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Universitit in Debreczen (Vorstand: Prof. Dr. LADISLAUS BENEDEK).

In der Liquordiagnostik geschieht die Bestimimung der
pathognomischen Eigenschaften bei den meisten Unter-
suchungsmethoden durch die quantitative und qualitative
Priifung der LiquoreiweiBe. Die verschiedenen physikalischen
und chemischen Methoden zur Untersuchung der Proteine
gewannen auch in der Liquordiagnostik eine Anwendung zur
Priifung der LiquoreiweiBe. Auf Grund der Fallbarkeit 1a8t
sich der EiweiBgehalt des Liquors gravimetrisch oder mit Hilfe
eines empirisch bestimmten, ' gravimetrisch kontrollierten
Skalensystems bestimmen. Solche Methoden sind die Sicard-
Cantaloupsche, die Nisslsche und die diaphanometrische. Auf
das verschiedene Verhalten der einzelnen Liquoreiweif-
fraktionen den eiweilfillenden Substanzen gegeniiber beruhen
die sog. Globulinreaktionen. Bei den Kolloidreaktionen wird
das Verhalten der einzelnen EiweiBfraktionen kiinstlichen
Kolloidlésungen gegeniiber untersucht. Diese Untersuchungs-
methoden erfreuen sich in der allgemeinen klinischen Praxis
einer groBen Verbreitung. Das Verhalten der Liquoreiweille
hinsichtlich der Dialysation, Elektrophorese, Refraktometrie,
Osmose und Kataphorese bildet vorliufig noch Gegenstand
theoretischer Untersuchungen.

Die beschleunigende Wirkung der Liquoreiweife und im
allgemeinen der Proteine auf die Reaktionszeit der einzelnen
chemischen Reaktionen wurde bisher noch nicht untersucht. In
der quantitativen chemischen Analyse findet bekanntlich
die Oxalsdure als ein Reduktions-, das Kaliumhypermanganat
als ein energisches Oxydationsmittel Anwendung.

In unserem Laboratorium haben wir das Verhalten der Liquor-
eiweiBkolloide mit einer Mischung, bestehend aus der Suspension
feinverteilter Kohle (Carcolid, E. MERCK) und einer Farblésung
untersucht, in verschiedenen salzigen und sauren Elektrolyt-
medien. Wir hatten nun die Beobachtung gemacht, daB die
Kohlensuspension die chemische Reaktion zwischen den 1proz.
Loésungen von Oxalsiure und ‘Kaliumhypermanganat hochgradig
beschleunigt, indem die Permanganatlosung sich viel schneller
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entfirbt als ohne Kohlensuspension. Der chemische Proze$ spielt
sich nach folgenden Formeln ab:

2 KMnO, + H,C,0, = K,C,0, + 2 HMnO, 1.

2 HMnO, = H,0 4 Mn,0, II.

Mn,O; =2MnO + 50 III.

Die der dritten Formel gemaB aus dem Kaliumpermanganat
freiwerdenden 5 Atome Oxygen reagieren mit der eventuell noch
vorhandenen Oxalsiure:

5 HyC,0, + O5 = 5 H,O + 10 CO,

‘Wie ersichtlich, wird die Oxalsiure, wenn man sie mit Kalium-
permanganat zusammenbringt, von diesem zu Wasser und Kohlen-
dioxyd oxydiert und das Permanganat entfarbt sich. Das Mangan-
oxyd fallt sich nicht aus, sondern wird durch die iiberschiissige
Oxalsaure in Manganoxalat #ibergefithrt und die kleine Menge
von Manganoxalat bleibt in Lésung. Die vollkommen entfirbte
Flissigkeit reagiert stark sauer, die Oxalsidure wurde also nur zum
Teil oxydiert.

Der beschriebene Prozef3 spielt sich in Gegenwart von Carcolid-
suspension viel schneller ab. Die Kohlensuspension bewirkt das Frei-
werden des Sauerstoffs, beschleunigt die Reaktion, wirkt also
katalytisch. Auf Grund theoretischer Uberlegungen haben wir
die Versuche in der Richtung fortgesetzt, ob die Liquorkolloide
nicht ebenfalls eine katalytische Wirkung auf den in Rede stebenden
chemischen Proze ausiiben wiirden. Unsere Unitersuchungen
zetgten, daf3 normale und pathologische Liquoren in dieser Hinsicht
sich different verhalten. 1 ccm 1proz. Oxalsiure + 0,05 ccm Kal.
permanganat werden binnen 30 Min. wasserklar. Normale Liquore
beschleunigen den ProzeB nur im geringen, pathologische aber
im hohen Grade.

Auf Grund dieses differenten Verhaltens haben wir nach langen
Versuchen eine auch diagnostisch brauchbare Methode zur Liquor-
untersuchung ausgearbeitet. In dieser vorliufigen . Mitteilung
wollen wir nur das Wesen der Methode und ihre theoretische
Erklarung beleuchten.

Zu der Reaktion werden benétigt:

1. 1 proz. Kaliumpermanganatlésung.
2. 1proz. Oxalsiurelésung.

3. Aqua bidestillata.

4. Hundertgeteilte 1-ccm-Pipetten.

Zur Losung des Permanganats ist die Anwendung von bi-
destilliertem, von allerlei organischen oder anderen Verun-
reinigungen freiem Wasser ratsam, das Permanganat oxydiert
namlich oxydable Substanzen sehr schnell und schlagt sich redu-
ziert als brauner Niederschlag an der Glaswand nieder. Auch die
Oxalsaurelgsung soll auf gleiche Weise hergestellt werden, damit
keine Verunreinigung die fein eingestellte Reaktion store.

Die Reaktion wird in peinlich sauberen, kleinen, sterilen R6hr-
chen (Wassermann-Rohrchen) angestellt. Zu o,25ccm Liquor
geben wir zuerst 1 ccm Oxalsdurelésung und nach sanftem Um-
schiitteln sofort 0,05 ccm, d. h. ein Tropfen Kalium permanganat-
Losung. Die Rohrchen werden nochmals sanft umgeschiittelt.
Es empfiehlt sich auch, einen sicher negativen Liquor zu unter-
suchen und ein Kontrollrdhrchen einzustellen. In das Kontroll-
rohrchen wird statt des Liquors die gleiche Menge bidest. Wassers
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gegeben. Der negative Liquor und das Kontrollréhrchen zeigen
bei der Ablesung keine Veranderung. Die Reaktion mufl genau
nach 8 Minuten abgelesen werden. In diesem Zeitpunkt sind
niamlich die Verschiedenheiten zwischen normalen und patholo-
gischen Liquoren am prignantesten. Untersucht man auf einmal
mehrere Liquore, so werden freilich alle Reaktionen auf einmal
aufgestellt und abgelesen.

Die negativen Liquore zeigen dem Kontrollréhrchen ahnlich
die unverinderte oder etwas verblaBte rot-violette Farbe der
Kalium permanganat-Losung. Den Ubergang in den braunroten
Farbenton bezeichnen wir mit 4, rotgelb mit 4-, gelb mit 4 4
und das ganz blasse Gelb mit 4+ +. Die einzelnen Reaktions-
grade lassen sich infolge der lebhaften Farbunterschiede leicht
ermitteln. Die milderen Resultate 4+ und 4 geben sich durch
geringere Tonunterschiede zu erkennen, aber nach kurzer Ubung
bedeutet auch das keine Schwierigkeiten.

Steht geniigender Liquor zur Verfiigung, so kann man die
Reaktion in Fiinfer-Serien anstellen. In das erste Rohrchen
kommen 0,25, in das zweite 0,20, in das dritte o,15, in das vierte
0,10, in das fimfte 0,05 ccm Liquor, d. h. 5, 4, 3, 2 und 1 Tropfen;
vom zweiten Roéhrchen angefangen werden sie dann mit 1 bis
4 Tropfen Aqua bidest. zu gleichen Volumina erginzt. Das sechste
Rohrchen dient zur Kontrolle, daher pipettieren wir 0,25 ccm
Aqu. bidest. In der weiteren Folge setzen wir 1 ccm Oxalsiure
und 1 Tropfen Kal. permang. jedem Rohrchen zu, auf die oben
beschriebene Weise. Das Resultat wird ebenfalls nach 8 Minuten
abgelesen und an einem Koordinatensystem dargestellt. Die
Reaktionsgrade werden der Ordinate, die abnehmenden Liquor-
verdiinnungen der Abszisse aufgetragen.

Mit der beschriebenen einfachen Methode haben wir bisher
46 Liquore untersucht bei verschiedenen Psychosen und
Nervenleiden (10 Dem. paralytica, 1 Taboparalyse, 2 Tabes
dorsalis, 1 Lues cerebrospinalis, 3 Lues latens seropositiva,
3 Epilepsie, 1 Parkinsonismus, 1 Hemiplegie, 1 Epilepsie
nach Pneumoencephalie, 3 Neurasthenie, 9 Schizophrenie,
7 manisch-depressives Irresein, 4 andere keine Liquorlision
zeigende Krankheiten). In jedem Falle hatten wir auBler der
,; Viererreaktion“ auch die Goldsol- und bikolorierte Mastix-
reaktion angestellt. Die Paralyse und Taboparalyse ergaben
immer + 4 4 positives Resultat; nur eine langbehandelte
Paralyse, bei der auch die Pandy-R. + war, gab die Oxy-
dationsreaktion ebenfalls 4. Tabes und Lues cerebri gaben
gleichfalls ein positives Ergebnis. Bei Epilepsie, endogenen
Psychosen und funktionellen Nervenkrankheiten erhielten
wir stets ein negatives Resultat. In einem Falle von Hemi-
plegie, wo wir einen xanthochromen Liquor mit Bildung eines
Fibrinnetzes, sehr starke Globulinreaktionen und Kolloid-
kurven vom meningitischen Typ erhalten hatten, war auch
die Oxydationsreaktion -+ + + positiv, und zwar stellte sie
sich in diesem Grade schon friiher ein (6 Min.).” Der nach
Lufteinblasung erhaltene zellreiche, eine leichte Meningitis-
kurve gebende Liquor war ebenfalls hoch positiv. In Ab-
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bildung 1 sind die mit der Fiinferserie erhaltenen Kurven
bei Paralyse sichtbar.

Die Reaktion ging im allgemeinen mit den Resultaten der
Globulinreaktionen parallel. Ihre Empfindlichkeit entspricht
denen der Phase I und der- Weichbrodt-Reaktion, von der
Pandy-Reaktion wird sie aber etwas iibertroffen.

Uber unsere zahlreichen vergleichenden Untersuchungen
werden wir kiinftig berichten.

Das verschiedene Verhalten zwischen pathologischen und
normalen Liquoren beruht zweifellos auf den qualitativen
und quantitativen Verschiedenheiten des EiweiBgehaltes.
Nach unseren Untersuchungen beschleunigen den fraglichen
chemischen ProzeB auch normale Liquore in geringerem
Grade. Bei negativen Liquoren entstehen aber die 4+ und -+ -+
entsprechenden Reaktionsgrade nur nach ca. 14 bzw. 19 Mi-
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nuten. Die Wirkung der LiquoreiweiBe ist wahrscheinlich
vor allem eine katalytische, und zwar kénnen die verschieden
dispersen EiweiBfraktionen, das Euglobulin, Pseudo- und
Fibrinoglobulin, ferner die Albuminkolloidteilchen in dieser
Hinsicht verschieden wirken. Mit Zunahme des Eiwei3-
gehaltes nimmt auch die Konzentration der Kolloidteilchen
zu und damit in Verbindung auch die reaktionsbeschleunigende
Wirkung.

Die feinere Dispersitit der EiweiBkolloidteilchen oder
die Zunahme der Kolloidteilchen in der Volumeinheit fijhrt
zu einer VergréBerung ihrer Wirkungsflichen. Die Kolloid-
l6sungen bewirken die Zunahme der wirkungsfihigen Kon-
zentration einer im Dielektrikum gelsten Substanz und das
hangt auch mit der Hydratation der Dispersteilchen zu-
sammen. In diesem Sinne kommt die Wirkung der Liquor-
eiweiBe in dem chemischen Proze8 zwischen Oxalsiure und
Permanganat zur Geltung im Rahmen der durch die Re-
aktion gegebenen Umstinde.

Wir hatten auch untersucht, wie das gewshnliche EiweiB,
andere Kolloidsubstanzen, organische und anorganische
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Krystalloide auf den besprochenen chemischen Vorgang
einwirken.

Statt der bei der Reaktion verwendeten 0,25 ccm Liquormenge
versetzten wir die gleichen Mengen von o,1%, EiweiB, 0,1% Amylum
solubile, 0,19 Traubenzuckerlosung, 0,19 Siliquid (Boehringer
& Sohne, 0,25 SiO, in hundert Teilen Wasser) mit Oxalsiaure und
einem Tropfen KMnO,. Das Eiwei8 wirkte ebenfalls beschleuni-
gend, wenn auch in geringerem MaBe, als der normale Liquor.
Die kolloidale Stirkelosung war etwas wirksamer, die Siliquid-
16sung wirkte starker katalytisch als der normale Liquor. Die
0,1 proz. Traubenzuckerlésung hatte keine wahrnehmbare Wirkung.
Kochsalzlésungen haben sogar in 1,5proz. Konzentration keine
beschleunigende Wirkung gehabt.

Die o,25proz. kolloidale Lésung der Kieselsdure verhalt sich
also in der Reaktion, wie die Kolloide der LiquoreiweiBe. Diese
Versuche bekriftigten uns in der Annahme, daB bei dieser Oxyda-
tionsreaktion die LiquoreiweiBe die Reaktionsinderungen vor
allem in katalytischem Sinne ausiiben.

Nach Ablauf der Reaktion bleiben die EiweiBe nicht in
unverindertem Zustand im Roéhrchen zuriick. Wenn man
namlich 0,25 ccm Liquor mit 1 ccm dest. Wasser verdiinnt,
so lassen sich die Eiweile mittels 4—5 Tropfen 2oproz.
Sulfosalicylsiure oder 33proz. Trichloressigsaure ausfillen
und im Roéhrchen zeigt sich eine Opalescenz. Bei der Oxy-
dationsreaktion lassen sich die EiweiBe nach Ablauf der
Reaktion nicht mehr ausfillen. Die LiquoreiweiBe sind da
entweder als eine neutralisierte stabile L.sung oder infolge
einer Hydratation infolge der Einwirkung des Oxalats und
Mangans bzw. der Reagenzien in Form von niedrigeren
EiweiBprodukten vorhanden. Solche sich in keiner Koagu-
lation kundgebenden Anderungen der Kolloidlésungen sind
als kolloidale Zustandsinderungen bekannt. Im allgemeinen
spielen in der Reaktion die die LiquoreiweiBe betreffenden
Adsorptionserscheinungen und Ionadsorptionen im Sinne
FreunDLICHS eine Rolle. Zur Erklarung der feineren Details
dieser Prozesse sind unsere kolloidchemischen Kenntnisse
noch ungeniigend, da sie mit von der chemischen Konstitution
abhiangenden Faktoren, wie Oberflichenspannung und asso-
ziierenden molekularen Kriften, in Beziehung stehen. Diese
Beziehungen sind aber noch ganz unbekannt.

Noch erwiahnen wollen wir, dal wir auch die Wirkung des
Liquors auf die Reaktion zwischen Kal. permanganat und
Natr. hydroxyd-Losungen studiert hatten. Auch hierbei
zeigten die normalen und krankhaften Liquore ein ver-
schiedenes Verhalten. In dieser Richtung waren auf Grund
ganz neuer Prinzipien sehr wichtige und eigentiimliche und
auch diagnostisch verwertbare Eigenschaften der ver-
schiedenen Liquore feststellbar. Nach volliger Ausarbeitung
der Methodik werden wir auch dariiber berichten.

Zusammenfassung: Die diagnostische Verwertbarkeit der
Oxydationsreaktion kann mit derjenigen der Globulin-
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reaktionen verglichen werden. Die Positivitit + 4 4 kommt
besonders bei Dem. paralytica vor, bei Meningitis tritt
positives Resultat noch schneller ein.

In der Irrenanstalt zu Nagykallo haben Somocyr und
KuLcsir die Reaktion in 65 Fillen angestellt, wie sie uns
dariiber miindlich berichteten. Ihre Ergebnisse haben unsere
Resultate bekraftigt.

Endlich zollen wir Herrn Prof. BODNAR unseren innigsten
Dank, daB er uns in der theoretischen Erklarung der Reaktion
mit seinem wertvollen Rat zur Seite gestanden hat.




