II.

Nachtriigliche Bemerkungen znr Diazoreaction.
Von

PDemselben.

1. Ueber den Bilirubinnachweis.

In meinen fritheren Mittheilungen habe ich schon mehrfach erdrtert,
dass Sulfodiazobenzol mit Bilirubin, nicht aber mit dessen Oxydations-
producten eine hochst prignante und durchaus charakteristische Farben-
reaction eingeht. Inzwischen habe ich ein Verfahren kennen gelernt, welches
weit pricisere Resultate ergiebt, als der frither von mir verwendete Modus
und diirfte es nicht ungeeignet sein, diese Methode kurz auseinander zu
setzen.

Dieselbe basirt darauf, dass die Farbstoffbildung zwischen der Diazo-
verbindung und dem Bilirubin in alkoholischen Losungen excessiv leicht von
Statten geht. Ich verfahre deshalb in folgender Weise: Die zu untersuchende
Flissigkeit wird mit dem fiinf- bis sechsfachen Volumen absoluten Alkohols
versetzt und dann, um etwa entstehende Tribungen zu beseitigen, schnell
filtrirt. Fiagt man wun tropfenweise die von mir angegebene Normalldsung ')
hinzu, so sieht man fast momentan die Gelbfarbung schwinden und einer
mehr wenig ausgesprochenen in’s Blauliche spielenden Rothfirbung weichen.
Setzt man zu der Probe starke Salzsiure, so tritt eine rein blaue Férbung
ein. Lisst man ferner in die Eprouvette einige Tropfen Natron- oder Kali-
lauge hineinfliessen, so tritt eine hochst interessante Ringbildung ein, indem
die untersten alkalischen Schichten eine schon griine Firbung zeigen, die

"y 200 Cem. salzsaure Sulfanilséurelssung 4 5 Cem. ', procentige Natrium-
nitritlésung.



140 Ehrlich,

von dem Blau der iberstehenden Losung durch eine ganz schmale, hell
awiebelrothe Schicht getrennt wird. Dieses Farbenspiel, welches an Pracht
mit der Gmelin’schen Probe concurriren kann, ist durchaus halt-
bar und empfiehlt sich daher seine Verwendung hesonders fiir Kklinische
Demonstrationen.

Die Genauigkeit der Probe ist eine ausserordentlich grosse, indem schon
die geringsten Spuren sich durch eine deutliche Ringbildung kundgeben. Zum
Beweise hierfir fiihre ich an, dass ich in allen pleuritischen Exsudaten, die ich
bislang untersuchen konnte, mit Hilfe dieser Probe Bilirubinreaction eintreten
sah, wihrend bekanntlich derartige Fliissigkeiten mit der Gmelin’schen
Probe keine Resultate ergeben. Es erklirt sich der Bilirubingehalt, den
ich auf diese Weise nachweisen konnte, wohl am Ungezwungensten in der
Weise, dass sich eben in jedem entziindlichen Exsudate rothe Blutkgrperchen
befinden und in ihm fort und fort unter Bildung von Bilirubin zerstért werden.

2. Ueber das primire Eigelb.

Gewisse Urine zeigen nach Zusatz der sauren Sulfodiazobenzollssung
eine intensive Orangefirbung, die durch Ammoniak in ein helleres Citronen-
gelb ibergefihrt wird. Friher schon hatte ich angegeben, dass diese
Reaction ebenfalls von einem Gallenfarbstoffderivate abhdnge und als Be-
weisgriinde hierfiir Folgendes angefiihrt:

1) dass der Korper durch Aether extrahirt werden kann;

2) dass die primir vergilbte Losung unter gewissen Versuchsbedin-
gungen (durch einen gewissen Usherschuss von Sulfodiazobenzol) in einen
Farbkorper umgewandelt werden kann, der in stark saurer Losung blau
violett mit Fluorescenz, in schwach saurer griin, in schwach alkalischer
gelb, in stark alkalischer roth erscheint und der somit an das analoge
Farbenspiel des Bilirubin-Derivates erinnert;

3) der Umstand, dass diarrhéische Stiihle ausserordentliche hiufig die
gleiche Reaction zeigen:

4) dass die Fille, in denen die Harnreaction auftritt, hiufig mit leicht
icterischer Firbung der Haut einhergehen,

Aus diesen Umstiinden, inshesondere Punkt 3, folgerte ich, dass der
die Reaction gebende Kérper einem Reductionsproducte des Bilirubins ent-
spriiche und glaubte ich, da das vollkommen reducirte Bilirubin, das Uro-
bilin, keine Firbung ergab, dass es sich um eine zwischen beiden Korpern
gelegene Zwischenstufe handle. Im Laufe der Zeit bin ich von dieser An-
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nahme zuriickgekommen und meine nun, dass der die gelbe Fairbung be-
dingende Korper mit dem von allen Autoren angenommenen Urobilinogen
identisch sei. Mehrfach habe ich constatirt, dass Urine, welch starke Eigelb-
reaction zeigten, durch Behandlung mit Salpetersiure oder Kochen mit Salz-
siure einen iberreichen Urobilingehalt aufweisen und dann keine Reaction
mehr ergahen. Dementsprechend meine ich, dass der die Vergilbung be-
dingende Korper ein synthetisches Product sei, welches durch Siuren in
seine Componenten zerlegt wird, deren einer das nicht mehr farbgebende
Urobilin ist.

Die Eigelbreaction findet sich besonders unter zwei Bedingungen, ném-
lich 1) bei der Pneumonie, 2) bei pleuritischen Exsudaten. Herr Dr, Oppen-
heimer hat in seiner unter meiner Leitung angefertigten Dissertation eine
grossere Reihe von Pneumoniefillen nach dieser Richtung hin untersucht
und fast stets in der Gegend der Krise, sei es kurze Zeit vor derselben
oder noch wihrend derselben oder erst nach ihr Gelbfirbung auffinden
konnen, die bald nur einen, bald mehrere Tage anhielt. Auch spiterhin
habe ich bei einer grosseren Anzahl von Pneumonien diese Verhéltnisse
bestitigen konnen und meine ich, das Auftreten der Reaction in der
Weise erkliren zu missen, dass eben zur Zeit der Krise eine Resorption
des in die Alveolen abgesetzten Exsudates Statt hat. Zu den constanten
Constituentien des Infiltrats gehoren die rothen Blutkorperchen und
konnen wir nicht zweifeln, dass diese die Quelle der Farbenreaction
darstellen, indem sich zuniichst das Hamoglobin in Bilirabin umwandelt,
das dann schliesslich in Urobilin und Urobilinogen ibergeht. Gestiitat
auf die Resultate, die uber Bilirubinbildung in Extravasaten gewonnen
sind, glaube ich, die Entstehung dieses Korpers in den Alveolus ver-
setzen zu missen, wihrend ich die Reduction resp. die Reductionssyn-
these zu Urobilinogen in das Parenchym der Lunge verlege. [Folgende
Griinde bewegen mich zu dieser Anschauung. Die allgemeinen Erfahrungen,
die bei icterischen Zustinden gewonnen sind, weisen darauf hin, dass alles
Bilirubin, welches als solches in das Blut gelangt, auch als solches durch
die Nieren secernirt wird. Wenn wir also nach Resorption eines bilirubin-
haltigen Exsudates ein Urobilinderivat im Urine nachweisen, so miissen wir
eben annehmen, dass wibrend des Durchganges durch die Gewebe das Bili-
Tubin eine entsprechende Umwandlung erfahre, mithin in das Blut das Re-
ductionsproduct eingetreten sei. Speciell fiir die Lunge wiirde eine solche
Annahme keine Schwierigkeiten bieten, da ich ja bei meinen experimentellen
Untersuchungen iber das Sauerstoffbediiafniss gezeigt habe, dass dem Lungen-
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parenchym eine maximale Reductionskraft zu vindiciren sei. Auf diese
Weise wiirde sich der Umstand, dass gerade wihrend der Krise die Eigelb-
reaction auftritt, in ungezwungener Weise erkliren lassen, da eben in diesem
Momente das Lungengewebe als resorbirender und reducirender Factor in
Action tritt.

Eine weitere werthvolle Bestitigung dieser Ansicht finden wir bei den
Pleuritiden, bei welchen Eigelbreaction, wie ich schon erwihnt habe, besonders
im Stadium des Schwindens des Exsudates baufig zur Beobachtung gelangt.
Ich habe nun frither nachgewiesen, dass im Exsudate selbst constant Bilirubin
vorhanden ist und konnen wir somit das Auftreten des die Eigelbreaction
bedingenden Kérpers nur so erklaren, dass beim Durchgange durch das Ge-
webe, welcher die Resorption vermittelt, zugleich eine Reduction stattfinde.

Es decken sich mithin die Entstehungsbedingungen des Urobilinogens
bei der Pneumonie und der Pleuritis vollkommen, indem in beiden Fillen
die Reductionskraft des Gewebes die Umwandlung des Bilirubins bedingt
und glaube ich, in dieser Coincidenz eine werthvolle klinische Bestitigung

meiner experimentell gewonnenen Anschauungen iiber die Reductionskraft
der Lunge erblicken zu miissen.




