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Je mehr man sich mit der chemischen Analyse des Liquor cerebro- 
spinalis besch/s um so klarer wurde die besondere Bedeutung des 
quali~a~iven wie auch insbesondore des quantitativen Nachweises der 
Eiwefl]kSrper im Liquor, in jener Fliissigkeit, die Gehirn und Rficken- 
mark umsp/ilt und erfiillt und die in sehr empfindlicher Weise auf die 
geringsten StSrungen des Zentralnervensystems jeglicher Art mit Ver- 
/~nderungen im Eiweil]-, Chlorid- und Zuckerspiegel reagiert. Wenn- 
gleich sich zahlreiche andere 1V[ethoden der Liquoruntersuchung ein- 
geb/irgert haben, so steh~ dennoch die EiweiBuntersuchung gegenw/~rtig 
an erster Stelle. 

Von all den vielen Eiweil]bestimmungsmethoden, die insbesondere 
den Psychiater und Nem'ologen interessieren, hebe ich die quantitative 
Bestimmung hervor, die in letzter Zeit verschiedene Variationen erlitten 
hat, die abet infolge der noch allzu komplizierten Apparatur und des 
etwas umst/~ndlichen Darstellungsverfahrens relativ selten yore Kliniker 
im Laboratorium Anwendung finder. 

Uberblicken wit die in letzter Zeit verSffentlichten l~ethoden der 
quantitativen Bestimmung des EiweiBes im Liquor, so kann man einige 
Gruppen zusammenfassen, die auf verschiedenen Grundprinzipien basieren. 
So weisen Matz und Novick das Eiweif~ durch eine Farbreaktion hath, sie 
bestimmen den Tyrosingehalt des Eiwei2es dutch Farbmessung der Blau- 
f~rbung, die durch Zus~tz des Wuschen Phenolreagenz zur eiweiBhaltigen 
Flfissigkeit hervorgerufen wird. 

Die alte 1Vfethode yon Hewitt, die eine colorimetrische Bestimmung 
der EiweiBfraktior, en auf Grund ihres verschiedenen Tyrosingehaltes 
darstellt, boten Matz und Novick die Grundlage fiir ihre Modifikation. 

Die geihe~eaktion yon Takata und Ara nimm~ als kolloidchemische 
Reaktion eine Sonderstellung ein un4 besteht darin, dab man zu I ccm 
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Liquor einen Tropfen 10%ige Natriumcarbonatl6sung und 0,3 ccm einer 
Mischung gleicher Teile yon Sublimat und Fuehsin zusetzt. Normaler- 
weise bleibt nach 12 Stunden eine kl~re violette Fi~rbung bestehen, beim 
sog. metaluischem Typus tritt ffiiher oder sp/iter Ausfloekung auf, beim 
meningitisehen Typus t~otfs 

Lunge bedient sieh einer gravimetrischen ~ethode, indem er die Globu• 
line dureh Halbs~ttigung des Liquors mit Ammoniumsu]fat ~usfs dutch 
Filtration isoliert und dann abw/igt; die Albumine werden dureh Hinzu- 
ftigen einer zehnfachen Menge Alkohol zu einem aHquoten Tell des 
Filtrates ausgef/tllt, ebe~ffalls filtriert und dann abgewogen. 

Fanny Halpern hat die Albumine und die Globuline des Liquors 
dttrch Kjeldahlisierung bestimmt; die Globu]ine wurden dutch 22,5 %ige 
Siittigung mi~ Natriumsulfa~ ausgesalzen. 

Jakobsthal und Joel fraktionieren und iso]ieren Globuline und Albu- 
mine und bestimmen dann an Hand einer mit 0,9%iger physiologisehen 
Koehsalzl6sung angesetzten Verdiinnungsreihe mit Hilfe yon 10%iger 
Sulfo-Salicyls/~m'e die Eiweil~mengen. Xach einer halbert Stunde wurde 
erst abgelesen, und zwar warde die ]etzte Trfibung festgestellt. Der 
Nenner der Verdfinnung des betreffenden R6hrchens wurde als zahlen- 
m~13iger Ausdruck ftir das Vorhandensein des betreffenden Eiweil3k6rpers 
betrachtet. Diese Methode der Bestimmung des Eiweigquotienten ist 
teehniseh einfach und ftir das klinische Laboratorinm zu empfehlen und 
ist dem Prinzip nach tier yon mir zu schildernden 3~ethode ~hnlieh. 

Ka[lca fallg das Gesamtalbumen dutch Ei~bachreagenz, die Globuline 
dutch tIalbs/~ttigung mit Ammoniumsulfat in einem eigens dazu kon- 
s~ruierten und vorher geeichten RShrchen bus, zentrifugiert unter in Vor- 
versuchen zu bestimmenden Bedingungen, liest die tI6he der Nieder- 
sehl/~ge in Teilstrichen an seinen RShrchen ab, berficksichtigt den tIydra- 
tionszustan4 der Globuline dutch einen ebeafalls in Vorversuchen feat- 
zulegenden, mit der H6he des Niederschlages vari~blen Deviser; die 
Albumine bereehnet er als I)ifferenz zwischen tier Gesamteiweigzahl 
und der korrigierten Globulinzahl. 

Eine ausgezeichnete Kombination des Kjeldahl-Veffahrens mit einer 
Zentrifugierung des EiweiBniederschlages haben Zden]co, Stary, Winter- 
nitz und Kral in allerletzter Zeit angegeben. Es gelingt mit dieser ~ethode 
unter Verwendung kMner Liquormengen GesamteiweiB, Albumine und 
Globuline getrennt voneinander mit einer bemerkenswerten Genauig- 
keit zu bestimmen. 

Goria verwendet wiederum die qualitativen Reaktionen yon Nonne, 
Pandy und Weichbrodt, stellt ebenfalls Verdiinnungsreihen auf und fi~llt 
das Eiweig mit Trichloressigsgure. 

Jendrassilc und Krigel besehrieben in allerletzter Zeit eine gravi- 
metrisehe EiweiBbestimmungsmethode, die einfach und praktisch ist. 



Eine neue ~odifikation der Bestimmung der Eiweiflrel~tion im Liquor. 319 

Es handelt sich hierbei um ein Auffangen eines Eiweil~pr~cipitates auf 
Barchentfiltern. Leider sind zu einer genauen W/~gung 20 ccm Liquor 
nStig. 

Von den stufenphotometrischen Methoden erw/~hne ich die ~e thoden  
yon Giirtner und WolHheim, die jedoch ftir klinische Zwecke innerhalb 
geringer Konzentrationsuntersehiede nur nach Eliminierung versehiedener, 
in der Empfindlichkeit des Instrumentes gelegener Fehlerquellen brauch- 
bar sind. 

Es ist nicht meine Absicht, in dieser meiner ersten Mitteilung fiber 
eine grol~angelegte Statistik bei verschiedenen Erkrankungen den Zentral- 
nervensystems zu berichten, sondern ich verfolgte vielmehr den Zweck, 
eine relativ einfache, auch fiir den Kliniker im Laboratorium durch- 
ffihrbare Methode zu suchen, die es erm6glicht, ohne komplizierte Appa- 
rate und in kurzer Zeit das zahlenm/il3ige Verhiiltnis der Globuline zu den 
Albuminen, i. e. Eiwei6quotient, und das Gesamtalbumen mit Hilfe,eines 
Reihenverdfinnungsversuches aufzustellen. Angeregt durch die an der 
III .  Medizinischen Klinik in Wien (Vorstand: Prof. Dr. Chvostek) an- 
gewendete Methode der Gesamtalbumenbestimmung im Liquor naeh 
Grahe-Machold versuehte ich, diese ~e thode  nach vorhergehender Frak- 
tionierung und Isolierung der Globuline yon den Albuminen in ghnlicher 
Weise anzuwenden. Es sei gleich an dieser Stelle bemerkt, dal~ ich mich 
bemtihte, den hierbei entstehenden Eiweil~ring fgrberisch darzustellen, 
und maehte mit verschiedenen Farbstoffen zahlreiche Versuche, die 
aber nie ein recht befriedigendes Ergebnis ergaben. Es sei erwghnt, da6 
ieh mit einem komplizierten Farbstoff, dem Diphenylenamin (C6H ~ -  
NH--C6Hs), das unter Blaufgrbung yon Eiwei$ resorbiert wird, recht 
gfinstige Resultate erzielte. Die Farbversuche sind jedoeh nicht ab- 
geschlossen und haben den Zweck, den Eiweil~ring noch deutlicher sicht- 
bar zu machen und die subjektive Fehlerquelle beim Ablesen des l~inges 
vollkommen zu beseitigen. 

Es ergab sich nach dieser Ausffihrung folgende ~ethodik:  Gesamt- 
albumenbestimmung (s. Tabelle 1, S. 320). 

Es wird zuni~chst 1 ccm Liquor mit 4 ccm physiologischer Koch- 
salzlSsung versetzt (Stamml5sung); diese Stamml5sung wird nun reihen- 
m~l~ig mit physiologischer ](ochsalzlSsung laut Tabelle 1 verdiinnt ; nun 
wird in gleichen Teilen konzentrierte SalpetersKure mittels einer Pipette 
unterschichtet, wobei auf den Eiwei6ring zu achten ist, der an der 
Berfihrungsfli~che Liquor-Salpeters~ure auftritt.  Die Ablesung erfolgt 
3--5 )s nachher gegen einen schwarzen Hintergrund am besten mit 
einer Lupe. Bei der Ablesung verwendet man jenes RShrchen, welches 
eben noch einen minimen Eiweil]ring zeig~, in  je st~rkerer Verdfinnung 
noeh eine Ringbildung au~tritt, um so hSher ist die Konzentration im 
ursprfinglichen Liquor. Der Nenner des Bruches, der diesen Verdfinnungs- 
grad ausdrfickt, gibt also einen Anhaltspunkt ffir den Gehalt des EiweiBes 
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bzw. nut  der betreffenden Eiweigfraktion, wie sparer noch besproehen 
wird. Auf der Tabelle 1 ~indet sich die Angabe in Pro~il le  neben den 

T a b e l l e  1. 

1 ecru Liquor  
au f  ~ corn ph:~- 

siol. NaC1 
( S t a m m l i i s u n g )  

0,5 
0,45 
0,4 
0,3 
0,25 
0,2 
0,2 
0,2 
01 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,t 

Physiologisohe 
Kochsa lz-  

]0sung 

0,09 
0,2 
0,3 
0,35 
0,4 
0,6 
0,7 
0,4 
0,5 
0,6 
0,7 
0,8 
0,9 
1,1 
1,3 
1,4 
1,5 
1,7 

Ver4 i innungs  - 
g r a 4  

1:5 
1:6 
1:7,5 
1:10 
1:12 
1:15 
1:20 
1 : 22,5 
1:25 
1:30 
1:35 
1:40 
1:45 
1:50 
] :60 
1 : 7 0  
1:75 
1:80 
1 : 9 0  

Naoh  
3-- 5 ~ i n u t e n  

~/oo 

0,166 
0,200 
0,250 
0,333 
0,400 
0,500 
0,666 
0,750 
0,833 
1,000 
1,166 
1,333 
1,500 
1,666 
2,000 
2,333 
2,5OO 
2,666 
3,000 

Verdfinnungsgraden. Aus der Promillezahl ergibt sich ohne Schwierig- 
keiten durch Umreehnung die Zghl in Milligr~mm-Prozent. 

Bestimmung der Globuline. 

Zu 1 ecru Liquor wird in ein Zentrifugem-6hrchen 1 ccm der konzen- 
trierten, gess Ammoniumsulfat]Ssung hinzugesetzt. Diese LSsung 
bleibt 4 Stunden bei Zimmertemper~tur stehen und wird nun 30 Min. 
lung mit  einer Zentriiuge, deren Tourenzahl in der Minute nicht 
unter 2000 liegt zentrifngiert und hierauf die fiberstehonde Flfissigkeit 
sehr vorsiohtig abgegossen. Der Niederschlag (Globulinmenge eines 
Kubikzentimeters Liquors) im Zentrifugenr6hrchen wird nun in Ver- 
4iinnungen 1 : 1, 1 : 2, 1 : 3, 1 : 4, 1 : 5 in physiologiseher Koohsalz- 
16sung reihenmi~gig aufgel6st. Zum Niedersehlag gibt man zuns 
1 corn physiologiseher KoohsalzlOsung, pipettiert  4avon 0,1 ecm zm" 
Darstellung des ersten EiweiBringes in oin bereitstehendes RShrchen, gibt 
~bermMs 1 corn physiologisehe KochsalzlOsung in das erste Glas und 
stellt hiermit die Verdfinnung 1 : 2 auL So f~hrt man fort his zur Ver- 
4finnung 1 : 5. Von 4or Vordfinnung 1 : 5 ab wird nach Tabelle 1 wieder- 
um eine Verdiinnung mit physiologischer KochsalzlSsung hergestellt, 
mit  konzentrierter Salpeters~ure zu gleichen Tei]en untersehichtot, 
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wobei abermals ein diesmal aber nut yon den Globulinen herrtihrender 
Eiweigring an der Berfihrungsflfiehe atfftritt. Die Ablesung und die 
Bereehnung erfolgt analog der Methode der GesamteiweiGbestimmung. Es 
geh6rt zweifelsohne eine grote  f)bmlg dazu, die letzten kleinen EiweilL 
ringe riehtig abzulesen uad  nieht zu iibersehea. Es empfiehlt sieh zur 
guten Siehtbarmaehuag der EiweiBgrenzriage and  der Fliissigkeit 
sterile GlasrShrehen yon kleinem Durehmesser zu nehmen (s. Abb. 1). 
Hag man nun die Globuline auf diese Weise gefunden, so subtrahiert man 
die Globulinzahl yon der Gesamteiwei[~zahl und erhglt so die Albuminzahl. 
Der EiweiBquotient ist dana Globulinzahl zm" Albuminzahl. Die direkte 
Bestimmung aus der abgegosseaen iibersteheaden Fltissigkeit des Zentri- 

~"kbb. 1. .~bb.  2. 

Abb. 1. Letzter eben noch sichtbarer EiweiBring bei 1%5krehen Nr. 12 bei einer Ver&t~nnung 
y o n  1 : 22,5,  e n t s p r i c h t  0,75~ Lrng'ef~trbte E iwei l~r inge .  

A b b .  2. B e i  R S h r c h e n  N r .  6 l e t z t e r  E i w e i B r i n g ,  e n t s p r i c h t  c lne r  V e r d i i n n ~ m g  "con 1 : 6 m i d  
e i n e m  G e h ~ l t  y o n  0,2%0. U n g e f ~ i r b t e  Eiwei l ] r ing 'e .  

fugenr6hI"ehens naeh Ausf/~llung der Glob~line an I-Iand ehler analog 
angesetzten Verdiinnungsreihe ergab unzuverl/~ssige Befunde. 

Zur besseren Veransehauliehung erkl/~re ieh an Hand  der Abb. 1 und 2 
sowie der folgenden Bereehnuag ein Beispiel. 

Gefunden wurde: GesamteiweiB bei einer Verdiianung yon 1 : 22,5 
entsprieht einem Gehalt yon 0,75o/00; letzter l~ing im R6hrehen Nr. 12. 

Globuline bei einer Verdiinnung yon 1 : 6 entsprieht einem Gehalt 
yon 0,2~ letzter l~ing im l~6hrehen Nr. 6. Albumen = Gesamteiweig 
- -  Globuline = 0,550/00, naoh dem Verdiinnungsgrad 1 : 17,5. 

E Qu - -  Globuline __-- 0,36 = 0,34 naeh dem Verdiinnungsgrad. 
Albumine 

Wie aus der Abbildung ersiehtlieh ist, beginnt die Verdiinnung bereits 
im Verh~ltnis 1 : 1. Ich mSehte an dieser Stelle bemerken, dab man bei 
Liquoren mit positiven Globuli~reaktionen wie Pandy uad  Nonne in der 
Mehrzahl der F/~lle gleieh mit der Verdiinnungsreihe yon 1 : 5 ab begiaaea 
kann. 
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1Jber die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen, die sich vor- 
wiegend fiber pathologisch ver/inderte Liquore erstrecken, geben die 
Tabellen 2, 3 und 4 Auskurrft. 

Tabelle 4. Sch izophren ie .  

Fall Gesamt-Eiwei1~ Globul in Adbulnin EiweilL 
Nr. (konz. ttNO3) i (2~mm. Sulf.) Gesamt-2~lbumen Quotient 

weniger Globulin E Qu. I 

7 
6 

10 
20 
5 

11 
15 
18 

Mittel 
aus 8 
FMlen 

0,5 ~ o 1:15 
0,33~ o 1:10 
0,66 ~ o 1 : 20 
0,5 ~ 1 15 
0,33~ 1:10 
0,33 ~ 0 1 : ]0 
0,4 ~ o 1:12 
0,5 ~ o 1:15 

1 : 3  
1 : 2  
1 : 5  
1 : 4  
1 : 2  
1 : 3  
1 : 2  
1 : 2  

1:12 
1 : 8  
1:15 
1:11 
1 : 8  
1 :7  
1:10 
1:13 

0,44 ~ o 

0,25 
0,25 
0,33 
0,36 
0,25 
0,43 
0,2 
0,15 

0,27 

Es sei hervorgehoben, dab man mit all den Reihenverdfinnungs- 
methoden, wie sie die eben besehriebene gleichfalls darstellt, niemals 
g~nz exakte Werte bekommt, trotzdem besitzt diese ~ethode den Vorzug, 
da$ sie ohne besondere Hilfsmittel in jedem kleinen Laboratorium aus- 
geffihrt werden k~nn, und da~ sie, das muI] fiir die Praxis betont werden, 
kliniseh verwertbare ~esult~te gibt, wie dies aus den Verg]eichswerten 
mit der Ka/kaschen ~ethode olme weiteres ersichtlich ist. D~ die 
Anzahl der untersuchten Liquore eine noch nicht a]lzu grol~e ist, unter- 
lasse ich es, eine eingehende vergleichende Gegeniiberstellung mit den 
Ergebnissen anderer Autoren durchzufiihren und beschrs reich auf 
die Mittelwerte yon Ka/ka und Samson. Die gleichsinnigen Mittelwerte 
naeh Ka/ka und Samson werden i~ Klammern vergleichsweise hinzu- 
gesetzt. 

Die Liquore unbehandelter 1)ar~lysen ergaben Mittelwerte des Ges~mt- 
eiwei~gehaltes yon 83mg-% (63,3mg-%), des Globulingehaltes yon 
49 rag- % (49,1 rag- %), des Albumingehaltes yon 31 mg- % (24,1 mg- %). 
Demn~ch finder man im Liquor unbehande]ter Paralytiker eine mehr Ms 
dreifache Zun~hme des Gesamteiweil]es, einen nahezu norm~len Albumin- 
geh~lt und eine be~r/~chtliehe Globulinvermehrung. Die Liquor beh~n- 
delter Para]ytiker (Malaria) zeigen Mittelwerte des GesamteiweiBgehaltes 
yon 71 rag- %, des Globulingehaltes yon 35 rag- %, des Albumingehaltes 
yon 35 rag- % und des Eiweil~quotienten yon 1,06 (0,93). Auffallend ist 
ein Absinken des Globu]ingeh~ltes zugunsten des Albumingehaltes, 
welche Verschiebung sieh im EiweiBquotienten ausdrfickt. Diesbeziigliehe 
Vergleichsmittelwerte naeh Ka/ka liegen zur Zeit nieht vor. Ferner habe 
ieh eine Anzahl yon 8 Geisteskranken mit tier Diagnose Schizophrenie 
untersucht und land eine geringe Vermehrung des Gesamteiwei~es auf 
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44 mg-% (48,2 mg-%)  sowie eine al lerdings nur  geringe ErhShung  des 
Eiweil~quotienten, dessen Mit te lwer t  0,27 (0,3) ist,  wodurch  die Befunde 
yon Ka/ka  bis zu einem gewissen Grade  besti~tigt wurden.  Auch KaJka 
fand  bei der  Schizophre~ie leicht  erh6hten GesamteiweiBgeha]t ,  der  
sich auf  Globuline und  Albumine  gleichms ver te i l t .  Eine Erk l s  
ffir das  Auf t re ten  der nachweisbaren  pa thologischen  Vers  im 
Liquor  bei Schizophrenie is t  bisher  noch aussti~ndig. Auf  den Tabel len 
f inden sich die de~ail l ierten Wer t e  fibersicht]ich angegeben.  

Zusammenfassend  g laube  ich wohl  sagen zu dfirfen, dab  diese Be- 
s t immung  der Eiweif3re]ation technisch einfach ist,  kl inisch ve rwer tba re  
Ergebnisse  gibt ,  und  auch ira kle inen L a b o r a t o r i u m  ausf i ihrbar  ist. Uber  
die F~rbung  des Eiweil~ringes sowie fiber die folgenden Untersuchungs-  
ergebnisse werde ich sp~tter noch zu ber ichten  haben.  
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