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Ueber die Ausscheidung der Yerdauungsfermente
(Pepsin, Trypsin, Ptyalin) aus dem Organismus
bei gesunden und kranken Menschen.

(Aus der III. Med. Klinik und Universitats-Poliklinik des Herrn
Geheimrath Prof. Senator zu Berlin.)

Von Dr. J. Bendersky aus Kiew (Russland).

Im Jahre 1861 hat Briicke') das Vorhandensein des Pep-
sins im Harne und in dem Fleischsafte nachgewiesen. Das um-
stindliche Verfahren, welches der Nachweis des Pepsins im Harne
fir sich, nach Briicke, forderte, soll wenig Zugkraft gehabt
haben. Seit jener Zeit an ist diese Frage lange fast ganz un-
erbrtert geblieben. Munk?) hat spiiter das Pepsin im Speichel
gefunden und Kithne?®) entdeckte das Pepsin in verschiedenen
Organen” und Siften des Thierkorpers. Erst im Jahre 1882
machte sich Gritzner?) die Entdeckung von Wittich’s®) zu
Nutzen, dass geronnenes Blutfibrin energisch aus den Flissig-
keiten Pepsin absorbirt, wo dasselbe Ferment geldst ist. Nach
der Einfiihrung der Wittich-Gritzner’schen Methode erschie-
nen auf diesem Gebiete viels Arbeiten, so von Sahli®), Leo?),

1) Briicke, Beitrige zur Lehre von der Verdauung. Sitzungsberichte der
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# @riitzner: 1) Ueber den Fermentgehalt des normalen menschlichen
Harns. Breslauer &rztl. Zeitschr. [V. 1882, 17. 2) Minchener med.
Wochenschr, 24, 946. 1887.
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Gehrig), Mya et Belfanti®), Holovtschiner®), Breusing®),
Hoffmann®), Stadelmann®), Schnappauf”) u. A. Nach-
dem Griitzner auf das Vorhandensein des Trypsins im nor-
malen Harne hingewiesen hat, haben sich die Untersuchungen
auch auf diesen Punkt gerichtet. Nebenbei haben einige von
den oben genannten Autoren auch pathologische Harne in Be-
- tracht gezogen und den Harn auch anf diastatisches bezw. sacha-
rificirendes Ferment (welches ich iberall der Kiirze wegen Ptya-
lin nennen werde) untersucht.. Das Ptyalin im Harne hat zuerst
Cohnheim?®) im Jahre 1863 entdeckt. Bechamp hat Cohn-
heim’s Resultate bestitigt und Lépine®) hat das Ptyalin in
verschiedenen Organen des Thierkérpers gefunden.

Herr Geheimrath Professor Senator hat mir vorgeschlagen,
mich in seiner Klinik mit der Frage: ,Ueber Fermente im Urin
zu beschéftigen. Ich filhle mich verpflichtet, schon an dieser
Stelle dem hochverehrten Herrn Professor meinen innigsten Dank
auszusprechen fiir die Freundlichkeit, mit welcher er mich in
seiner Klinik aufgenommen hat. Seiner Giite und Liebenswiirdig-
keit, mit welcher er das reiche klinische und poliklinische Ma-
terial stets zu meiner vollen Verfiigung stellte, verdanke ich es,
dass ich nicht nur die Moglichkeit hatte, diese Arbeit auszn-
filhren, sondern iiberhaupt auch noch Vieles zu lernen. Meinen
wirmsten Dank auch meinen geehrten Collegen, den Herren
Assistenten der medicinischen Poliklinik und Klinik fiir ibr
freundliches &cht collegialisches Benehmen, das sie stets gegen
mich gezeigt haben.
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Ich habe um so lieber die Bearbeitung dieses Themas iiber-
nommen, da es in den Angaben und Schliissen verschiedener
Autoren sehr viele Widerspriiche giebt, besonders sind iiber das
Vorhandensein des Trypsins im normalen Harne die Ansichten
durchaus verschieden. Kiihne z B., der viele Organe und Sifte
des Thierkérpers und auch den Harn auf Trypsin untersuchte,
konnte dieses Ferment nirgends finden. Ebenso haben auch Leo,-
Hoffmann, Stadelmann u. A. das Vorhandensein des Trypsins
im normalen Harn verneint. Andererseits glauben Sahli und
Gehrig, die nach Griitzoer’s Angaben gearbeitet haben, die
Anwesenheit des Trypsins im normalen Harn nachgewiesen zu
haben, und zeichnen sogar bestimmte Curven der Trypsin-Aus-
scheidung, die, nach ihren Angaben, besonders mit der Nahrungs-
aufnahme im Zusammenhange stehen. Mya und Belfanti z. B.
‘behaupten, niemals das Pepsin im normalen uad vielen patho-
logischen Harnen vermisst zu haben, das Trypsin aber fanden
diese beiden Autoren im normalen Harne immer, bei Nephritis
niemals. Die Untersuchung der pathologischen Harne hat.ver-
schiedenen Autoren Veranlassung gegeben, dem einen fiir diese,
dem anderen fiir jene Krankheit, eine Zunahme bezw. Abnahme
oder ginzliches Fehlen charakteristisch zu finden. Und wenn
auch einige Autoren (Leo, Hoffmann u. A.) keinen besonderen
diagnostischen Werth auf die Resultate der ebenerwiihnten Rich-
tung der Untersuchung legen, so glauben andere doch charakte-
ristische Zeichen fiir einige Krankheiten gefunden zu haben, be-
sonders in Bezug auf den Pepsingehalt des Harns.

Was den Trypsingehalt in pathologischen Harnen anbetrifft,
so finden wir dariiber in den erwihnten Arbeiten nur sehr wenig.
Der grosste Theil der Autoren verneint das Vorhandensein des
Trypsins im normalen Harn, uad deshalb haben sie gar keine
pathologischen Harne untersucht, noch haben sie darauf Werth
gelegt. — So steht denn die Angabe von Mya und Belfanti
{iber das Fehlen des Trypsin im nephritischen Harn fast ganz
allein da.

Fiir die Ausscheidung des Ptyalins aus dem Organismus
haben verschiedene Autoren im Zusammenhange mit der Nah-
rungsaufnabme und anderen physiologischen Prozessen verschie-
dene Resuliate erhalten, doch sind die ,Schwankungen® der
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Meinungen der wenigen Autoren, die sich mit dem Ptyalingehalt
beschiftigt haben, verhéltnissméassig nicht so gross, als es mit
dem Pepsin — und besonders mit dem Trypsingehalt der
Fall ist. —

Ich beschloss daher einige Versuche meiner Vorginger zu
wiederholen. Ich wollte pathologische Harne bei verschiede-
nen Krankheiten untersuchen, bei Krankheiten, bei welchen die
Untersuchungen von meinen Vorgingern schon angestellt waren
und bei solchen Affectionen, bei denen die Fermentausscheidung
noch nicht in Betracht gezogen war. Ich wollte sehen, ob die
Schwankungen bei der Fermentausscheidung irgend einen dia-
gnostischen Werth haben, und ob es vielleicht méglich wire,
von dem Verhalten der Fermentansscheidung bei kranken Men-
schen einen - Riickschluss auf diejenige bei gesunden Individuen
zu machen und vielleicht anch auf das Schicksal der Fermente
im Organismus im Allgemeinen. Die blosse Wiederholung der
schon angestellten Versuche, glaubte ich, miisste bei so sich
widersprechenden Angaben der verschiedenen Autoren wiinschens-

- werth erscheinen.

Ich habe vorher zahlreiche Versuche mit normalem Harn,
mit kiinstlichem Pepsin bezw. Trypsin, Ptyalin, mit sauren und
alkalischen Lésungen, mit rohem und gekochtem Fibrin, mit
grossen Flocken Fibrin und mit fein zerschnittenem Faserstoff
¥. 8. w. gemacht, um zu bestimmen, welche Methode am besten
zu benutzen ist, um am schnellsten und bequemsten das
Ziel zu erreichen, welches ich zum Zwecke meiner Untersuchun-
gen mir stellte. ' :

Man wihlt, um die ,Urinverdauung®, wenn ich mich so
ausdriicken darf, zu untersuchen, das Blutfibrin. Gekochtes
Hiihnereiweiss wire eigentlich fiir die Untersuchungen besser,
weil bei Anwendung desselben spiteren Untersuchern weniger
Gelegenheit zu Einwendungen und Widerlegungen geboten wiiren,
als es bei dem Faserstoff der Fall ist. Alle aber haben das
Fibrin gewihlt, weil die Beobachtung der Verdauung des Hiihner-
eiweisses in kiinstlichen Gemischen sehr viel Zeit fordert und
mit einigem guten Willen kénnte man auch hier Einwiinde und
Streitpunkte genug finden. Es wire also eine Verzogerung der
Beobachtungszeit, ohne dass man durch die Unwiderlegbarkeit
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der Versuche crhebliche Vortheile hétte. Ich habe daher auch
zu meinen Versuchen Blutfibrin gewihit. Der Faserstoff kann
vom Schlachthofe frisch gebracht, ausgewaschen und von Blut-
korperchen befreit, so dass er ganz weiss aussieht, nach den
Angaben vieler Autoren, sehr lange in Glycerin aufbewahrt wer-
den, ohune seine Vortheile fiir die Untersuchung zu verlieren. Da
wir keine Methode zur quantitativen Bestimmung der Fermente
haben, so benutzen wir nach Briicke u. A. die Geschwindigkeit
der specifischen Wirkung jedes Ferments als ein Kriterium fiir
den Fermentgehalt der in Rede stehenden Fliissigkeit. Um doch
annihernde Differenzen objectiv festzustellen, haben verschiedene
Autoren probirt die Fortschritte z. B. der Pepsinwirkung, bezw.
der anderen Fermentwirkungen durch die Bestimmuogen der
Peptone auf colorimetrischem Wege oder durch den Polarisations-
apparat u. s. w. festzulegen. Griitzner hat vorgeschlagen, um
die ,Urinverdauung® zu- beobachten und-zu vergleichen, das
Fibrin fiir die saure Verdauungsprobe mit Carmin zu firben,
Gehrig hat fir die alkalische Probe das Magdalaroth gewéhlt.
Ich habe, wie ich es auch spiter bei Schnappauf gefunden -
habe, kiinstliche Pepsinlosungen bezw. andere Fermentlgsungen
in verschiedener Verdiinnung anzufertigen versucht, um dieselben
als Vergleichseinheiten zu benutzen. Die Beobachtung -der Pro-
ben mit gefiirbtem Fibrin ist sehr zeitraubend und gestattet auch
nur eine anndhernde Schitzung. Ueberhaupt kénnen bis jetzt
alle die Bestimmungen nur approximative Resultate ergeben.
Ich habe mich nach vielen Versuchen iiberzeugt, dass man sich
bei der Beschéftigung mit den Verdauungsproben schon aus dem
Gange der Losung des Fibrins allein eine natiirlich ebenfalls nur
annihernde Vorstellung @iber die Unterschiede der Verdauungs-
fortschritte in den vergleichenden Proben machen kann, -dass
also alle diese Bestimmungen und Vergleiche VOHStdndlg un-
nothig sind. — Die Felmentausacheldung unterliegt bel normalen
Menschen vielen noch nicht hinreichend aufgeklirten Schwan-
kungen. In Uebereinstimmung mit den vorher gemachten Beob-
achtungen habe ich auch bemerkt, dass der Vormittagsharn ver-
hiiltnissméssig reicher an Pepsin und Trypsin ist. Durch oft
wiederholte Untersuchungen des Vormittagsharnes eines und
desselben gesunden 25jahrigen Menschen, der sich in der Zeit
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und der Menge der Frithstiicksaufnahme, sowie in anderen Be-
sichungen, wihrend der Dauer der Versuche mdglichst gleich-
missig verhielt, habe . ich mich tiberzeugen konnen, dass der
Vormittagsharn dieses gesunden Menschen immer annédhernd fast.
gleiche Fermentmengen enthielt. Wenn ich also den Harn von
1, 2 oder 3 Kranken.auf den Fermentgehalt untersuchen- wollte,
so habe ich Verdauungsproben mit den simmtlichen pathalogi-
schen Harnen angestellt und. dabei immer auch eine gleich-
méssig. behandelte Probe mit dem Vormittagsharn, dieses gesun-
den Menschen zum Vergleiche herangezogen. - (Diesen Harn werde
ich der Kiirze wegen Vergleichsharn nennen.) Die Kranken,
deren Harn ich untersuchen wollte, haben sich, meiner Vorschrift
nach, mdglichst gleichmissig verhalten; zu einer und derselben:
Zeit moglichst Frihstick zu sich genommen. Wenn ich die
24 stiindige Menge des Harnes bei einigen Kranken untersuchte,
so habe ich zum Vergleiche Verdauungsproben. auch mit der
24 stiindigen  Menge des Harnes dieses gesunden Menschen an-
gestellt. — Um mir iiber ‘den relativen und absoluten Ferment-
gehalt eine Vorstellung zu machen, habe ich auch auf das Harn- .
quantum der verschiedenen Personen einigermaassen Riicksicht
genommen. - Doch habe. ich bemerkt, dass man iiberhaupt auf
diese Vergleiche der Schwankung der Fermentausscheidung bei
demselben Kranken, oder bei .einer Reihe von Patienten
derselben Kategorie keinen grossen Werth legen kann.:
Ich habe daher meine Aufmerksamkeit hauptsichlich auf.die-
jenigen Fille gerichtet, in denen ich ginzliches Fehlen oder
bedeutende Zunahme .der Fermentmengen im Harne finden
konnte. In diesen Fillen sind die Vergleichsproben eigentlich
nicht nothig, wenn man durch die Erfahrung eine annihernde
Vorstellung - hat iiber die mittlere Fermentmenge, die durch
den Harn bei gesunden Menschen ausgeschieden wird. Doch
habe ich immer diese Vergleichsproben angestellt, da ich neben- -
bei aunch sehen wollte, inwieweit die Angaben, der einzelnen
Autoren iiber das Fehlen bezw. die Abnahme oder Zunahme der
Fermentausscheidungsmenge sich - mit meinen . Beobachtungen -
decken oder sich von ihnen unterscheiden. Ich habe auch des-
halb diesen ,, Vergleichsharn“ stets gebraucht, um einigermaaésen
sicherer feststellen zu konnen, ob die Resultate, welche ich fiir
Archiv f. pathol. Anat. Bd. 121. T, 3. _ ‘ 38
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die pathologischen Harne fand, nicht etwa zufilligen, unbekann-
ten Ursachen zugeschrieben werden kdénnten.

Gegen die Anwendung des rohen Fibrins fiir die Unter-
suchungen glaubten verschiedene Autoren einige Einwinde ge-
fanden zu haben. Einerseits sagen sie, das rohe Fibrin enthalte
schon allein Pepsin, eine Bemerkung, die ‘man auch wegen des
Trypsins gemacht hat. Die letzte Bemerkung ist zwar nicht
consequent von den Antitrypsinisten gemacht, denn einmal weisen
sie auf den Trypsingehalt des Fibrins hin, dann aber fiihren sie
wieder als Beweis der Zerstorung des Trypsins im Darmkanal
die Angaben jener Autoren an, die das Trypsin iiberall in den
Organen und Siften (und auch im Blute) immer vermissten.
Wenn ich auch zugeben muss, dass man im Allgemeinen den
Fermentgehalt des Fibrins beriicksichtigen muss, so kann ich
doch nicht damit ibereinstimmen, dass man deswegen gekoch-
tes Fibrin anwenden und die Versuche schwieriger machen muss,
Leo 7z B., der die Resultate der Untersuchungen auf den Tryp-
singehalt des normalen Harnes der Fiulniss zuschreibt, giebt zu,
dass man die Pepsinversuche auch mit rohem Fibrin anstellen
kann, ohne die Fiulniss zu befiirchten. Derselbe Autor gesteht,
dass das Fibrin pach dem Kochen ,nicht seine Ferment absor-
birende Fihigkeit verliert, obgleich dieselbe besonders fiir das
Pepsin ganz bedeutend abgeschwicht wird“. Dagegen hilt er
fir nothig, Trypsinversuche mit gekochtem Fibrin anzustellen,
und wie bei den Pepsin-, so auch bei den Trypsinversnchen die
Fliissigkeiten immer genug zu thymolisiren, um jede Faulniss
auszuschliessen. Stadelmann hat auch fiir nothig gehalten, die
Verdauungsflissigkeiten in der Kilte und in der Wirme mit
Thymol zu sittigen und bei Trypsin- sowie bei Pepsinversuchen
mit gekochtem Fibrin zu arbeiten. (Kidhne hat mit Thymol
und mit Salicylsiure gearbeitet.) — Schon diejenigen Autoren,
die das Thymolisiren fiir nothig halten, geben zu, dass der Thy-
molzusatz die specifische Wirkung der Fermente bedeutend be-
_eintrichtigt bezw. verlangsamt oder auch je nach der Menge des
Zusatzes und der Fermentmenge ginzlich verhindert. Wenn
diese Antoren dies auch nicht immer deutlich angeben, so geht
es doch aus ihren Versuchen hervor. So konnte z. B.
Stadelmann, der das Vorhandensein des Pepsins auch bei der
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Thymolisirang und mit gekochtem Fibrin bestiitigt hat, die' Re-
sultate der ,pepsinésen Urinverdauung® auf den 5. bis 6. Tag
beobachten. Aus seinem Versuche I sehen wir, dass er am
30. November den Versuch mit gekochtem Fibrin und Thy-
molzusatz angestellt hat, und dass am 7. December das Fibrin
yhicht nur vollkommen zerfallen, sondern auch theilweise ge-
Igst ist“. Stadelmann hat zwar die Versuche mit verdinntem
Harne angestellt, doch schien mir solche Versuchsanordnung fiir
meine Zwecke nicht verwendbar. Ich sage schon nicht, -dass
solche Anordnung fiir die praktischen Zwecke nich nutzen
kann, ich ging von dem Gedanken aus, dass man sich in jedem
in Rede stehenden Falle durch Controlproben genug tberzeugen
kann, dass jede Nebenwirkung ausgeschlossen ist. Freilich kann
man sich vor dem Hinweis spiterer Autoren besonders auf die
Faulniss niemals schiitzen. Ich weiss aber nicht, ob die T bis
8tdgige Dauer eines Versuches, der auch mit einem Desinficiens
durchgefithrt ist, uns viel mehr vor Einwiinden schiitzt, als die
Versuchsanordnung mit rohem Fibrin und ohne Desinficiens,
wenn sich aber der Versuch iiber sbedeutend kiirzere Zeit er-
streckt. Denn man muss bedenken (und einige Autoren, die
mit Thymol gearbeitet haben, kénnen nicht umhin-dies zuzu-
geben), dass diese so lange dauernden Versuche uns verhindern,
Vergleichsversuche anzustellen. Wenn Gehrig das Trypsin im
normalen Harne auch unter Thymolzusatz nachgewiesen hat, so
hat Leo erwidert, dass es sich hier wahrscheinlich um dem
rohen Fibrin anhaftende Bakterien handelt. Natiirlich sind hier-
bei von beiden Seiten nur Vermuthungen und Hypothesen aus-
zusprechen mdglich. Ich habe mich auch durch Versuche iiber-
zeugt, dass nach Thymolzusatz (ich habe wie auch andere Au-
toren alkoholische Thymollésung — Thymol 25,0 zu Alkohol
75,0 — angewendet, wobei auch die schrumpfende und coagu-
lirende Rolle des Alkohols in Betracht- gezogen werden muss)
die Urinverdauung in sauren, sowie in alkalischen Lésungen be-
deutend beeintriichtigt, ja ganz verhindert wird, und dass die
Zeit des Fortschreitens des Versuches sich sehr in die Linge
zieht. Tch habe mich auch iiberzeugt, dass — wie es auch
schon lange bekannt ist — gekochtes Fibrin wahrscheinlich wegen
seiner Schrumpfung, entschieden langsamer den specifischen Ver-
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anderungswirkungen unterliegt, als das rohe. Vorher haben mir
viele Versuche gezeigt, dass das rohe Fibrin unzweifelhaft die
Vihigkeit besitzt, das Pepsin aus den es enthaltenden Fliissig-
keiten, in unserem Falle aus dem Harne, aufzusaugen. Ueber
die Fahigkeit des Fibrins das Trypsin aufzusaugen wider-
sprechen sich verschiedene Autoren. Sahli hat die tryp-
tische Harnverdauung mit dem Harne angestellt, welchen er mit
1procentiger Sodalosung verdinnte, da er fand, dass das Fibrin
die Fihigkeit, das Trypsin aus dem Harne aufzusaugen, nicht
besitzt., Dagegen hat Gehrig diesen Versuch wiederholt und
fand, dass das Fibrin auch das Trypsig aufsaugt. Ich will
schon hier bemerken, dass viele Autoren, welche das Vorhanden-
sein des Trypsins im unormalen Harne verneinen aunf dieselbe
Weise, wie Gehrig, ihre Versuche angestellt haben, d. h., sie
glaubten, dass das Fibrin die Fihigkeit besitze, das Trypsin aus
dem Harne aufzusaugen, wenn es iiberhaupt im Harne wiire. —
Ich beschloss deshalb, nochmals diesen Versuch zu wiederholen.
Ieh fand nach vielen Versuchen, dass das Fibrin die
Fahigkeit. das Trypsincaus dem Harne, wepn es iiber-
haupt anwesend ist; aufzusaugen, nicht besitzt.

Ich werde hier einen von den vielen Versuchen anfiihren,
um Einiges von dem vorher von mir Gesagten zu bestitigen:

Versuch.

Um 2 Uhr Nachmittags, aber vor dem Mittagsessen habe ich 210 com .
Harn von einem gesunden Menschen (Vergleichsharn) genommen. Der Urin
war sauver, von dem specifischen Gewicht 1018. In 5 Reagenzglischen wur-
den zu je 30.ccm des Harnes abgemessen und mit I, II, III, VI, VII, be-
zeichnet. Zu II wurden 5—6 Tropfen einer kiinstlichen Trypsinlésung zu-
gesetzt. (Diese Trypsinlésung babe ich hergestellt aus 1,0 kiustlichen
Trypsins, das ich aus der chemischen Fabrik von' Schering bezogen habe,
auf 100,0 Glycerin. Die Mischung liess ich einige Tage bei Zimmertempe-
ratur stehen und bekam eine-ziemlich klare, gut tryptisch wirkende Fliissig-
keit.) — Zu Il wurden 5—6 Tropfen der Trypsinlosung und. auch 5 bis
6 Tropfen einer alkoholischen Thymolldsung zugesetzt. — Zu VII habe ich
einige Tropfen einer kiinstlichen Pepsinlésung (aus 1,0 kiinstlichen Pepsins
von Finzelberg auf 100,0 Glycerin bekam ich, nachdem das Gemisch einige
Tage bei Zimrﬁertemperatuv gestanden hatte, eine klare, schwach pepsinds
wirkende Fliissigkeit). In alle 5 Glischen habe ich' zu 0,5 rohen Fibrins, -
behandelt wié ich spater sagen werde, hineingelegt. — .

Am anderen Tage, dem 22. Mai, nachdem das Fibrin etwa 24 Stunden
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in den Gldschen gelegen i]atte, wurde der Harn abgegossen, das Fibrin durch
Auf- und Abgiessen destillivten Wassers von den Harnhestandtheilen abge-
spilt, bezw. befreit und zu I, II und IIl je 10 cem einer Iprocentigen Natr.
bicarb.-Losung, zu VI und VII je 10 cem einer 0,1procentigen Salzsiure-
16sung zugesetzt. Um zu gleicher Zeit zu sehen, wie sich der Harn allein
zum Fibrin verbilt, habe ich in ein mit IV bezeichnetes Glaschen 5 cem des
vom Tage vorher stehén geblicbenen Harnes hineingegossen, 10 cem Ipro-
centiger Sodalosung hinzugesetzt und 0,5 Fibrin hinzugefiigt. Um zu sehen,
wie sich frisch gelassener Harn zum Fibrin verhdlt, habe ich in ein mit V
bezeichnetes Glaschen 5 cem frisch um 2 Uhr am 22. Mai gelassenen Harnes
von demselben Menschen hineingegossen und, wie zu dem vorigen, Fibrin
und Sodaldsung zugesetzt. — In ein mit VIIT bezeichnetes Glischen habe
ich auch am 21: Mai um 2 Uhr 0,5 Fibrin 4~ Soda +- 5, 6 Tropfen der Trypsin-
lssung hineingegossen und bei Zimmertemperatur bis zum folgenden Tage
stehen gelassen. Um 3 Uhr 15 Minuten wurden die simmtlichen 8 Glaschen
in den Brutofen gebracht, der auf 38—400 erwirmt war, und nun wurde die
Urinverdauung beobachtet. Ich fihre hier die Resultate in einer Tabelle
kurz an: Den Harn werde ich der leichteren Orientirung wegen durch ,H
bezeichnen, das Fibrin durch ,F“, das Fibrin, welches im Harne gelegen ist
und die Fermente entziehen sollte, durch ,HF* (Harnfibrin), Soda durch Na.

Den 22. Mai um 7 Uhr
50 Min., d. h. nach 4 Stun-

Uwm 8 Uhr 10 Min. alles
wieder im Briitofen.

den 35 Min. Nach 24 Stunden.
I BHF 4 Na alles klar, F unveriindert | Flissigkeit klar, F un-
verindert.
1T F (aus dem Harne klar, F unverindert klar.
~+ Trypsin) + Na
III F (aus dem Harne | alles klar, F unverindert verunglickt.
—+Trypsin+Thy-
mol) 4 Na
IV F-gestriger H—- | opalescirende Tribung. Zer- | F vollstindig zerfallen,
Na fall des F beginnt. Flocken]am Boden feines Sedi-
o am Boden noch nicht ange- ment.
B ' ‘ griffen :
V F - frischer H | die opalesecirende Tribung{Zerfall bezw. Ldsung

Na noch mehr ausgesprochen|noch mehr ausgespro-
als in IV. Zerfall des F chen als in IV.
noch grosser; Flocken 'am .
Bodennochnichtangegriffen .
VI HF + HCI charakteristische Opalescenz. alles geldst.

VII HF (ausdem Harne
—~+ Pepsin) 4+ HCI

VI F-+Trypsin—-Na

Fastalles gelést. Nurwenige
ungeloste Flocken
ebenfalls Opalescenz, mehr
ungeldste F-TFlocken
als in IV

alles gelost

nicht alles geldst, noch
viele unverdaute
Flocken. -

alles geldst.
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Am 25.,°'26., 27. und 28. sind die Verbltnisse simmtlicher Gemische
ein und dieselben geblieben. I und IT klar, unverdndert, IV, V und VI, VII
in ein und demselben Grade der Ldsung fortschreitend; wie vorher be-
zeichnet, nur mehr ausgesprochen.

Die Erscheinungen in I und II liessen sich in der Weise
erkliren, dass es entweder im Harne kein Trypsin giebt, oder
vom Fibrin, wenn es auch dort ist, nicht aufgesaugt wird (II).
Jedenfalls zeigt doch dieser Versuch, dass die Anwendung der
Wittich-Gritzner'schen Methode fiir den Nachweis des
Trypsin nicht dienen kann. Ich habe diese Versuche in
verschiedenen Modificationen wiederholt, habe das Fibrin in
destillirtes Wasser gelegt, zu welchem kleine Mengen kiinstlichen
Trypsins hinzugesetzt war, und doch habe ich keine Losung des
Fibrins beobachtet. In spiteren mit Thymolzusatz auf diese
Weise angestellten Versuchen habe ich sehr lange keine Losung
des Fibrins gesehen.

Die Erscheinungen in [ und IL zeigten mir, dass die Fiul-
niss gar nicht so stark zu befiirchten ist, da ich sogar nach
einigen Tagen keine Erscheinungen der Fiulniss, nicht einmal
irgend eine diesbeziigliche, tiuschende Nebenwirkung gesehen
habe, ungeachtet dessen, dass Alles in einigen Fillen von mir
fiir die Faulniss gilinstig angestellt war (theilweise absichtlich).

Die Erscheinungen in IV und V zeigen, dass der Harn
allein mehr fiir die Trypsinversuche dienen kann, da wir hier
einige Andeutungen fiir Trypsmverdauung schon schnell her-
aushekommen,

Die Erscheinungen in VI und VII deuten auf die Wahr-
scheinlichkeit des Vorhandenseins des Pepsins im Harne und
did Fihigkeit des Fibrins, dieses Ferment aufzusaugen.

Die besonderen, bei I und VII bemerkten Erscheinungen,
welche nach dem Zusatze kiinstlicher Fermente sich gezeigt
haben, werde ich spiter besprechen.

Ich filhre hier die weitere Fortsotzung der oben vorgebrach-
ten Reihe von Versuchen nicht ausfiihrlich ein, weil einige dieser
Versuche schon von meinen Vorgingern theilweise beschrieben
sind, und auch aus dem Grunde, weil sie. zu Schliissen und
Resultaten fithren, welehe ich nun spiter nach Abschluss der
Untersuchungsmethoden besprechen will. An dieser Stelle wollte
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ich nur die Griinde angeben, welche mich zur Wah!l dieser oder
jener Untersuchungsmethode veranlasst haben.

Da es wiinschenswerth ist, die Bestandtheile des Harns bei
den Untersuchungen méglichst von den Gemischen zu entfernen
(bei - Untersuchungen auf Trypsin mit verschiedenen Harnen
kommt es dabei auch auf die verschiedene Alkalescenz an), da
es-auch wiinschenswerth ist, dass das Fibrin méglichst wenig
in den Gemischen liegen bleibt, habe ich versucht die Fermente
auf anderem Wege aus dem Harne herauszuziehen. Die Auf-
saugekraft des Fibrins habe ich mir mehr auf mechanischem
Wege vorgestellt. Ich habe geglaubt, dass die Fermente mecha-
nisch an dem Fibrin anhaften, und habe daher versucht zum
Aufsangen einen anderen Stoff anzuwenden, welcher vielleicht
auch die Fahigkeit besitzen wiirde, die Fermente aufzusaugen.

Besonders fiihlte ich mich veranlasst, eine andere Methode
zur Untersuchung der Ptyalinwirkung des Harns zu ‘finden.
Holovtschiner u. A. haben zu diesem Zwecke den Harn allein
mit Stdrkekleister versetzt und die Zuckerbildung durch die
Moor-Heller’sche Probe beobachtet. Gehrig hat zur Entzie-
hung des Ptyalins rohes Fibrin angewendet, welches er auf Stirke
wirken liess. Dagegen wandte Leo mit Recht ein, dass unge-
gekochtes Fibrin schon allein Stirke in Zucker umzuwandeln
vermag, erstens weil das diastatische Ferment in vielen Orga-
nen und nach von Jacksch (Zeitschrift fiir physiolog. Chemie
Bd. XII 8. 116) in verschiedenen Cystenfliissigkeiten nachgewie-
sen ist, und zweitens, weil Bernard gezeigt hat, dass alle Ge-
webefliissigkeiten bezw. Eiweisskorper nach ihrer Entfernung aus
dem Organismus diastatisches Ferment bilden. ILeo, der alle
vorher gemachten Versuche, die mit rohem Fibrin angestellt
waren, fir nicht beweiskraftig hilt, meinte diese Einwinde
dadurch ganz beseitigt zu haben, dass er das Fibrin kochte,
Ich glanbe aber, dass, wenn man das Fibrin kocht, es deshalb
doch immer noch ein ,Eiweisskorper® ist; und wenn wir auch
das Ptyalin, das in diesem Augenblicke in dem Fibrin enthal-
ten ist, durch das Kochen tédten, so kann sich doch in diesem
Eiweisskorper das Ptyalin wieder bilden, wie es nach Bernard
(dessen Meinung auch Leo in Anspruch nimmt) stattfinden soll,
und wie es Lépine jedenfalls fiir die Krystalllinse bestitigt hat.
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Ich meine daher, dass alle Versuche, welche auf Ptyalinge-
halt des Harnes mit Fibrin (rohem oder gekochtem) an-
.gestellt werden, nicht sehr beweiskrdaftig sind. Ueber-
hatipt schien mir die Idee allein, bei der Untersuchung des
Ptyalingehalts des Hatnes Eiweisskorper zu verwenden ganz un-
zweckmassig, da wir uns in diesem Falle bei eiweisshaltigen
Fliissigkeiten weniger als anderswo vor Nebenwirkungen hiiten
kdnnen. -

“Diese Griinde haben mich besonders bewogen, einen anderen
Stoff fir die Aufsangung der Fermente und hauptsichlich des
Ptyalins anzuwenden, und zwar die feinste Sorte der
Schwimmchen; die sogenannten Augenschwimmechen.
Diese habe ich in destillirtem Wagser gekocht und in demsel-
ben tiichtig gewaschen, mit gesduberten, desinficirten Fingern
ausgepresst und mit einer gegliihten Scheere in feine Stiickchen
geschnitten. Zur Verarbeitung simmtlicher Proben wurden gleiche
Hiufchen der Schwimmchen genommen. Vorher habe ich solche

" Versuche angestellt. '

In 4 Reagenzglischen wurden gleiche Hiufchen von den Schwimmchen
hineingelegt und dann zu I 10 cem HCL und 0,5 rohes Fibrin, zu IT 10 cem
1procentiger Sodalésung + 0,5 rohes Fibrin, zu III 10 cem eines frisch ge-
kochten Iprocentigen Stirkekleisters und zu IV 10 cem Mileh, um auf Lab-
ferment zu untersuchen, hinzugethan. Nach 4stiindigem Stehen im Briitofen
bei 40° war das Fibrin in I und I unverindert, in Stirkegemischen durch
die Jod- und durch die Trommer’sche Probe keine amylolitische Wirkung
nachgewiesen, in IV war die Mileh geronnen. Nach 24 Stunden finden sich
die Resultate in derselben Weise ausgesprochen. _

Dieser Versuch zeigte mir, dass die Schwiimmchen allein
an und fiir sich keine albuminolitischen oder amylolitischen Fer-
mente -enthalten und daher zu keinen Tiuschungen fiihren kin-
nen. Das Resultat in IV halte ich fir nicht heweiskriftig, da
ich' die Béobachtung zu spit gemacht habe, und die Milch auch
schon s0 wie so geronnen sein konnte.

~ Dann- habe ich gleiche Hiufchen von Schwimmchen . in  kinstliche
‘Pepsin-. bezw. Trypsinlésungen auf 12—14 Stunden gelegt und .nach dem
Abgiessen der kiinstlichen Verdauungsflissigheiten und Abspilen der
Schwammechen durch. Auf- und Abgiessen von destillirtem Wasser habe ich
die Schwimmehen auf Fibrin in saurer bezw. alkalischer Lisung wirken

lassen. "“Di‘e'se Versuche haben mir gezeigt, dass die Schwimmchen sehr
“schwach das Pepsin entziehen und stirker, als. das Pepsin, aber auch
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schwach das Trypsin aufsaugen. Ich konnte in diesen Féllen die pepsinise
bezw. trypsindse Wirkung der Schwimmchen auf die von den Schwimmchen
bei ihrer Quellung aufgesogenen Verdauungsflissigkeiten beziehen.

Versuche, bei denen ich in derselben Weise die Schwimmchen das Pep-
" sin bezw. das Trypsin aus verschiedenen Harnen (gesunden und pathologi-
schen) in 2 und in 12-—15 Stunden aufsaugen liess, haben mir gezeigt, dass
wir hier eine schwache Aufsaugungskraft der Schwimmechen haben, da die
Andeutungserscheinungen von dem Vorhandensein dieser Fermento
im Harne von Seiten der Schwimmchen sehr schwach und nach langer Zeit
zuweilen gar nicht ausgesprochen waren.

Ich bin daher zu dem Schluss gekommen, dass die
Schwimmchen fir die Pepsin- sowie Trypsinunter-
suchungen des Harns uns nicht viel nutzen kdnnen.

Ieh muss hier vor dem geringen Kochen der Schwimmchen
warnen. Die Schwimmchen miissen gut gekocht werden, bis
sie gut einschrumpfen, tiichtig gewaschen und ausgepresst wer-
den, sonst kann man tduschende Resultate erhalten, wie ich es
gesehen habe.

Was die Ptyalinuntersuchung in dieser Beziehung anbe-
~ trifft, so habe ich vorher die Versuche mit Gemischen von Har-
nen und mit Kleister angestellt. Dann habe ich gleiche Hiuf-
chen Schwimmchen in Harnen zwei Stunden liegen lassen und
nach dem Abgiessen der Harne habe ich die Schwimmchen
mit destillirtern Wasser abgespiilt und auf Stirke wirken lassen.
Ich fihre hier z. B. einen Versuch an:

Versuch.

In 2 Reagenzglischen, mit Ta und Ib bezeichnet, wurden zu 15 ccm
Harn gegossen; Ib gekocht und dann zu beiden je 5 cem Kleister hinzu-
gesetzt. In 2 andere Glischen, mit ITa und 11 b bezeichnet, wurden zu den
Schwimmchen, welche etwa 2 Stunden in je 30 ccm auch normalen Harnes
gelegen hatten, je 10 cem Stirkekleister zugesetzt: In ITb war der Harn
vor dem Einlegen der Schwiimmchen einige Minuten aufgekocht. Sammtliche
Glaser wurden bei 40°im Briitofen 24 Stunden gehalten, dann herausgenom-
men. Der Zusatz von der Jodkaliumldsung bat bei Ia eine schnell voriiber-
gehende Bliuung, bei Ib eine lange anbaltende Blinung gezeigt. In der-
selben Weise haben sich auech die Proben ITa und II'b verhalten, der Far-
benunterschied war aber nicht so gut ausgesprochen, weil ich zu viel der
Jodkaliumldsung im II. Falle hinzugesetzt babé. Die Trommer’sche Probe
hat bei Ia und IIa nach lingerem Kochen simmtlicher Gliser die Re-
duction des Kupferoxyds gezeigt, in Ib und IIh war zu derselben Zeit keine
Reduction- nachweisbar.
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Abgesehen davon, wie diese Versuche in Beziehung zum
Vorhandensein des Ptyalins im Harne im Allgemeinen erklirt
werden kénnen, zeigte mir dieser Versuch, sowie die vielfache
Wiederholung desselben - mit normalen und pathologischen Har-
nen, dass bei der Untersuchung auf Ptyalin uns die
Schwimmchen gute Dienste zu leisten vermégen. Ich
wollte mdglichst den Harn aus den Untersuchungen entfernen,
weil ‘es in normalen wie in pathologischen Harnen noch viele
andere reduzirende Subztanzen, abgesehen vom Traubenzucker,
wie z. B. die Harnséiure, die Glycuronsiure, das Kreatinin u. A.
giebt. Wenn ich auch annehme, dass die Wirkung der Schwiimm-
chen sich in diesem Falle darum nur entfaltet, dass sie eine
gewisse Menge auch von anderen Harnbestandtheilen anfgesogen
haben und nicht Ptyalin allein, so schien es mir doch besser, mit
den Schwimmchen zu arbeiten, weil wir doch auf diese Weise
grossere, ich will schon nicht sagen, bessere Entfernung der
Harnbestandtheile erzielen konnen, Jedenfalls ist diese Methode
besser als die ,eiweisshaltige® Probe, der wir auch, abgesehen
von dem vorher Gesagten, nicht wissen, wie so das Fibrin das
Ptyalin aufsaugt. Nach meinen Untersuchungen iiber die Auf-
saugungskraft des Fibrins und der Schwimmchen, mdchte ich
glauben, dass das Fibrin das Ptyalin nur mechanisch an sich
zieht, dagegen will ich meinen, dass das Pepsin mehr als
mechanisch an das Fibrin gebunden ist. Hier muss ein engerer,
um nicht zu sagen chemischer Zusammenhang zwischen dem
Pepsin und dem Fibrin stattfinden.

" Um die Angelegenheit der Schwimmchen zu Ende zn bringen, will ich
hier noch eine kurze Bemerkung anfiigen. Bei der Bearbeitung eines stark
jcterischen Harnes habe ich bemerkt, -dass die Schwiammechen ,gut die
Gallenpigmente aufsaugen, bezw. sie auf sich condensiren,
concentriren. Die Schwimmchen firben sich nehwmlich gelb, bezw. gelb-
braun. Nachdem ich den Harn, der auf den Schwimmechen etwa 15 Stunden
geblieben war, abgegossen -hatte, habe ich 2—3 Mal auf die Schwimmchen
destillirtes Wasser aufgegossen. Mit diesen Wassern hatte ich die Gmelin’-
sche Reaction angestellt. Diese Reaction hatte zwar mit dem Harne allein
die charakteristische grine Farbung ergeben, doch ist sie, wie meistens in
shnlichen ¥allen, sehr schnell durchgelaufen. Die einzelnen Ringe gingen
rasch voriiber, und die Reaction hielt sich nicht lange. Dagegen aber hat

die mit den von den Schwinimechen abgegossenen Wassern angestellte Gme-
lin’sche Reaction eine sehr ausgepragte, charakteristische Regenbogen- -
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firbung gegeben, die sich lange in ihrem fiir die Gallenpigmente charakte-
ristischen prachtvollen Zustande hielt, obwohl die Intensitit der Farbe ein-
zelner Ringe nicht sebr stark war. In ein Reagenzglischen habe ich. ein
grosseres Stlick des Schwammes hineingelegt und mit 30 cem stark icterisehen
Harnes tbergossen. Der Harn musste durch den Schwamm theilweise
hindurchfiltriren. Nach 12 — 15 -Stunden habe ich im Reagenzglischen Fol-
gendes bemerkt: Die untere Schicht, welche unterhalb des Schwammes ge-
wesen ist, war etwas entfirbt, in’s Griinliche fallend; ‘die ‘obere, oberhalb
des Schwammes gebliebene Schicht hat ibre gelbbraune Farbung beibehalten.
Dies lasst mich vermuthen, dass in Fillen, in denen es wenig Gallen- oder
andere Pigmente giebt, es niitzlich wire, den Harn auf Schwimmehen zu
infundiren, oder noch besser durch gréssere Stiickchen Schwamm, wie' auf
einem Filter, grosse Mengen des Harnes oder anderer Flissigkeiten filtriren
zu. lassen und dann wmit Wasser bezw. Chloroform, Alkohol, Aether die
Schwimmehen zu extrahiren und die entsprechenden Reactionen anzustellen.
Zuweilen habe ich mit dem Alkohol-Aetherextract eine grinliche Firbung
erhalten, wo ich mit dem wisserigen Infus und mit dem Harne allein keine
Gmelin’sche Reaction bekommen konnte, Zuweilen, bei geringem Pigment-
gehalt, hat mich dieses Verfahren im Stiche gelassen. ‘

Wenn die Beobachtung, die ich bei stark icterischem Harne gemacht
habe, nur dadurch erklirt werden kénnte, dass das von.den Schwimmechen
abgegossene Wasser dadurch die Gmelin’sche Reaction gegeben hat, dass
diese wasserige Flissigkeit nur die Menge des Harnes enthielt, welche von
den Schwimmehen bei ihrer Quellung aufgesaugt war, so soll meine Beob-
achtung, dass die Gmelin’sche Reaction in dieser Bearbeitung bedeutend
besser ausgesprochen und haltbarer dargestellt war, als es mit dem Harne
allein der Fall war, jedenfalls den Schluss zieben lassen, dass esin diesen
Fallen, in denen es sehr viele Gallenpigmente giebt und die Gme-
lin’sche Reaction sehr rasch und daher nicht gut ausgesprochen ausfillt,
bedeutend besser ist, die Gmelin’sche Reaction so anzustellen, wie ich
es gethan habe, oder noch leichter, die Reaction anzustellen mit verdinn-
tem Harne, so dass der Harn nicht braungelb, sondern rein gelb sei.

Aus diesen vorher angefiihrten Grinden habe ich meine
Untersuchungen an normalen und pathologischen Harnen in fol-
gender, theilweise schon besprochener Weise angestellt:

Fiir die Pepsinuntersuchung habe ich das Fibrin unter der
Wasserleitung von dem an ihm haftenden Glycerin befreit. (Ich
habe dabei noch zu bemerken, dass das Liegen des Fibrin in
Glycerin fiir die Ptyalinuntersuchung auch nicht indifferent
sein soll, da v. Wittich') gezeigt bhat, dass das Glycerin

) v. Wittich, Ueber eine neue Methode zur Darstellung kinstlicher
Verdauungsflissigkeiten. - Pfliger’s Archiv Bd.IL S. 192, ‘
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eine Wirkung bei der Zuckerbildung haben kann.) Dann habe
ich das Fibrin mit einer gegliihten Scheere auf feine Stiickchen
zerkleinert, mit destillirtem Wasser in einem.Porzellanschillchen
ausgewaschen, auf ein schrig gestelltes Glasschilchen gelegt,
um das Wasser abrinnen zu lassen, -zuweilen .aqch, um das
Wasser besser zu entziehen, das Fibrin auf Filtrirpapier ausge-
breitet, auf gleichen Stiickchen Papier zu 0,5 abgewogen in Rea-
genzglidschen hineingelegt, in denen zu 30 ccm Harn abgemessen
waren. Dann wurden die Harne abgegossen, das Fibrin mog-
lichst von Harnbestandtheilen befreit durch Auf- und Abgiessen -
destillirten Wassers; in jedem Glidschen das Fibrin mit 10 cem
0,1procentiger Salzsiure {ibergossen und simmtliche Gléisohen 71
ein und derselben Zeit alle in einem Gestell oder in einem grisse-
ren Glase in den Briitofen gebracht. Die Glidschen waren mog-
lichst gut gewaschen, zuweilen mit Siure bezw. Alkali gereinigt v
und diejenigen Gldschen, in denen vorher albumingse Fliissig-
keiten gewesen waren, die an den Winden anhaften, mit einer
Sublimatlssung und dann wieder mit Wasser tiichtig gewaschen.
Der Briitofen wurde gleichfalls von Zeit zu Zeit mit Sublimat
gewaschen. Die Oeffnung der Gléschen habe ich mit antisep-
tischer Watte verschlossen. Ueberhaupt habe ich mich még-
lichst bemiiht, antiseptische Cautelen zu treffen.

Fiir die Trypsinontersuchungen habe ich von meistens
frischen Harnen und zuweilen von den 24stiindigen Mengen zu
Heom in Reagenzgldschen hineingegossen, in jedes 0,5 Fibrin,
wie vorher beschrieben, hineingethan und je 10 cem 1procentiger
Sodalosung hinzugefiigt. Im Uebrigen war die Behandlung wie
bei den Pepsinglésern.

Fiir die Ptyalinuntersachung habe ich in nur wenigen Fillen
zu je Deem der Harne jedesmal 10 cem 1 procentiger vorher ge-
“kochten Stirkekleister zugesetzt. Meistens aber habe ich die
Schwimmechen in der oben beschriebenen Weise in. Anwendung
gebracht. Meistens liess ich dieselben zwei Stunden, zuweilen
jedoch iiber Nacht, liegen; dann wurden die Schwimmechen nach
Abgiessen der Harne und Ausspilen derselben durch Auf- und
Abgiessen von Wasser mit 10 com Kleister iibergossen und etwa
zwel Stunden .im Briitofen stehen gelassen. Dann wurden die
Glaschen herausgenommen und die amylolitische Wirkung be-



5171

obachtet. Zu Portionen aus allen Glischen wurde die Jod-Jod-
kaliumlgsung tropfenweise zugesetzt, dann wurden simmtliche
Gléschen nach Zusatz von Kalilauge und Kupfersulfat im Wasser-
bade gekocht und' die Reduction des Kupferoxyds beobachtet.
In einigen Fillen habe ich auch die Moor-Heller’sche Probe
angewendet, i

: Zuar Controle habe ich bei allen Untersuchungen auf Pepsin,
Trypsin und Ptyalin, Proben mit gekochtem Harne angestellt
und meistens die Gldschen mit ungekochtem.Harne mit ,a%,
die Glischen mit gekochtem Harne mit ,b“ bezeichnet. Da
v. Wittich angiebt, dass die Salzsiure allein ,die bekannte
Umwandelung des Fibrins® hervorzurufen vermag, habe ich zu-
weilen bei Pepsinuntersuchungen auch Controlproben mit 0,5 Fi-
brin, zu welchem 10 cem einer 0,1 procentigen Salzsiureldsung
_zugesetzt waren, angestellt. — DBei Trypsinuntersuchungen habe
ich gleichfalls zuweilen in dieser Weise Controlproben angestellt,
indem ich zn 0,5 Fibrin nur 10 cem der 1procentigen Sodalosung
zugesetzt habe. — In sehr wenigen Fallen habe ich bei den
Trypsinuntersuchungen den Bromkdrper auszufillen versucht
(doch lege ich darauf keinen Werth), wie auch die Indolreaction
angestellt {mit Salzsiure und Nitrit). Obwohl man sich bei der
Anwesenheit der Controlproben schon aus -dem Gange der Lé-
sung des Fibrins allein eine Vorstellung machen kann dber den
Fermentgehalt der Harne, besonders wenn man das génzliche
Fehlen oder eine bedeutende Zunahme hauptsichlich ins Auge
fassen will, so habe ich doch in vielen Fillen die Biuretreaction
angewendet. Nur in wenigen Filllen habe ich nach dem Aus-
fillen der Albumosen die Peptone mit Phosphorwolframsiure
auszufillen versucht und lege daher darauf keinen Werth, Der
Gebrauch des schwefelsauren Ammoniaks, welches nach Kiihne
alle Albumosen ohne die Peptone ausfillt, hat mir keine befrie-
digenden Resultate ergeben. Moglich dass ich zu viel oder zu
wenig von diesem Priéiparat hinzugesetzt habe, jedenfalls habe
ich damit in den Fdllen, in denen Peptone gewiss vorhanden
waren, keine Biuretreaction herausbekommen kénnen. Nach dem
Zusatze von Kalilauge und Kupfersulfatlosung habe ich im Fil-
trate nur eine tief blaue Firbung erhalten, wie sie bei Zusatz
dieser Reagenzien zu Traubenzuckerldsungen vorkommt. Ueber-
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haupt ist das Ausfillen der Albumosen sehr zeitraubend. Wenn
man wenig Material zur Untersuchung hat und man setzt einen
oder zwei Tropfen zuviel von der Kupfersulfatlésung hinzu, so
kommt gewdhnlich die Biuretreaction nicht gut ausgesprochen
heraus, da .das Albumen sich in diesem Falle blau firbt und
das Charakteristische in dieser Reaction vortiuscht. Ich habe
versucht ein Mittel zu finden, welches auch die Mbglichkeit
giebt, ohne Ausfillen der Albumosen sich eine zweifelhaft aus-
fallende  Biuretreaction klarer vorzustellen?).

Endlich will ich noch auf eine kleine Vereinfachung bei der
Ausfihrung der Phloroglucin-Vanillin-Probe aufmerksam machen,
die ich bei meinen Arbeiten in Anwendung gebracht habe®).

1) Ich habe dazu folgende Versuche angestellt: Ich habe eine schwache
kinstliche Peptonlosung (Finzelberg’s Pepton), welche vor und nach
der Riltration eine sehr ausgesprochene Biuretreaction gab, vorbereitet.
Dann habe ich mir eine acidalbumin- bezw. eine andere albumosen-
haltige Fliissigkeit angestellt,. indem ich 0,1procentige Salzsiure auf
Fibrin wirken liess. Die letztere hat auch nach dem Filtriren keine
Biuretreaction gegeben. Von der letzteren Fliissigkeit habe ich etwas
zu der Peptonlosung zugesetat. Mit diesem Gemisch habe ich schon
eine sehr zweifelhafte Biuretreaction herausbekommen. Nachdem ich
gleich das ganze Gemisch auf das befeuchtete Filter gegossen hatte,
habe ich gleich schon in der Rohre des Filters wie im Reagenzglés-
chen die .fiir die Biuretreaction charakteristische Farbung ganz klar
hervortreten gesehen. Es ist also zweckmissig, in diesen Fillen, die
ich erwihnt habe, die Biuretreaction auch ohne Ausfillen der
Albumosen anzustellen und das Gemisch sogleich zu filtri-
ren.. Ich lasse hier dahingestellt, ob das Filter nur mechanisch die
im Ueberschuss hinzugefiigten Reactive enthdlt, oder ob hier auch
einige chemische Prozesse vorkommen. (Vielleicht falit bei sauren
Flissigkeiten die zugefigte Kalilauge das Neutralisationsalbumen aus
und das Kupfersulfat andere Albumosen, welche simmtlich anf dem
Filter bleiben. Wenn es so wire, dann wire es vielleicht gut, bei
alkalischen Lisungen vorher etwas Siure hinzuzufiigen, um das Neutra-
lisationsalbumen auszufillen, und nach dem Zusatze der Reagentien
alles zu filtriren.) ‘ '

Bei der: Ausfiibrung dieser Arbeit und auch zu anderen Zwecken
musste ich viele Untersuchungen des Magensafies bei verschiedenen
Personen anstellen. Bei der Untersuchung auf- freie Salzsiure habe
ich der Congoreaction keinen unbedingten Werth beigelegt, da sie
mich selten, aber doch hier und dort zu Thuschungen fiihrte. Ich habe
immer die Phloroglucin-Vanillinprobe gemacht. Das ,vorsichtige® Er-

2

~
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Damit will ich denn meine Vorbemerkungen und die Ap-
fiihrung der Griinde fiir die Wahl dieser oder jener Untersuchungs-

wirmen aber ist verbiltnissmissig zeitraubend. Ich habe daher ver-
sucht, in folgender Weise zu verfahren. Ich habe in ein Porzellan-
schilchen mdglichst von den wisserigen Partien 2--3 Tropfen nicht
filtrirten Mageninhaltes gethan, dann habe ich 2—3 Tropfen der
Phloroglucin-Vanillinldsung (Phlorogtucin 0,5, Vanillin 1,0, Alkohol 50,0)
und zuweilen noch einige Tropfen Alkohol hinzugesetzt, das Ganze
mit einem Streichbolz oder durch Umdrehen des Schillehens mit der
Spiritusflamme entziindet und brennen lassen. Schon sehr schnell
beginnen am Rande der Flamme "die charakteristischen rothen Krystalle
auszufallen, und wenn genug Alkohol da ist, so dass alles verbrennt
nnd die Flamme sich allein ausléscht, so bleiben an dem: Schilchen
concentrische rothe Ringe oder ein breiter intensiv roth gefirbter
Ring, welcher sich lange hilt und schwer abgewaschen werden kann
(leichter nach Zusatz von Kalilauge). In vielen Fallen, in denen ich
dieses beschleunigte, vereinfachte Verfahren (brennnendes Ver-
dampfen) parallel mit der gewéhnlichen Ausfihrung der Phloroglucin-
Vanillinreaction ausgefihrt habe, habe ich mich iberzeugt, dass die
Reaction bei dieser Modification in einigen Féllen auch  charakteristi-
scher heransgekommen ist, als bei dem gelinden Erwirmen. In einigen
Fillen, in denen ich keine freie Salzsiure fand, oder in denen. die
Reaction des Mageninhalts neutral war, habe ich nie bei diesemn Ver-
fahren eine Tauschung dureh eine Rothfirbung erlebt. In den Fillen,
in denen es sehr wenig Salzsdure giebt, kommt es manchmal vor,
dass sich die rothe Farbung sehr schnell in die gelbe bezw. schwarz-
gelbe verwandelt und deswegen kaum bemerkbar ist. In diesen Fillen,
also wenn die Rothfirbung schon anfangs schwach auftritt, kann man
die Flamme ausldschen, und die rothe Farbung bleibt erhalten. Wenn
man zu viel Magensaft genommen hat, so dass der Alkohol der
Lésung sehr verdiinnt ist, muss man Alkohol zusetzen, dass die
Flissigkeit brennt. Man soll aber nicht zu viel Alkohol zusetzen,
damit die Phlorogluecin-Vanillinlésung nichf zu schwaech wird.
Gewdtinlich geniigt schon der Zusatz einiger Tropfen der oben ge-
nannten Lésung allein zum Ausfiiliven der Reaction in dieser Weise.
In einigen Fillen, in denen ich alkoholische, bezw. itherische
oder alkohol-dtherische Extracte verdampfen musste, um
den Riuckstand aufzunehmen, habe ich auch dieses beschleunigte
Verdampfen im  Porzellanschilchen nicht ohne Zeitgewinn ange-
wendet. Natirlich lege ich auf. dieses vereinfachte Verfahren keinen
grossen Werth, doch glaube ich, dass es fiir die Privatpraxis nicht
ganz ohne Bedeutung sein mag, besonders wenn wir dieses Verfahren
mit der Methode vereinigen, welche, scheint mir, Einhorn aus America
fir die Gewinnung kleiner Magensaftmengen vorgeschlagen hat.
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methode schliessen und nur kurz einige meiner Versuche be-
sprechen, da ich vieles, was eigentlich in dem folgenden Theile
ausgefithrt werden sollte, nothwendig schon in den Vorbemer-
kungen erwihnen musste. ’

Pepsin.

Schon bei meinen Vorversuchen und bei vielen in be-
sprochener Weise angestellten Versuchen habe ich bestéitigen
konnen, dass es im normalen Harne immer einé Substanz
giebt, welche das Fibrin bei saurer Reaction zur Lé-
sung bringt. Diese pepsinartize Substanz wird durech das
Kochen vollstindig zerstort, was unserer Anschauung von der
pepsinartigen Natur der Substanz véllig entspricht.

Ich will hier die Versuche nicht ausfihrlich vorbringen,
sondern nur soviel bemerken, dass mir alle Versuche die Még-
lichkeit gewiihrten, nicht nur das Vorhandensein des Pepsins
zu bestitigen, sondern mich auch noch den Schluss ziehen
liessen, dass die Ausscheidungsmenge bei normalen Per-
sonen vielen Schwankungen unterliegt. Schon diese That-
- sache allein genfigte, uin zu sagen, dass die Schwankungen
der Ausscheidungsmenge bei Kranken fir uns biswei-
len keine Bedeutung haben kann, jedenfalls keine fiir
diagnostische Zwecke verwendbare Folgen. Der Versuch soll
diesbezliglich Aufkldrung geben:

Versuch.
Am 2. Juni um 7 Uhr 45 Minuten habe ich den Vormittagsharn bei
einem Gesunden (Vergleichsharn) und 4 Kranken herausbekommen.
1) Normaler Harn: 230 ccm, spec. Gew. 1018--1020, sauer. '
9) Kunzendorf, 45 Jahre alt: Klassische Zeichen von Diabetes insipidus
(12 Liter Harn in 24 Stunden), 210 cem, spec. Gew. 1002, sauer.
3) Frau Koske, 48 Jahre alt: Betrichtliche Ectasia ventriculi cum dis-
locatione, keine bedeutende motorische Stérung.
Untersuchung des Magensaftes: Congo 4+ Ph-V') 4~ (Hyper-
aciditat). o
Harn: 150 cem, niedrig gestellt, spec. Gewicht 1003.
4) Frau Kowald, 38 Jahre alt: Reaction des Magensaftes neniral, moto-
rische Storung, Ph-V natirlich negativ.
Harn: 95 cew, spec. Gew. 1008, sauer.

1) Ph-V == Phloroglucin-Vanillinreaction.



b5

5) Peters, 52 Jahre alt, Mann.
Magensaft: Congo + Ph-V 4 (Hyperacxdltat)
Harn: 100 ccm, spec. Gew. 1020, sauer.

Tch habe den Magensaft in diesen und in anderen Fillen
parallel mit dem Harne untersucht, um- zu sehen, ob ich’ viel-
leicht irgend einen Lusammenhang zwischen dem Pepsin im
Magen und im Harne finden kénnte. In einigen Fallen habe
ich die Aciditit -bestimmt (meistens nach 70 cem Nmmalnatrom
lauge die Bestimmung abgebrochen und nur in‘seltenen Fallen
die Bestimmung der organischen Siuren gemacht), um zun sehen,
ob die Pepsinausscheidung vielleicht mit diesen Facten im Zu-
sammenhange steht (da man bekanntlich annimmt, dass es eine
chemische Verbindung ,Pepsinchlorwasserstoffsdure® giebt). Lei-
der konnte ich in dieser Beziehung zu keinem Schluss gelan-
gen. Der angefiihrte Versuch liess mich schliessen, dass in deém
Falle mit dem neuntralen Magensaft eine anscheinend vergrisserte
Fermentausscheidung vorhanden war. In einem Falle (III) mit
Hyperaciditdt des Magensaftes ist die Ausscheidungsmenge an-
scheinend vergréssert gewesen; in einem anderen (V), auch wit
Hyperaciditit war die Ausscheidungsmenge anschelnend betricht-
lich vermindert. )

In einem Falle, bei einem 15jshrigen Knaben (also Car-
cinom ausgeschlossen), wo betréichtliche Verdauungsstorungen
von Seiten des Magens vorhanden waren (keine freie HCI,
bedeutende " motorische Stérung, Semmel selbst nach Stfun-
den unveréindert), habe ich vergleichende Verdauungsversuche
mit dem Magensafte und dem Harne gemacht. Einmal fand
ich dabei géinzliches Fehlen des Pepsins im Harn, nach
einigen Tagen habe ich dann eine verminderte Ferment-
ausscheidung gefunden. (Der Magensaft hat, nicht angesiuert,
Fibrin in 24 Stunden nicht verdaut, angesiiuert hat er dasselbe
in 14 Stunden ganz verdaut.) In einem Falle, in welchem die
classischen Zeichen des Carcinoma ventricali vorhanden waren
(der Tumor war zwar nicht zu fiihlen), habe ich eine kaum ver-
minderte Fermentausscheldung gefunden. Im Allgemeinen kann
ich mit Leo, dem ,eine Abnahme des Pepsingehalts im "Harne
bei den verschiedensten gastrischen Stérungen aunfzutreten scheint®
nicht ibereinstimmen, denn ich fand hie und da eine ver-

Archiv f. pathol. Anat. Bd.121. Het. 8 39
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grésserte und verminderte Fermentausscheidungsmenge. Leo
fand besonders hiiufig bei chronischer Nephritis einen herabge-
setzten Pepsingehalt im Harne. In einem Falle von chronischer
Nephritis habe ich eine anscheinend bedeutende Vergrosse-
rung der Fermentmenge gefundeén. Bei diesem Falle muss
“aber in Betracht gezogen werden, dass der Harn Albumen ent-
hielt. Da dieses Albumen, wmeiner Meinung nach, durch das
im Harne vorhandene Ferment im Pepton iibergefiihrt werden
konnte, so ist deshalb vielleicht in der nephritischen Probe die
Biuretreaction in einer intensiveren Form  ausgefallen.

Ich kann auch mit Mya ond Belfanti, welche niemals .
das Pepsin im Harne vermissten, nicht tibereinstimmen. Ohne
auf die betreffenden Versuche nidher einzugehen, will ich hier
nur feststellen, dass ich in einem Falle von Ileotyphus in der
dritten Woche betrdchtliche Mengen von Pepsin im Harne
gefunden habe, in der vierten Woche nichts.

In einem Falle, in welchem die Diagnose auf Grund der
Fiebercurve, der Milzschwellung, der Roseola und der Diazo-
reaction auf Ileotyphus gestellt war, in welchem aber bei der
Autopsie eine Peritonitis und beiderseitige puerperale Salpingitis,
die intra vitam keine Erscheinungen gemacht hatte, gefunden
wurde, habe ich 8 Tage vor dem Tode Pepsin in der 24stiin-
digen Harnmenge vollstindig vermisst. Nach 4 Tagen ist
die Probe mit diesem Harne, sowie die gekochte Probe bei dem
Versuche unverindert geblieben. Die letzte, sowie viele dhnliche
Thatsachen zeigen uns, dass die Fiulniss gar nicht so zu be-
fiirchten ist, wie cinige es glauben, '

In einem Falle von schwerem Jcterus (bei der Autopsie
Carcinoma vesicae felleae et hepatis, Perifonitis, Parametritis.
[carcinomatosa?] habe ich ein paar Wochen vor dem Tode
dieser Patientin eine verminderte Menge der Fermentausschei-
dung gefunden; dasselbe habe ich auch in einem Falle von
Icterus catarrhalis beobachtet.

Nebenbei will ich bemerken, dass das Fibrin die Pig-
mente ans den icterischen Harnen gut aufgenommen hat; es
hat sich gefarbt und in saurer Losung die Pigmente zuriickgegeben.

In dem Harne des mit Icterus catarrhalis behafteten Pa-
tienten ist das Fibrin zusammengeschrumpft, und man kann an-
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nehmen, dass dabei die Gallenbestandtheile nicht ohne Einfluss
gewesen sind. ‘

In einem Falle von Diabetes me Nitus hatte ich einé
vergrisserte Menge der Fermentausscheidung; dasselbe 7elgte
sich auch in einem Falle von Diabetes 1n51p1dus

Ich glaube zur Geniige dargethan zu haben, dass nleht
nur die Schwankungen der Permentausscheldung auch
bei pathologischen Harnen keinen diagnostischen Werth
haben kénnen, sondern dass auch das ginzliché Fehlen
des Pepsins im Harne keinen diagnostischen Werth
haben kann. Vielmebr mag es eine grosse phys1olog1-
sche Bedeutung haben, L

" In vielen Fillen habe ich die Biuretreaction gar picht an-
gestellt, in seltenen Fillen habe ich beim Anstellen der Biuret-
reaction keine deutlichen Resultate bekommen. = Jeder," der mit
urinverdauenden Gemischen und mit Magensaft Verdauungs-
versuche gemacht hat, wird wohl bemerkt haben, dass die Wir-
kang des Harnfermentes sich bedeutend schwicher dussert
als die des Magensaftes, jedenfalls in .der Zeit der Verdauungs-
geschwindigkeit. Es giebt zwar im Harne viele Substanzen,
welche die Wirkung des. Pepsins. verhindern, — schon die Salze
allein konpen eine betrdchtiich verhindernde Kraft ausiiben. —
doch . kénnen wir nicht sicher sein, dass der Unterschied der
nsauren Harnverdauung“ von der Magenverdauung nur ein quan-
titativer ist; es ist die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, dass
wir hier einen qualitativen Unterschied haben. . Das Pepsin kann
sich in verschiedener Wéise am Orte. seiner physiologischen Wir-
kung, oder im Blute bezw. den Organen;. oder in den Harnwegen
veréndern und sich deshalb vom Magenpepsin verschieden zeigen,

Jedenfalls glaube ich, dass es bisweilen der LnterschelduntT
und der Vorsicht wegen bebsel und auch bequemer ist, das‘
~Verdanungsferment, welches im normalen Harne immer
vorhanden ist, in einigen pathologischen Harnen fehlt
und bei saurer Reaction seine erksamkelt entfaltet
mit dem Namen Uropepsin zu belegen. :

Weunn ich rohes Fibrin im Harne 10 bis 12 Stunden llegen
liess, so bemerkte ich .oberhalb -der Schicht des Fibrins einen
ziemlich starken Nebel von ge]ostem Fibrin, auch wenn ich

. 39
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den Harn nicht angeséuert hatte. Diese Losung des Fibrins im
. Harne zwingt uns, vorsichtig zu sein bei der Untersuchung des
"Harnes auf verschiedene Formen von Eiweiss (Globulin, Himial-
bumin, Pepton u. A.). Das Eiweiss kann z. B. in Form von
Serumalbumin ausgeschieden werden -und schon im Harne
selbst der Wirkung der dort vorhandenen Verdauungsfermente
unterliegen und in andere Formen von Eiweiss umgewandelt
werden. - Die Peptone konnen sich z. B. im Harne bilden und
zu der Annahme verleiten, dass die Peptone als solche aus
dem Organismus ausgeschieden werden. Das wiirde also
keine Peptonurie sein, sondern Uropeptone. Jedenfalls meine
ich auf Grund des Angefiihrten, dass weon man den Harn auf
Peptone z. B. untersucht (besonders noch deshalb, weil man in
diesen Fillen zam Zwecke der Untersuchang den Harn von
grossen Zeitriumen sammelt, wobei die Fermente die volle Mdg-
lichkeit haben, ihre Wirkung zu &ussern), dass man da die frisch
entleerten Portionen der Harne jedesmal mdglichst bald gut
siedet. Auf diese Weise konnen wir mindestens die Wirkung
des Uropepsins ausschliessen. Ueberhanpt will ich nochmals
betonen, dass bei allen analogen Untersuchungen das
Vorhandensein verschiedener Fermente im Harne eine
Thatsache darbietet, welche wohl berficksichtigt wer-
den muss.
Trypsin.

Zunachst will ich einige meiner Versuche anfiihren und nach-
dem einige Schliisse ziehen, '

Am 29, Mai um 10 Uhr 55 Minuten wurden 2 Glésechen mit verdauen-
den Gemischen aus normalem Vormittagsharne bei alkalischer Reaction in
oben beschriebensr Weise bearbeitet und in den Briitofen gebracht. Eines

wurde mit Ia bezeichnet, das andere 20-—25 Minuten gekocht und mit Ib
bezeichnet, - :

Glis- | tw o Ube [ Um o2 Ul - .
chen Um 12.Uhr 5 Min. 10 Min. Um 5 Uhr 20 Min.

Ia |keine Verin- opalescirende | Fibrin zerfallen. Opa-

derung des Tribung  |lescenz. Am Boden fei-

- Fibrins dasselbe | - nes Sediment.

Ib dito klar, Fibrin un- { Fibrin nicht zerfallen,
veriindert etwas angegriffen.
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Am 2. Juni
Ia Fibrin in sehr feines Pulver zerfallen, leichtes feines Sediment.

1b Fibrin auch jetst nicht ganz zerfallen,

Ich habe die Versuche in dieser Weise wiederholt und fand,
dass diese in alkalischer L&sung urinverdauende Sub-
stanz sogar durch das lingere Kochen nicht immer zer-
stort wird, dem ist also nicht so, wie es Sahli angiebt. Um-
gekehrt habe ich in den gekochten Proben sehr oft dasselbe
Resultat bekommen, wie ‘in den nicht gekochten, und selten
waren die gekochten Proben weniger bezw, gar nicht angegriffen
in den Fillen, in denew in den nicht gekochten ein Zerfall des

Fibrins stattfand.

In -derselben Weise habe ich pathologische Harne. unter-
sucht, um zu sehen, wie sich diese Substanz dort verhilt. Einige
dieser Versuche werde ich hier kurz anfiihren:

Von den 24stindigen Urinmengen eines normalen Harnes (Vergleichs-
harnes) (Va und Vb) und von 3 Patientinnen - einer mit Salpingitis et
Peritonitis puerperalis (VI a und VIb), einer mit Hleotyphus (VI a und VIIb)
uad ‘einer auf Carcinoma ventrieull Verdachtigen (VIDa und VIIIb) —
habe ich in je 2 Glaschen die Proben angestellt, Nachdem alle Glischen
iiber Nacht im Briitofen gestanden hatten, bemerkte ich Folgendes:

Fibrin nicht angegriffen in: Ia, Ib, VIiIla, VIIIb.

Zerfall des F 1br1ns fast gleiechméissig begonnen in: VIa, VIb,
Vil a, VIIb.

Nach 24 Stunden war der Zustand so:

Fibrin ein wenig zerfallen in: [a, Th.

Fibrin kaum merkbar zerfallen in: VIl a.

Fibrin fast-ganz zerfallen in: VIa, VIb, VIIa, ViIb.

Fibrin unverindert in: VIIIb.

Versuch.

Von normalem Vormittagsharne (M a und M b), von einer 24stindigen
Menge normalen Harnes (IVa und IV b), von dem Vormittagsharne von einer
Patientin mit schwerem Icterus (Carcinoma hepatis) (Va und V.b), von.einem
Patienten mit Ieterus catarrhalis (VIa und VIDb) und einem Patienten mit
Ulcus ventriculi (Urin eiweisshaltig) (P a und Pb) wurden simmtliche mit
»0% bezeichnsten Proben gekocht. A

4. Juni um 9 Ubr Abends wurde alles in den Britofen gestelit.

Am folgenden Tage um 10 Uhr Morgens, d. h. nach 12 Stunden, und
ebenso nach 24 Stunden:

IVa und IV b bedeutender Zerfall und Trubung, im letzteren weniger
als im ersteren.
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Va, Vb, Vla, VIb, Pa und Pb ganz unverdndert, Flissigkeit klar,
_ Fibrin mcht angegriffen.

Nach einigen Tagen in dem icterischen Harne und in dem
Harne.von dem Patienten mit Ulcus ventriculi nicht verindert:

Versuch.

Mit den Harnen, mit denen ich auch, wie oben angegeben, Untersuchun-
gen auf Pepsin -atgestellt habe, habe ich auch solche auf Trypsin gemacht.
Ohne "auf die Harnmenge u. s. W, emzugehen, will' ieh hier nur kurz an-
fuhren

Ia und Ib Ham von Patienten mit Diabetes insipidus.

Tla und I[b normaler Vormlttagsham

Il a und IIIb Hyperaciditit des Magensaftes.

IVa und IV b neutrale Reaction des Magensaftes.

Va und Vb Ectasia ventriculi cum dislocatione.

Um 7 Uhr 10 Min. wurden alle Proben (b gekocht) in den Briitofen
gestellt.

Um 9 Ubr 40 Min. in simmtlichen Proben keine Verinderung.

Folgender Tag:

Um 10 Uhr ‘30 Min. ist ein Unterscbied in den Glischen bemerkbar.

Um 1 Ubr 55 Min. folgende Verdanungsscale, von den mehr fortge-
schrittenen Harnen anfangend:

IyIVva+4-1IVb
Ta—+1Ib

2) Il a
b

3) Ib

4) Ia

5) Va sehr geringer Zerfall

6) Vb unverindert.

Versuch.

Am 23. Juni sind um 8% Ubr Abends in 8 Glaschen Portionen von fol-
genden in der angegebenen Weise bearbeiteten Harnen in den Briitofen ge-
bracht worden.

IT'a und IIb normaler Harn, des Morgens um 9 Uhr gelassen, nachdem
seit 12 Uhr Nachts kein Urin gelassen war. ’

‘ViIa und VIIb Vormittagsharn desselben normalen Menschen. Der
Harn war etwa 3 Stunden in der Blase.

VIIIa und VIII'b Vormittagsharn eines Patienten, der sehr betrichtliche
Magenstdrungen hatte. ‘ )

IX'a und IX b Vormittagsharn eines Patienten mit Morbus Addisonii
und. Purpurs haemorrhagica an den unteren Extremitifen.

Am folgenden Tage:

Il a opalescirende Triibung, Zerfall des Fibrins auch ohne Schijtteln.
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II'b auch Opalescenz, aber geringer als in Ila, Zerfall des Fibrins nur
nach dem Schitteln. .

VII a sehr ausgeprigte Tribung, weniger unveriinderte Fibrinflocken als
in 1l a, Zerfall auch ohne Schitteln.

VIIb viele unverdaute Flocken, Zerfall nur beim Schutteln

VIl a Trubung und Zerfall auch beim Schiitteln weniger ausge-
sprochen.

VIII b dasselbe wie in VIII a noch mehr ausgesprochen.

IX a auch nach dem Schiitteln keine Ver&nderung des Fibrins.

IXb auch keine Verinderung der Probe.

Schon aus diesen Versuchen konnte ich ebenso wie aus
vielen anderen, die ich hier nicht anfilhre, schliessen, dass die
trypsinartige Substanz immer im normalen Harne vorhanden ist,
und zwar in schwankender Menge. Bei verschiedenen Affectionen
habe ich die Menge dieser Substanz hier vergréssert, dort be-
deuntend vermindert gefunden. In 2 Fillen von Icterus und
in einem Falle von Morbus Adissonii habe ich génzliches
Fehlen dieser Substanz gefunden. Bei anderen Versuchen, die
ich vergleichend ‘mit vielen normalen und pathologischen Harnen
angestellt habe, habe ich in einem Falle eine von Diabetes
mellitus eine bedeutend verminderte Menge dieser Sub-
_stanz, in einem anderen Falle von Diabetes mellitus ein
ginzliches Fehlen derselben gefunden. In einem dritten Falle
von Icterus catarrhalis habe ich auch géinzlichea Fehlen
dieser Substanz gefunden, obwohl diese Probe einige Tage im
Briitofen stehen geblieben ist.

Ich habe hier und da die Biuretreaction angestellt und konnte
nie ganz klare Resultate bekommen bezw. nicht solche, wie ich
-sie_in den uropepsinsen Gemischen erhielt. Ich.habe etwas
kiinstliche Peptonltsung zu Harn zogesetzt. Nach Zusatz von
Kalilauge und Kupfersulfat habe ich eine stahlgraue Firbung
mit einem rosavioletten Ton erhalten. Dieselbe Firbung habe
ich mit den auf Trypsin untersuchten Proben beim Anstellen
der Biuretreaction bekommen. Ich will nicht entscheiden, wie
man diese Bemerkung verwerthen kann, ich will nur sagen, dass
wir aoch hier Uringemische haben. Jedenfalls meine ich,
dass das Vorhandensein des Trypsins, wie wir dieses
pankreatische Fermernt verstehen, im normalen Harn
nicht fir bewiesen gehalten werden kann, da es bisweilen
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noch nicht gelungen ist, alle Verdauungsproducte dieses Harn-
fermentes nachzuweisen.

Trotzdem kann ich auch mit den Autoren nicht iiberein-
‘stimmen, die alle Erscheinungen der Fiulniss zuschreiben, Ich
habe schon in den Vorbemerkungen iiber die Fiulniss gesprochen
und will hier nur hinzufiigen, dass ich in der 24stiindigen
- Menge des normalen Harnes, wo ich in den einzeluen, beson-
ders in den Vormittagsportionen das trypsinartige Ferment ge-
funden habe, schon nur Spuren, zuweilen gar kein Ferment
finden konnte. In diesem Falle sind doch die Bedingungen fiir
die Féulniss viel glinstiger, trotzdem ist diese so oft in An-
spruch genommene Fiulniss nicht hervorgetreten. Bei einem
H0jéhrigen Manne, welcher wegen der Hypertrophie der Prostata
keinen Urin lassen konnte, habe ich am 27. Mai durch den
Katheter 1400 cem Urin herausbekommen. . (Der Patient hat
30 Stunden kein Urin gelassen). Der Urin war triibe, sauer,
specifisches Gewicht 1016, frei von abnormen Bestandtheilen,
Am 28. Mai habe ich um 11} Uhr mit diesem Harne den Tryp-
sinversuch angestellt. Nach b Tagen war das rohe Fibrin
unverindert. Warum ist in diesem Falle die Fdulniss nicht
hervorgetreten? ~Womit kdnnen die von mir angefithrten That-
sachen, dass bei einigen pathologischen Zustinden dieses tryp-
tische Ferment ganz und gar fehlt, erklirt werden? Die Anti-
trypsinisten finden besonders Einwénde gegen das rohe Fibrin.
Ich habe schon dariiber gesprochen. Stadelmann, der das
Vorhandensein des Trypsins im normalen Harne verneint, fiihrt
doch an, dass normaler Harn sowie der in demselben durch
Alkohol erzeugte Niederschlag mit Wasser aufgenommen Fibrin
zum Zerfall bringt selbst bei starkem Thymolisiren. Nur
gekochtes Fibrin wird nach seinen Angaben vom Harne, sowie
von dem mit Wasser aufgenommenen Niederschlage selbst nach
einigen Tagen nicht angegriffen. Ich habe, wie gesagt, Versuche
mit grossen und kleinen Trypsinmengen, Verdauungsversuche mit
‘rohem und gekochtem Fibrin angestellt und gefunden, dass auch
bei grossen Trypsinmengen gekochtes Fibrin bedeutend
langsamer verdaut wird. Gegen das Vorhandensein des Tryp-
sins im Harne haben verschiedene Autoren angefiihrt, dass das
Trypsin bei den Einspritzungen unter der Haut, wie es Paw-
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low?') gezeigt hat, Eiterungen und Zerstérungen hervorruft, es
konnte also, wenn es in’s Blut und die Organe gelangte, grosse,
zerstorende Wirkungen austiben. ~ Dann fiihren sie an, dass
Kiihne nirgends im Thierkorper Trypsin finden konute. Da-
gegen aber muss ich bemerken, dass Kiihne mit Thymol und
Salicylsiiure gearbeitet hat; vielleicht konnte er deshalb  das
Trypsin nirgends finden. Derselbe Autor giebt doch an, dass
grosse Mengen von Trypsin in das Blut -gespritzt ohne Schaden
fir den Organismus durch den Harn ausgeschieden wurden. Also
sind die Zerstérungen durch Trypsin nicht so sehr zu befiirch-
ten. Danun wissen wir, dass Hifner?) sehr viel Trypsin in den
Lungen und in anderen Organen des Thierkorpers gefunden hat.
Hoffmann, der das Vorhandensein des Trypsins im normalen
Harne verneint, fand dasselbe Ferment in der Leber, der Milz
und den Nierén verschiedener Thiere. Hoffmann hat'zur Tryp-
sinuntersuchung des Harnes das Ferment aus dem Harne ver-
mittelst Fibrin aufsaugen lassen. Da ich nun diese Methode fiir
diese Untersuchung nutzlos befunden habe, so wundere ich mich
nicht, dass dieser Autor wie auch andere, welche auf diese Weise
gearbeitet haben, das Trypsin nicht gefunden haben. Es soll
aber meiner Meinung nach nicht beweisen, dass es im normalen
Harne keine trypsinartige Substanz giebt.

Den grossten Einwand kann die Thatsache hervorrufen, dass
auch in den gekochten Proben der Fibrinzerfall stattgefunden
hat. .Das muss ich zugeben, da es aus meinen Untersuchungen
folgt. Das ist auch der Hauptunterschied zwischen dem trypti-
schen Ferment im Harne und zwischen dem Pankreasfermente.
Méglich, -dass es in einigen Harnen eine Substanz giebt, die
durch das Kochen nicht zerstért wird und auch bei alkalischer
Losung zu Téuschungen fiihrt. Es ist aber auch moglich, dass
das Pankreasferment in ‘irgend einer Weise veriindert wird bis
es in den Harn ibergeht, und dass es sich dann anders zum
Kochen verhilt. Ich habe mir diese Frage in folgender Weise
zu erkléren versucht:

Zu starken und schwachen Trypsinlosungen, die mit Soda

" Pawlow, Pfliger’s Archiv. 1878,
") Hifner, Journal fir praktische Chemie. V. 1872. §. 392..
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versetzt waren, habe ich gleiche Mengen rohen und gekochten
Fibrins hinzugesetzt; von allen parallel gekochte Proben-ange-
fertigt. In den”gekochten Proben blieb das Fibrin unverindert,
nur in einer Probe war auch das gekochte Fibrin nach lin-
gerer Zeit angegrifien und fing an zu zerfallen; in den nicht
gekochten Proben wurde das Fibrin verdaut, aber das gekochte
Fibrin wurde langsamer verdaut. Dann habe ich zwei Proben
(eine stdrkere und eine schwichere) von denen, wo das rohe
Fibrin ganz verdaut war, genommen,- beide.in je zwei gleiche
Theile getheilt und so 4 Proben (2 stirkere, la und Ib, und 2 -
schwichere, 1Ia und IIb) bekommen. Die Proben mit b habe
ich gekocht und dann zu allen grosse Flocken rohes Fibrin zu-
gesetzt. In den gekochten Proben sollte das Trypsin zerstort
werden. Da ich die hindernde Wirkung der in den Proben vor-
handenen Verwandlungsproducte theilweise beseitigen wollte, so
habe ich alle Proben mit gleichen Mengen Sodaldsung verdiinnt.
Nach 2tigigem Stehen im Briitofen war das Fibrin in den
schwicheren Proben (Ila und IIb) ganz unveridndert, in
“den stirkeren (Ia und Ib) ist das Fibrin beim Schiitteln nicht
zerfallen. Ich habe in beiden letzteren Proben, in der gekochten
sowohl wie in der ungekochten einen unbedeutenden Zerfall des
Fibrins bemerkt. Diese Versuche zeigten mir einerseits, dass
anch hier die Verwandelungsproducte eine hindernde Wirkung
auf die Verdauung des Trypsins entfalten. Ferner liessen sie
mich annehmen, dass sich das Trypsin bei seiner Wirkung
verbraucht, und dass verbrauchtes Trypsin sich vielleicht
anders zum Kochen verhilt, als das Ferment, welches noch mnicht
seine specifische Wirkung gedussert hat.

Auf Grund meiner Versuche halte ich mich zu dem Schlusse
berechtigt, dass es im normalen Harne eine Substanz
giebt, welche in alkalischer Lésung Fibrin zum Zerfall
bringt. Da diese Substanz in vielen Beziehungen dem pankrea-
tischen, albuminolitischen Fermente dhnlich ist, in einigen Be-
ziehungen aber sich von ihm unterscheidet, so meine ich, dass
es am besten ist, diese Substanz mit dem Namen Urotrypsin
zu benennen. Ich glaube, dass wir im Harne verbrauchtes Pan-
kreastrypsin haben. Waram das Urotrypsin durch das Kochen
nicht zerstért wird, lisst sich eigentlich noch nicht gut entschei-
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den. Ich will hier nur anfihren, dass Salkowski') gezeigt hat,
dass trockenes Trypsin bis auf 160—170° erhitzt werden kann
ohne- seine Wirkung zu verlieren. Dann hat Paschutin?®) ge-
zeigt, dass das Ptyalin, welches von 53° an schwiicher zu wir-
ken anfingt und bei 73° seine- Wirkung verliert, nach dem .
Kochen wieder seine sacharificirende Wirkung bekommt. Pa-
"schutin erklirt diese Thatsache durch Bakterienwirkung.
Ferner hebt C. A. Ewald in seinem vortrefflichen Werke®) her-
vor, dass ,die Fermente nicht so leicht durch Hitze zerstor-
bar sind, als man friiher glaubte“. Er hat ,Magen und Pan-
kreasglycerinextract unter Zusatz von Wasser bis 15 Minuten
im Kochen gehalten und doch blieb die peptonbildende Eigen-
schaft erhalten“. Ewald hat ,wiederholt wissrigen Magensaft
vom Hunde, der durch Auspumpen des lebenden Thieres erhal-
ten war, auf dem Wasserbad zum kleinen Volumen verdampft
und alsdann seine peptonisirende Wirkung nachweisen kénnen®.
»Glycerinausziige vom Schweinemagen werden durch Kochen,
nach seinen Worten, ,unter Wasserzusatz iiberhaupt nicht un-
wirksam“. Nach nachtriglichen Versuchen desselben Autors soll
zwar die Wirkung des gekochten Extractes linger dauern, als -
die des ungekochten, es soll noch zweifelhaft sein, ob die An-
gabe iiber die Persistenz der Fermentwirkung in der Hitze auf
eine wahre Fermentwirkung oder im Fall der Pepsinverdauung
‘nur auf die durch die Salzsiurelosung bewirkte Umwandelung
des nativen Eiweiss in Syntonin zu beziehen ist. Die Persistenz
der Fermente gegen héhere Warmegrade scheint, nach Ewald
von der Benutzung eines mdglichst eiweissfreien Fermentes oder
Driisenextractes abhiingig zu sein.- Doch sind also Bedingungen
vorhanden, welche das Verhalten der Fermente zum Kochen bei
verschiedenen Zustinden #ndern. Méglich, dass es noch andere
unbekannte Bedmgungen giebt, die das Verhalten besonders der

verbrauchten Fermente zum Kochen #ndern.
Ich will noch bemerken, dass ich weder auf Leucin noch

) Balkowski, Ueber das Verhalten' des Pankreasferments bei der Er-.
hitzung. Dieses Archiv Bd. 70.

) Paschutin, Reichert’s und Du Bois- Reymond’s Archiv. 1872,

3) Ewald, Die TLehre von der Verdanung. S. 8, 54,
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auf Tyrosin untersuchte. Dagegen habe ich in Fillen, in denen
ich Urotrypsin fand, doch keine Indolreaction bekommen.

Das Urotrypsin ist im normalen Harme in schwankenden
Mengen vorhanden, dann habe ich das Fehlen des Urotrypsins
bel verschiedenen Krankheiten gefunden. Daher glaube ich,
dass die Schwankungen der Ausscheidungsmengen des
Urotrypsins, sowie das gédnzliche Felilen inirgend einem
Harne bisweilen keinen diagnostischen Werth haben
kann, es mag vielmehr bisweilen eine physiologische
Bedentung haben.

Gegen die Annahme der Anwesenhelt des Pepsms und be-
sonders des Trypsins im normalen Harn geben einige Autoren an,
dass kiinstliches Pepsin und Trypsin im Harne zerstért werden.
Aus den Versuchen, die ich diesbeziiglich angestellt habe, folgt
auch, dass der Zusatz kiinstlichen Pepsins bezw. Tryp-
sins die uropepsinése bezw. urotrypsindse Verdanung
verlangsamt, in einigen Fillen sogar gansz verhindert.
Darum habe ich schon auf den Trypsingehalt der 24stiindigen
Harnmenge aufmerksam gemacht. Man kann dies auch schon
aus dem zu anderen Zwecken ausgefiibrten ersten Versuche er-
sehen. Das soll aber nicht gegen die Moglichkeit der Ferment-
ausscheidung durch den Harn-sprechen, eher konnte es fiir die
zerstorende Wirkung des Harnes oder der Harnwege auf die
Fermente, besonders auf das Trypsin, Zeugniss ablegen. Dalfiir
kionnte auch theilweise sprechen das Fehlen des Trypsins im
Harne des Mannes mit der Hypertrophie ‘der Prostata, bei wel-
chem der Harn etwa 30 Stunden in der Blase blieb. Hier muss,
wie iiberhaupt, in Betracht gezogen werden, dass die kiinstlichen
Fermente nicht immer rein dargestellt werden und Eiweisskérper
enthalten, die vielleicht wie die Verwandlungsproducte verhin-
dernd auf die Verdauung wirken, obwohl es zweifelhaft ist, dass
das Fibrin diese Verwandlungsproducte auch mit dem Fermente
aus dem Harne aufsaugt. —

Alle Autoren aber haben eine wichtige Thatsache vernachlds-
sigt, nehmlich den relativen Sduregrad bezw. die Alkalescenz nach
dem Zusatze der kiinstlichen Fermente. Schon die verhindernde
Wirkung, dass durch Zusatz von kiinstlichem Pepsin zum Harne
auch das vorher schon im Harne vorhanden gewesene Uropepsin
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in. seiner Wirksamkeit verhindert erscheint, ist wunderbar. In
einem Falle, in welchem ich zu einem Harne, welcher Uropepsin
enthielt, kiinstliches Pepsin hinzugesetzt und einen Verdauungs:
versuch angesfellt habe, habe ich eine bedeutende Verlang- .
samung, ja, fast viélliges Stehenbleiben der Verdauung,
sogar nach langem Stehen der Probe (5 Tage) geseben.
Ich habe diese Probe in 2 gleiche Theile getheilt, .so dass in
beiden Portionen annihernd gleiche Mengen Fibrin waren, habe
die eine nachgesiduert, die andere weiter stehen lassen.. Schon
nach einer halben Stunde hat sich in der nachgesiuerten
Portion vollstindige Verdauung gezeigt, in der anderen
blieb noch lange das Fibrin unverdant.  Diese Thatsache
muss ausserordentlich berficksichtigt werden. -In einigen Fillen
kann das Ausbleiben- der Verdauung wegen des Ueberschusses
von Pepsin zu der Annahme verleiten, als ob wir Fehlen des
Pepsins, oder wie einige Autoren angeben, eine Zerstirung
desselben vor uns haben. ' '

Bei Zusatz von Trypsin muss man die Alkalescenz in Be-
tracht ziehen, — In einigen Fallen kénnen wir eine bedeutende
Vermehrung des Uropepsins, eine Pepsinurie (besonders habe ich
so etwas bei einem Diabetiker gesehen) erhalten, und der Gang
der Verdavung kann zu der Apnahme verleiten, dass wir in die-
sem Falle eine verminderte Fermentmenge haben. Natiirlich
kann in solchen Fillen entweder die Menge des Uropepsin bezw.
anderer Fermente vergrossert sein, oder die Menge kann in den
Harnen in einem wenigerverbrauchten Zustande erscheinen,
Daran aber muss man, meiner Meinung nach, immer denken, da
ich mir das Uropepsin auch als verbrauchtes Magen-
pepsin vorstelle.

Ptyalin.

Die Untersuchungen normaler Harne haben mir die Mog-
lichkeit gegeben, wie es schon bei den Methoden zur Unter-
suchung des Ptyalin ausgefihrt ist, zu bestitigen, dass es im
normalen Harn immer ein amylolitisches Ferment giebt.
Ich habe normale und pathologische Harne untersucht und habe
dieses Ferment nie im Harne vermisst. Es kénnten also
patbologische Harne, in welchen dieses fehlte, auch eine dia-.
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gnostische Bedeutung haben. Da ich aber bisweilen in
normalen wie in pathologischen Harnen eine Schwankung in
der Fermentausscheidungsmenge gesehen habe, so kénnen
. wir eine solche Schwankung diagnostisch nicht ver-
werthen. In einem Falle von Diabetes insipidus (klassische
Symptome, spec. Gewicht des Harnes 1002) habe ich eine ver-
minderte, in einem Falle mit Ectasia ventriculi, in welchem
aber, obwohl das spec. Gewicht 1003 betrug, keine Sy‘mp-
tome von Diabetes insipidus vorhanden waren, habe ich eine
anscheinend vergrésserte Fermentausscheidung gefunden.. In
zwei Fallen von Icterus, in einem Falle von Typhus und in
einem Falle von Nephritis war die Fermentmenge im Harne an-
scheinend vermindert. In zwei Fillen von Diabetes mellitus
habe ich die Fermentmenge bedeutend. vergrossert gefun-
den. Es ist aber schwer iiber die Grésse der Fermentausschei-
dung ein Urtheil zu gewinnen. Die Moor-Heller’sclie Probe
kann nicht gut verwerthet werden, weil Penzold gezeigt hat,
dass es im Harne,. abgeschen von dem Traubenzucker, auch
noch anderé Substanzen geben kanm, welche die zugesetate
Kalilauge zur Briunung fiihren, wodurch wir zu Tauschungen
kommen konnten. — Von der Geschwindigkeit des Auftretens
der Farbung uwnd von dem Farbenunterschied beim  Anstellen
der Trommer’schen Probe kann man sich auch nicht leicht
einen Vergleichshegriff machen, besser ist es schon vielleicht
sich einen solchen herzuleiten -vom Sediment des reducirten
Kupferoxyds. Breusing giebt an, dass er niemals Trauben-
zucker in den betreffenden Harnproben - gefunden hat, er hilt
die Trommer’sche Probe nicht fiir beweiskriftig fir das Vor-
handensein des Traubenzuckers, wenn die Reaction erst nach
lingerem Kochea auftritt. Ich stimme darin mit ihm iberein, -
dass das lingere Kochen wirklich nicht~ ganz beweiskrilftig ist.
Ndch lingerem Kochen trat ofters auch in den gekochten
‘Proben eine Reduction -hervor. Sie trat zwar bedeutend
spiter in den gekochten Proben-auf als in den ungekoch-
ten, doch trat auch in den letzterén nach verhdlinismissig
lingerem Kochen die Reduction hervor. Ich habe einige Pro-
ben, welche beim lingeren Kochen die Reduction zeigten, 24 Stun-
den bei Zimmertemperatur stehen lassen und kein Kupfer-
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oxydul erhalten. .Wahrscheinlich traten hier bei lingerem
Erwiirmen die reducirenden Substanzen der Harne hervor.
Doch will ich hier bemerken, dass in den meisten, ja, fast in
allen Fillen sich in den nicht gekochten Glischen die be-
kannte tiefe Blauung sehen liess, welche bei Anwesenheit von
Traubenzucker hervortritt, dass dagegen die gekochten Proben
sich griinlich. blau ‘gefirbt haben, wie es bei der Abwesen-
heit von Traubenzucker der Fall ist. Wenn ich dann aber vor-
sichtig die Jodkaliuml&sung zusetzte, so sah ich immer,
and das verneint auch Breusing nicht, in den nicht gekoch-
ten Proben ein Verschwinden des Amylums, withrend in den
gekochten Proben die Stirke immer vorhanden war. Ich
muss also den’Schluss ziehen, dass das diastatische Ferment
des- Harnes immer amylolitisch wirkt und kann nicht fiir
bewiesen ‘halten, dass die Stirkeumwandlung bis zum Trauben-
zucker gelangt. Wir haben also eine Stirkeumwandlung, wie
es ‘auch Breusing meint, bis zu den vielfachen Vorstufen des
Zuckers. — Gegen den Einwand Breusing’s, dass das diasta-
tische Ferment des Harnes etwa nicht von den Speicheldriisen
bezw. -vom Pankreas herriihren kann, hat Hoffmann mit Recht
die von Griitzner') bewiesene Thatsache ins Feld gefiihrt; dass
das Speichelferment, wie alle iibrigen Fermente, dann, wenn sie
entweder in sehr geringer Menge vorhanden sind, oder wenn sie
durch irgend welche Mittel in ihrer Wirksamkeit gehemmt wer-
den, wesentlich. nur die ersten Umwandelungsproducte liefern.
Dann hat Paschutin?) bewiesen, dass das Ptyalin sich bei
seiner Wirkung, trotz Cohnheim’s entgegengesetzter Meinung,
verbraucht, schwicher wirkt. Ich bin auf Grund meiner Ver-
suche und der angefiihrten Angaben der Ansicht, dass in nor-
malen und pat.hologilschen Harnen ,verbrauchtes®
Speichel- bezw. pankreatisches amylolitisches Fer-
ment auftritt, welches ich- wegen seiner Unterschiede von
den Zuckerfermenten am Platze ihrer physiologischen Wirksam-
‘keit mit dem Namen Uroptyalin benennen mdchte.

In einigen Fallen (Diabetes insipidus) und besonders in zwei
Fallen von Diabetes insipidus ist zwar die Reduction auch nach

1 Pfliiger’s Archiv Bd. XII. 8. 297.
%) Paschutin, Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1874. 8. 872,
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gelindem Erwirmen hervorgetreten, wie. es bei traubenzucker-
“haltigem Harne geschieht, wihrend die Reduction in dem zum
Vergleich genommenen normalen Harne nur nach lingerem Kochen
sich -zeigte. Ich habe zwar mit den Spiilwissern der Schwimm-
chen die Trommer’sche Probe angestellt und den Versuch erst
dann abgebrochen, wenn in den letaten Wissern keine Redue-
tion hervorgerufen wurde (die ersten Wisser haben eine Re-
duction gezeigt), doch bin ich nicht sicher, dass der von den
Schwimmchen, allerdings in geringer Menge, aufgesogene Harn,
welcher Traubenzucker enthielt, bei der Schrumpfang der
Schwammchen darch das Kochen nicht zuriickgetreten ist, da
ich einmal -auch in der gekochten Probe eines diabetischen
Harnes das Hervortreten des Kupferoxyduls gesehen habe. Ich
will also dahingestellt lassen, wie so die von mir gefundene ver-
grisserte Ausscheidungsmenge des Uroptyalins bei Diabetes in-
sipidus und besonders bei Diabetes mellitus verwerthet wer-
den kann. : o

Ich will hier nur bemerken, wie ich es bei dem Uropepsin
wnd dem Urotrypsin betont habe: wenn wir im Harnme eine
grossere, bezw. stirkere Wirkung des Uroptyalins finden, so
kann_dies nach-zwei Richtungen hin gedeutet werden. Es kann
entweder eine vergrdosserte Menge des Uroptyalins vorkom-
men, oder die Ausscheidungsmenge braucht nicht vergrdssert zu
sein, dagegen kann das Uroptyalin als ein weniger ver-
brauchtes Ptyalin hervortreten und deshalb eine stirkere
Wirkong entfalten. Das muss immer in Betracht gezogen wer-
den, da-es trotz der physiologischen Bedeutung vielleicht auch
fir die Aetiologie einiger Krankheiten nicht ohne Wichtigkeit
sein mag.

Ueber die Verdauungsfermente im Schweiss.

Um mir eine bessere Vorstellung iiber ‘die Excretionsfer-
mente zu-machen, habe ich auch den Schweiss in den Kreis
meiner Untersuchungen gezogen, da bisher meines Wissens eine .
solche Untersuchupg fehlte.

Ein gesunder 25jihriger Mensch, der wiederholt tiichtig gewaschen war

(mit Seife und Wasser), die Nigel und dberhaupt am ganzen Kérper mog-
lichst gut gereinigt, hat sich um 5% Uhr Nachmittags im romischen Bade in
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eine mit gekochtem Wasser gewaschene emaillirte Wanne gestellt und liess
etwa L Stunde den Schweiss vom Kdrper abfliessen. (Das Schwitzbad
musste bald unterbrochen werden, da Kopfschmerzen, Herzklopfen und an-
dere Beschwerden eintraten.) Auf solche Weise habe ich 52—53 cem Schweiss
erhalten, den ich sofort in einen vorher vorbereiteten, gut desinficirten, mit
desinficirter Watte verschlossenen Kolben hineingegossen habe. Der sofort
untersuchte Schweiss enthielt weissliche Fetzchen von Epidermis, war tribe,
weisslich, Reaction neutral. Filtrirt coagulirte er mnebmlich nicht beim
Kochen, gab die Biuretreaction nicht, bei der Trommer’schen Probe keine
Reduction.

Ptyalin.

Da ich nur wenig Schweiss hatte, konnte ich den Versuch mit den
Schwimmchen nicht anstellen und habe ohne Weiteres den Schweiss benutzt.

In 2 Glaschen wurden je 5 ccm Schweiss hineingegossen und mit a und
b bezeichnet, b wurde gekocht. Zu beiden wurden je 10 ccm frisch ge-
kochten Iprocentigen Stirkekleisters zugesetzt und um 9 Uhr Abends wur-
den die Glaschen in den Briitofen gestellt, Um 10 Uhr 30 Min. des folgen-
den Tages herausgenommen, von den Flissigkeiten je 3 cem fir die Jod-
probe abgegossen, nachher beide Proben in einem Wasserbade erwirmt, um
eine gleichmassige Temperatur, wie immer, zu erzielen und zu beiden Pro-
ben gleiche Mengen Kalilauge und Kupfersulfat zugesetzt.

Trommer’sche Probe.

a) Nach Zusatz von Kalilauge farbte sich die Flissigkeit rosaviolett,
nach Zusatz von Kupfersulfat tiefolaue Farbung, wie sie beim Vorhanden-
sein von Traubenzucker gnwéhnlich aufzutreten pflegt. — Nach 5 Minuten
des Stehens des Glases auf der Flamme (nicht des Siedens) charakteristische
rothliche Reductionsfirbung, nach 10—12 Minuten gelbbraune Farbung.

b) Nach Zusatz von Kalilauge keine rosaviolette Farbung, wie in a,
nach Zusatz von Kupfersulfat grinlichblane Farbung., Nach 5 Minuten,
wo bei a die Reduction schon angefangen hat, blieb die Probe noch unver-
andert (griinlichblau). Nach 10—12 Minuten gelbe Firbung.

Nach dem Stehenbleiben halt sich in a die charakteristische Reductions-
farbung, in b verwandelt sich die Farbe in einen griinlich-schwirzlichen
Ton. In beiden feines rothliches Sediment, das nach lingerem Stehen in a,
charakteristischer aussieht. Zu von a und b abgegossenen gleichen Portio-
nen wurden auch noch 2 Tropfen Kupfersulfatlésung zugesetzt; a immer
tiefolau, b grinlichblau.

Jodprobe.
a) Nach Zusatz von einem Tropfen Jodjodkaliumlésung wird die Flissig-
keit nicht blau. 2 Tropfen — ebendasselbe. 3 Tropfen — ebendasselbe.

Fliissigkeit ganz entfarbt, auch keine rosa bezw. rothliche Farbung (Erythro-
dextrin).

Archiv f. pathol. Anat. Bd.12L. Hft. 5. 40
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b) Nach Zusatz von einem Tropfen derselben Ldsung ist die Flissig-
keit ganz blau und bleibt lange so.

Die Reduction ist also nach verhiltnissmissig lingerem Kochen aufge-
treten und zwar in der nicht gekochten Probe schneller und charakteristischer
als in der gekochten. In a die charakteristische tiefe Bliuung, in b die
grinlichblave. Ieh lasse dbrigens dahingestellt, wie diese Firbung im Ver-
hiltniss zu der Reduction beim lingeren Kochen verwerthet werden kann!).
Dann ist in a die Stirke ganz geschwunden, in b ist die Stirke unverindert
geblieben. '

Tch habe also im Schweisse ein amylolitisches Fer-
ment gefunden. Dieses Schweiss-(Hidro-)Ptyalin verhilt
sich zu der Stirke so wie das Uroptyalin. - Ich vermuthe also,
dass das Hidroptyalin auch ein verbrauchtes Ptyalin ist.

Man kénnte vermathen, dass dieses Excretionsptyalin sich
im Schweisse selbst nach seiner Entfernung aus dem Organismus
bildet. Vor diesem Einwande aber schiitzt uns in diesem Falle
die Controlprobe.

Trypsin. ,

Am 26. Juni um 10 Uhr 30 Minuten Morgens wurden- in
2 Glischen (a und b) je 8cem Schweiss hineingegossen, b ge-
kocht und zu beiden je 10 ccm 1procentige Sodaldsung und 0,5
rohen Fibrins zugesetzt. Nach 10, nach 15 Tagen, ja sogar
noch spater blieb das Fibrin unverindert, nicht angegriffen, auch
bei wiederholtem Schiitteln ist es nicht zerfallen. Diese That-
sache kann auch einen Anhalt geben iiber die Berechtigung in
Betreff der Fiulniss bei Versuchen auf Trypsin mit rohem Fi-
brin. Das Fibrin hat sich nur etwas gelb gefirbt, wie es anch
bei den Urotrypsinversuchen der Fall war, wenn das Fibrin un-
verdaut blieb. Ich habe also im Schweisse kein Trypsin
gefunden. A priori kinate man das Vorhandensein auch die-
ses Fermentes im Schweisse vermuthen. Ob es iiberhaupt im
normalen Schweiss kein Trypsin giebt, oder ob es nur in dieser
Portion des Nachmittagsschweisses fehlte, oder ob es im Schweisse
solche Bestandtheile giebt, welche die Entfaltung der specifischen

1) Die Rosafirbung der nicht gekochten Probe bei Zusatz von Kalilauge
lasst sich nicht erkliren, sie kann von einem Stoffe herriihren, welcher
durch das Kochen zerstért wird oder sie ist vielleicht hervorgerufen
durch ein Stérkeumwandlungsproduct.
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Wirkung dieses Fermentes verhindern, das liess sich nicht ent-
scheiden, da ich keine Versuchsperson mehr finden konnte und
der erste ,, Versuchsschwitzer® sich nicht mehr dazu hergeben
wollte.

Pepsin.

Da ich wenig Schweiss hatte, so habe ich nur 2 parallele
Versuche auf Pepsin angestellt und zwar mit verdiinntem, an-
gesiuerten Schweiss und mit Aufsaugungsfibrin nach der Wit-
tich-Griitzner’schen Methode, wie ich den Harn auf Uro-
pepsin untersuchte. Hier habe ich nur 8 cem zur Aufsaugung
des vermutheten Fermentes gebraucht. In beiden Fillen gekochte
Controlproben "angefertigt.

In den verdiinnten Schweissproben (5 cem Schweiss auf
10 cem 0,1procentige Salzsiure) blieb das Fibrin sogar nach
einigen Tagen unverdaut. Hierauf wurden beide Proben nach-
gesduert (je 1 Tropfen officineller Salzsdure hinzugesetzt), und
das Fibrin blieb doch lange unverdaut.

Die Bearbeitung des Fibrins nach der Wittich-Griitzner’-
schen Methode hat mir dagegen folgende Resultate gegeben. Das
Fibrin hat sehr schnell zu quellen angefangen. Nach 24 Stunden
war in der nicht gekochten Probe die Verdauung sehr weit
vorgeschritten, die gekochte Probe aber ist weit zuriick-
geblieben (Fibrin gut gequollen) und nur theilweise geldst
(Fibrin verhéltnissmassig mehr verandert als in den uropepsingsen
Controlproben). Nach 33 Stunden dieselben Resultate noch mehr
ausgesprochen. — Die Biuretreaction hat in der ungekochten
Probe ein unzweifelhaftes Resultat ergeben, in der gekoch-
ten ein zweifelhaftes. Nach der Anstellung der Biuretreaction
und nach dem Filiriren (wie ich es in einer Anmerkung ange-
geben habe) war die Peptonreaction in der nicht gekechten
Probe unzweifelhaft deutlich, in der gekochten nicht vor-
handen (die vorher bliuliche Fliissigkeit entfirbt). Auf Grund
dieses glaube ich zu dem Schlusse berechtigt zu sein, dass im
Schweisse eine pepsinartige Substanz vorkommt. Dieses
Hidropepsin wirkt, wie es scheint, wenigstens nach dieser
Methode bearbeitet, schwicher als das Pepsin' am Orte seiner
physiologischen Wirkung, doch schien es mir verhiltnissmissig
energischer zu wirken, als das Uropepsin. Wir haben also in
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diesem Falle meiner Meinung nach anch verbrauchtes Pepsin.
Dass in dem ersten Versuche, mit verdiinntem Schweiss, das
Fibrin unverdaut blieb, kann vielleicht davon herriihren, dass
die Verdiinnung zu gross war, oder was wahrscheinlicher ist,
dass es im Schweisse Bestandtheile giebt, welche die Entfaltung
der specifischen Wirkung des Excretionspepsins verhindern. Dass
das Fibrin auch nach dem Nachsduren unverdaut blieb, zeigt
uns, dass wir in diesem Falle keine, etwa mégliche, Hyper-
excretion haben (siche oben). (Beim Excretionstrypsin ist
diese Moglichkeit nicht ausgeschlossen.)

 Dieses Excretionspepsin im Schweisse kann entweder in
grosseren Mengen im Verhéltniss zum Uropepsin ausgeschie-
den werden, oder es kann als weniger verbrauchtes Pepsin
im Schweisse als Excretionspepsin erscheinen.

Zuletzt will ich noch ganz kurz die Resultate meiner Unter-
suchungen, die ich an dem Magensaft und dem Iarne einer
47jahrigen Patientin gewonnen habe, die an Ileus gel/itten hat,
hier anfiibren. Die Patientin hat seit Tagen keinen Stuhl ge-
habt. Am sechsten Tage habe ich mil den von dieser Patien-
tin erbrochenen Massen, die neutraler Reaction waren, einen
Kothgeruch hatten uud kothartige Massen enthielten, Verdan-
angsversuche angestellt. Die Patientin hatte Morgens erbrochen
und Abends 9 Uhr .habe ich die Versuche angestellt. In zwei
Glischen wurden zu je 3 ccm Magensaft mit 3 com Aq. destill.
verdiinnt (La, Ib) in 2 je 3 com Magensaft 4 5 ccm 1procentiger
Sodalésung (Ila, IIb), in 2 je 3 ccm Magensaft -+ 3 com Aquae
destillatae und zu beiden je 1 Tropfen officineller Salzsiare zuge-
setzt. Vor dem Ansiuren, bezw. Alkalisiven wurden alle mit
,b% bezeichneten Proben gekocht und dann zu allen 0,5 rohen
Fibrins zugesetzt und in dem Briitofen iiber Nacht gelassen. Am
folgenden Tage nach etwa 15stiindigem Verweilen der Proben '
im Briitofen, war in IIla und IIb (Saft 4+ HCI) alles geldst,
sehr wenig unverdaute Fetzchen. In ITa (Soda) alles geldst.
In ITb Fibrin unverindert, in Ia (Saft allein) fast alles ge-
16st, in Ib keine Verinderung. Da ich bei neutraler Reaction
des Magensaftes, fast nie sogar nach langer Zeit Verdauung des
Fibrins (ohne Ansiuern) gesehen habe, so zeigen mir die Resul-
tate in [a, Ib, dass hier im Magen dieser Patientin Tryp-
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sinverdauung stattgefunden hat. Die Resultate in ITa,
IIb bestatigen diese Trypsinverdauung im Magen noch
mehr. Die Resultate in Il sind nicht sehr beweiskriftig, da
das Fibrin anch in den gekochten Proben gelost war. (Ich habe
nach einer zu langen Zeit die Verdauungsfortschritte beobachtet.)
Doch da die Salzsdure allein, in so verhiltnissméssig kurzer Zeit
das Fibrin zu solchem Zustande der Losung nicht fiihren konnte,
so ist es auch mdglich, “dass das Pepsin in diesem Falle viel-
leicht nicht vollstindig durch das Kochen zerstdrt war und in
den Proben III Pepsinverdauung stattgefunden hat. Das
Pepsin wire also auch durch lingere Einwirkung des
Trypsins (wie viel Zeit im Magen gebraucht wird, ist unbe-
kannt, ausserhalb des Magens dauerte die Einwirkung der Fer-
mente eins auf das andere etwa 8—10 Stunden) nicht Zer-
stort. Jedenfalls hat in diesem Falle die Trypsinverdau-
ung das Uebergewicht gehabt. Die Trypsinverdauung im
Magen soll uns zwar bei Ileus nicht wundern, ich habe aber
diese Versuche deshalb angestellt, weil ich folgende Bemerkung
machen wollte: In den Féllen, wo man Verdacht auf anfangen-
den Ileus hat, und wo die erbrochenen Massen keinen unzweifel-
haften Aphaltspunkt fiir die Diagnose geben, mag vielleicht die
Trypsinverdauung im Magen auch diagnostisch einiger-
maassen verwerthbar sein. Dann wére es vielleicht gut, bei
Magenkrankheiten, wo wegen neutraler Reaction keine Pep-
sinverdauung stattfinden kann (auch grosse, in diesen
Fillen verabreichte Mengen von Salzsiure helfen leider bekannt-
lich den Patienten in dieser Beziehung nur wenig), und wo haupt-
siichlich die Erndhrung eine grosse Rolle in der Therapie spielen
soll, z. B. bei Magencarcinom, den Magensaft nicht an-
sauren zu wollen, sondern zu alkalisiren und kiinstliches
Trypsin mit den Speisen zu verabreichen. Auf solche
Weise kdnnten die sonst im Magen unverdaut bleibenden Spei-
sen, die den Magen ohne Nutzen reizen, schueller geldst werden,
den Magen befreien und in die Sdfte des Organismus iibergshen.
Natiirlich miissen wir ans bestreben, nur fiir eine kleine Zeit
dem Magen die Pankreasrolle zu verleihen und so schnell wie
mbglich zur Férderung der Pepsinverdauung im Magen iibergehen,
wenn dies iiberhaupt méglich ist.-
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Im Harne dieser Patienten hat sich die Fermentausscheidung
in folgender Weise dargestellt: '

Ueber die Menge des Uroptyalins konnte ich mir keine
klare Vorstellung machen. Die Reduction hat zwar in dem
Ileusharne schneller angefangen und war ausgepriigter als in
~dem normalen Harne, da wir aber, wie gesagt, die Reduction
nach léngerem Kochen nicht sicher auf Traubenzucker bezw.
Maltose beziehen kinnen (obwohl es auch, wie iiberhaupt mog-
lich ist, dass die reducirende Substanz sich in der Stirke unter
der Wirkung des verbrauchten Ptyalins nur nach lingerem
Kochen entwickelt), so kénnen wir diese Thatsache fiir die Menge
des Uroptyalins nicht verwerthen, umsoweniger in diesem Falle,
da sich bei der Jodprobe eine geringere Stirkeumwandelung ge-
zeigt hat.

Dagegen war die Menge des Uropepsins bedeutend ver-
grossert. In diesem Harne war kein Urotrypsin, sogar nach
dem fiinftagigen Stehen der alkalischen Probe im Briitofen, in-
dem in den von zwei gesunden Personen zum Vergleich ge-
nommenen Harnen betrichtliche Mengen von Urotrypsin waren.

‘Tch mdchte hier noch einige Schlussfolgerungen und Er-
wigungen ankniipfen, da ich aber mir schon ohnedem so viel
Raum zugemessen habe, muss ich es fiir meine bevorstehende
Arbeit iiberlassen. Hier will ich nur bemerken, dass man die
Organofermente, Himofermente — Himopepsin, bezw. Hi-
motrypsin, Himoptyalin uv. s. w. sehr viel in Betracht ziehen
muss. Viele Thatsachen sprechen dafiir, dass die Verdauungs-
fermente ihre specifische Wirkung auch im Blute bezw. in den
Organen entfalten. Wir konnten uns durch diese Annahme viele
unklare Thatsachen bedeutend klarer vorstellen. Ich kann aber
hier darauf weiter nicht.eingehen.

Die Resultate meiner Versuche (siehe oben), wo die Ver-
dauung nach Zusatz von kiinstlichen Fermenten nicht nur nicht
gefrdert war, sondern stehen geblieben ist, geben mir Veran-
lassung noch einmal zu betonen, dass man zuweilen durch Ver-
abreichung kiinstlichen Pepsins bezw. anderer Fermente nicht
nur keinen Nutzen, sondern oft Schaden bringen kann. Es
wire, meiner Meinung nach, wiinschenswerth, dass der freie
Verkauf des Pepsins, bezw. anderer Fermente, sowie der aus
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denselben zubereiteten Tincturen, Weinen, Pastillen u. s. w.
verboten wire. Diese Priparate kéunen auch in gewissem
Sinne als Gifte, wirken. Nicht nur das, was schnell zum Tode
bringt, miissen wir als Gift bezeichnen. Nur nach Vorschrift
des Arztes (nota bene: mnach genauer Untersuchung der Ver-
dauungsvorgéinge der Patienten) kann die Verabreichung dieser
Priparate geschehen.

Die verhindernde Wirkung, welehe die ,Desinficientia® (ich
habe schon iiber das Thymolisiren oben gesprochen) auf die Ver-
dauung auvstiben, sollte eigentlich beweisen, dass die Verab-
reichung der desinficirenden, antifermentativen Substanzen sich
nur anf einzelne Fille beschrinken sollte. Man verhindert das
" ,Aufstossen®, man verhindert aber auch die Verdauung. Man
bekdmpft die Bakterien, die letzteren kénnen zwar Schaden
‘bringen, man muss aber auch die Mdglichkeit in Betracht neh-
men, dass die Mikroorganismen fiir die Verdauung auch niitz-
lich sein koénnen. ‘Einige Mikroorganismen besitzen doch be-
kanntlich die Fihigkeit Albumen zu peptonisiren. Fiir einige |
Abschnitte des Verdauungstractus hilt man doch bekanntlich
die Thatigkeit der Mikroorganismen fiir ,physiologisch® unent-
behrlich. Jedenfalls ‘mdoge fiir diesen Fall das Sprichwort: ,pas
trop de zéle“ gelten.



