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Unter den Untersuchungsmethoden der ]~fickenmarksflfissigkeit 
(Liquor) spielt die Bestimmung des Stiekstoffes eine vergleichsweise 
untergeordnete Rolle. Dies ist verwunderlieh angesiehts der Tatsache, daB 
es gerade die im Stoffwechsel eine hervorragende Rolle spielenden, stick- 
stoffhaltigen Verbindungen, wie die EiweiBstoffe und Aminosi~uren, 
Harnstoff  und Ammonsalze sind, die m a n -  allerdings in Summe und 
nicht d i f f e r enz i e r t -  sowohl bei Bestimmungen des Gesamtstickstoffes 
(G. N.) als auch des Reststickstoffes (1~. N.) erfagt. Schuld dara~ ist in 
erster Linie die fehlende Beziehung sowohl yon G.N. als 1~. N. zu be- 
stimmten Krankhei~sbildern, daneben abet auch die ziemlich umst~nd- 
liche und zeitraubende, bisher iibliche KJELDAItLsche Bestimmungs- 
methode, die tiberdies bei geringen I%Mengen eine erhebliehe Unsicherheit 
aufweist, denn selbst bei kleindimensionierten Apparaturen treten bei der 
Destillation leicht Verluste ein. Es stehen aber vom Liquor in der l~egel 
nur kleinste Mengen zu dieser Un~ersuehung zur Verfiigung. Letztere 
Schwierigkeit nun seheint uns beseitigt, wenn man zur N-Bestimmung 
sich der kiirzlich yon Tm L~I~E~T 1 beschriebenen ,,Hypobromit- 
methode zur Schnellbestimmung des Reststickstoffs" bedient. Diese 
Methode, die vom Verfasser am Serum erprobt wurde, haben wit auf ihre 
Brauchbarkeit ffir die R. l~.-Bestimmung im Liquor untersucht und sie 
auBerordentlich geeignet befunden. 

Die Methode beruht darauf, daB die stickstoffhaltigen Substanzen mit 
HypobromitlSsung umgese~zt werden und dann das/iberschfissige Hypo- 
bromit jodometrisch bestimmt wird. Es hat sich dabei, wie im einzelnen 
in der L~IP~Tschen Arbeit nachzusehen ist, gezeigt, daB KJELDAHL- 
Wert und Hypobromitwert  des R. N. weitgehend iibereinstimmen. Harn- 
stoff und Ammoniak setzen sich sofort und quantitativ mit Hypobromit  
urn, wogegen andere Aminoderivate, insbesondere die Aminosiiuren, sich 
langsam umsetzen, so daB man bei 1/ingerem Einwirken der Hypobromit- 
lauge mit der Zeit steigende R. N'.-Werte erh~lt. Wir werden gerade auf 
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diese Besonderheit sp~ter noch einzugehen haben, ffir die Standard- 
methode ist es, ~de LEI~RT angibt, am gfinstigsten, die jodometrische 
Titration des Hypobromitfibersehusses 2 rain naeh Zugabe der Hypo- 
bromitl6sung auszuffihren. Eine kurze Besehreibung der praktisehen 
Durehffihrung der Methode befindet sich am Ende dieser Abhandlung. 
Es erwies sich, dab die erhaltenen R. N.-Werte sehr gut reproduzierbar 
sind. Die Fehlerbreite betr/igt bei den normalen Werten, die um 15 rag ~o 
]iegen, nur ~= 3 ~o, bei niedrigeren R. N.-Werten, also unterhalb 10 mg~o, 
erhSht sie sieh auf 4- 5 ~o. Stiekstoffverbindungen bekannter Mengen, die 
wit zu Kontrolluntersuehungen dem Liquor zusetzten (Ammonsalze und 
tIarnstoff), konnten wir in Mengen, die zwisehen 10 und 50 mg ~o betru- 

gen, mit einer Genauigkeit yon 4- 3 ~o 
f~X bestimmen. 

Wit geben im folgenden einen 
' / ' "  ' , fdberbliek fiber ein yon uns naeh der 

', LEIPERTsehen R. N.-Methode unter- 
, ,  suehtes 3s yon 300 Liquores, 

yon denen 170 als ,,normal" ge- 
. . . . . . . . . .  wertet wnrden, d.h. einen normalen 

/8 z2 ze 30 s~ s8 Liquorbefundhatten. (,,Normal" und 
ag%RN ,,pathologisch" beziehen sich hier 

- - p r o z e n t u a l e  Verteilnng nieht anf die Fiille, sondern aus- 
der R. N.-Werte bei normalen Liquores. 

prozentuale Verteilung der R.N.- schlieBlich a u f  d e n  Liquorbe]und, de r  
Werte bei patholog. Liquores. bei uns folgendes nmfagt: Wa.R., 

MEI~IcK~-Klgrungsreaktion II,  No~N~, t)ANDY, Zellzahl, Gesamg- 
eiweiB nach KAXKA, Eiweil3quotient und lgormomastixreaktion.) Die 
fibrigen Liquores waren als ,,pathologiseh" gewertet worden. Bei 
den normalen Liquores war der niedrigste R. N.-Wert 6,5 mg~o, 
der h6chste 36 mg~o. Bei den pathologischen Liquores waren diese 
Werte 8,5 mg~o bzw. 46 mg~o. Die in der Literatur fib]ichen An- 
gaben sind: 1%. N'. bei normalen Liquores l l - -15  mg~o*, bei Menin- 
gitis 38 165mg~o; G.N. bei normalen Liquores 17--22mg~o, bei 
Meningitis 185 230 mg~o, Paralyse 33 mg~o 2. Die Extremwerte, als 
solehe Einzelwerte, besagen wenig, interessanter erseheint es, die Ver- 
teilung der 1%. N.-Werte in beiden t~/~llen zu.vergleiehen. 

Obenstehendes Kurvenbild zeigt den Verlauf der prozentualen H~ufig- 
keit der einzelnen R. N.-Werte bei normalen und pathologisehen Liquores. 

* H. D ~ g ~  gibt (Die Liquordiagnostik, Mfinehen 1950 S. 44) a]s normMen 
t5 c~ 1~. N.-Wert 12--20 mg% an, was sich sehr gut mi~ unseren ,,hgufigs en Normel- 

werten deckt. 
Zusatz  bei der Korre~tur: Dies deckt sich auch mit neuere.n Angaben von 

F. LICKINT (Arch. Psych. 186, 199, 1951), der nach der KJ~LDA~Lsohen Methode 
bei Normalliquor zwisehen 12 und 19 mg % R. N. feststellte. 



Zur Stickstottbestimmung in der Cerebrospinalittissigkeit. 41 

Auf der Abszisse sind die rag% R. N., auf der Ordinate die dazu- 
geh6rende Anzahl der Liquores in Prozent der Gesamtzahl der unter- 
suehten aufgetragen. Es ergeben sieh, wie in solchen F/~llen zu erwarten, 
Kurven i~hnlieh dan MAxwELLsehenVerteilungskurven, wobei bemerkens- 
wert ist, dag die Kurve bei den pathologischen Liquores flaeher varl~uft, 
d. h. hier maehen die h~ufigsten, zwisehen 14 und 18 mg~o liegenden 
R.N.-Werte  einen geringeren Anteil aus, wogegen die Werte oberhalb 
20 mg% doppelt so h~tufig auftreten. (Die extrem hohen Werte in 
unserem Material sind durehwegs F~Llle von ~eningitis.) 

Nun sind sowohl G. N. wie R.N.  reeht komplexe GrSgen, und as war 
daher gar nicht zu erwarten, dab sie, aul3er bei ganz ,,groben" F~llen, 
eine deutliehe Spezifit~t zeigen wtirden. Sucht man eine solehe, so muB 
man versuehen, die Stiekstoffwerte noeh waiter zu differanzieren. Ein 
Zusammenhang mit dem Gesamteiweig oder aueh dem EiweiBquotienten 
hat sieh nieht feststellen lassen. So f~llt unter anderem auf, dab bei 
identisehen EiweiBwerten (naeh KAFKA) im Lumbal- und Oeeipitalliquor 
im letzteren der R. N.-Wert meist mn 10--20% hSher liegt. Bei der 
LEIrEl~Tschen Methode wird das EiweiB dutch F/~llen mit Triehlor- 
essigs~ure entfernt und yon dem ausgesehiedenen EiweiB filtriert. Es 
empfiehlt sieh, wie wir gesehen haben, dazu ein doppeltes Filter zu ver- 
wenden, aber aueh dann ist bisweilen das Filtrat noeh triib und zwar 
vorwiegend dann, wenn die EiweiBfs als solehe sehwaeh war, also 
nur eine geringe Triibung erzeugte. Filtrate yon L6sungen, die so viel 
EiweiB enthielten, dag dieses ausfloekte, iiefen dagegen klar durehs 
Filter. Betraehtet  man die Filtrate yon der Triehloressigs~nref~llung im 
UV-Lieht, so zeigen die triiben eine intensive, die klaren eine schwache 
bis verschwindende hellblaue Fluorescenz. Ob diese aussehlieBlieh oder 
vorwiegend yon Proteinen, die nieht mitgef~llt wurden, stammt oder 
welch andere Verbindungen noch dazu beitragen, ist noeh zu unter- 
suchen. Jedenfalls ist das Auftreten einer blauen Fluoraseenz in den 
Filtraten naeh EiweiBf~llung ein Hinweis darauf, dab diese unter Um- 
st/~nden nieht quantitativ war. Xan kann die Erseheinung aueh bei den 
anderen Eiweigf~llungsmitteln beobaehten. Es leiden ja aueh alle tibliehen 
Eiweigbestimmungsmethoden darunter, dag es ~uBerst sehwierig 
ist, die Proteine vSl[ig und andererseits n u t  die Proteine aus einer LSsung 
zu entfernen. Bei kMnen Eiweigmengen bMbt  die Fallung Meht  unvoll- 
st/~ndig, bei grSBeren besteht daffir die Gefahr, dab andere gel6ste Stoffe 
adsorptiv mitgerissen werden. Daraus erklgrt sich aueh die bekannte, 
neuerdings yon X. HI~SBEnG und I. GLEISS 3 eingehend untersuehte 
Tatsaehe, dab durehwegs die naeh der KJELDA~Lsehen Methode ge- 
fundenen EiweiBwerte erheblich h6her ]iegen a]s die naeh KAFKA be- 
stimmten. Im ersten Fall werden, besonders bei hohen Eiweigwerten, 
aueh andere N-Verbindungen mit erfagt, im zweiten Fall die Proteine 
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nieht quantitativ gef~llt. Ahnliche Feststellungen hat der eine yon uns 
schon frfiher bei der spekLrographischen Untersuchung pathologischer 
Liquores 4 gemacht. Da zeigte sich, dab die aus der Extinktion im 
Bereich, in dem die Proteine ihr Absorptionsmaximum haben, erreeh- 
neten EiweiBwerte nieht linear mit dem EiweiBwert naeh KAFt~ gingen. 
Die naeh der Spektralanalyse geseh~tzten Werte lagen durehwegs hSher 
als die naeh KAF~:A und dies um so mehr, je intensivere Fluoreseenz die 
Liquores zeigten. Obgleieh man daraus sehliegen kann, dat] das Eiweil~ 
bei der KAFKasehen ~ethode nieht vollst~ndig gef~tllt wurde, tragen 
zu der Differenz aueh noeh andere Verbindungen bei, insbesondere 
die aromatisehen Aminos~uren, deren Absorption im gleiehen Bereieh 
wie die der Proteine liegt. 

All diese Erseheinungen sind ein Hinweis darauf, wie vorsiehtig man 
die Ergebnisse yon EiweiBbestimmungen zu deuten hat. Selbst eine weit- 
gehende Ahnliehkeit der Elektrophoresebilder zweier LSsungen zeigt z. B. 
nur, dag in den beiden LSsungen ann/~hernd gMehe Mengen yon 
Teilehen mit gleiehem e/m enthalten sind. Eine ,,qualitative I)berein- 
stimmung" etwa yon Serum- und Liquorproteinen, wie sie HI~SBEI~G und 
GL~ISS (a. a. 0.) aus den Untersuehungen yon K. F. und L. SCHEID 
folgern, kSnnte nur dureh eine Bausteinanalyse der Proteine bewiesen 
werden. 

Ein ideales Eiweigfi~llungsmit~el ffir alle Konzentrationen ist nieht 
vorhanden,  und wir haben uns deshalb bemiiht, die Proteine auf andere 
Weise zu entfernen. Es kommt daffir die Adsorption bzw. Chromato- 
graphie in Frage. Wh" versuehten es zun~ehst mit Kieselgel, das die 
Proteine qtaantitativ zu adsorbieren vermag, die tibrigen Stiekstoff- 
verbindungen nur im geringen Ausmag adsorbiert. Es hat abet den Naeh- 
teil, im Blindversueh bereits einen seheinbaren R.N.-Wert  zu ergeben. 
Bei Bl~OCKMAx~-Tonerde ist dies nieht der Fall,.aueh hier werden, wie die 
Fluoreseenzkontrolle zeigt, die Proteine bis auf einen versehwindenden 
Anteil adsorbiert, die Aminos~uren offenbar nieht oder nur teilweise, da 
wir auek naeh der Chromatographie im Filtrat  ein Ansteigen des t~. N. 
mit l~nger dauernder Einwirkung der HypobromitlSsung, wie es naeh 
LEIPERT ffir Aminosi~uren eharakteristiseh ist, beobaehten konnten. 
Fiillt man die ChromatographierShrehen mit einer Aufsehl/immung yon 
verriebenem AktivkoMefilter (Schleieher und Sehtill, lgr. 590), so erh/ilt 
man im Filtrat den niedrigsten R. N.-Wert, der fibrigens fiber beliebig 
lange Zeiten unter der Einwirkung yon Hypobromit  konstant bleibt. 
Hier wurden also alle Stickstoffverbindungen mit Ausnahme yon Harn- 
stoff und Ammonsalzen adsorbiert. Die R.N.-Werte,  die wir naeh 
Filtration dureh dieses Aktivkohlenfilter erhielten, lagen s~imtlieh unter 
8 mg~o. Sie liegen bei normalen Liquores um 30--35~o niedriger als 
die naeh der Standardmethode (also naek Trichloressigs~turefiillung) 
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erhaltenen Werte, bei pathologisehen Liquores um 40--50 ~o niedriger. Bei 
Fiillung des ChromatographierShrehens mit BRocK~tAN~-Tonerde liegen 
die R. N.-Werte um 0--20 ~o unterhalb den naeh der Standardmethode 
erhaltenen. Beim Stehen der LSsung mit dem Hypobromitreagens nahm 
der R. N.-Wert in 90 rain um 20--70 ~o zu, wogegen diese Zunahme bei 
den nach der Standardmethode erhaltenen LSsungen zwisehen 30 und 
200~o des 2-min-Wertes lag. Diese Zunahme ist beim 0ceipitalliquor 
etwa doppelt so groB wie beim Lumballiquor. 

All diese Versuche zeigen, dab sieh hier eine MSgliehkeit bietet, die 
Stiekstoffverbindungen des Liquor in versehiedene , ,Fraktionen" auf- 
zuteilen. Man kann dazu folgende N-PCerte messen : 

N i ----- Gesamt-N, naeh vorhergehendem rrq% N 
KZELDiRL-Aufsehlug nach der LEIPE~Tsehen 
lV[ethode bestimmt, so k , , x !  

N 2 = Rest-N naeh Fgllung mit Triehlor- 25 
essigsgure und Bestimmung naeh LEIPEI~T 2O 
naeh 60 rain langem Einwirken yon Hypobromit.  

N a = t~est-N naeh Fgllung mit Triehlor- 7s k 

essigsgure und Bestimmung hack LEIPERT, 10 I NX x 
naeh 2 rain langem Einwirken yon Hypobromit. 

5 
N 4 = gest -N naeh Filtrieren des Liquors I I 

dureh ein mit B~ocKMANx-Tonerde gefiilltes 0 ~, ~/2 & & r 
gShrehen und Bestimmung nach LEIPEaT 

Abb. 2. 
nach 2 rain. 

N 5 = Rest-N naeh Filtrieren dureh ein mit Aktivkohlefilter beschicktes 
gShrehen und Bestimmung naeh LEIPE~T. 

Trggt man diese Werte in Form eines Diagramms auf, so e rhgl t  man 
bei normalen Liquores etwa nebenstehendes Bild. (Abb. 2) Eine weitere 
~e thode  zur Entfernung der Proteine wire eine Kombination yon Elek~ro- 
phorese und Chromatographie in der Weise, dab man an die Sgule, dureh 
welche die Liquores gegossen werden, eine Spannung anlegt, die eine 
Wanderung der Proteine entgegen der Durehlaufsriehtung bewirkt. 
DaB alle derartigen lV[ethoden nieht vollstiindig quantitativ arbeiten, 
weft man es immer mit Gemisehen yon vielerlei Substanzen zu tun hat, 
vers teht  sieh. Indessen ist ja ftir klinisehe Untersuehungen an- 
gesichts der Schwankungsbreite physiologiseher GrSBen dies gar nieht 
notwendig. Abweiehungen yon der Norm, die als pathologiseh gelten 
dtirfen und diagnostiseh verwertet werden k6nnen, miissen immer weit 
gr6Ber als die physiologisehen Sehwankungen sein. An Stelle eines 
einzelnen, eventuell mit hoher Genauigkeit bestimmten Wertes, tr i t t  
zweekmgl~iger eine Vielzahl versehiedener Werte, wie hier unsere N- 
Werte,  die ein ,,Bild" liefern, dessen Vergnderungen dann ausgewertet 
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w e r d e n  kSnnen .  Mi t  de r  A u f s t e l l u n g  u n d  der  A b g r e n z u n g  der  G e n a u i g k e i t  

e ine r  so lchen  M e t h o d e  s ind  A u f g a b e  a n d  Z u s t ~ n d i g k e i t s b e r e i c h  des  

C h e m i k e r s  zu  E n d e .  D ie  D e u t u n g  u n d  Z u o r d n u n g  zu K r a n k h e i t s b i l d e r n  

i s t  Sache  des  Kl in ike r s .  

Methodik. 

Ffir die Standardmethode der tL N.-Bestimmung im Liquor ben6tigt man 0,5 ml 
Liquor.  Sie werden zur EiweiBfallung mit 2 ml 10%iger Trichloressigs~ure versetzt. 
Die ausgef~llten Proteine werden dureh ein doppeltes Filter abfi]triert, ffir jede 
Einzelbestimmung 0,5 ml verwendet, so da$ man wenn nStig 4 Einzelbestimmungen 
maehen kann, doeh ist die Obereinstimmung so gut, dab man in der ]~egel mit  2 aus- 
reicht. Zu den 0,5 ml des Filtrats gibt man 0,5 ml 10%ige Natronlauge und setzt 
dann 3 ml HypobromitlSsung zu, gibt n~eh 2 min einige Krystalle Kaliumjodid zu, 
s~uert mit 3 ml Salzs~ure 1 : 1 an und titriert das freigewordene Jod mit 0,01 n- 
Thiosulfatl6sung unter Zusatz yon 3 Tropfen St~rkeindicator (zur Zuekerbe- 
stimmung). Mit jeder Versuchsreihe ist eine Bestimmung des Leerwertes zu ver- 
binden, bei der die Hypobromitl6sung eingesteltt wird, da diese nieht best~ndig is~. 
Sie erfolg~ genau so, wie die andere Bestimmung mit 0,5 ml einer Mischuug yon 
0,5 ml Wasser und 2 ml 10%iger Trichloressigs~ure. Die HypobromitlSsung mud 
t~glieh neu hergestellt werden dureh Zusammengeben yon 1 Tell BromlSsung und 
9 Teilen Boratpuffer. Die BromlSsung wird hergestellt dureh Zugabe yon 8 g Brom 
zu einer LOsung yon 20 g Kaliumbromid in 50 ml Wasser und Auffiillen mit  de- 
stilliertem Wasser auf 1 1. Die Boratpufferl6sung wird hergestell~ durch AuflSsen 
yon 47 g Bors~ure und 30 g Xtznatron in 500 ml Wasser und Aufftil]en auf 1 I. 

Der KJ]~LDA~L-Aufsehlul3 fiir die Bestimmung des G.N. ,  in unserem Bild mit  
N 1 bezeichnet, mud ohne Zusatz yon Kupfersulfat erfolgen. 1 ml Liquor wird im 
VeraschungskSlbehen mit 1 ml konzentrierter Schwefels~ure versetzt, einige 
KSrnehen Kaliumsulfat zugesetzt und veraseht. Nach dem Erkalten wird der I~fick- 
stand in ein 10 ml-MeDkSlbchen gespfilt, mit  destilliertem Wasser aufgeffillt und 
davon jeweils ffir eine Bestimmung 2 m] abpipettiert. Vor Zugabe des Hypobromit- 
reagens mud dutch Zusatz yon Natronlauge die LSsung alkulisch gemacht werden. 
Die Bereehnung* erfolgt so, dad der erhaltene Thiosulfatwert veto Thiosulfatleer- 
wert abgezogen wird. Je  1 ml dieser Differenz an Thiosulfatverbraueh entspricht 
23,3 rag% R. N. bzw. G. N. des Liquors. 

Zur Filtration der Liquores fiir die Bestimmung der Gr6Ben N4und N 5 ver- 
wendeten wir graduierte RShrehen yon 12 cm Lgnge und 5 mm lichter Weite, die in 
einer H6he yon 5 cm mit dem jeweiligen Adsorbens, B~oc~:~As~-Tonerde oder 
Aktivkohlefilter geffillt waren. 
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