; bei 30° erniedrigen sich
die fiir 20° angegebenen Werte um je 0,3. Im allgemeinen betragen die Differenzen, die bei
héherer Temperatur in einer Abnahme des py; bestehen und besonders bei stirker alkalischen
Losungen deutlich werden, fiir je 10° maximal 0,1, bei niedrigem p;; erheblich weniger.

1) Bei Verwendung von Boratmischung ist zu beachten, dafl die Borsdure leicht mit orga-
nischen Substanzen, welche OH-Gruppen enthalten, komplexe Verbindungen eingeht.
2) CLARK u. Luss: Journ. of bacteriol. 2, 1, 109, 191 (1917).
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Phosphat-Zitronensiure- Mischungen nach Mc Ilvaine')

Verwendete Losungen: 2/, mol. sekundire Natriumphosphatlésung und 1/, mol.
Zitronensdurelosung.

Phos- | Zitronen- Phos- | Zitronen- Phos- | Zitronen- Phos- | Zitronen-
Py phat- {- saure- Pr phat- | sdure Pr phat- | sdure- Pr phat- | siure-

16sung| lésung 16sung| 16sung 19sung; lésung 16sung| 1losung

cem cem cem ccm cem cem ccm cecm
2,2 10,40 19,60 38! 7,10| 12,90 5,4 (11,15 8,85 7,0 | 16,47 3,53
2,4 | 1,24 18,76 40| 7,70 | 12,29 5,6 | 11,60 | 8,40 7,2 117,39 2,61
2,6 | 2,18 17,82 4,2 | 8,28 11,72 5,8 (12,09 17,91 7,4 | 18,17 1,83
2,8-| 3.17 16,83 44 8,82 | 11,18 6,0 [ 12,63 | 7.37 7,6 | 18,73 1,27
3,0 | 4,14 15,89 4,6 | 9,38 | 10,65 6,2 | 13,22| 6,78 7,8 [ 19,15 0,85
3,2 | 4,94 15,06 | 4,8 | 9,86| 10,14 6,4 (13,85 6,15 8,0 | 19,45 0,55
3,4 | 5,70 14,30 5,0 | 10,30 9,70 6,6 | 14,55 | 5,45
3,6 | 6,44 13,56 | 5,2 | 10,72 9,28 6,8 | 15,45 4,55

Veronalpuffer nach L. Michaelis®)

Wenn zu n cem '/, mol. Veronalpatrium 10 cem 1/, mol. HCl gegeben werden, werden
folgende p,;-Werte erhalten:

n | Pu n Pu n l Pu n | Pu n Pr n Pu
(5,10) | (6.40) | 5,36 | 7,00 | 6,15 | 7,60 | 7,69 [ 8,20 | 0,08 | 8,80 | 9,74 | 9,40
(5,14) | (6,60) ] 554 | 7,20 | 6,62 | 7,80 | 8,23 | 8,40 | 9,36 | 9,00 | 9,85 | 9,60
522 | 680 | 581 | 7,40 | 7,16 | 8,00 | 8,71 ] 8,60 | 9,52 | 9,20 | (9,93) | (9,80)

Nach K. G. STERN?) ist Veronalpuffer geeignet zu Enzymstudien.

Azetat-Veronalpuffer nach Michaelis*)

Die Stammlésung ist sowohl in bezug auf Natriumazetat als auch auf Veronalnatrium
1/7m: 9,714 g Natriumazetat - 3H,0 und 14,714 g Veronalnatrium werden in kohlensiure-
freiem Wasser zu einem Volumen von 500 ¢m?® gelost. Von dieser Stammlésung werden 5 cm?
mit a cem 1/, n-HCl und (18 — a) cem H,O versetzt.

Die folgende Tabelle gibt die Beziehung von a und pg.

a Pr 2 | PH a | pu 2 PH

(0) (9,64) 3,0 7,90 7 6,12 12 4,13
0,25 9,16 4,0 7,66 8 5,32 13 3,88
0,5 8,90 5,0 7,42 9 4,93 14 3,62
0,75 8,68 5,5 7,25 10 4,66 15 3,20
1,0 8,55 6,0 ' 6,99 11 ' 4,33 16 2,62
2,0 8,18 6,5 6,75

e) MaBanalytische Methoden
a) Alkalimetrie

Die Titration von Siuren erfolgt mit Laugen, der zugrunde liegende chemische
Vorgang ist eine Neutralisation. Die Titration von z. B. Salzsdure mit Natronlauge
geht nach folgender Reaktionsgleichung vor sich:

1) McInvaine: Journ. Biol. Chem. 49, 183 (1921).

2) L. MicHAELIS: Journ. Biol. Chem. 87, 33 (1930).
3} X. G. STERN: Biochem. Zeitschr. 234, 116 (1931).
4) L. MicHAELIS: Biochem. Zeitschr. 234, 139 (1931).
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HCl + NaOH —> NaCl + H,0
oder H,80, + 2NaOH — Na,80, + 2H,0.

Aus der Séaure entsteht mit Lauge ein neutrales Salz und Wasser. Der Endpunkt
der Titration wird durch den Farbumschlag des Indikators angezeigt. Steht fiir die
Herstellung einer 1n-Natronlauge keine Fixanallsung zur Verfiigung, so benutzt
man als sog. ,,Urtiter-Substanz* Oxalsiure (COOH), - 2H,0, von der man zur Her-
stellung einer 1n-Lésung ganz genau 63,034 g = 1 Aquivalent =1/, Mol abwiegt und
in 1000 ccm Aqua dest. 16st. Um ganz sicher zu sein, daf die Zusammensetzung der
verwendeten Oxalsidure, die z. B. durch Verwittern Kristallwasser verloren haben
kénnte, auch stimmt, kristallisiert man sie vorher aus heiBem Wasser um und 138t
sie an der Luft trocknen.

f) Azidimetrie

Nach demselben Prinzip, nach dem in der Alkalimetrie Sduren mit Laugen
titriert werden, werden bei der Azidimetrie Laugen mit Siuren titriert.

Bei der Stickstoffbestimmung nach KJELDARL destilliert man den entstehenden
Ammoniak in eine Vorlage ab, die eine genau abgemessene iiberschiissige Menge
einer Sidure von bekanntem Gehalt enthiilt, und titriert nach beendetem Ubertreiben
die durch die Reaktion

2NH, + H,S0, + H,0 — (NH,),S0, + H,0

nicht verbrauchte Siure zuriick. .

Alkalikarbonate lassen sich mit 2 Aquivalenten Sdure nach der Gleichung

Na,CO; + 2HCl — 2NaCl + CO, + H,0

mit Methylorange als Indikator titrieren. Will man Natronlauge und Natrium-
karbonat nebeneinander bestimmen, so tfitriert man zunéchst mit z. B. Salzsiure
gegen Phenolphthalein. Dabei wird das Alkali neutralisiert, das Karbonat mit einem
Aquivalent Sdure aber nur bis zum Bikarbonat umgesetzt.

NaOH -+ HCl -> NaCl -+ H,0
Na,CO; + HCl — NaHCO, + NaCL

_ Titriert man nun mit Methylorange als Indikator weiter, so zerlegt ein weiteres
Aquivalent Saure das gebildete Bikarbonat in CO, 4+ H,0 und Kochsalz

NaHCO,; + HCl — NaCl + CO, + H,0.

Verdoppelt man die im zweiten Teil der Titration verbrauchte Menge Sdure, so
kann man aus ihr das Karbonat errechnen. Aus der Differenz der im 1. und 2. Teil
verbrauchten Siuremenge 148t sich die Natronlauge berechnen.

Ausrechnung: Nach der Definition der Normallésungen sind gleiche Volumina
Siure gleichen Volumina Alkali dquivalent. Verbraucht z. B. eine zur Analyse ver-
wendete Menge einer Salzsiure mit unbekanntem Gehalt 15,5 cem 1/, n-NaOH, so
sind in dieser Menge so viele Gramm HCI enthalten wie in 15,5 ccm einer 1/, n-HCI.
Da 1000 cem 1/,, n-HCl gemiB Definition 1/, g Aquivalent HCl = 3,65 ¢ HCI ent-
halten, errechnen sich fiir das obige Beispiel: ————15’f 0'0%’65 = 0,0566 g HCL. Diese Menge
HCl ist also in der zur Analyse verwendeten Menge (z. B. 10 cem) Salzsiure unbe-
kannter Konzentration enthalten.

Allgemein gilt demnach fiir die Ausrechnung:

verbr. cem X Titer X Aquivalentgew. des gesuchten Stoffes
1000
= Gramm der gesuchten Substanz.
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Indikatoren fir Alkalimetrie und Azidimelrie

Handels- Chemische Farbumschlag | pa-MeBbereich | gebrauchsfertige
bezeichnung Bezeichnung sauer-alkal. bei 18°C Lésung
Thymolblau Thymolsulfo- .rot-gelb 1,2--2.8 0,19,1)
phthalein
Tropaolin 00 Diphenylamino- | rot-gelb 1,2-3,2 0,19, in Wasser
azo-p-benzol-
sulfonsaures
Natrium
B-Dinitrophenol | 1-Oxy-2,6-di- farblos-gelb . 2,2—4,0 0,19, in Alkohol
nitrobenzol
«-Dinitrophenol | 1-Oxy-2,4-di- farblos-gelb 2,8-4,4 0,19, in Alkohol
nitrobenzol
Methylorange Dimethylamino- | rot-orangegelb 3,044 0,19, in Wasser
azobenzolsulfon-
saures Natrium
Bromphenolblau | Tetrabrom- gelb-blau 3,0—4,6 0,19%1)
phenolsulfo- :
phthalein
y-Dinitrophenol | 1-Oxy-2,5-di- farblos-gelb 4,0-5,4 0,19, in Wasser
nitrobenzol
Methylrot o-Karboxy- rot-gelb 4,4—6,2 0,2%, in 609%,-
benzol-azo-di- igem Alkohol
methylanilin
Alizarin-sulfon- | Alizarin-sulfon- | gelb-violett 5,0-6,6 0,19, in Wasser
saures Natrium | saures Natrium
p-Nitrophenol p-Nitrophenol farblos-gelb 5,0-17,0 0,4%, in Wasser
Bromkresol- Dibrom-o-phenol.| gelb-purpur 5,2—6,8 0,19%1)
purpur sulfo-phthalein
Bromthymol- Dibromthymol- | gelb-blau 6,0—17,6 0,1%1)
blau sulfophthalein
Neutralrot as.-Dimethyl-di- | rot-gelb 6,8—8,0 0,19 in 609%,-
aminophen- igem Alkohol
. azinchlorid
Phenolrot Phenolsulfo- gelb-rot 6,8—8,0 0,19,1)
phthalein
m-Nitrophenol m-Nitrophenol | farblos-gelb 6,8—8,4 0,39 in Wasser
Kresolrot o-Kresolsulfo- gelb-purpurrot 7,3—8,8 0,1%1Y)
phthalein
Thymolblau Thymolsulfo- gelb-blau 8,0-9,5 0,19,
phthalein
Phenolphthalein | 3-Oxo-1,1-bis- farblos-rot 8,3-10,2 0,59%, in Alkohol
(4-Oxy-phenyl-)
phthalein :

Thymol- Thymol- farblos-blau 9,3-10,0 0,19, in 60%,-
phthalein phthalein igem Alkohol
Alizaringelb R p-Nitrobenzol- gelb-briunlich- 10,1-12,0 0,19 in Wasger
azosalizylsaures | gelb

Natrium

y) Oxydimetrische Methoden

Die wichtigsten oxydimetrischen Methoden der MaBanalytik sind die Man-
ganometrie und die Jodometrie.

10,1 g in 20 cem warmem Alkohol 16sen, mit Wasser auf 100 cem ausfiillen.
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1) Manganometrie
Die manganometrischen Methoden werden mit Hilfe von Permanganatlosung
durchgefiihrt. Dabei wird meist in schwefelsaurer Losung gearbeitet. 2Mol KMnO,
machen dann 5 Atome Sauerstoff frei nach folgenden Gleichungen:

2KMnO, + H,S0, = 2HMnO, + K,SO,
9HMnO, + 2H,SO, = 2MnSO, + 3H,0 + 50.

Nach der Definition der Normallésung ist das Gramméquivalent des Permanganats
diejenige Menge, die in schwefelsaurer Losung 1 Gramméquivalent Sauerstoff = 1/, O
liefern kann.

2 KMnO, liefern 50 =1/, 0, folglich muB eine 1 n-Kaliumpermanganatlésung
%/,0 Mol KMnO, = 31,61 g KMnO, enthalten. Meist arbeitet man mit 1/, n-Lésungen.

Oxydimetrisch lassen sich bestimmen: Ferrosalze bzw. Ferrisalze nach ihrer
Reduktion zu Ferrosalzen, Oxalsiure, salpetrige Sdure und Nitrite, Wasserstofi-
superoxyd, Persulfate und Perkarbonate nach folgenden Gleichungen:

2KMnO, + 8H,S0, + 10FeSO0, — 5 Fe,(S0,); + $H,0 + 2MnS0, + K,S0,
2KMnO, + 3H,80, + 5(COOH), — 2 MnSO, + K,SO, + 10CO, + 8 H,0
2KMnO, + 3H,80, + 5HNO, - 2MnSO, + K,SO, + 5HNO, + 3 H,0
2KMnO, + 3H,80, + 5H,0, - 2MnS0, + K,S0, + 50, + 8 H,0 .

Neben diesen auf direktem Wege mit Kaliumpermanganat durchfithrbaren Titra-
tionen lassen sich z. B. Kalzium, Mangandioxyd, Bleidioxyd u. a. auf indirektem Wege
ebenfalls oxydimetrisch bestimmen. Bei der Bestimmung von Ca™ z. B. fillt man
dieses zundchst mit iiberschiissiger Oxalsdure aus, filtriert das schwerlosliche Kalzium-
oxalat ab, wischt es gut aus und zersetzt den Niederschlag mit warmer Schwefelsiure.
Die dadurch freigemachte Oxalsiure wird mit Kaliumpermanganat titriert.

Der Bestimmung von MnO, bzw. PbO, liegt folgende Reaktionsgleichung zu-
grunde:

MnO, + H,S0, + (COOH), = MnS0O, + 2H,0 + 2CO,.

Man wendet auch hier eine genau gemessene iiberschiissige Menge Oxalséure an und
titriert die nicht zersetzte Menge Oxalsiure mit Kaliumpermanganatlésung zuriick.
Die Ausrechnung erfolgt in allen Fillen wieder nach der allgemeinen Regel:
cem verbr. Losung X Titer x Aquivalentgew.
1000
Dabei ist das Aquivalentgewicht, wie aus obigen Gleichungen hervorgeht, fiir FeSO,
gleich dem Molekulargewicht, fiir Oxalsédure, Ca™, Nitrite und H,0, aber nur '/, Mole-
kulargewicht.

= g gesuchte Substanz.

y2) Jodometrie
Jod oxydiert in Gegenwart von Wasser eine Reihe von Substanzen, wobei es
selber zum Jod-Ton reduziert wird. So werden z. B. durch Jod Arsentrioxyd und
Antimiontrioxyd zum Pentoxyd oxydiert, schweflige Sdure und ihre Salze zu Schwe-
felsdure und Sulfaten, Schwefelwasserstoff zu Schwefel nach den folgenden Glei-
chungen:

2J, + As,0; + 2H,0 = 4HJ + As,O4

2J, + Sby05 + 2H,0 = 4HJ + Sb,04

J, + H,S0; + H,0 = H,80, + 2HJ

" J,+H,8S=8+2HJ
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Neben diesen direkt mit Jodiésungen bestimmbaren Substanzen gibt es noch
eine Gruppe von Substanzen, die sich dadurch jodometrisch bestimmen lassen, da@
sie aus Jodiden dquivalente Mengen Jod freimachen, das Jodid also zum Jod oxy-
dieren, wohei sie selber reduziert werden. In diese Gruppe gehoren Chlor, Brom,
Hypochlorit, Bromat, Jodat, Chromat, Permanganat, Mangandioxyd, Wasserstoff-
superoxyd, Arsensiure, Ferrisalze u. a.

Cl, + 2KJ - 2KCl + J,

CaOCl, 4 2KJ + H,0 - CaCl, + 2KOH + J,

KClO, + 6HC! + 6KJ —7KCl + 3H,0 + 3J,

K,Cr,0, + 14HCl + 6 KJ —» 2CtCl; + 7TH,0 + 8KCl + 3J,
2KMnO, + 8H,S0, + 10KJ —2MnSO, + 8H,0 + 6 K,S0, +5J
MnO, + 4HCl + 2KJ — MnCl, + 2H,0 + J,

H,0, + H,80, + 2KJ - K,S0, + 2H,0 + J,

2H,As0, + 4KJ + 4HCl — As,0, + 4KCl + 5H,0 + 2J,

2FeCl, + 2KJ — 2FeCly, + 2KC! + J,.

Die fiir die Titration der ersten Gruppe von Substanzen benétigte Jodlosung —
man arbeitet meist mit 1/, n-Losungen — wird durch Auflésen von etwa 13 g Jod
und 20 g Kaliumjodid in 1000 ccm Wasser hergestellt und mit einer !/, n-Thio-
sulfatlésung eingestellt.

9Na,8,0; + J, = 2NaJ + Na,S,0,.

Als Indikator benutzt man Stirkelosung, die sich intensiv blau farbt, sobald
die Titrationsfliissigkeit nur geringste Mengen Jod enthilt. Zur Herstellung von
1/,0 n-Natriumthiosulfatlésung 16st man 3/, Mol Na,S,0; - 2H,0, also 24,819 g in
1000 cem Wasser. Da man selten ganz reines Thiosulfat hat und die Losung auch nicht
sehr haltbar ist — sie triibt sich durch ausgeschiedenen Schwefel —, stellt man sie
gegen eine eingewogene Menge von analysenreinem Kaliumjodat ein, aus dem man
durch Umsetzung mit einer iiberschiissigen Menge Kaliumjodid eine dquivalente
Menge Jod freigemacht hat.

KJO; + 6HCI + 5KJ = 6KCI + 3H,0 + 3J,.

Ahnlich wie fiir die Titerstellung einer Natriumthiosulfatlosung verfihrt man in
praxi bei der Analyse derjenigen Gruppe von Substanzen, die aus Jodiden dquiva-
lente Mengen Jod freimachen. Man gibt bei allen diesen Bestimmungen eine iiber-
schiissige Menge festes Kaliumjodid in die saure Analysenléosung und 1aBt im ver-
schlossenen Kolben einige Zeit stehen. Die durch das sich langsam ausscheidende
Jod gelb bis tiefbraun gefarbte Losung wird dann mit Natriumthiosulfat titriert,
bis die gelbe Jodfarbe bzw., falls man gegen Ende der Titration etwas Stérke-
16sung zufiigt, bis die Blaufirbung verschwunden ist.

Eine Reihe von Substanzen vermégen auch Jod zu addieren (z. B. Antipyrin,
s. auch Jodzahl). In diesem Falle gibt man Jodlésung in Uberschufl zu und titriert
das nicht verbrauchte Jod mit Natriumthiosulfatlosung zuriick.

Die Ausrechnung fiir alle Formen von jodometrischen Titrationsanalysen erfolgt
nach der Grundformel:

verbr.com X ‘Titer X Aquivalentgew. der gesucht. Subst.
1000

= g gesuchte Substanz.
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Die in die Formel einzusetzenden Aquivalentgewichte sind aus den Gleichungen
ohne weiteres zu ersehen. Es ist z. B. bei der Titration von

As,0, als Aquivalentgewicht 1/, Molekulargewicht einzusetzen

bei H,S0, » ” 1/, ’ "
» HaS 3 » Y2 » 3
2 Nazszos 23 2 1 2] 32
2 012 3 » 1/2 » ’
» Ca0Cl, ,, » 1/, ’ ’s
] KClos 33 LR 1/6 » ’
» KMnO, ,, » /s » s, USW.

d) Argentometrie
(Bestimmung nach VOLHARD)

Bei den Titrationen mit Silbernitrat nutzt man die Tatsache aus, daf3 Silberionen
mit Chloriden, Jodiden, Bromiden und Rhodaniden in saurer Losung schwerlosliche
Silbersalze geben:

AgNO; + HCl - AgCl + HNO,
AgNO; + HCNS -» Ag(CNS) + HNO;.

Fiir die Titration braucht man eine /;, n-Silbernitratlosung 4die 16,989 g AgNO,
im Liter enthilt, und eine !/,, n-Rhodanidlésung, die 7,618 g (NH,)CNS im Liter
enthilt. Bei der Bestimmung von z. B. Kochsalz fiigt man der salpetersauren Losung
eine genaue abgemessene iiberschiissige Menge 1/, n-Silbernitratlésung zu, wodurch
ein dichter weiller Niederschlag entsteht, der sich rasch zusammenballt. Die iiber-
schiissige Menge an Silbernitrat wird nun mit /,, n-Rhodanidlésung zuriicktitriert,
wobei Eisenalaun als Indikator dient. Solange die Losung bei dieser Titration noch
Ag’ enthilt, bildet die zutropfende Rhodanidlésung festes Ag(CNS), der erste tiber-
schiissige Tropfen Rhodanid jedoch reagiert mit dem Indikator Eisenalaun unter
Bildung des blutroten Eisenrhodanids nach folgender Gleichung:

6 (NH,JCNS + 2 KFe(S0,), — 2 Fe(CNS); + 3 (NH,),80, + K,S0, .

Fir die Ausrechnung zieht man die verbrauchten cem 1/,; n-Rhodanidlésung von
der vorgelegten Menge !/, n-Silbernitratlésung ab und erhilt so die Menge der vom
Kochsalz verbrauchten ecm 1/, n-Silbernitratlosung.

Ausrechnung:

ccm verbr. 1/, n-Silbernitratlosg. x Titer x Aquiv.-Gew.

1000

Das Aquivalentgewicht fiir Chloride, Bromide, Jodide und Rhodanide ist gleich

ihrem Molekulargewicht.

= g gesuchte Substanz.

2. Gravimetrische Methoden

Gravimetrische Methoden werden in den klinischen Laboratorien duBerst selten
verwendet, weil sie meist langwierig und umstéindlich sind. Deshalb sei hier nur kurz
das Prinzip dieser Methoden angedeutet: Sie beruhen darauf, dafl die gesuchte
Substanz meist in wisseriger Lésung mit einem Reagens versetzt wird, mit dem sie
eine schwerlosliche Verbindung eingeht, also aus der Losung ausfillt. Dieser Nieder-
schlag kann nun entweder durch ein aschefreies Papierfilter abfiltriert werden, das
dann in einem Porzellan- oder Platintiegel verascht wird, oder, wenn die Substanz im
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Trockenschrank bei bestimmter Temperatur getrocknet werden soll, durch eine
Glasfilterfritte. MuBl die Substanz bei hohen Temperaturen gegliitht werden,
so filtriert man sie durch einen Porzellan- oder Quarzfiltertiegel ab. Aus der Gewichts-
differenz des vor der Filtration und nach dem Trocknen bzw. Glithen gewogenen
Tiegels 1iBt sich die Menge der ausgefillten Verbindung bestimmen. Gravimetrische
Bestimmungen gelingen nur, wenn man die in einer umfangreichen Literatur fiir
jede einzelne Substanz genau ausgearbeiteten Vorschriften sorgfiltig einhalt.

Wir verweisen auf die sehr guten Vorschriften in TREADWELL, Tabellen und Vorschriften
zur quantitativen Analyse, sowie auf AvTENBIETH-KELLER, Quantiative chemische Analyse,
und H. Brrrz und W. Brurz, Ausfiihrung quantitativer Analysen.

B. Physikalische Methodik

1. Kolorimetrische Methoden

a) Vergleichskolorimetrie

Den kolorimetrischen Methoden liegt das folgende Prinzip zugrunde : Zwei Fliissig-
keiten, die beide die gleiche Menge an einem gefiirbten Stoff enthalten, haben bei
gleicher Schichtdicke dieselbe Farbtiefe. Ist die Konzentration in der einen Fliissigkeit
kleiner, so muB hier die Schichtdicke gréBer gewihlt werden, um bei der Durchsicht
auf gleiche Farbtiefe (Helligkeit) zu kommen. Zwischen der Konzentration und der
Schichthéhe bei gleicher Farbtiefe besteht eine gesetzmifiige Beziehung, die durch
das Beersche Gesetz ausgedriickt wird : Die Schicktdicke ist umgekehrt proportional der
Konzentration, Nennen wir ¢; und ¢, die Konzentrationen einer gefiirbten Substanz
in zwei Losungen und bezeichnen wir die Schichtdicken bei gleicher Farbtiefe mit
s; und s,, so ergibt sich nach dem Beerschen Gesetz die Gleichung:

€1iCy = 18

5

Nach diesem Prinzip kann man also die Konzentration ¢, einer Versuchslésung
mit unbekanntem Gehalt bestimmen, wenn man die
Konzentration einer Vergleichslosung kennt und in
einer geeigneten Apparatur diejenigen Schichtdicken
beider Lésungen messen kann, bei denen Farbgleichheit
besteht. Fiir eine solche Kolorimetrie mit Vergleichs-
losungen stehen eine ganze Reihe von geeigneten Appa-
raturen zur Verfiigung.

Das Dubosq-Kolorimeter (s. Abb. 1) besitzt zur Auf-
nahme der Versuchs- und Vergleichslésung je einen Ein-
tauchbecher und zwei massive Glasstiibe, die beidein je
einem der Glastroge auf und ab bewegt werden kénnen.
Die Stellung der Glasstibe ist an einer Skala mit Hilfe
eines Nonius bis auf 1/, mm ablesbar. Gemessen wird der
Abstand zwischen der unteren Fliche des Glasstabes und
dem Boden des Bechers, also die Schichtdicke der Fliis-
sigkeit. Zur Durchfiihrung der Messung 1a8t man Licht
gleichméBig durch die beiden Glastrige fallen.
Abb. 1. Dubosq-Kolorimeter ~Durch ein Prisma werden die beiden Lichtstrahlen so

(schematisch) dem Okular zugefithrt, daB das Gesichtsfeld aus zwei

- |
fes

b

-

.
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Versuchslisung
Grauldsung
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gleich groBen, halbkreisformigen Teilen besteht. Sind die beiden Glasstibe bis auf den
Boden der Becher getaucht oder ist in den Bechern eine farblose Fliissigkeit, so er-
scheinen die beiden halbkreisférmigen Hiilften des Gesichtsfeldes bei gleichméBiger
Beleuchtung gleich hell. Bei der Bestimmung der Konzentration einer gefirbten Sub-
stanz in einer Versuchslésung mit unbekanntem Gehalt verfihrt man nunso,daBin
den einen Becher die Vergleichslosung mit bekannter Konzentration und in den ande-
ren die Untersuchungsfliissigkeit gefiillt wird. Man stellt dann den Glasstab in der Ver-
gleichslésung auf eine bestimmte Schichthshe, z. B. 25 mm, ein und bewegt nun den
Glasstab in der Versuchslosung in vertikaler Richtung mit Hilfe der dazugehorigen
Antriebsschraube, bis in beiden Gesichtshélften gleiche Helligkeit eingetretenist. Man
liest anschlieBend die Schichtdicke der Versuchslosung an der Skaleneinteilung ab
und berechnet, unter Zugrundelegung des aus einer ganzen Reihe von Ablesungen ge-
fundenen Mittelwertes, nach dem Beerschen Gesetz die gesuchte Konzentration. Die
Genauigkeit solcher einfachen kolorimetrischen Methoden kann durch Zwischenschal-
tung von monochromatischen Filtern in den Strahlengang der Apparatur meistens
recht gut gesteigert werden, denn es wird damit erreicht, daf3 beide Gesichtshélften im
Okular den gleichen Farbton bekommen. Die Verwendung von Farbfilternist vor allem
dann zu empfehlen, wenn schlecht kolorimetrierbare Farbtone miteinander verglichen
werden sollen. Die Wahl des Filters wird so vorgenommen — das gilt auch fiir alle
spater beschriebenen Instrumente —, dall man bei gleicher Konzentration der Farb-
losung und gleicher Schichththe alle dem Instrument
beigegebenen Filter probiert und fiir die Messungen
schlieBlich das Filter wiihlt, bei welchem die Absorption
am groBten war, d.h., bei welchem bei der Einstellung
auf gleiche Lichtstarke der beiden Gesichtshilften im
Okular der grofite Trommelwert abgelesen wurde.

Diese einfachen kolorimetrischen Bestimmungsme-
thoden sind nur anwendbar, wenn es sich um die Kon-
zentrationsbestimmung einer gefirbten Substanz in
einem farblosen Losungsmittel handelt. Sobald aber das
Losungsmittel selbst gefirbt ist oder ein gefirbtes Re-
agens im UberschuB zugesetzt werden muB, bilden sich
bei verschiedener Schichthéhe Mischfarben aus, dienicht |
mehr direkt miteinander vergleichbarsind, weilihr Farb- -
ton verschieden ist. In solchen Fillen sind Kompen-
sationseinrichtungen erforderlich. Die dafiir eingerichte-
ten Apparaturen haben zwei iibereinandergestellte Be-
chersysteme. Die zur Verinderung der Schichthohen
notwendigen Glasstibe sind hierbei so angeordnet, dal3 .
je 2 Glasstibe immer gleichmiBig bewegt werden, so dal i
also die Schichthéhe sowohl in dem oberen Becherpaar '
wie in dem unteren Becherpaar stets gleich ist. Praktisch
wird so verfahren, daf3 in die Becher 1a und 2b der
nebenstehenden Zeichnung das reine Losungsmittel ge- 2b
fiillt wird, daB der Becher 1b mit der in seiner Konzen-
tration bekannten Vergleichslosung und der Becher 2a
mit der Versuchslosung beschickt wird. Die beiden mit-
einander gekoppelten Glasstibe im oberen Becherpaar ;
werden m%n aEI eine passende Schichthdhe eingestellt Abtz)i;mlfggrp ?E;ﬁ:;ns'
und die beiden Glasstibe im unteren Becherpaar bis zur (schematisch)

[
=

Losungsmitiel
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HKempensationslosung
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optimalen Farbgleichheit veréindert. Aus der sich dabei ergebenden Schicht-
hohe lalt sich wiederum leicht die gesuchte Konzentration der Versuchslésung
errechnen.

Das Kolorimeter nach AUTENRIETH-KONIGSBERGER unterscheidet sich von dem Du-
bosq-Kolorimeter dadurch, daB die Versuchslosung in einen Trog mit konstanter
Schichtdicke gefiillt und mit einer Vergleichslésung, die sich in einem Glaskeil befin-
det, verglichen wird. Durch vertikales Heben oder Senken des Glaskeiles mittels einer
geeigneten Vorrichtung 148t sich beim Durchblick durch die Optik des Apparates die
Schichtdicke der im Keil befindlichen Vergleichslosung beliebig variieren. Auf diese
Weise kann leicht die Vergleichslosung des Keiles auf Farbgleichheit mit der im Trog
befindlichen Versuchslésung eingestellt werden. Die Stellung des Keiles wird an einer
Skaleneinteilung abgelesen. Dieses Kolorimeterprinzip hat den Vorteil, daB man mit
relativ geringen Mengen Untersuchungsmaterial auskommt. Es kann auch mit Kom-
pensationseinrichtung, mit Doppelkeil und Kompensationstrogen verwendet werden,
deren Anordnung im Prinzip der Kompensationseinrichtung beim Dubosq-Kolori-
meter entspricht.

b) Absolutkolorimetrie

Die Vorteile der Absolutkolorimetrie liegen darin, dal man unabhingig von
Standardlésungen und Vergleichslosungen, die oft nicht gut haltbar sind, arbeiten
kann. Fir absolut-kolorimetrische Messungen sind das Pulfrich-Stufenphotometer und
das Polarisationsphotometer (,, Polaphot‘‘) der Firma Zeil3, sowie das ,,Leifo‘ der Firma
Leitz entwickelt worden. Das in seiner Handhabung einfachste und exakteste Instru-
ment aber ist das lichtelekirische Kolorimeter nach Dr. LANGE sowie dessen Varia-
tionen.

Das Pulfrich- Photometer arbeitet nach dem aus der nebenstehenden Zeichnung
(Abb. 3 und 4) leicht erkennbaren Prinzip: Das Licht einer Lichtquelle (Nitralampe)
wird durch 2 Spiegel in 2 gleich starke Strahlengéinge geteilt und gelangt durch 2 Kon-
densorlinsen, 2 Glaskiivetten, die zur Aufnahme der Versuchsfliissigkeit bzw. des
Losungsmittels dienen, durch 2 quadratische Blenden, die zur Ablesung des Grades
der Abblendung mit 2 Mefltrommeln verbunden sind, schlieBlich iber 2 Prismen
und ein Farbfilter zum Okular, wo jeder der beiden Strahlenginge als halbkreisférmige
Gesichtshilfte abgebildet wird. Sind beide Blenden voll bzw. gleich weit gedffnet und
die Kiivetten leer bzw. mit der gleichen Fliissigkeit gefiillt, so erscheinen bei richtiger
Justierung der Beleuchtung beide Gesichtshilften des Bildes gleich hell. Ist nun die
eine Kiivette mit der zu messenden, farbigen Losung gefiillt, die andere mit dem L&-
sungsmittel, so beobachtet man bei voller Offnung beider Blenden, daB — verursacht
durch Absorption des Lichtes beim Durchgang durch die gefirbte Losung — die eine
Gesichtshilfte im Okular dunkler ist. Man verengt nun mit Hilfe der MeBtrommel
die Blende auf der Seite, wo die Kiivette mit dem Losungsmittel steht, so lange, bis
die beiden Gesichtshélften im Okular gleich hell erscheinen. An der MeBtrommel,
die 2 Skaleneinteilungen enthilt, konnen entweder die DurchlaBwerte (D%0) oder
die Extinktionen (F) abgelesen werden. Nach dem Beerschen Gesetz verhalten sich
die Extinktionskoeffizienten zweier Losungen derselben Substanz wie ihre Konzentra-
tionen oder als Formel ausgedriickt:

_ o, i k=L
c—kl k, wobei k= dlst.
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¢ = gesuchte Konzentration der unbekannten Losung

¢, = bekannte Konzentration einer Vergleichslosung

ky = Extinktionskoeffizient der bekannten Vergleichslésung
k = Extinktionskoeffizient der unbekannten Losung

d = Schichtdicke in em.

Man muB also, ehe man die Losung von unbekannter Konzentration mifit, zu-

niichst eine Losung bekannter Konzentration messen und daraus den Faktor %1 €er-

1
mitteln, der bei gleichen Versuchsverhiltnissen und gleichem Filter konstant bleibt.
Es ist praktisch, mit der be-
kannten LosungmehrereMes-
sungen bei verschiedenenVer-
diinnungen zu machen und
ausden Werten eine Eichkur-
ve herzustellen, die in einem
gewissen Konzentrationsge-
biet eine Gerade ist. Es emp-
fiehlt sich, bei Messungen von
Lésungen unbekannter Kon-
zentration diese so zu ver-
diinnen,daBdieMeBwerteauf
dem linearen Teil der Kurve
liegen. Zeill-Opton stellt
neuerdings ein Pulfrich-
photometer mit elektrischer Abb. 3. ZeiB-Pulfrich-Photometer
MeBeinrichtung als Wechsel-
lichtphotometer und ein spezielles elektrisches Photometer ,,Elko Il her.

Das Polarisationsphotometer hat den Vorteil noch gréBerer Genauigkeit in der
Ablesung der MeBwerte. Hier ist die quadratische Blende des Pulfrich-Photometers
durch ein Nikolsches Prisma ersetzt; die Ablesung der Drehung des Nikols geschieht
durch ein Mikroskop auf einer beleuchteten gravierten Glasscheibe. Es werden Winkel
bis auf/,,,° genau abgelesen. Einer Tabelle entnimmt man die dem Winkel zugeord-
neten Durchlissigkeitswerte (Do) bzw. Extinktionen.

Beim Leifo wird
ebenfalls die Messung
der Lichtschwichung
durch Kreuzung von

/_ -
Nicolschen Prismen :)
\ - -

verwendet. Es arbei-
tet nur mit einem
MeBbecher mit wver-
stellbarem Eintauch-

fltab’ Sosd”l’l? Eiff."i‘e‘ Abb. 4. Schematischer Querschnitt
aue Ecohmucion durch das ZeiB-Pulfrich-Pnotometer
eingestellt werden

konnen. Das Instrument ist verhaltnismaBig lichtschwach.

Die lichtelektrischen Kolorimeter nach LaNGE, HAVEMANN, LEITZ u.a. haben den
groflen Vorteil, absolut unabhingig von allen subjektiven Beobachtungsfehlern
durch das Auge zu sein. Im lichtelektrischen Kolorimeter nach Dr. B. Lance fillt
das Licht einer Glithlampe oder eine Metalldampflampe durch 2 Kondensorlinsen
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auf 2 Selensperrschichtphotozellen, die iiber einen Widerstand gegeneinander ge-
schaltet sind, so daB sich die durch die Belichtung der Zellen erzeugten Spannungen
bei gleich starker Belichtung auf-
heben.Im Strahlengang befinden sich
vor den Photozellen die Kiivetten
mit dem Losungsmittel bzw. der zu
untersuchenden Substanz. Da letz-
tere das auf die eine Zelle fallende
Licht schwicht, so iiberwiegt die
Spannung der anderen Zelle, und
durch den Widerstand flieBt ein
Strom, der mit Hilfe eines Galvano-
meters gemessen wird. Zur Steige-
rung der Empfindlichkeit lassen sich
in den Strahlengang Filtergliser
bringen. Am Galvanometer ist eine
logarithmische Skala angebracht,
Abb. 5. Lichtelektrisches Kolorimeter nach die es gestattet, die Extinktiondirekt
Dr. Lance (Modell V) RS Theas ik wiad %
{Neuerdings auch mit fester Eichung) & egen. Lilese 1§ : er P_l:{’por
tional der Konzentration der Lésung.
Es wiire durchaus zu begriiBen, wenn diese in der Handhabung so einfachen und so
exakt arbeitenden, dabei nicht teuren Instrumente sich allmihlich auch in den kli-
nischen Betrieben mehr einbiirgerten. Zu achten ist nur auf die Spannungskonstanz
des Lichtnetzes (Fixvolter). Leitz-Wetzlar liefert ein Kompensations- Photometer.
Das Modell IV des lichtelektrischen Kolorimeters nach Dr. LANGE hat noch ein ver-
bessertes Zeigerinstrument mit Doppelskala, eingebautem Spannungsgleichhalter,
neuem Interferenzfilter u. a.,
was eine sofortige und véllig
objektive Ablesung aller Licht-
absorptions- und Extinktions-
werte ermoglicht (s. Abb. 5).
Das lichtelektrische Becher-
glas- und Reagenzglas- Kolorime-
ter nach Dr. LANGE ist auller-
ordentlich einfach konstruiert,
sehr preiswert und liefert pri-
zise, objektive MeBergebnisse.
Ein weiterer Vorteil liegt darin,
daB sich durch Zusatz einer
Spaltblende Triibungsmessun-
gen und in einer Spezialausfiih-
rung noch Tyndall- und Fluores-
zenzmessungen miihelos durch-
fithren lassen. Durch Einbau
eines  Spannungsgleichhalters
wird die MeBgenauigkeit noch
Abb. 6. Mediko-Kolorimeter nach Dr. LaNoE weiter erhéht (s. Abb. 7).
Das Mediko- Kolorimeternach
Dr. LANGE (Berlin) ist ebenfalls ein billiges Universalgerit fiir alle kolorimetrischen
Untersuchungen und zugleich auch Triibungsmessungen. Im klinischen Laboratorium
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ist dieses Gerit vielseitig verwendbar, so z. B. fiir Himoglobinbestimmungen, kolori-
metrische p z-Messungen, Triibungstest nach MACLAGAN, Sulfonamid-, Xanthoprotein-
usw. Bestimmungen. Wegen der einfachen Bedienungsweise bei vollig objektiver
Erfassung des MeBwertes empfiehlt es sich auBerordentlich im klinischen Tages-
gebrauch, auch im kleinsten Betriebe (s. Abb. 6). _

Das sog. ,,Flammenphotometer (Modell 11T von ZeiB) stellt ein lichtelek_t;nsches
MeBgerit dar, das ebenfalls eine hohe Nachweisempfindlichkeit bei geringstem
Substanzverbrauch besitzt. Praktisch kommt es vor allem fiir die Kalium-, Natrium-
und Kalziumbestimmung in Frage.

Abb. 7. Lichtelektrisches Becher- Abb. 8. ZeiB-Pulfrich-Triibungsmesser
glaskolorimeter nach Dr. LANGE

2. Nephelometrie

Zur Nephelometrie oder Tritbungsmessung werden Instrumente benutzt, die dem
Leifo und Stufo prinzipiell ganz &hnlich sind. Wihrend bei der Kolorimetrie das Licht
gemessen wird, das durch die gefirbte Losung geht, wird bei der Triibungsmessung
jenes Licht gemessen, das — bei seitlicher Beleuchtung der triiben Losung — abge-
beugt wird (Tyndall-Effekt). In
der Zeichnung sehen wir eine mit
‘Wasser gefiillte runde Kammer,
in der vor dem einen Okular
das Becherglas mit der triiben
Losung steht, vor dem anderen
Okular ist eine auswechselbare
Grauscheibe angebracht. Die : ek i
seitliche Lichtquelle beleuch- ety o
tet die triibe Losung und Abb. 9. Schemat.i%cher Querachmtt durch den ZeiB-Pulf-

rich-Triibungsmesser

die Grauscheibe. Je mehr
kolloidale Teilchen die Losung im Becherglas enthilt, um so mehr Licht wird an
ihnen gebeugt und gelangt durch das Okular, Blende, Prisma, Filter schlieBlich in das
Gesichtsfeld. Die Grauscheibe wihlt man so, daB bei voller Blendenéffnung ihre
Gesichtshilfte heller erscheint. Durch Verengung der Blende wird auf gleiche Hellig-
keit eingestellt. Aus dem Grad der Abblendung lift sich genau wie bei der Kolori-

Kliniker, Franke-Hilgetag, Klin. Laboratoriumsmethoden 2
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metrie die Konzentration der Versuchslosung bestimmen. Wird das Becherglas durch
einen geeichten tritben Glaskeil ersetzt, so ist man in der Lage, die Triibungswerte
in absoluten Einheiten zu bestimmen. Die Fehlermoglichkeiten bei diesen Messungen
sind relativ groB3, da die Messung, wie schon oben erwiéhnt, von der Zahl der Teilchen
in der Losung abhingt, diese aber wieder von der Salzkonzentration, dem ppg, der
Temperatur usw. bei ihrer Herstellung stark beeinfluBt wird.

3. Polarisation

In der klinischen Laboratoriumspraxis bedient man sich des Polarimeters haupt-
sichlich zur Bestimmung von Zucker und Eiweil im Harn. Man nutzt dabei die Tat-
sache aus, daB diese Substanzen ein oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome
besitzen und deshalb die Schwingungsebene des polarisierten Lichtes aus ihrer Rich-
tung zu drehen vermdgen. Bekanntlich schwingt gewohnliches Licht in allen mog-
lichen Schwingungsebenen senkrecht zur Fortpflanzungsrichtung. L&Bt man nun
gewohnliches Licht durch ein Nicolsches Prisma fallen, das aus zwei mit Kanadabalsam
verkitteten, genau auf den Winkel von 68° abgeschliffenen Kalkspatkeilen besteht,
so wird das Licht in zwei Strahlen zerlegt, von denen der ,,ordentliche‘‘ Strahl an
der Kanadabalsamschicht total reflektiert und damit eliminiert wird und der ,,auBer-
ordentliche® Strahl das Prisma (Polarisator) als linear polarisiertes Licht, also nur
noch in einer Richtung schwingend, verlaBt. Fallt dieses Licht jetzt auf ein zweites
Nicolsches Prisma (Analysator), so geht es ungehindert hindurch, wenn dessen
optische Ebene der des Polarisators gleichgerichtet ist. Ist der Analysator aber um 90°
gedreht, so geht kein Licht durch, und das Gesichtsfeld erscheint vollig dunkel. Als
Lichtquelle benutzt man entweder eine Natriumlampe oder weilles Licht mit einem
Gelbfilter. Die Abbildung des Polarisationsapparates nach ZeiBB zeigt, dafl das Licht
zunichst durch eine Kondensorlinse geht, dann durch den Polarisator und nun
linear polarisiert in das langgestreckte Rohrchen eintritt, das die zu messende Losung
enthilt. Beim Durchgang durch die Losung wird die Achse des polarisierten Lichtes
proportional der Konzentration des das asymmetrische Kohlenstoff enthaltenden
Stoffes gedreht. Das Licht geht ‘weiter durch den Analysator, der mittels zweier
Schrauben zur Grob- und Feineinstellung gedreht werden kann. Der Drehwinkel wird
an einer Skala mit Nonius mittels einer Lupe abgelesen. Vor dem Einlegen des MeS3-
rohrchens stellt man den Analysator so ein, dal maximale Helligkeit im Gesichtsfeld
besteht (Nullstellung). Nach Einlegen des MeBrohrchens erscheint das Gesichtsfeld
verdunkelt, und nun dreht man den Analysator so weit, bis wieder maximale Hellig-
keit herrscht. Je nachdem, ob man den Analysator dabei nach rechts oder links
drehen muB, spricht man von einer Plus- oder Minusdrehung.

Fiir sehr genaue Ablesungen hat man Halbschattenapparate konstruiert, bei
denen das Gesichtsfeld des Okulars in zwei Teile zerfillt und die eine Hilfte als Ver-
gleich bei der Einstellung der maximalen Helligkeit dient.

Beziiglich der praktischen Ausfiithrung s. Polarisation des Harnes (8. 55).

4. Refraktometrie

Das im Jahre 1874 von ABBE konstruierte und in der Folgezeit zu groBer Voll-
kommenheit weiter entwickelte Refraktometer ist fiir das klinische Laboratorium
ebenso unentbehrlich geworden wie fiir die Industrie, insbesondere fiir die Lebens-
mittelindustrie. Im klinischen Laboratorium werden vorzugsweise Eiweibestim-
mungen im Blut refraktometrisch vorgenommen. Das Refraktometer ist ein Winkel-
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messer, und zwar wird der Brechungsindex der Fliissigkeit gemessen, der wiederum
von der Konzentration des gelosten Stoffes in der Fliissigkeit abhangig ist. Den Auf-
bau des sehr einfachen Instrumentes sehen wir in der untenstehenden Zeichnung.
Ein auswechselbares Prisma wird in die MeBldsung getaucht,
bzw. ein Tropfen Blut wird zwischen Prisma und ein aufschraub- | “T{a{f
bares Hilfsprisma gebracht. Das Licht (Tageslicht, Lampenlicht, | I

in schwierigen Fillen auch Natriumlicht) gelangt durch einen T X
Spiegel streifend auf die Berithrungsflichen der beiden Prismen j
und durch Brechung in das Refraktometer. Hier geht es ol
durch das Objektiv (0b), den Kompensator (4) und wird auf il
dem Okular abgebildet, das eine Skala mit Gradeinteilung tragt. il
Im Okular I beobachtet man zunichst meist einen farbig ge- ‘ \
siumten Schatten; man dreht nun am Kompensator so lange, bis l
dieser Schatten von einer scharfen Linie begrenzt erscheint, die il .\
die Grenzlinie der totalen Reflexion ist. Durch Drehen der Mikro- i
meterschraube bringt man die den hellen und abgeschatteten R
Teil des Gesichtsfeldes trennende scharfe Linie zur Deckung mit VT
dem niichst niedrigen ganzen Teilstrich der Skala und kann dann
an der Skala und Mikrometerschraube den Winkel auf 1/,,,° genau
ablesen. Einer Tabelle entnimmt man die dem Winkel entspre-
chenden EiweiBprozente. Da der Brechungsindex einer Lo-
sung temperaturabhingig ist, mubl eine bestimmte Temperatur,
z. B. 20°, bei der Messung eingehalten werden. Zu diesem Zweck
hat die Technik auBerordentlich genau arbeitende Thermostaten
entwickelt. So hilt der Ultrathermostat nach HoprLER die Tem- ¢
peratur auf wenige Hundertstel Grad genau. Vor Gebrauch ist — /-

das Refraktometer zu justieren,d. h. beim Eintauchenin destillier- 2
tes Wasser von 17,6° muBl die Grenzlinie der totalen Reflexion Aypp 10, Zeis-Ein-
genau beim Skalenteil 15 liegen. Dem Refraktometer ist eine tauchrefraktometer.
Serie Prismen beigegeben, die jeweils einem ganz bestimmter. Ok = Okular, Sk=

- : Skala,0b—Objektiv
MeBbereich zugeordnet sind. A~ Kompensior,

P= Prisma, B = Be-
5. Spektroskopie cherglas, §= Spiegel

Der Mediziner bedient sich der Spekiroskopie zum Nachweis von Blut im Harn,
in serdser Flissigkeit, im Magensaft und Fizes, ferner zum Nachweis von Blut- und
Gallenfarbstoff und deren Oxydations-, Reduktions- und Abbauprodukten. Es sind
eine Reihe sehr schoner, exakt arbeitender und mit vielen Schikanen ausgestattete
Spektroskope und Spektrographen gebaut worden. Dem Mediziner geniigt aber meist
schon das kleine, kaum handgroBe Handspektroskop, an dessen schematischem
Schnitt das Prinzip des Spektroskopes erliutert werden soll. Dag Licht tritt durch
einen schmalen Spalt ein, geht durch eine Sammellinse, wo es in ein Biischel
paralleler Strahlen verwandelt wird, und gelangt durch ein Aggregat von Prismen
in das Auge. Das Prisma hat bekanntlich die Eigenschaft, das Licht aus seiner
Richtung abzulenken, und zwar je nach seiner Wellenlinge mehr oder weniger stark.
Die bekannte Erscheinung, daf weilles Licht, das durch ein Prisma geht, in
ein farbiges Band, das Spektrum, zerlegt wird, riihrt daher, daB weiBes Licht im
sichtbaren Gebiet Wellenlingen von 400-800 my hat. Das kurzwellige (violette)
Licht wird am stirksten abgelenkt, das langwellige (rote) Licht am wenigsten,
wodurch das von Violett iiber Blau, Griin, Gelb zum Rot spielende Spektrum ent-

2-
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steht. Das im ganzen aus seiner Eintrittsrichtung in das Prisma abgelenkte Spekirum
wird durch weitere Prismen wieder gerade gerichtet. Die zur Messung der Wellen-
lingen bendtigte Wellenléngenteilung ist in einem kleinen, seitlich angesetzten Réhr-
chen angebracht, und das Bild der Wellenlédngenteilung wird mittels eines schwenk-

Abb. 11. Handspektroskop nach Zeiss

baren Prismas in das Bild des Spektrums
hineinprojiziert. Zur Justierung der Wellen-
lingenteilung hat diese einen besonders her-
vorgehobenen Strich an der Stelle, die der
gelben Natriumlinie zugeordnetist. Man hilt
nun das Spektroskop vor eine Natriumflam-
me und stellt die Skala so ein, dall der her-
vorgehobene Strich bei 489 myu genau iiber
diegelbe Natriumlinieim Spektrum zu liegen
kommt. Richtet man nun das am besten in
ein Stativ eingespannte Handspektroskop
gegen eine Lichtquelle und schiebt zwischen

beide noch eine Kiivette mit verdiinntem Blut, so beobachtet man an ganz

bestimmten Stellen des

Spektrums mehr oder weniger breite, scharfe oder ver-

waschene dunkle Banden. So zeigt z. B. Oxyhd#moglobin zwei Absorptionsstreifen: bei
587568 my m1t. Maximum bei 578 mu und bei 552—527 my mit Maximum bei 542 mg.

Abb. 12,
ein Handspektroskop nach
Browning mit Wellenlin-

Schnitt durch

genteilung, mit symme-
trisch verstellbarem Spalt
Sp, achromatischer Lupe 0,
Amiciprisma und
dem seitlich angeordneten
Wellenlingenrohre W, des-
sen Spiegelprisma fiir die
Justierung der Wellenlan-
genteilung zum Spektrum
neighar gemacht worden ist

Oxyhémoglobin, Met-Hb, CO-Hb, Himatin, Himochromo-
gen, Porphyrin, Bllu'ub:n, Urobl.hn Pen:dyopem: — alle
besitzen ein ganz spezifisches Absorptionsspektrum.

Sehr praktisch fir die Beurteilung von Absorptions-
spektren ist es, wenn das Spektroskop zwei iibereinander-
liegende Spalte hat und damit zwei eng iibereinander-
liegende Spektren entstehen. Man kann dann statt einer
Kiivette zwei Kiivetten oder Reagenzgliiser vor das Spek-
troskop stellen, die z.B. die zu untersuchende Losung und
eine Vergleichslosung enthalten; ein Prisma projiziert das
durch beide Losungen durchgegangene Licht je auf einen
der beiden Spalte, und man kann nun die Absorptions-
spektren beider Losungen unmittelbar vergleichen.

6. Ultrathermostat
(nach HGPPLER)

Im klinischen und chemischen Laboratorium ergeben
sich eine ganze Reihe von Untersuchungen, die nur beiab-
soluter Temperaturkonstanz durchgefiihrt werden konnen.
Hier seien z. B. viskosimetrische Untersuchungen am Blut-
serum mit der Kugelfallmethode, refraktrometrische Serum-
untersuchungen, bakterielle und kulturelle Untersuchun-
gen vor allem auch Blutgerinnungsstudien genannt. Alle
diese Untersuchungen konnen zweckmdafig mit dem Ultra-
thermostat nach HOPPLER (s. Abb. 13) durchgefiithrt wer-
den, wobei die zu temperierenden Apparate oder Gegen-
stdnde direkt in den Thermostaten eingebracht werden oder
mittels Gummischlduchen dieVerbindung mit den auf Tem-
peraturkonstanz zu haltenden Apparaten hergestellt wird.
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Dieses Gerdt hat eine Temperaturkonstanz von 4 0,005° fiir alle angeschlossenen
Apparate und eingestellten Gegenstinde. Es leuchtet ein, daB die Exaktheit zahl-

reicher Untersuchungsmethoden durch die Benut-
zung eines derartigen Ultrathermostaten wesent-
lich erhéht wird, ein Gerit, das sich auch bisher auf
breitester Basis auBerordentlich bewihrt hat. Die
moglichen Arbeitstemperaturen bewegen sich im
Bereich von —60° bis -+ 250° Celsius maximal, bei
lediglich verschiedenen Modellkonstruktionen, Fiir
klinische Zwecke ist die Ausfithrung NB wohl
die geeignetste, einfach zu handhaben und auBer-
ordentlich vielseitig anwendbar.

7. Kalorimetrie

Von den zahlreichen kalorimetrischen Unter-
suchungsmethoden interessieren im klinischen La-
boratorium vor allem die ,,kalorimetrische Bombe*‘,
in der hauptsichlich derin Kalorien auszudriickende

Brennwert (= Nihrwert) von Nahrungsstoffen ge-  Abb. 13. Ultrathermostat nach

messen wird.

In der kalorimetrischen Bombe, die in der Regel

aus einem starkwandigen V 2 A-Metallzylinder besteht,
erfolgt die Verbrennung der zur Untersuchung kommen-
den Substanz unter erhdhtem Sauerstoffdruck. Eine
heute sehr gebriuchliche Form, die sog. Langbeinsche
Bombe, zeigt die Abb. 14. In dem Tiegel befindet sich
die zu einer Tablette komprimierte Untersuchungssub-
stanz, deren Ziindung auf elektrischem Wege durch Er-
hitzen eines diinnen, durch die Untersuchungstablette
hindurchgeleiteten Drahtes erfolgt.

Zur Messung der bei der Verbrennung in der Bombe
freiwerdendenVerbrennungswirmewird meist ein grolles,
mit Wasser gefiilltes und von einem Wassermantel um-
gebenes Kalorimeter verwendet.

8. Filtration, Ultrafiltration, Dialyse und Elektro-
dialyse

Die Filtration gehort zu den hiufigsten Methoden
der Phasentrennung bis herab zu einer Teilchengrofe
von etwa 1u. Als Filtermaterial werden meist Papier-
filter, Asbest- oder Porzellanfilter benutzt. Das Ziel der
Ultrafiltration ist es, kolloid geltste Stoffe vom Disper-
sionsmittel zu trennen, das evtl. molekular geldste
enthilt. Als Filtermaterial kommen Pergament- oder
Kollodiummembranen und vor allem die Cellophanfilter
(Membranfilter, Cellafilter und Ultrafeinfilter) mit ge-

HoPPLER

s

s e

Abb. 14. Kalorimeter
mit Langbeinscher
Verbrennungsbomhbe
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eichter Porengrifle in Frage. Zur
praktischen Durchfithrung dienen
zahlreiche einfache Gerite z. B. nach
OstwALD, GIEMSA, ZSIGMONDY u. a.
Die sog. Dialyse ist ein Verfahren
zur gruppenweisen Trennung geloster
Stoffe von verschiedenen Dispersi-
titsgrad. Meist werden sog. Dialy-
satoren mit kiinstlichen Dialysier-
membranen benutzt. Die Teilchen-
groBe der dispersen Phase, die Dia-
lysetemperatur sowie das Konzen-
trationsgefille zwischen Innen- und
Abb. 15. Uni-Dialysator nach MaNEGOLD AuBenfliissigkeit bestimmen neben
der PorengréBle der Membran und
dem evtl. angewandten Druck die Geschwindigkeit des Dialysierprozesses. Bei der
sog. Elektrodialyse wird der Stofftransport membrandurchgingiger Elektrolyte
durch Anlegung eines elektrischen Potentialgefilles beschleunigt. Je nach der Wahl
der Membran kann es zu Anionen- oder Kationenstauungen in der Innenkammer mit
meist leichter Sauerung oder Alkalisierung kommen. Zahlreiche Modelle sind im
Umlauf z. B. von PAULI, BECHOLD u. a. Am geeignetsten erscheint uns die sog. Uni-
Apparatur nach MANEGOLD (s. Abb. 15) durch ihren vielseitigen Verwendungszweck
fiir Osmose, Diffusion, Dialyse und Elektrodialyse. Durch die Auswahl von geeigneten
Membranen von definierter Porengrdfe gewinnt die Elektrodialyse an Exaktheit. Der
DialysierprozeB in der Innenkammer wird durch pg- und Leitfihigkeitsmessungen
kontrolliert.

9. Elektrophoreseuntersuchungen

a) Makro- und Mikrogerite

Die elektrophoretischen Untersuchungsmethoden haben in den letzten Jahren eine
erhebliche Bedeutung erlangt und wesentlich dazu beigetragen, unsere Kenntnisse
iiber die Eiweillstoffe, besonders im Blutplasma, zu vertiefen. Das methodische Prin-
zip ist, die BiweiBkorper durch ihre Wanderungsgeschwindigkeit im elektrischen
Feld zu charakterisieren und zu differenzieren und diese Wanderungsgeschwindigkeit
durch Anderung des Brechungsindex mit einem geistvollen optischen Verfahren zu
registrieren. Wir miissen uns aber dariiber im klaren sein, daf auch damit noch nicht
der Stein der Weisen in der EiweiBchemie gefunden worden ist, sondern nur eine
andere Bestimmungsmethode, die fraglos unsere Erkenntnis sehr férderte. Ferner
mufl man sich im klaren sein, daBl die elektrophoretisch definierten Eiweil3-
anteile chemisch in keiner Weise reine Produkte sind, sondern oft sehr heterogene
Zusammensetzung haben und vielleicht in gewisser Weise nur in ihrer biologischen
Funktion definiert sind. Man muB in jedem Falle streng zwischen einer chemischen
Bausteinanalyse und einer physikalischen Strukturanalyse der EiweiBkorper
unterscheiden.

Rein technisch haben sich bisher im wesentlichen dreiVerfahren durchgesetzt ; diese
sind auch weitgehend entwickelt. Einmal ist es die Makroelektrophorese, ferner die
Mikroelektrophorese und die Papierchromatographie.

Bei der Makroelektrophorese wird meist der Konzentrationsgradient durch das
Schlierenverfahren ermittelt und daraus die einzelnen Fraktionen errechnet.
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Bei der Mikroelektrophorese wird die Konzentration direkt durch ein interfero-
metrisches Verfahren mit weiBem Licht erfaflt, eine Methode, die etwa zwanzigmal

Abb. 18. Makroelektrophoresegerit

nach TisELivs (im Grundprinzip

ohne die optischen Registriervor-
richtungen)

Kiivette mit
Kiihlmantel

\Optischer Tisch

= MeBtrommel

Bewegung
der Kiivette Egﬁgﬁ?&
/ Kontrolle
Bewegung __
des opti-
schen Teiles

Abb. 17. Mikroelektrophorese-
gerit nach ANTWEILER

empfindlicher sein soll, so daB man sich bei den mikroelektrophoretischen Bestim-
mungen mit Mengen von 0,05 bis 0,1 ccm Serum bzw. Plasma begniigen kann. Ein
Beobachter kann mit dem Mikroelektrophoresegerdt nach ANTWEILER etwa sieben Ana-
lysen je Tag durchfiihren. Die praktische Arbeit selbst ist relativ schnell zu erlernen
und einfach. Ein weiteres gutes Mikroelektrophoresegerdt liefert Kern & Co. A.-G.,

Aarau (Schweiz).

b) Papierchromatographie
Prinzip: Der mit Pufferlésung befeuchtete Filtrierpapierstreifen (in der Apparatur
nach CrEMER und TisELIUS, Biochem. Z. 320, 241, 1950, Lieferant: Firma Dr. Leill
KG., Freiburg [Breisgau], Schubertstrale 4), auf den etwa nur 0,03 bis 0,04 cem

EiweiBlosung, d. h. also
2—3 mg Protein gegeben
wurden, wird zwischen
zwei diinne Glasplatten
gelegt und in eine
mit Chlorbenzol gefiillte
Glaswanne gegeben. Die
beiden Enden des Strei-
fens stehen mit der
dieKohleelektrodenum-
gebenden Pufferlosung
in Verbindung. Hierauf
erfolgt zwolf Stunden
Elektrophorese bei Zim-
mertemperatur, Das Ei-

Abb. 18. Apparatur zur Papierelektrophorese nach CREMER und
TisELIUS



24 Allgemeine Laboratoriumstechnik

weil wird im Filtrierpapier gespiilt und mit Bromphenolblau gefiarbt. Auf diese Weise
erhilt man ein mehr qualitatives Ergebnis, dasjedoch bereits iiber die Anzahl der Frak-
tionen des untersuchtenProteingemisches und ihr ungefihresMengenverhiltnis gewisse
Schliisse erlaubt. Zur genauen quantitativen Bestimmung wird das Papier senkrecht
zur Stromrichtung in Streifen von 5 mm Breite geschnitten. Der Farbstoff Brom-
phenolblau kann extrahiert und seine Menge kolorimetrisch bestimmt werden.
Wenn man auf der Ordinate die Extinktionswerte und auf der Abszisse die zuriick-
gelegte Strecke in mm auftrigt, erhilt man eine Kurve, die weitgehend dem
bekannten Elektrophoresediagramm entspricht. Aus dieser Kurve kann die Wande-
rungsgeschwindigkeit der Proteine im Filtrierpapier berechnet werden, da die wihrend
des Versuches konstant bleibende Feldstirke meBbar ist. Das ganze Verfahren ist
relativ einfach und gestattet auch im kleineren Laboratorium ohne groB8en Kosten-
aufwand eine Differentialanalyse von EiweiBkorpern. Empfehlenswert ist auch
das Elektrophor-Geriit von HEUMANN, Diisseldorf-Lohhausen, sowie Elphor H
(Dr. BENDER und Dr. Hopemn, Miinchen).

10. Das Mikroskop

Das Mikroskop ist
aus einem modernen La-
boratorium nicht mehr
hinwegzudenken. Die
einfachste Form der Ver-
groBerung kleiner Ge-
genstdnde ist bekannt-
lich die Lupe. Das

e Malistab 1,5:1 = =

A8
!

a) zusammengesetzte
Mikroskop
besitzt demgegeniiber
zwei besonders aufein-
ander abgestellte Lin-

sensysteme.

Ganz allgemein be-
sitzt dasMikroskopeinen
optischen Teil, der die
Aufgabe der VergroBe-

: rung hat, und 2. einen

Abb. 19. Das Mikroskop mecgh eriimlian Tall, dar

moglichst optimal eine richtige Einstellung und volle Ausnutzung des optischen
Teiles bewirken soll.

Zu dem mechanischen Teil gehdrt das Stativ mit FuB, Siule, Tubus, Objekttisch,
Beleuchtungseinrichtung mit Scheiben, Zylinder und Irisblende. Es ist einleuchtend,
daB gerade die mechanischen Teile auch mit duBerster Priizision angefertigh sein
miissen, um alle optischen Einrichtungen voll nutzbar zu machen. Die Betrachtung
kann je mach dem Objekt im durchfallenden oder auffallenden Licht oder im sog.
Dunkelfeld durchgefiithrt werden.

Zu dem optischen Teil gehoren vor allem die Objektive und die Okulare. Die wich-
tigste Eigenschaft eines Objektivs ist nicht die VergroBerung, sondern das strukturelle
Auflésungs- und Zeichnungsvermogen, so daB ein scharfes und saumfreies Bild
entsteht. Hierzu werden entweder Trockensysteme oder Immersionssysteme benutzt.
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Beiden Trockensystemen kennen wir die sog. Achromate, durch deren Korrektion zwei
Spektralfarben auf die gleiche Brennweite gebracht werden,zweitens die Fluoritsysteme
besonders bei Dunkelfeldbetrachtung und drittens die Apochromate, die drei Farben
des Spektrums in
einem Punkt ver-
einigen.  Gegen-
iiber den Trocken-
systemen werden
die Immersions-
systeme besonders
inderHamatologie
laufend benutzt
unter Anwendung
von Zederndl oder
Immerssl. Hierbei
haben das Deck-
glas, die Immer-
sionsflilssigkeit
und die Front-
linse den glei-
chen Brechungs-

20Tmm

& e Abb, 20, Okular- und Objektmikrometer

exp%l:_leni:ien. Ok Okularnetzmikrometer Objektmikrometer
on den UKU-  ,urZellzihlung ineinem (1 mm in 100 Teile geteilt) zur genauen mikro-
laren werden am Trockenpraparat skopischen Messung der ObjektgroBe

meisten die Huy-

GHENS-Okulare benutzt, die aus zwei Linsen bestehen. Die obere Linse, d. h. die
Augenlinse, wirkt hier als Lupe und die untere als Kollektiv, d. h. sie konvergiert die
vom Objekt kommenden Strahlen. Beim RAMSDEN-Okular wirken beide Linsen als
Lupen. Daneben gibt es noch Kompensationsokulare, sowie periplanatische (beson-
ders fiir Mikrophotographie), aplanatische, ortho-
skopische, periskopische u. a. Modelle. Der Strah.-
lengang und der schematische Aufbaueines moder-
nen Mikroskopes ist in Abb. 19 dargestellt. /

b) Dunkelfeldmikroskopie %%‘%W//@%

Bei der Dunkelfeldbeleuchtung tritt an Stelle ™ )
des Abbéschen Beleuchtungsapparates der sog. / ,.,,

Dunkelfeldkondensor mit seiner hohen numeri-
schen Apertur z. B. in Form des Kardioitkonden-
sors von Zeil. Bei der Dunkelfeldbetrachtung
werden bekanntlich alle zentralen Strahlen des .
Gesichtsfeldes ausgeschaltet und nur die Rand- Abb.21. Schematische Darstellung

strahlen zur Beleuchtung des Priaparates benutzt. i“mv]mchﬁitxﬁogﬁkﬁfi%

Avffallendes Licht

Durchfallendes Licht

¢) Polarisationsmikroskopie

In klinischen Laboratorien ist die Untersuchung auf doppelbrechende Eigen-
schaften, wie z. B. bei den Lipoidzylindern und bei Nephrosen, von wesentlicher Be-
deutung. Hierzu wird polarisiertes Licht dadurch erzeugt, daB man am Okular einen
sog. Analysator einlegt und unter dem Objekttisch in den Blendentriger des Kon-
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densors einen Polarisator einhingt. Auf diese Weise gelingt esleicht, durch Drehung
des Okulars wihrend der Beobachtung doppelbrechende Substanzen zu erkennen.

d) Ultraviolettmikroskopie

Das Prinzip' der Ultraviolettmikroskopie liegt darin, dal man das kurzwellige
Ultraviolettlicht benutzt, um ein besseres Auflosungsvermogen zu erhalten. Da aber
das Auge diese Strahlen nicht mehr in vollem Umfange erkennen kann, miissen die
entsprechenden Strukturen auf dem Umwege einer Mikrophotographie dargestellt
werden. Diese Untersuchungsmethode hat gleichfalls erhebliche Forschungsergeb-
nisse gezeitigt, besonders in Form der sog. Ultraviolettabsorptionsspektrographie.
Diese Methode gestattet z.B., den Nukleinsiuregehalt oder Himoglobingehalt der
einzelnen Blutzelle genau zu messen.

¢) Phasenkontrastmikroskopie

Das Phasenkontrastverfahren ist von ZERNICKE entwickelt worden und beruht
auf folgenden Tatsachen:

Es ist bekannt, daB in der normalen Mikroskopie Objekte teils von grofier
Lichtdurchldssigkeit und teils
von sehr geringer Lichtdurch-
lassigkeit und damit starker
Lichtabsorption miteinander ab-
wechseln und auf diese Weise kon-
trastreich abgebildet werden. An-
dererseits gibt es Priparate, die
trotz verschiedener Dicke und ver-
schiedener optischer Dichte eine
praktisch iiberall gleichmiBige
Lichtdurchlissigkeit besitzen, so
dal deren Abbild ausgesprochen
kontrastarm ist. Physikalisch
gesehen besteht der Unterschied
darin,dal bei kontrastreichen Ob-
jekten die Amplitude, nicht aber
die Phase der einfallenden Licht-
wellen verdndert wird, wih-
rend bei kontrastarmen Pripa-
raten nur die Phase, nicht aber
die Amplitude verindert wird.
Phasenverinderungen sind nicht
sichtbar, wihrend Amplituden-
#nderungen die Lichtintensi-
tat dndern. Es wird daher zwi-
schen Amplitudenpréparaten und
Phasenpriparaten unterschieden,
die bei der praktischen Mikrosko-
pie naturgemifl immer kombi-
Afbb. 22. Phasenkontrasteinrichtung zurVerwendungan niert mehr oder Weniger neben-
einem normalen Mikroskop, bestehend aus dem Phasen- i a0 der auftreten.
kontrast-Kondensor, 4 - Phasen - Spezialobjektiven,

einem Gelb-Griin-Filter und einem Hilfsmikroskop Entsprechend den Abbéschen
zur exakten Einstellung Vorstellungen vom Abbildungs-
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vorgang wirkt das Objekt als Beugungsgitter und fithrt durch die begrenzte
Lichtquelle zu einem Beugungsspektrum. Die Abbildung eines Objektes ist also
letzten Endes eine Interferenzerscheinung. Bei der Abbildung eines Amplituden-
gitters wird die Amplitude des Lichtes an bestimmten Stellen des Préparates
verandert, und zwar meist verkleinert. Dies fithrt dazu, dal auch bei der Inter-
ferenz in der Bildebene verkleinerte Amplituden zusammentreffen, naturgemif
beim Zusammenwirken kleinere Amplituden ergeben und damit auch geringere
Lichtintensitat in der Abblldung

Bei der Abbildung eines Phasengitters erfahren demgegeniiber d1e Amplituden
keine Anderungen, dafiir treten aber Phaseninderungen auf, wobei die Phase des
durch die Beugungsabbildung gehenden Lichtes gegen die Phase des durch direkte
Abbildung gehenden Lichtstrahles verschoben erscheint. Der Kunstgriff, der dem
Phasenkontrastverfahren zugrunde liegt, besteht nun darin, diese Phasenverschie-
bung wieder riickgéingig zu machen und so ein Beugungsspektrum zu erzeugen, das
hinsichtlich Phase und Amplitude mit dem Beugungsspektrum eines Amphtuden—
praparates iibereinstimmt. Auf diese Weise wird die entsprechende Abbildung in der
Bildebene erzeugt, die eine kontrastreiche Darstellung der Struktur des Phasen-
gitters bzw. des Phasenobjektes ergibt.

Fiir die praktische Durchfithrung wird am Ort des Beugungsspektrums im Objekt
ein sog. Phasenplittchen angebracht, welches das Licht des direkten Abbilds der
Lichtquelle gegen das durch die Beugungsbilder gehende Licht um 90° =1/, Wellen-
linge in der Phase verschiebt. Erforderlich ist aber, da die entstehende Abbildung
der als Lichtquelle wirkenden Kondensorblende genau mit dem Phasenplittchen
tibereinstimmt. Die Firma Zeil hat hierzu den sog. Phasenkondensor entwickelt,
wobei auf einer Ringscheibe die entsprechenden Kondensorblenden angebracht sind,
die zu den jeweils benutzten Objektiven passen (s. Abb. 22). Neuerdings liefert
Leitz-Wetzlar einen ausgezeichneten dynamischen Phasenkondensor.

Praktisch-klinisch hat sich die Phasenkontrastuntersuchung, die durch eine
einfache Zusatzeinrichtung mit jedem Mikroskop durchfiihrbar ist, vor allem in der
Hiamatologie und bei Organpunktaten bewihrt, denn man braucht hierbei die Blut-
zellen nicht mehr als tote, gefirbte Elemente zu betrachten, sondern kann sie lebendig
und ungefarbt beurteilen und so bestimmte Kern- und Plasmastrukturen wesentlich
besser erkennen. Sehr deutlich werden vor allem die Nukleolen und Granula dar-
gestellt. Ohne Zweifel besitzt diese Untersuchungsmethode noch eine groe Zukunft
fiir die gesamte Zytologie.

f) Fluoreszenzmikroskopie

Allgemeines: In der medizinisch-biologischen Forschung und Praxis hat die Fluo-
reszenzmikroskopie in den letzten Jahrzehnten eine zunehmende Bedeutung erlangt.

Prinzip: Wenn ein Korper von Lichtstrahlen getroffen zum Eigenstrahler wird,
so bezeichnet man dies als Photolumineszenz. Wenn die erregte Strahlung nur so
lange anhilt wie das Erregerlicht einwirkt, so bezeichnet man dieses Phiinomen der
Eigenstrahlung als Fluoreszenz. Sollte die Eigenstrahlung dariiber hinaus langer an-
halten, so sprechen wir von Phosphoreszenz. Bekanntlich bestehen zwischen der
Wellenlinge des Erregerlichtes und der Wellenléinge der ausgestrahlten Fluoreszenz
nach der Stokesschen Regel insofern gesetzmiBige Beziehungen, als das Erregerlicht
im allgemeinen immer kurzwelliger ist als das Fluoreszenzlicht.

Wenn man im Fluoreszenzmikroskop ein nicht fluoreszierendes Préparat be-
obachtet, so erscheint das Gesichtsfeld vollig dunkel. Sind jedoch fluoreszenzfihige
Korper vorhanden, so werden sie durch die Bestrahlung mit dem méglichst kurz-
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welligen Erregerlicht fluoreszierend, d.h. leuchten mit entsprechender Farbe auf.
Es ist nur zu beachten, daB ein physikalisch zweckmiBiges Erregerlicht erzeugt wird,
um eine moglichst starke Fluoreszenz zu erzielen. Hierzu benutzt man als sog. Ab-
sorptions- oder Sperrfilter fiir das Erregerlicht am zweckmiBigsten z.B. 1 mm
dicke Orangeglasscheiben (fiir Blaulichtfluoreszenz-Mikroskopie) oder eine Kiivette
mit Kupfersulfat.

Das Prinzip des Aufbaus eines derartigen Fluoreszenzmikroskopes zeigt schema-
tisch Abb. 23.

Praktisch klinische Bedeutung hat die Fluoreszenzmikroskopie in erster Linie
zum Nachweis der Tuberkelbazillen erlangt, die durch bestimmte Farbstoffe fluoro-
chromiert werden. Ferner gelingt vielfach der Nachweis von Bakteriensporen,
Trypanosomen und evtl. Viruskoérperchen wesentlich leichter.

Abb. 23. Fluoreszensmikroskop (schemat. nach ZeiB).

Einzelteile: 1Bogenlampe, 2 zweilinsiges Hinterglied des Qua.rzkollektors 3 Kupfersulfat-

kiivette, 4 Irisblende, 5 Vorderglied des Quarzkollektors, 6,7 zwei Uvet-Filter zur Absorption des

sichtbaren Lichtes fiir Ultraviolett- Fluoreszanzmxkroskople, zwei Blaulichtfilter fitr Blaulicht-

Fluoreszenzmikroskopie, 8 Quarzprisma an Stelle des Spiegels, 9 Uranglas zum Zentrieren des

Strahlenganges, 10 Quarzkondensor, 11 Objektiv, 12 Okular, 13 QOkularsperrfilter, 14 FuBplatte,
15 Holzkasten

g) Elektronenmikroskopie

Mit Lichtmikroskopen kann man auch im giinstigsten Falle nur Objekte abbilden,
bei denen der Abstand zwischen zwei Punkten mindestens eine halbe Lichtwellenlinge
betrigt, d. h. also etwa 0,0002 mm. Bei der Elektronenmikroskopie werden daher
an Stelle der Lichtwellen schnellfliegende Elektronen verwandt, die in optischen
Stmhlengsingen durch sog. Elektronenlinsen laufen. Es gelingt auf diese Weise, Teilchen
von wenigen Millionstel Millimeter Grofle abzubilden. Wegen der Absorption von
Elektronenstrahlen durch Luft muB bei der Elektronenmikroskopie ein gutes Vakuum
durch Vakuumpumpen geschaffen werden. Hinzu kommt, daf Gleichspannungen
von etwa 50000 Volt benotigt werden, so dafl die Apparatur auch heute noch einen
erheblichen Aufwand bedeutet und daher nur wenigen Forschungsinstituten vor-
behalten bleibt (Einzelheiten siche bei von Borries: Die Ubermikroskopie, Saenger,
Berlin, 1949).



II. Untersuchung des Harnes

A. Allgemeine Vorbemerkungen

a) Menge: Unier normalen Bedingungen werden in 24 Stunden im Durchschnitt
etwa 1500 ccm Harn von den Nieren ausgeschieden, bei Minnern etwas mehr als bei
Frauen, wobei die physiologischen Grenzwerte je nach AuBentemperatur, Arbeits-
leistung, SchweiBiproduktion, Nahrungsart, Trinkmenge u. a. zwischen 500—3000 cem
schwanken kénnen.

Unter pathologischen Bedingungen kann es u. U. zu volligem Fehlen der Harn-
sekretion = Anurie kommen, z. B. bei schwerer Nephritis, Nierensteinkoliken, Queck-
silber- und Oxalséurevergiftungen sowie bei postoperativen Zustéinden.

Als Oligurie bezeichnet man eine Verminderung der Harnmenge, z. B. bei akuten
fieberhaften Infekten, profusen Schweilen, Durchfillen, Nierenerkrankungen, Ent-
wicklung von Ergiissen, Transsudaten und Odemen, besonders bei Herzinsuffizienz
sowie bei Prostataerkrankungen.

Demgegeniiber sprechen wir bei einer pathologischen Vermehrung der Harn-
sekretion von einer Polyurie, die vor allem beim Diabetes mellitus und beim Diabetes
insipidus vorkommt und mit einer entsprechenden Polydipsie gepaart ist. Auch be-
obachtet man eine Polyurie bei chronischen Schrumpfnieren und Nierenbecken-
erkrankungen, bei Ausschwemmung von Odemen und Ergiissen sowie nach dem
Fieberabfall als sog. postinfeitiose Polyurie. Nach epileptischen, asthmatischen und
Migrineanfillen finden wir oft eine Urina spastica, d. h. eine anfallsweise auftretende
Polyurie mit klarem Harn bei niedrigem spezifischem Gewicht. Bei einer intermittie-
renden Polyurie denke man stets auch an eine evtl. Hydronephrose.

Unter Pollakisurie verstehen wir eine gehéufte Harnausscheidung in kurzen Inter-
vallen, wobei nicht unbedingt die Menge der Gesamtausscheidung erhsht zu sein
braucht. Bei Pyelitis, Zystitis und Prostatahypertrophie sowie funktionellen Reiz-
zustinden wird oft Pollakisurie beobachtet, withrend das Urinlassen mit langen
Pausen, z. B. bei Tabes, Myelitis und multipler Sklerose, als Oligakisurie bezeichnet
wird.

Unter Dysurie verstehen wir ein erschwertes Harnlassen, das meist mechanische
Ursachen hat (z. B. Steine, Fremdkorper, Prostatahypertrophie, Tumoren, Strik-
turen und Phimosen), gelegentlich aber auch nur auf rein funktionell-nervosem Boden
entstehen kann.

Schliefflich verstehen wir unter Nykturie ein Ausscheiden der Hauptharnmenge
wihrend der Nacht. Diese Nykturie wird zugleich als ein wichtiges Frithsymptom bei
einer beginnenden Kreislaufdekompensation beobachtet, wihrend das Nachtharnen
nach groBen abendlichen Fliissigkeitsaufnahmen in den physiologischen Bereich gehort.

b) Farbe: Der normale Harn ist blaBBgelb bis rotbraun gefirbt, je nach dem Gehalt
an dem gelben Urochrom oder dem rétllichen Uroerythrin sowie dem Urobilin bzw.
Urobilinogen mit geringer griinlicher bis bldulicher Fluoreszenz. Durch Oxydation
der Chromogene dunkelt der Harn bei lingerem Stehen nach. Im allgemeinen be-
zeichnet man die dunkel gefirbten, konzentrierten Harne als ,,hochgestellt im
Gegensatz zu den hellen, wenig konzentrierten Harnen.
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Unter pathologischen Bedingungen kann der Harn sehr hell, blaB oder ,,strohgelb*
sein, offenbar infolge mangelnder Chromogenoxydation, was besonders bei chro-
nischer Schrumpfniere beobachtet wird. Ferner findet sich ein blasser Harn bei
spastischen Zusténden, manchmal in der Rekonvaleszenz und bei herabgesetztem
EiweiBumsatz. Ferner ist der Harn bei gewissen Aniimien, bei Diabetes insipidus
(niedriges spezifisches Gewicht!) und bei Diabetes mellitus (hohes spezifisches Ge-
wicht !) oft sehr blaB. AuffilligeVerfirbungen des Harnes kommen dadurch zustande,
dal unter krankhaften Bedingungen im Korper selbst entsprechende Farbstoffe
entstehen oder aus Nahrungsmitteln oder Medikamenten kérperfremde Farbstoffe
in den Urin gelangen.

Gelbe bis braune bis burgunderrote Farbtone finden wir bei den hochgestellten Har-
nen — z. B. bei Kreislaufschwiche, fieberhaften Erkrankungen, besonders bei Pneu-
monie sowie bei Gallensteinkoliken — durch einen stérkeren Urobilin- und Uro-
erythringehalt (Urina flammea der alten Arzte) sowie mehr rotliche Tone mit Oligurie
bei der Porphyrinurie.

Blutrote bis fletschwasserfarbene (hellrosarote) Harne, die im reflektierten Licht
griinlich schimmern, finden sich bei der Hdamaturie und Hdmoglobinurie, d. h. bei aus-
getretenem Blutfarbstoff. Bei der reinen Hématurie bestehen meist Triibungen durch
suspendierte Blutkorperchen, die sich aber schnell abzentrifugieren lassen. Die Kilze-
und Marschhimoglobinurie, die niehtliche Himoglobinurie bei der chronischen
hémolytischen Animie vom Typ Marchiafava (s.a. Hamosiderinurie) sowie die
Myoglobinurie, z. B. bei der Haffkrankheit, sind die wichtigsten Erscheinungsformen.
Alle auftretenden Farbstoffe lassen sich entweder chemisch, photometrisch oder
spektroskopisch differenzieren und identifizieren.

Besonders nach dem Gebrauck von bestimmien Arzneien oder Nahrungsmitteln treten
mannigfache Harnfirbungen auf, die gelegentlich bei Unkenntnis leicht irrefiithren
koénnen.

Gelbrot bis dunkelrot sind vielfach die Harne nach einer groBen Zahl von Medika-
menten, z. B. nach Prontosil rubrum, Antipyrin, Pyramidon, Neotropin u. a., aber
gelegentlich auch nach dem Genufl von roten Riiben.

Goldgelb bis gelbrot sind die Harne nach Einnahme von Anthrachinondrogen wie
Rbeum, Senna, Frangula, Cascara sagrada und Phenolphthaleinlaxantien, wo be-
sonders nach Alkalizugabe ein deutlicher Umschlag in einen roten Farbton erfolgt.
Ahnlich verhilt sich auch der Harn nach Santonin-Einnahme.

Gelbgriin bis gelbbraun bis bierbraun sind die Harne, wenn sie Gallenfarbstoffe bei
einem Ikterus enthalten. Hierbei ist der Schaum nach Schiittelung ebenfalls gelb ge-
firbt! Derartige Farbtone finden sich auch bei der Héamoglobinurie (frither Methamo-
globinurie genannt) und bei der seltenen Zystinurie.

Blauliche oder griinblaue Farben zeigen sich bei Pyocyaneusinfektionen, nach Ein-
nahme von Filix mas oder Methylenblau sowie bei der Indikanurie.

Auffilliges Nachdunkeln des Harnes bei Gegenwart von Luftsauerstoff finden wir
bei melaninhaltigem Harn sowie bei der Alkaptonurie. Phenole, Salizylderivate, Salol,
Kresole, Brenzkatechin, Arbutin u. a. bewirken nach innerlicher und #uBerlicher
Anwendung ebenfalls ein starkes Nachdunkeln von braungelb bis braunschwarz.

c) Harnentnahme: Zur chemischenUntersuchung werden neben qualitativen Einzel-
proben meist Durchschnittsproben der 24-Stunden-Harnmenge benutzt, um Unter-
schiede zwischen Morgen- und Abendharn (z. B. beim Diabetiker) auszugleichen. Der
zur Untersuchung bestimmte Harn muf in reinen Gefiaflen kiihl aufbewahrt werden,
um fermentative Aufspaltungen und bakterielle Zersetzungen auf ein Mindestmaf
zu reduzieren. Zugabe von 50—60 Tropfen Toluol oder einem Kérnchen Thymol wirken
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als geeignetes Konservens, jedoch besteht die Gefahr der Téuschung bei den Eiweil-
nachweismethoden (z. B. bei der Hellerschen Probe). Auch das frither zur Konservie-
rung verwandte Chloroform kann fehlerhafterweise Fehlingsche Losung reduzieren.
Durch das Einfithren von beiderseitigen Ureterkathetern wird eine getrennte
Untersuchung des Harnes von der rechten und der linken Niere ermoglicht.

Eine besondere Form der Harnentnahme, besonders fiir die Untersuchung des
Prostata- und Samenblasenexprimates stellt die sog. ,,Drei-Gliser-Probe dar, wobei
der Patient ohne Unterbrechung den Harn in Glas 1 und 2 flieBen 148t. Nach Stoppen
des Urinstrahles erfolgt jetzt schnell eine Prostata- und Samenblasenmassage, wo-
nach der restliche Harn in ein drittes Glas fiir die mikroskopische Untersuchung
entleert wird. Auf diese Weise finden wir im Glas 1 vor allem die Bestandteile der
vorderen Harnréhre und im Glas 3 die Produkte des Prostata- und Samenblasen-
exprimates. Auf diese Weise gelingen differentialdiagnostische Klirungen von Harn-
rohren- und Blasenleiden, die am besten mit Morgenharn durchgefithrt werden. Bei
Frauen empfiehlt es sich zur exakten Untersuchung nur Katheterurin zu verwenden,
um Vermischungen mit Scheidensekreten zu vermeiden.

d) Durehsichtigkeit: Normalerweise ist der frisch gelassene und leicht saure*Harn
klar. Bei langem Stehen in der Kilte scheidet sich alsbald ein wolkiges Gebilde ab,
die sog. Nubekula, die eine Ausflockung des Harnschleimes in der Kélte darstellt und
mehr oder weniger zu Boden sinkt, nachdem sich auch noch Salzkristallisationen und
Epithelien adsorptiv angelagert haben.. Der primér klare Harn kann sich also bei
Abkithlung aber auch durch Ausféallung von Salzen (Sedimenturie) tritben.

Unter pathologischen Bedingungen kommen Harntriibungen bei neutralem oder
alkalischem Harn bei der Phosphaturie und bei der Kalkariurie vor (z. B. bei Neuro-
pathen oder nach Trinken von alkalischen Mineralwissern), sie losen sich aber
nach Essigsiurezugabe sofort. Bei vorhandenen Karbonaten entwickelt sich nach
Zugabe von Essigsdure Kohlensiure, bei Zugabe der stirkeren Salzsdure geht auch
der oxalsaure Kalk in Losung. Bei stark sauren Harnen kristallisieren die rétlichen
Urate = Sedimentum lateritium = Zjegelmehlsediment aus, wobei die rétlichen
Harnfarbstoffe mitgerissen werden. In der Wérme und nach Alkalizugabe gehen die
Urate wieder in Losung. Die Triibungen, die durch harnsaure Salze hervor-
gerufen sind und in der Wérme verschwinden, erscheinen nach dem Abkiihlen wieder.
Nach M. WEeiss verschwindet eine von Harnsdure herrithrende Triibung in saurem
Harn durch tropfenweise Zugabe von 19 iger Kaliumpermanganatlosung. Bemerkt
sei, daB die Oxalurie, als eine Form der Sedimenturie, keine Tritbung hervorruft.

Zellige Triibungen werden durch suspendierte Erythrozyten, Leukozyten (in sau-
rem Harn mehr weilliches Sediment, im alkalischen Harn mehr schleimige, faden-
ziehende Brocken) und Epithelien der Harnwege bedingt.

Unter Hdmaturie verstehen wir eine Beimengung von Erythrozyten, wobei zweck-
miBigerweise zwischen einer Makrohdmaturie und einer Mikrohdmaturie unter-
schieden wird und der Arzt verpflichtet ist, gewissenhaft der Quelle der Blutung
nachzugehen.

Harnfilamente, d. h. kleine Flocken oder Fadchen, fithren fast nie zu bemerkens-
werten Triibungen und kénnen mikroskopisch identifiziert werden.

Bakterielle Triibungen (Bakteriurie) zeigen schlierige und z. T. wellenartig schim-
mernde Wolkenbildung und werden weder durch Wirme noch durch chemische
Agentien auofgehellt.

Unter Pyurie verstehen wir eine Leukozyten- bzw. Eiterbeimengung bei einem
meist sauren Harn, die eine schnell sedimentierende, teils flimmerige, teils flockige
Tritbung bewirkt, ohne sich durch Sdurezugabe zu kliren. Durch die bereits er-
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wihnte 2- oder 3-Gliser-Probe kann der Krankheitsherd einigermaBen lokalisiert
werden. Fiir die wichtige Diagnostik tuberkuléser Nierenerkrankungen ist die tuber-
kuldse Bazillurie mit der sehr konstanten begleitenden Mikrohdmaturie erwéhnens-
wert. Selten ist die sog. Spermaturie mit langsamer Sedimentierung. Die Diagnose
146t sich hier leicht mikroskopisch stellen.

Fettiribungen bei der seltenen Chylurie oder Lipurie zeigen ein milchig triibes
Aussehen und lassen sich durch Alkohol-Ather-Ausschiittelung beweisen.

Triibungen durch Arzneimittel z. B. schwerlésliche Azetylsulfonamide, die
besonders im sauren Harn ausfallen, lassen sich ebenfalls leicht mikroskopisch nach-
weisen.

Zur schnelleren Entscheidung, welche Art von Harntriibung vorliegt, hat sich
folgender Priifungsgang sehr bewéhrt:

Eine kleine Portion des tritben Harnes wird erhitzt.

Ergebnis:
I. Beim Erwirmen leicht 1oslich = Urate (auller Ammoniumurat)
II. Beim Erwirmen unléslich, dagegen
1. in Essigsiure loslich = Phosphate, Karbonate (CO,),
Ammoniumurat (Harnséure-
niederschlag)
2. in Essigséure unloslich, dagegen
a) in Salzsdure loslich = Kalziumozxalat
b) in Salzsdure unloslich = Harnséure
3. in Kalilauge loslich = Harnséure
4. in Kalilauge unldslich = Eiter oder Blutfarbstoff, wenn ro-
ter Niederschlag.

Wenn durch Erwirmen, Zugabe von Essigsiure oder Lauge keine Klirung ein-
tritt, so wird eine Atherausschuttelung ‘angeschlossen. Bei Anwesenheit von Fetten
(Chylurie) tritt alsbald eine Klirung ein. Andernfalls miissen schlieBlich noch be-
stehende bakterielle Tritbungen durch mikroskopische Untersuchungen erkannt
werden.

e) Gerach: Der Geruch hiingt weitgehend von der Art der genossenen Nahrung ab.
Der normale Harn riecht etwas aromatisch. Nach verschiedenen Nahrungsmitteln
zeigen sich verschiedene Nuancen, so findet sich z. B. nach dem GenuB von Spargel
im Harn das charakteristisch riechende Methylmerkaptan, nach Einnahme von édthe-
rischen Olen, Laucharten usw. finden sich entsprechende Geruchskomponenten.

Unter pathologischen Bedingungen besteht bei ammoniakalischer Zersetzung ein
ammoniakalischer urinéser Geruch. Faulig-jauchiger Geruch findet sich bei schweren
Eiterungen, fikulenter Geruch bei rektovesikalen Fisteln, Schwefelwasserstofi-
Geruch bei gewissen Zystitiden, besonders bei bestimmten Coliformen. Bekannt ist
vor allem der Obstgeruch bei der diabetischen Azetonurie.

f) Reaktion: Die Reaktion des Harnes ist immer leichten Schwankungen unter-
worfen, je nach den Bedingungen der Ernihrung, des Stoffwechsels und des Saure-
basenhaushaltes, besonders bei starkér Magensidureproduktion. Nach Fleischkost
resultiert ein saurer, nach Gemiise- und Kartoffelkost ein alkalischer Harn. Gewéhn-
lich ist der Harn bei gemischter Kost schwach sauer und hat im allgemeinen ein pg
von 4,8—7,5. Neutrale Harne zeigen mit blauem und rotem Lackmuspapier gleiche
Reaktion.
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Abweichend von der Norm findet man stark saure Harne im Fieber und bei anderen
EiweiBzerfallskrankheiten, wie z. B. Magenkarzinomen, ferner im Hunger, nach
korperlicher Arbeit und bei Herzinsuffizienz. Andererseits entstehen alkalische Harne
durch Bildung von Ammoniumkarbonat infolge bakterieller Harnstoffzersetzung
durch den Micrococcus ureae, Bacterium ureae und Proteus vulgaris.

Durch bakterielle und fermentative Zersetzungen kann der Harn bei langem
Stehen erhebliche Aziditéatsschwankungen erleiden.

g) Spezifisches Gewicht: Normalerweise schwankt das spezifische Gewicht des
Harnes zwischen 1,003 bis 1,040 in Einzelportion und zwischen 1,012 und 1,028 bei
dem 24-Stunden-Sammelharn. Durch Polydipsie wird das spezifische Gewicht herab-
gesetzt, durch zu geringe Fliissigkeitszufuhr oder z. B. durch Schwitzprozeduren wird
das spezifische Gewicht erhéht. Das spezifische Gewicht ist also weitgehend abhingig
von der Harnkonzentration und Harnmenge. Ein ziemlich paralleles Verhalten zeigt
sich zwischen der Harnfarbe und dem spezifischen Gewicht, mit Ausnahmedes H arnes
beim Diabetes mellitus.

Ein pathologisch erhihtes spezifisches Gewicht findet sich, wie gesagt, beim Diabetes
mellitus, bei den hochgestellten Harnen im Fieber und bei Herzkrankheiten, sowie
bei.Durchfallserkrankungen. ,

Isosthenurie bedeutet ein gleichbleibendes spezifisches Gewicht bei der Nieren-
insuffizienz, Hyposthenurie ein erniedrigtes spezifisches Gewicht besonders bei der
Schrumpfniere, Pyelitis und Diabetes insipidus.

h) Gefrierpunktshestimmung: Die molare Konzentration des Harnes, d. h. die
Zahl der im Harn enthaltenen Molekiile und Ionen, ermittelt man mit einer Gefrier-
punktsbestimmung (Kryoskopie). Aquimolekulare Losungen haben stets die gleiche
Gefrierpunktserniedrigung. Diese ist dem osmotischen Druck proportional. Die
Kryoskopie ist vor allem fiir beidseitig getrennte Urinbestimmungen wichtig, da
die molekulare Diurese im Verhiltnis der Schwere der Parenchymerkrankung der
Niere sinkt.

Die Messung der elektrischen Leitfahigheil sowie die Bestimmung der Viskositdit
oder der Oberflichenspannung haben bisher nur eine geringe praktisch-klinische Be-
deutung erlangt.

Ubersicht iiber die normalen anorganischen und organischen
Bestandteile des Harnes

Im Laufe von 24 Stunden werden bei normaler Ernihrung etwa 60 g feste Stoffe
im Harn ausgeschieden, von denen etwa 20—25 g anorganische Salze sind und 3545 g
organische Verbindungen. Die wichtigsten sind folgende:

Anorganische Stoffe: etwa 20—25 g Organische Stoffe: etwa 3545 g

Na 58g Cl 89¢g Harnstoff 25-35¢g

K 27g SO, 24¢ Kreatinin 15g

Ca 06g P,0,25¢g Harnséure 0,7g

Mg 04g Br 5mg Hippursdure 0,7g

Fe 04g J 7-30y gepaarte Glukuronsiuren l5¢

Cu 0,7mg F Spuren gepaarte Schwefelsduren 02g

NH; 0,7g Phenolderivate 0,17g
Zitronensiure 0206g

CO, 4,2 Vol.-9%, Indikan 1-35mg

Oxalséure u. a.
Fermente, Hormone, Vitamine

Kliniker, Franke-Hilgetag, Klin. Laboratoriumsmethoden 3
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Die wichtigsten pathologischen Bestandteile des Harnes sind:

1. Eiweif sowie die einzelnen Aminoséiuren Leuzin, Tyrosin und Zystin, der
,,Essigsdurekorper, die Homogentisinsiure sowie von den Paraproteinen der Bence-
Jonessche Eiweilkérper.

2. Kohlehydrate: Glukose, Liavulose, Milchzucker, Pentosen.

3. Fette: Fliichtige Fettsiuren sowie die Produkte des krankhaften Fettstofi-
wechsels wie Azeton, Azetessigeiiure und f-Oxybuttersiaure.

4. Blutfarbstoff und seine Derivate: Porphyrine, Gallenfarbstoff, vermehrtes Uro-
bilin und Urobilinogen, Pentdyopent.

5. Gallensduren, Melanin, Indikan u. a.

B. Die physikalische und chemische Untersuchung des Harnes
1. Aligemeine Untersuchungsmethoden

a) Das spezifische Gewicht des Harnes

Das speziﬁgche Gewicht oder die Dichte einer Losung ist abhiingig vom Gewicht
und der Zahl der geldsten Molekiile. :

Urometer: Die zur Bestimmung des spez. Gewichtes des Harnes benutzten Uro-
meter sind Ardometer mit einem MeBbereich der Dichten von 1,000—1,040. GroBere
Genauigkeit erreicht man bei Verwendung eines ganzen Urometersatzes mit Uro-
metern von verschiedenem MeBbereich, z. B. 1,000—1,020 und 1,020—1,040 sowie
1,040—1,060 (s. Abb. 24).

Ausfiihrung der Messung: Der Harn wird in einen MeBzylinder gegeben und das
Urometer so in die Fliissigkeit gebracht, daBl es allseitig frei darin schwebt. Das
spez. Gewicht wird dann an der Skaleneinteilung des Urometers in Hohe des unteren
Meniskusrandes ahgelesen. Da die Urometer fiir eine bestimmte Temperatur
geeicht sind, muB auch die Temperatur des Harnes beriicksichtigt werden. Fiir je
3 Grad iiber der Eichtemperatur mul man zur abgelesenen Dichte 0,001 zuzihlen,
fiir je 3 Grad unter der Eichtemperatur 0,001 abziehen.

Auswertung der Messung: Aus der gemessenen Dichte 148t sich
die im Harn befindliche Gesamtmenge an fester Substanz ungefiahr
ausrechnen, wenn man die beiden letzten Zahlen der auf 3 Dezimal-
stellen abgelesenen Dichte mit 0,233 multipliziert.

Zahlenbeispiel: Abgelesen wurde am Urometer: Dichte = 1,025;
25.0,233 =5,83, d.h. der Harn enthilt 5,83%, feste Substanz.

Pyknometer: Noch genauer la8t sich die Dichte mit dem Pykno-
meter messen. Das Pyknometer ist ein Flischchen mit einem Glas-
stopfen, der eine kapillare Durchbohrung enthilt. Das Volumen des
Flischchens bis zu einer Marke an der Kapillare ist genau bekannt.
Man fiillt nun das Flischchen mit Harn so, daB die Flissigkeit
in der Kapillare genau bis zur Marke steigt, und wiegt das gefiillte
Flaschchen — das man vorher auch leer gewogen hat.

Ausrechnung: Aus der Differenz der beiden Wigungen errechnet
sich das Gewicht der Fliiscigkeit, und durch Teilung dieses Wertes
durch das bekannte Volumen des Flischchens erhilt man die Dichte.

Klinische Bewertung: Die gesunde Niere kann je nach den speziellen
Abb. 24. Bediirfnissen aus dem Blutserum einen Harn absondern, dessen spez.
Urometer Gewicht starke Abweichungen von dem des enteiweillten Serums
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(um 1,010) zeigen kann, was eine osmotische Arbeit darstellt. Betrichtliche Tages-
schwankungen des spez. Gewichtes des Harnes sprechen also gegen eine Nieren-
insuffizienz. Bestiéindige spez. Gewichte um 1,010 bezeichnen wir als Isosthenurie,
geringe Schwankungen bei niedrigem spez. Gewicht als Hyposthenurie ; heide deuten
auf eine Niereninsuffizienz hin.

Das spez. Gewicht ist im allgemeinen erhoht nach koérperlicher Arbeit, nach
Fieber, nach Entwicklung von Transsudaten und Exsudaten, nach starkem
Schwitzen, bei Diabetes mellitus sowie nach groen Magen-Darm-Blutungen infolge
der Hyperazoturie. .

Das spez. Gewicht des Harnsist im allgemeinen erniedrigt beistarker Verdiimnung
des Harnes, bei den verschiedenen Formen der Polyurie, z. B. beim Diabetes insipi-
dus (nicht bei Diabetes mellitus!),

b) Gefrierpunktshestimmung
Prinzip: Wihrend die Dichte von der Masse der

T,

im Harn enthaltenen festen Substanz abhingt, ist o
die Gefrierpunktsbestimmung oder Kryoskopie ab-
hingig von der Zahl der in der Fliissigkeit vorhan., =
denen Molekiile. Der Messung liegt das physikalische (T e i
Gesetz zugrunde, daB Losungen, die die gleiche Zahl T, Kalremischung
an Molekiilen enthalten (iquimolekulare Lisungen)
den gleichen Gefrierpunkt haben. LA

Ausfithrung: Zur Messung des Gefrierpunktes ST
benutzt man das Kryoskop nach BECKMANN (siehe J,_ [ (wftmontel =1
Abb. 25). Es besteht aus einem dulleren Glasgefall A {i| § |Gy Gefa m. Unker-
zur Aufnahme einer aus Eis, Salz und Wasser berei- ygessn - =g

teten Kiltemischung von minus 5—6 Grad, mit e @ ——=g ]
einem Riithrer und einem Thermometer (T';). In der = i @
Kiiltemischung hingt das Glas B, dasden Luftmantel Abb.25. Kryoskop nach BEckMans
bildet fiir das eigentliche MeBgefiB C. Dieses MeB-

gefil, in das der Harn eingefiillt wird, enthilt ein in hundertstel Grade eingeteiltes
Thermometer (T,) und einen kleinen Riihrer. Den Moment des Erstarrens der
Fliissigkeit erkennt man daran, daB das Thermometer aufhért zu sinken, rasch etwas
ansteigt und dann lingere Zeit auf ein und derselben Temperatur bleibt. Das ist die
Temperatur des Gefrierpunktes. Das Ansteigen des Thermometers kommt dadurch
zustande, daf die Fliissigkeit vor dem Erstarren etwas unterkiihlt war und nun durch
den Ubergang aus dem fliissigen in den festen Aggregatzustand Wirme frei wird
(sog. Kristallisationswiarme), wodurch die Temperatur zunichst wieder bis zum
Gefrierpunkt ansteigt. Gelegentlich beobachtet man, daf die unterkiihite Fliissigkett
nicht zum Erstarren kommt; dann muB man sie mit einem kleinen Eiskristall animpfen,
den man mit einem Impfstift durch eine seitliche Offnung des MeBgefiBes einfiihrt.

Klinische Bewertung: Bei einer bestehenden Niereninsuffizienz werden durch die
Gefrierpunktsbestimmung des Harnes folgende Charakteristika gewonnen:

1. Die molekulare Konzentration des Harnes ist bei kranken Nieren gleichmiBiger
als bei gesunden.

2. Die Maximal- und Minimalwerte der mdglichen Harnkonzentration reichen
weitgehend an die des Blutes heran.

3. Der Stoffwechsel bei kranken Nieren hat nur geringen EinfluB auf die Nieren-
tatigkeit,

3
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¢) Die Reaktion des Harnes

Der Harn kann sauer, neutral oder alkalisch reagieren. Die saure Reaktion beruht
zum groBten Teil auf dem Vorhandensein von sauren Salzen z. B. NaH,PO,; sind
gleich viel saure wie basische Salze im Harn, so reagiert der Harn neutral. Uberwiegen
die basischen Salze, so ist der Harn alkalisch. Auch wenn durch bakterielle Zerset-
zung des Harnstoffes im Harn (z. B. durch den Micrococcus ureae und das Bacterium
ureae) Ammoniak freigemacht wird — das kann bereits im Organismus geschehen
oder unter sterilen Bedingungen erst bei lingerem Stehen des Harnes in vitro —,
reagiert der Harn alkalisch. Die ammoniak-alkalische Reaktion weist man dadurch
nach, daB Salmiaknebel entstehen, wenn man einen Tropfen konz. Salzsiure an
einem Glasstab an die Harnoberfliche bringt.

Priifung mit Lackmuspapier: Eine ganz grobe Reaktionspriifung kann mit Lackmus-
papier durchgefiihrt werden: saurer Harn rotet blaues Lackmuspapier, alkalischer
Harn blédut rotes Lackmuspapier; neutraler Harn firbt rotes wie blaues Lackmuspapier
auf den gleichen blauroten Farbton.

Titration: Die Priifung mit Lackmuspapier wird zweckmaBigerweise erst durchge-
fithrt, ehe man den Harn titriert, um zu entscheiden, ob mit Siure oder Lauge titriert
werden mubB.

Ausfiithrung der Titration: 10 ccm Harn werden in einem Erlenmeyerkolben mit
einem Tropfen 19%ger alkoholischer Phenolphthaleinlosung versetzt und bei saurem
Harn mit !/,,n-Natronlauge bis zu einer schwachen Rosafirbung titriert, bei alka-
lischemHarn mit 1/, n-Salzséure bis zur Entfirbung. Die sog. ,,Aziditdt‘‘ des Harnes
igt die cem-Zahl 1/;,n-NaOH, die zur Titration von 100 cem Harn gebraucht wiirde;
sie liegt bei normalem Harn bei 256—40.

d) pn-Bestimmung

Wihrend bei der Titration des Harnes alle Wasserstoffionen gemessen werden,
gleichgiiltig, ob sie in dissoziierter oder undissoziierter Form vorliegen, werden bei den
verschiedenen Methoden der pg-Bestimmung nur die abdissoziierten H-Tonen erfaBt
und damit erst die ,,wahre Aziditat‘ bestimmt.

Die verschiedenen pg-Bestimmungsmethoden lassen sich in 2 Gruppen einteilen:

1. Indikatormethoedn,

2. elektrometrische Methoden.

Die Indikatormethoden beruhen auf der Tatsache, daB es eine groBere Anzahl von
Farbstoffen gibt, die innerhalb eines gewissen pg-Bereiches ihre Farbe wechseln. Der
Ubergang der einen in die andere Farbe findet bei den einzelnen Farbstoffen bei
verschiedenem py statt. So schligt z. B.

m-Nitrophenol im pg-Bereich 6,8—8,4
p-Nitrophenol im pg-Bereich 5,4-7,0
p-Dinitrophenol im pg-Bereich 4,0-5,4
Bromphenolblau im pg-Bereich 3,0—4,6 um, usw.

Es ist z. B. Bromphenolblau bei pg = 3 gelb und bei pg = 4,6 blau. Innerhalb
dieses Intervalls entsteht fiir jedes py eine bestimmte Mischfarbe zwischen gelbund
blau, und die eigentliche Messung des pg nach der Indikatormethode beruht auf dem
Vergleich dieser Mischfarbe mit einer Farbtabelle oder einer Serie von Vergleichs-
lésungen von bekanntem py.

Der Universalindikator von MERCK besteht aus einer Mischung von Indikatoren,
die den MeBbereich von pg 4,0-9,0 umfaBt. Zu etwa 8 cem Harn gibt man 2 Tropfen
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des Indikators. Die entstehende Farbe wird mit einer Farbskala verglichen, aus der
die zu jeder Farbe gehorenden py-Werte abgelesen werden konnen.
Unuversalindikatorpapier Merck. Nach dem gleichen Prinzip arbeitet das Uni-
versalindikatorpapier MERCK. Das Papier ist mit einer Indikatormischung iiber den
pa-Bereich von 1-10 getriinkt. Man taucht den Streifen in die zu messende Losung
ein und vergleicht die entstandene Farbe wieder mit einer Farbtabelle.
Lyphanpapier: Eine wesentlich genauere pgy-Messung gestatten die Lyphan-
papiere der Firma Dr. Klotz, Leipzig. Die Firma bringt eine ganze Serie von
Lyphanpapieren heraus, von denen jedes einen pg-Bereich von 2—3 pg-Einheiten
umfaBt. Die Lyphanpapiere enthalten in der Mitte einen Indikatorstreifen, oberhalb
und unterhalb des Indikators aber Farbstreifen in den Farbttnen, die der Indikator
in seinem MeBbereich annehmen kann. Man taucht den ganzen Streifen in die Me8-

-

Abb. 26. Komparator nach MicHAELIS

fliissigkeit ein, wobei sich der Indikatorteil des Papieres verfiarbt. Die entstandene
Farbe wird nun mit den oberhalb und unterhalb des Indikatorteils befindlichen
Farben verglichen. Die zu jedem Farbton gehérenden py-Werte werden von einem
Bildstreifen abgelesen. Das Lyphanpapier gestattet eine auf 1—2 Zehntel genaue
pm-Bestimmung.

Der Komparator nach Michaelis: Dieses einfache Gerdt (s. Abb. 26) gestattet
eine Bestimmung mit einer Genauigkeit von etwa 2 Zehntel pg-Einheiten. Es werden
meist 4 verschiedene Indikatoren in dem Mefbereich von py 2,8-8,4 benutzt. Fir
jeden der 4 Indikatoren ist eine Serie von je 8 Vergleichslosungen vorhanden, deren
pu-Werte sich um je 2 Zehntel py-Einheiten unterscheiden. Fir die Ausfilbrung der
Messung braucht man einen Komparator, in den 4 Reagenzgliser hineingestellt werden
konnen derart, dafl immer 2 hintereinander stehen und man mit 2 in der Vorderwand
angebrachten Sehschlitzen durch je 2 hintereinander stehende Reagenzgliser durch-
sehen kann. Fiir die Bestimmung verwendet man Harn, der mit 2 Teilen Wasser
verdiinnt wird, falls er eine starke Eigenfarbe besitzt. Man {fiillt je 6 ccm Harn in
die beiden vorderen Reagenzgliser, gibt in das linke 1 cem von einem der 4 Indi-
katoren, nachdem man sich vorher orientiert hat, in welchem pg-Bereich etwa
gemessen werden soll, und in das rechte Glas 1 com Wasser. Hinter das linke Glas
stellt man ein Reagenzglas mit H,O, und hinter das rechte kommen nacheinander
die Vergleichsrohrchen, die zu dem verwendeten Indikator gehoren. Man probiert
nun aus, bei welchem Vergleichsrohrchen beim Durchblicken durch die Sehschlitze
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Farbgleichheit erreicht ist, und liest dann nur den auf dem Vergleichsrohrchen
angegebenen pg-Wert ab. An Stelle der Vergleichsrohrchen werden gelegentlich
auch bunte Farbgliser verwendet.

Photometer: Withrend der Komparator nach MicHAELIS den Bediirfnissen eines
klinischen Laboratoriums im allgemeinen geniigh, kann man fiir sehr genaue,
wissenschaftliche Untersuchungen das Photometer zur pg-Bestimmung verwenden.
Auch hier erzeugt man mit einem Indikator eine Farbe, deren Intensitit entweder
optisch im Pulfrich-Photometer oder elektrisch im hchtelektnschen Kolorimeter
nach Dr. LANGE gemessen wird.

Die elektrometrischen Methoden: Das Ionometer nach LAUTENSCHLAGER: Die ge-
nauesten py-Messungen kann man mit der elektrometrischen Methode ausfiihren.
Man benétigt zu dieser Messung 2 Elektroden, eine sog. Bezugselektrode mit unver-
anderlichem Potential (meistens eine Kalomelelektrode) und eine MeBelektrode. Will
man den ganzen pg-Bereich von p g 0—14 messen, so muBl man als MeBelektrode die
Platin-Wasserstoff-Elektrode verwenden, braucht man nur bei pg 0—7 zu messen, so
ist auch die Chinhydronelektrode verwendbar. Bei oxydierenden MeBfliissigkeiten
empfiehlt sich eine Glaselektrode. Bringt man die Melelektrode in die zu messende
Fliissigkeit, so nimmt die Elektrode je nach dem py der Losung, also nach der Zah!
der in ihr vorhandenen Wasserstoffionen, ein verschieden hohes Potential an. Ver-
einigt man nun die beiden Elektroden, so kann man an den Enden dieser Elektroden-
kette eine Potentialdifferenz (Spannung) messen. Dies geschieht im Prinzip so, daB
man sie mit einer Gegenspannung vergleicht. Zur Herstellung der Gegenspannung
benutzt man eine gewthnliche Taschenlampenbatterie, die mit Hilfe eines Wider-
standes gegen ein Normalelement eingestellt wird. Die eigentliche Messung ge-
schieht dadurch, daB man die Gegenspannung mit Hilfe eines weiteren Wider-
standes so weit verringert, bis sie der Spannung der Elektrodenkette entspricht. Ein
Nullinstrument zeigt an, wann dieser Zustand erreicht ist. Der Widerstand besitzt
eine Skala, auf der die pg-Werte direkt angegeben sind. Da die Potentiale der
Elektrode temperaturabhingig sind, mufl bei der’ Ablesung des pg-Wertes eine.
Temperaturkorrektur vorgenommen werden, die man einer dem Ionenmeter bej-
gegebenen Kurve entnehmen kann.

Pehawi: Nach dem gleichen Prinzip arbeitet das wesentlich kleinere und hand-
lichere Pehawi-Tascheninstrument von HARTMANN und BrAUN.

Klinische Bewertung: Eine wesentliche Aufgabe der Nieren besteht in der Auf-
rechterhaltung des Sdurebasengleichgewichtes, wobei ein Uberschull an Sduren oder
Basen den Korper alsbald im Urin verlat.

'Wie bereits betont, ist die Reaktion des Harnes auch weitgehend von der Art der
genossenen Nahrung abhingig. Besonders nach Flelschnahrung, womdglich noch mit
einer gewissen Fliissigkeitsbeschrinkung, finden wir einen sauren Harn. Unmittelbar
nach der Nahrungsaufnahme ist der Harn nur schwach sauer, da die Salzsiure stark
fiir die Nahrungsverarbeitung selbst verbraucht wird. Im Fieber, bei EiweiBzerfall,
nach starker korperlicher Arbeit, bei diabetischer oder urdamischer Azidose finden wir
einen stark sauren Harn. Hierbei kann die Zunahme der aktuellen Reaktion und der
Titrationsaziditit entsprechend dem klinischen Verlauf verfolgt werden.

Alkalische Urinreaktion finden wir vor allem nach pflanzlicher Nahrung mit
reichlich Kartoffeln und Gemiise, nach organischen Siuren, die bekanntlich im
Organismus verbrennen, sowie nach kohlensauren Salzen.
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¢) Alkalibelastungsprobe nach Sellard

Die gesunde Niere scheidet iiberschiissiges Alkali sofort aus, was an der entspre-
chenden Harnreaktion kenntlich ist, wihrend eine kranke oder insuffiziente Niere
diese Regulationsfahigkeit nicht oder nur sehr eingeschrinkt besitzt.

So tritt nach Gabe von zweistiindlich je 5 g Natrium bicarbonicum beim Gesun-
den bereits nach der ersten oder zweiten Gabe eine alkalische Urinreaktion auf,
wihrend bei Nierenfunktionsstérungen manchmal 50 g und mehr zur Urinalkaleszenz
erforderlich sein kénnen.

Diese einfache Probe empfiehlt sich daher zur Untersuchung einer evtl. Nieren-
insuffizienz am besten in Kombination mit dem Volhardschen Wasserversuch.

f) Die Sdure-Alkali-Umschlagsprobe (SUA-Probe) nach E. Rehn

Die Siure-Alkali-Umschlagsprobe (SUA- Probe) beruht auf der Cushnyschen Fil-
trationstheorie, nach der alle Harnbestandteile durch den Glomerulus ausgeschieden
werden und im tubuldren Anteil wieder eine elektive Riickresorption stattfindet. In
dieser Form scheidet der Organismus Siuren alkaligepuffert aus, wobei ein Teil dieser
Alkalien in den Tubuli wieder zuriickresorbiert wird. Die SUA-Probe zeigt also die
Fihigkeit der Niere, Sauren und Alkalien auszuscheiden und dabei zugleich die
Fahigkeit der tubuliren Alkaliriickresorption.

Ausfiikrung: Morgens niichtern erfolgt eine Saurebelastung (obwohl meist der
Niichternharn bereits sauer reagiert) durch Eingabe von 25 Tropfen verdiinnter Salz-
sdure per os und Trinken von Wasser oder Kaffee zur Diureseanregung. Hierauf er-
folgt die Alkalibelastung durch intravendse Gabe von 50 cem 4%igem Natrium-
bikarbonat (diese wenig haltbare Losung erfordert vor allem eine fachménnische
Sterilisation, um Zersetzungen des Natriumbikarbonats zu vermeiden). .

Da nun beide Nieren zum gleichen Zeitpunkt stets einen Harn der gleichen Reaktion
liefern, liegt der Wert der SUA-Probe nicht in der Ermittlung des absoluten pg-Wertes
des Harnes, sondern allein in einem Vergleich des mittels Ureterenkatheter getrennt
aufgefangenen Urines von beiden Nieren. Hierbei sind bereits geringe Unterschiede des
Urin-p g krankhaft und diagnostisch verwertbar (nach H. SCHNEIDER; 8. Abb. 27).

Klinische Bewertung: Glomerulire Schidigungen werden entweder in der volligen
»Sdurestarre‘ bzw. in einer relativen ,,Siurestarre‘ der kranken Niere erkannt. Da
bei glomeruliren Schidigungen die reine Glomerulusarbeit eingeschréinkt ist, werden
Séure und Alkali nur in sehr geringer Menge ausgeschieden, wobei das wenige Alkali
in den Tubuli noch riickresorbiert wird. Daher bleibt der Urin im Endeffekt sauer.

Tubuldre Schidigungen: Bei Schidigungen der Tubuli werden durch intakte
Glomeruli Siure und Alkali normal ausgeschieden, doch wird in den erkrankten Tu-
buli kein Alkali zuriickresorbiert. Daher liegt der Ausgangswert der tubulér erkrank-
ten Niere nahe am Neutralpunkt oder schon im alkalischen Bereich, und es werden
nach Alkalibelastung noch stiirker alkalische Werte erreicht.

Aus diesén Verhiltnissen ergibt sich, da8 kombinierte glomeruldre und tubuldre
Schidigungen stets einen Urin produzieren, dessen pyg am Neutralpunkt oder im
alkalischen Bereich liegt (siche Beispiele Abb. 27, S.-40).

g) Verinderungen des Harnes heim Stehenlassen

Nachdem der Harn den Korper verlassen hat, treten je nach der Art der Auf-
bewahrung, der Temperatur, der Reinheit der Gefifle u. a. eine Reihe von Umsetzun-
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gen, Zersetzungen und Géarungserscheinungen auf, weshalb auch zahlreiche Unter-
suchungen nur bei frischgelassenem Harn angestellt werden diirfen. Auch in dem
bakteriell nicht infizierten Harn kommt es durch weitgehende fermentative Tétigkeit,
z. B. durch Aufspaltungen gepaarter Glukuronsiuren, zu Anderungen des Reduktions-
vermogens. Ferner kann es zu Aziditdtsinderungen kommen. So kann z.B. durch
die Harnstoffumwandlung in Ammoniumkarbonat der Harn (z. B. bei Fieberkranken)
schnell alkalisch werden. Eine zunehmende Siuerung kann durch Milchsédure-
gérung aus Kohlehydraten hervorgerufen werden.

Alle diese Verénderungen sind bisher wenig beachtet und fiir klinisch-diagno-
stische Riickschliisse leider noch sehr wenig erforscht.

C. Die Bestimmung spezieller pathologischer Harnbestandteile
a) Eiweil

Allgemeine Yorbemerkungen

Das Vorkommen von EiweiB im Urin, die sog. Albuminurie, ist durch einfache
chemische Untersuchungen relativ leicht festzustellen.
Schwieriger ist jedoch die klinische Bewertung und die Differenzierung des aus-
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geschiedenen EiweiBkoérpers sowie die Klirung der pathogenetischen Zusammenhiinge
mit dem klinischen Befund. Bei der echten Albuminurie stammt in jedem Falle das
Eiweifl aus dem Blutserum, zumal das Harneiweill auch mehr Albumin (etwa 60 bis
809, als Globulin enthilt. Dieser sog. EiweiBquotient zeigt also im Harn etwa den
gleichen Wert wie im Blutserum. Nur bei der Amyloidnephritis und bei der akuten
Nephritis findet man ein geringes Globuliniiberwiegen.

Das Serumalbumin reagiert neutral, ist in Wasser 16slich, schwefelreich, glykokoll-
frei und durch Ganzséttigung mit Ammoniumsulfat ausfillbar.

Das Serumglobulin reagiert schwach sauer, ist in Wasser unléslich und wird be-
reits durch Halbséttigung mit Ammoniumsulfat gefallt.

Der Begriff des ,,Essigsdurekorpers® ist heute noch relativ wenig definiert. Es
diirfte sich hierbei um ein chondroitinschwefelsaures Eiweill handeln, bei Ikterus
z. T. um gallensaures und daneben auch nukleinsaures EiweiBl. Der Begriff des
Nukleoalbumins ist obsolet und darf nicht mit Nukleoproteinen, d. h. den basischen
Histonen, im eigentlichen Sinne verwechselt werden.

Man fand, daB die Niere EiweiBkorper mit einem Molekulargewicht {iber 70000 (wie
z. B. das Serumalbumin vom Molekulargewicht 103000) normalerweise nicht hindurch-
1aBt, wihrend andererseits EiweiBBkorperbruchstiicke oder niedermolekulare Korper,
wie etwa der Bence-Jonessche Koérper mit einem Molekulargewicht von 35000, ohne
weiteres die Niere passieren. Dasselbe gilt fiir andere, heute z. T. noch unbekannte,
niedermolekulare Kérper von Paraproteincharakter, wie sie besonders bei Infekten
auftreten. Artfremde Eiweilkorper, vor allem solche mit niedrigem Molekulargewicht,
wie z.B. Eieralbumin (Molekulargewicht 34000), scheidet die Niere schnell aus und
erfahrt dadurch selbst eine Schidigung durch Proteinkoazervate nach der Tubulus-
riickresorption.

Unter Zylindrurie verstehen wir schliefilich Ausgiisse von koagulierten Eiweil3-
korpern und Schleimsubstanzen aus den Harnkanalchen.

Unter welchen Bedingungen kann es nun zu einem Ausscheiden von EiweiBkérpern
im Urin kommen? Klinisch lassen sich folgende Formen von Albuminurie unter-
scheiden:

1. Transitorische, passagere oder physiologische Albuminurie: Z.B. nach Muskel-
arbeit (Sportalbuminurie), nach Langstreckenschwimmen und starkem Kiltereiz,
nach starken nervésen Anstrengungen, nach eiweiBreichen Mahlzeiten, nach Alkohol-
oder TeegenuB, nach Reizungen des Zentralnervensystems bes. im Hypophysen-
zwischenhirngebiet, nach epileptischen Anfillen oder Narkosen, wéhrend der Gravi-
ditiit, bei der Geburt, withrend der Menses, bei Neugeborenen sowie schlieBlich die
sog. renopalpatorische Albuminurie nach entsprechenden Untersuchungen.

2. Echte Albuminurie. a) Renale Ursache (anatomischer Defekt mit hamatogenem
oder mykotischem Glomerulusschaden). Hervorstechende Symptome: Blutdruck-
steigerung, Odeme, Niereninsuffizienz und Hématurie. Je nach dem entsprechenden
Krankheitsstadium ergeben sich starke mengenméBige Unterschiede.

b) Extrarenale Ursache (toxisch-degenerative Nierenschiden besonders durch
Paraproteine).

3. Albuminurie durch Zirkulationsstorungen. a) Kardial bedingte Stauungsniere mit
herabgesetzter Kochsalz- und Wasserausscheidung aus extrarenaler Ursache.

b) Durch periphere Stauung bedingt (meist vensse AbfluBbehinderung in Form der
sog. orthostatischen oder lordotischen Albuminurie, oft aach als sog. Pubertitsalbu-
minurie). Charakteristisch ist besonders das Ausscheiden des Essigsdurekérpers.

4. Febrile Albuminurie, meist im Sinne einer toxischen Nephrose, teils auch toxi-



