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Es war im Jahr 1861, als Briicke, beschiiftigt mit den Ver-
suchen tiber Verdauung, deren Resultate er in zwei Abhandlungen
,Beitriige zar Lebre der Verdanung® niederlegte, und anf die wir
uns noch in mehreren Punkten bezielen werden, sich die Frage
stelite, wo denn das Pepsin hinkomme, nachdem es seinen Dienst
bei der Magenverdanung gethan und it dem Speisebrei in den
Diiundarm gelangt sei. Seine Versuche schienen ihm dafiir zu
sprechen, dass von demselben auch nicht dic geringste Spur ver-
braucht werde und so wurde cr durch seine Betrachtungen ver-
anlasst die Nieren als event. Ausscheidungsort fiir tiberschiissiges
Pepsin in’s Auge zu fassen und so den Harn auf scinen allfilligen
Gehalt an Pepsin zu untersuchen.

Trotz seiner etwas complizirten und zu seinem Zwecke nicht
allzu geeigneten Methode, erhielt er cin positives Resultat insofern,
als seine simmtlichen sauren Fliissigkeiten, die er so darstellte,
dass sie Pepsin cnthalten mussten, wenn solches tiberhaupt im
Harn vorkam, in verschieden langer Zeit, in 4, 8 und 12 Stdn.
cine Fibrinflocke vollstindig verdauten. Es ist dies, wie man
spiter im Vergleich mit den von uns angestellten Versuchen sehen
wird, eine selr schwache Pepsinwirkung, aber nichts destoweniger
wurde dadurch bewiesen, dass der menschliche Harn eine Sub-
stanz enthalt, die in saurer Losung Eiweiss verdaut.

Seit dicsen Untersuchungen sind von verschiedenen Forschern
Angaben erschiencn, nach welchen ein dem Pepsin analog wirkender
Kirper in den mannigfachsten Korpersiften und Organen auftritt.
So fand Munk?2) cinen solchen im Mundspeichel des Menschen,

1) Wicner Sitzungsherichte Bd. XXXVII u. Bd. XLIHL.
2) Verhandlungen d. physiol. Gesellsch. zu Berlin. 24. Nov. 1876.

1




_ 6 —

W. Kiihne!) wies ihn in der gleichen Fliissigkeit, im Darmsatt,
im Chylus, im Hundeblut, in der Darmschleimhaut, im Gehirn, in
den Lungen und in der Thyrcoidea verschiedencr Thiere und end-
lich Briicke in den Muskeln nach.

Trotz dieser zur weitern Verfolgung auffordernden That-
sachen wurde der Gegenstand nicht weiter beachiet, his Griitzner?)
in einer Untersuchungsreihe den Nachweis leistete, dass der nor-
male, menschliche 1larn nicht nur Pepsin in verhiiltnissmissig be-
dentenden Quantititen enthilt, sondern dass sich in demselben
mittelst geeigneter Methoden auch die iibrigen Korperfermente,
Trypsin, diastatisches und Labferment nachweisen lassen. Ob
auch Fibrinferment mit dem Urin ausgeschieden wird, ist zur
Stunde noeh nicht festgestellt.

Die eingehendere Verfolgung seiner summarischen Versuehe
iiber Pepsin und Trypsin hatte Herr Prof. Griitzuer die Giite
mir zu iberlassen und es sollen im Folgenden die Resultate dieser
experimentellen Untersuchungen, welehe ich grosstentheils im phy-
siologischen Institute der Berner Hochschule unter Anleitung von
Herrn Prof Griitzner angestellt habe, mitgetheilt und erirtert
werden.

L. Das Vorkommen von Pepsin im menschlichen Harn.

Wenn trotz der zahllosen, genauen Analysen, denen der Harn
in den chemisechen Laboratorien unterworfen wurde und noch
wird, bis jetzt von Seite der Chemijker doch so wenig von einem
Gehalte dieses Excretes an Pepsin bekannt wurde, so hat diese
Thatsache, dieses vollstindige Fernbleiben der exacten chemischen
Analyse von den Forschungen iber das Pepsin seine Erklirung
darin, dass bis zur Stunde eine Reindarstellung des Pepsin noch
nieht moglich ist. Wohl hat man sehr verschiedene Verfahren, um
sich feste oder fliissige, an Pepsin mehr oder weniger reiche Prii-
parate zu verschaffcn, aber man ist noch nicht im Stande, das
Pepsin bis zar Reinheit eines chemischen Individuums darzu-

-

stellen. ,,Es ist, wie Maly?®) sagt, die Lehre vom Pepsin rein

1) W.Kiihne, Verhandlungen d. naturbist. mediz, Verein z. Heidelberg
II(p L

9) P. Gritzner, Breslaner drstl. Zeitschrift 1682, No. 17.

3) Maly, in ITermamns Handb, d. Physiol. Bd. V., II. Thl. Cap. 2, p. 44,
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physiologischer Art und hat sich herausgebildet ans dem Studiam
des Verhaltens der Nahrungsmittel im mnatiirlichen oder sogen.
kiinstlichen Magensaft®.

In Ermangelung eines einfachen chemischen Reagens zum
qualitativen Nachweis von Pepsin, war man von jeher genothigt,
siel zu diesem Behufe auf seine Eigenschaft zu stiitzen, in sauren
Lisungen Eiweissstoffe in dic 1oslichen Peptone itberzufithren, sie
zu verdauen. Diese sogen. kiinstlichen Verdauungsversuche sind
in erster Linie zum qualitativen Nachweis des Fermentes geeignet,
aber in gewissen Grenzen sind sie auch sehr gut im Stande, iiber
quantitative Verhiiltnisse Klarheit zu sehaffen. Da das Pepsin wie
gesagt noeh niemals rein erhalten worden ist, kann es sich natiir-
lich bei solehen guantitativen Untersuchungen nicht mmn genaue
Massanalysen, sondern nur darum handeln, den relativen Ferment-
gehalt zweier Flissigkeiten zu bestimmen, d. h. zu hestimmien,

| von 2 Lisungen enthilt die eine mehr und zwar soviel mehr Pepsin
als die andere. Es werden dabei keine absolut exacten, aber sehr
brauchbare Verhiiltnisszahlen gefunden.

Diese Moglichkeit einer quantitativen Bestimmung des Pepsin-
gehaltes beruht auf der Thatsache, dic schon von Briicke?)
durch geeignete Versuche festgestellt wurde, dass der Pepsinge-
halt ciner Fliissigkeit in gewissen mittleren Grenzen annihernd
proportional ist der Sehnelligkeit, mit der die Verdanung in der-
selben vor sich geht, oder dass man, wic Briicke sich ausdriickt,
die Menge des Pepsins aus der Griosse seiner Wirkung messen
kann.

Dieser Satz ist aber nur unter gewissen Einschrimkungen
richtig. Die Verdawungskraft ciner Flissigkeit htingt nicht nur
von ihtem Gehalt an Pepsin ab, in mindestens ebenso liohem Masse
kommt dabei der Siuregrad und der cvent. Gehalt an Salzen in
Betracht.

Im Allgemeinen kann man sagen, dass die Schnelligkeit der
Verdauung in sehr naher Bexichung steht mit der wehr oder
weniger vollkommenen Queliung, dic ein Liweisskorper in saurer
Flissigkeit erleidet und zwar in dor Weise, dass die Auflisung
um so0 rascher cintritt, je rascher und vollkommener cin Albuminat
quillt. So kommt es, dass das in saurer Lisung sehir raseh und

1) Briicke, Wiener Sitzungsher. Bd. XXXVIT, 1859, p. 147.
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vollkommen aufquellende Blatfibrin viel rascher verdant wird, als
das fast gar nicht quellende gekochte Hiihnereiweiss.

Diese Quellung ist nun aber ibrerseits wicder abhingig von
dem Sturegrad und dem Salzgehalt einer Flissigkeit, so dass
weder bei zu geringem noeh bei zu hohem Siuregehalt eine voll-
kommene Quellung auftritt und dass eine solche durch Anwesen-
heit von Salzen gehindert und durch Linzufiigen soleher zu schon
gequollencr Substanz, wieder riickgingiy gemacht und in Schrum-
pfung umgewandelt wird. Es sind deshalb dic giinstigsten Be-
dingungen fiir einen Verdauungsversuch vorhanden, d. h. es kann
dann das Pepsin seine grisste Wirksamkeit entfalten, wenn es in
ciner salzlosen oder sehr salzarmen Flissigkeit von bestimmtem,
giinstigem Siuregrad auf Albuminate wirken kann. Fir diesen
geeignetesten Siuregrad bat die Krfahrung fiir Salzsiure ein Ver-
hiltniss von 1eem HCL im Liter Wasser angegeben.

Wenn wir nun diese allgemeinen Bemerkungen zu Hiilfe
nehmen zur DBeurtheilung des Harnes in seiner Eigenschaft als

kiinstliche Verdauungsfliissigkeit -— seinen Pepsingehalt voraus-
cesetzt — s0 zeigt es sich, dass derselbe in dieser Hinsicht im

Ganzen selr ungiinstige Verhiltnisse anfieist. Sein variabler,
hober Salzgehalt, seine sehr wechselnden Reactionen sind Factoren,
die es nach dem Gesagten tast wnmdglicl erscheinen lassen, ihn
selbst als verdauende Flitssigkeit zu gebrauchen. Diessbeziigliche
Versuche haben das auch bestitigt.

Wenn man den Harn durch Ansiuern auf einen bestimmten
Sinregrad bringt, ihm dann einige Flocken Fibrin zusetzt und ihn
lingere Zeit im Briitofen lasst, gelangt man zu verschiedencn Re-
sultaten. Hie und da lost sich nach ldngerer Zeit — 24 Std. oder
mehr — das Fibrin langsam auf und die angestellte Probe lisst
das Vorhandensein von Peptonen crkennen; ofter aber zerfillt das
Fibrin sehr langsam, der Harn beginnt zu stinken, an Stelle der
Verdauung ist die Faulniss getreten und von ciner Pepsinwirkung
Iasst sich durchaus nichts erkennen. Der Grund zu diesem ver-
schiedenen Verhalten ist mit grosser Wahrscheinlichkeit in dem
verschiedenen Salzgehalt und der ungleichen Reaction der be-
treffenden Harne zu suchen.

Zu ctwas bessern Resultaten gelangt man, wenn man den
Harn stark mit Wasser verdiinnt und gleichmissig anstivert. Durch
dieses Vorgehen werden dic Salze in ilrer Wirkung abgeschwiicht,
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wibrend das Pepsin bekanntlich auch durch sehr starke Verdiin-
nung in seiner Verdauungskraft nicht wesentlich alterirt wird. In
der That wurden von uns auf diese Weise einige brauchbare Re-
sultate crzielt, TImmer aber musste die Verdiinnung eine so starke
sein, dass die Verdauung sehr langsam vor sich ging.

Alle dicse Tnconvénienzen liessen es dringend wiinschbar er-
scheinen, nachdem einmal das Vorkommen von Pepsin im Harn
mit mehr oder weniger Sicherheit vermuthet war, das Ferment
auf eine geecignete Weise aus dem Urin zu isoliren, um es so in
reiner HCl zu einwurfsfreien Versuchen zu verwenden.

Briicke 1) suchte dies zu erreichen, indem er analog seiner
Methode zur Darstellung des Pepsins zu mechanisehen Fillungen
seine Zuflincht nahm wnd in der That damit sehr schwach verdauende

Priiparate erzielte.  Es hafteten aber der Methode so viele
Schwierigkeiten an, dass sie sich keinen Eingang zu verschaffen
| wusste.

Fs war nun Griitzner, der sich schon in seinen ersten
Versuchen einer ebenso ecinfachen wie sinureichen Methode be-
dient hatte. um das Pepsin aus zusammengeseizten Flitssigkeiten
auszuziehen. Sein Verfahren wurde mit geringfiigigen Modificationen
hei den folgenden Untersuchungen aussehliesslich angewendet. Bei
der Wichtigkeit, welche fiir diese Experimente eine richtige Ver-
suchsanordnung hat, seheint es mir angezeigt, etwas piher aunf
dic diessheztigliche Methodik einzugehen.

v. Wittieh 2} zeigte, dass geronneues Blutfibrin in neutraler
wie in saurer Losung Husserst energisch Pepsin absorbirt, ja letz-
teres sogar vollstindig einer Losung cntziehen kann. Es haftet
, alsdann so ionig an dem Fibrin, dass selbst wochenlanges Wissern

des lefzteren cs nicht daraus zu entfernen vermag.
Gestiitat anf diesc Thatsachc versuchte Grittzner das im
, farn enthaltene Pepsin dadureh auszuziehen, dass er eine be-
stimmte Menge ganz sauber ausgewaschenen und ziemlich fein
zersehnittenen Ochsenfibrins in den zu untersuchenden Harn ein-
legte, denselben nach einiger Zeit ruhigen Stehens abschiittete
und das zuriekbleibende Fibrin 2—3 Mal mit Aqua dest. aus-
wusch. Wenn dic von v. Wittich gefundenen Thatsachen richtig

1) Wiener Sitzungsber. Bd. XLIII, p. 618.
2) v. Wittich, Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. V, p. 443,
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waren, musste sich das Fibrin wilrend scines Aunfenthaltes im
Harn mit dem anwesenden Pepsin beladen. Durch das Auswaschen
wurde es von dem mechanisch anhaftenden Urin befreit, und man
konnte erwarten, so einen Faserstoff zu erhalten, der, bis zu
geinem Maximum mit Pepsin aus dem Harn beladen, sich unter
dem Einfluss des absorbirten Fermentes in Salzsiinre von geeigneter
Concentration unmittelbar selbst verdauen musste.

In der That rechtfertigten die Versuchsresultatc in vollem
Masse diese Voraussctzung und es war hicrmit der Weg gegeben,
den Harn mit Vermeidung der stivenden Einfliisse seiner sonstigen
Bestandtheile auf seinen Pepsingehalt zu untersuchen.

U diese Methode auch zu einer annihernden quantitativen
Bestimmung des Pepsingehaltes zn benutzen, geniigte aber die
Thatsache nicht, dass die Schnelligkeit der Verdauung ungefihr
proportional ist dem Fermentgehalt der Fliissigkeit, sondern jetzt,
da nicht mehr der Harn selber benutzt, sondern das Ferment aus
ihm isolirt wurde, musstc man auch wissen, ob sich das Fibrin
im Verhiiliniss zum Pepsingehalt der Fliissigkeit mit Ferment be-
lade, ob man also auch fiir quantitative Untersuchungen den Harn
dureh das in ibn eingelegte Fibrin ersetzen konne.

Ich fand durch den folgenden und analoge Versuche, dass
dem in der That so ist, dass sich das in pepsinhaltige Fliissig-
keiten eingelegte Fibrin proportional dem Pepsingehalt der Lo-
sungen mit Ferment heschligt, dass also Fascrstoff, der in einer
staik fermenthaltigen Fliissigkeit gelegen hat, mehr Pepsin in sich
ansammelt, als soleher, der in eine schwache Lisung gebracht
wurde, natiirlich immer angenommen, dass das Einlegen gleich
lange Zeiten dauert.

Versuch L. (4. Okt. 1883.)

In 4 Reagenscylindern: I, 1T, 1L, IV werden folgende Verdauungsiiissig-
keiten hergestellt:
1. 30 cem ;0 + 0,4 Pepsinglycerin.
II. 30 cem Hy0 + 0,2 DPepsinglycerin -+ 0,2 Glycerin.
UL 80 cem Hy0 - 0,1 Pepsinglycerin + 0,3 Glycerin.
IV. 80 cem H,0 4 0,05 Pepsipglycerin - 0,35 Glycerin.
Als Popsinglycerin diente ein schr fwirksamer Auszug aus Schweine-
magen. Das reine Glycerin wuarde zugesetzt, um mit Ansnahme des Pepsin-
gehaltes {iberall die gleichen Verhiltnisse zu haben. In diesen Glischen flel
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also von [—IV der Pepsingehalt in geometrischer Progression, wihrend alle
andern Bestandtheile in ganz gleichen Mengen da waren.

Um 12h — Morgens wird in jedes dieser Glaser cine kleine, gleich
grosse Portion Fibrin gelegt und das Ganze vor das Feuster in dic Kilte gestellt.

3h 30 p. m. Flissigkeit abgegosscu. Das itbrighleibende Fibrin gut ausge-
waschen und hernach mit 20 com Salzsiure von 0,1 0/ tibergossci.

4h — Alle 4 Gliser in ein Wasserbad von 40°.

4h 15 1V und TII zeigen keine Veriinderungen, die Verdauung beginnt in 11
und ist stark in L

41 25 In allen Glisern hat die Verdauung begonnen, am schwiichsten in IV,
dann in 1T und 11, wihrend I fast fertig geldst hat.

1 hat also das Fibrin, welches in der am stirksten fermenthaltigen
Lisung lag, auch weitaus am schnellsten verdant, d. h. es hat am mcisten
Pepsin aus der Flitssigkeit auf sich concentrirt.

Nach diesem Resultate bediente ich mich in der Folge hei
allen auf das Pepsin beziiglichen Experimenten der Grittzner-
«chen Methode. Es wurden also alle Versuche in der Weise an-
gestellt, dass in den zu untersuchenden, moglichst frischen Urin

cleich grosse Quanta Faserstoff wihrend 1—2 Stdn. — natiirlieh
bei einer Versuchsreihe immer eine gleich lange Zeit — cingelegt,

hernach der Harn abzegossen, das Fibrin mit Aqua dest. sorg-
faltig abgespillt und dann mit gleichen Quantitiiten HCI ither-
gossen wurden.  Die Reagensgliser, welche nun also alles zu
cinem Verdauungsversuehe Nothige, das mit Pepsin aus dem
Harn beladene Fibrin und die Salzsiure enthielten, svurden dann
in ein Wasserbad von 88—400 gebracht, und darin der weitere
Verlauf der Verdauung des Fibrins beobachtet. Zu diesem letztercn
Zavecke bediente ich mich zuerst der colorimetrischen Mcthode von
Griitzner, indem ich dem aus dem Harn genommenen und aus-
gewaschenen Faserstoff ctwas Carminfibrin zusetzte. Teh ging aber
bald aus folgenden Griinden hicrvon ab. Einmal wurden auch
ohne gefirbtes Fibrin bei einiger Uebung dic Unterschiede und
Fortschritte der Verdauung sehr deutlich geschen; dann hegann
anch die Losung des Carminfibrins erst, nachdem der ungefirbie,
mit Ferment gesittigte Faserstofl ganz oder zum grissten Theil
verdaut war, und zog so die Versuehsdauer schr in die Linge.
Vor allem aber waren die Resultate nicht mehr so zuverlissig,
da bei Anwendiung von grosseren Fibrinmengen, wie es hier ge-
schah, die Verdauung der letzten Parthien, in unserem Falle also
des Carminfibrins, durch die Anwesenheit der eben gebildeten
Peptone wesentlich alterirt wird.
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Ich bemass also in der Folge den Grad der Verdauung ohne
gefirbtes Fibrin an der mehr oder minder stark opalisirenden
Tritbung der Fliissigkeit und am Verschwinden des Fascrstoffes.

Als zu verdauender Eiweisskorper diente immer Fibrin aus
Rindsblut, das, frisch vom Sehlachthofe geholt, durch sehr sorg-
faltiges Auswaschen und Zerkleinern ganz von den anhaftenden
Blatkorperchen befreit und dann in reinem Glycerin aufbewahrt
wurde. Vor dem Gebrauche wurde durch mehrmaliges Auswasclen
unter der Wasserleitung das anhiingende Glycerin vollstindig ent-
fernt. So hatte man ein handliches, sich lange Zeit haltendes
Reagens, das vor dem immer frisch zu bereitenden, gekoehten
Hithnereiweiss den Vortheil hat, viel rascher verdant zu werden
und so eine Abkiirzung der Versuchszeit erlaubt.

Als Siiure wurde immer eine Salzsiure von 0,1°, Gehalt
angewendet, in der der Faserstoff sehr leicht und vollstindig quoll.

Der untersuchte Harn stammte stets von gesunden Menschen
und wurde immer zugleich auf sein Gesammtquantum, seine Reac-
tion, das spec. Gewicht und den Salzgehalt untersucht. Eiweiss-
haltiger Urin wurde nie verwendet.

Bei dieser Versuchsanordnung blieh meiner Ansicht nach
cin einziger berechtigter Einwand tibrig. v. Wittich ) kommt
durch seine Untersuchungen zu dem Schliusse, ,dass die Siure
allein hinreicht, um jene bekannte Umwandlung des Fibrins ein-
zuleiten, dass aber die Gegenwart des Pepsing letztere wesentlich
beschleunigt.* Man konnte nun behaupten, es sei bel all unsern
Verdauungsversuchen nur die Sturc gewesen, welche das Fibrin
aufloste, eine Anwesenheit von Ferment anzunehmen sei gar nicht
nithig. Dagegen ist zu bemerken, dass die Salzsiure das Fibrin
unendlich viel langsamer 18st, so dasg eine deutliche Wirkung
erst im Verlaufe von mehreren Tagen zu hemerken ist, wihrend
alle unsere Versuche sich nur auf Stunden und Bruchtheile von
solchen erstreckten. Schon dieser Umstand spricht gegen cine
reine Siurewirkung; wm aher diesen Einwurf griindlich zu wider-
legen, wurde zu jedem einzelnen Versuch ein Controlversuch in
der Weise angestellt, dass von jedem Harn 2 Portionen genommen
und davon die eine gekocht wurde. Durch das Koehen musste
das vorhandenc Pepsin zerstort werden. Wenn man nun in der

1) v. Wittich, dies Archiv Bd. V, p. 469.
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geschilderten Weise in beide Harnportionen Fibrin cinlegte, so
musste sieh im ungekochten Harn dasselbe mit Pepsin beladen,
im gekochten aber nicht. Wurde nun diesen Fibrinmengen Salz-
siure zugefiigt, so quollen natiirlich beide, aber die Verdauung
trat nur bei der einen, im ungekochten Harn gelegenen wihrend der
sewthnlichen 24stiindigen Beohachtungszeit ein, withrend die andere,
welehe aus dem gekochten Urin kein Pepsin hatte absorbiren
konnen, stets vollstindig unverindert blieb. Da diese Controle
nie unterlassen wurde, so kann mit Sicherheit ein irgendwic be-
deutender und storender Einfluss der Sdure im angegebenen Sinne
fiir dic Deutung der folgenden Versuche ausgeschlossen werden.

Es handelte sich nun vor Allem darum zu untersuchen, obh
der Pepsingehalt des Harnes ein nur hier und da auffretender,
von nicht niher zu bestimmenden, vielleieht pathologischen Um-
stinden abhingiger sei, oder ob das Pepsin cin constantes, im
Harn zur Ausscheidung gelangendes Produkt des menschlichen
Stoffwechsels sei.

Eine grosse Anzahl von darauf beziiglichen, einfachen Ver-
suchen crgab als ganz unzweifelbaft, dass der menschliche Urin
bestiindig und ohne Ausnahme Pepsin enthiilt, dass aber sein Ge-
halt an diesem Fermente im Verlauf von 24 Std. ein nngemein
wechselnder ist. Diese Thatsache ist eine.so constante und geht
anch ans den folgenden Versuchen hervor, dass es iiberfliissig er-
scheint zu ihrem DBeweise detaillirte Versuchsprotokolle anzu-
fithren.

Aug der Vergleichung der ersten, cinfachen Versuche schien
cine gewisse Regelmissigkeit in den Schwankungen des Pepsin-
gehaltes hervorzugehen. Es crgab sich z. B. ganz constant, dass
der Morgenharn am meisten Pepsin enthielt und es fiel ein Mini-
mum des Fermentgehaltes fast regelmiissig in die Nachmittags-
stunden. Nachdem einmal die Aufmerksamkeit auf diesen Punkt
gelenkt war, wurden die Versuche in der Weise modifizirt, dass
withrend langerer Zeit die Harne der gleichen Tagesstunden auf
ihren Pepsingehalt untersucht und die gewonnenen Resultate ver-
glichen wurden.

Revor ich zu der Mittheilung der auf dicse Weise gewonnencn
Thatsachen und zu ihrer Erlauterung iibergehe, halte ich es fiir
angezcigt, 2 Versuche aus meinem Protokell in extenso mitzutheilen,
um die angewandte Methode deutlicher zu machen.
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Versuch 11 (25, Okt. 1883)

Zeit des Harn- Quant. Reaction. Spuz. Verbalten b
lassens. Gew. Kaochen,

I 7h30 a. m. 330 cem Sauer 1015 Keine Triitbung
II. 10h 50 a. m. 160, y 1014 Wenig Phosphate
1L 12040 p. m 260 . » 10156 .

IV, 1h40 180 Schw. sauer 1016 Kcine Trithung

V. 2hs0 250 ., Sauer 1010 "

VI 3h30 170 . . 1011 ,
VII. 4h30 180 u 1015 N

Um 4h45 werden in je 30 cem von dicsen Harnen aleiche, kleine Quan-
titdten Fibrin gelegt. Das Gleiche geschicht mit dem entsprechenden ge-
kochten Urin. Iierauf werden alle 14 Gliser, bezeichnet mit T, II, TIT cte.

sungekocht und I, 1T, HI cte. ,gekocht® vor das Fenster in die Kilte ge-
stellt und bis zum andern Tage ruhig gelassen.

2¢. Okt. Sh 15 p. m, Der Harn wird vou alleu Glisern abgeschiittet
und das iibrig bleibende Fibrin mit Aq. dest. zweimal ansgewaschen.  Hier-
auf 30 cem HCL von 0,1%, zugesctzt und alle Gliser in cin Wasserbad von
100 gebracht.

6h10 — In I ,ungekocht® hat die Verdauung Jeutlich begonnen, auch il
 ungekocht® fingt an; die andern Cliser zeigen poch keine Trithung.
6h 30 — In der gekochten Scrie ist nichts zu bemerken,

Die andern reiben sich ein wic folgt: I sehr stark voran, II folgt, dunn
kommt 1V und fast gleich 1T mud hicrauf ziemlich im Ritekstand aber deut-
lich zu unterscheiden: VII, VI und V.

Gh 45 — I fertiy gelést. Die Reibenfolge ist gleich wie vor 15 Minuten,
nur ausgeprigter: L, II, IV, 1II, VII, VL V.

(Es ist dabei zu bemerken, dass wm 25. Okt. um Dh gefrithstiickt uud

um 1h Mittag gegessen wurde.)

Wenn wir das Resultat dieses Versuches nach dem Vorgange
Griitzners graphiseh darstellen, so erhalten wir die in Fig. 1
stark gezeichnete Curve.

Auf derselben sind auf der Abscisse die Tagesstunden, auf
der Ordinate die ungefihre Verdauungskraft von 30 cem der ent-
sprechenden Harne, oder was dieser gleichzusetzen ist, die rela-
tiven Pepsinmengen der Urine aufgetragen. Und zwar entspricht
cinem deutlichen Untersehied in der Verdawungskraft von zwei
Uarnen eine Differenz von 5 mm der zugehtrigen Ordinaten. Auf
diese Weise corhilt man eine Curve, die zwar in keiner Weise
Ansprach macht auf mathematische Genauigkeit, aber ein ansehau-
liches Bild gibt iiber die relativen Mengenverhilinisse des Harn-
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pepsins wiihrend der Beobachtungszeit. Um aus dieser Curve fiir
den relativen Pepsingehalt eine solche fiir den absoluten zu con-
siruiren, hraucht man ner noch die Gesammiquantitit der verschie-
denen Harne in Rechnung zu zieben und erhiilt so die in Fig. 1
schwach gezeichnete Curve, deren Ordinaten wegen ihrer bedeuten-
den Dimensionen in allen Figuren im Verhiltniss von 1:5 dor
relativen Curve gezeichnet ist.

Versueh 1IL (8. Nov. 18835.)

Zeit dos 1larn-  Quantum Reaction. Spez.  Verhalten beim
lassens. Gew. Kochen.
I. "h— a m 615 Sauer 1018 Keine Triibung
1. 8hid 525 Schw. Saucr 1007 "
L. 10h— 180 ,., 1006 N
v, 12h— 210 Neutral 1015 Phosphate
V. 1h15 p. m. 80 Saucr 1015 Keine Trithung
V. 2hl5 230 Schw, Sauer 1006 "
VII. 3h15 50 » 1012 Carbonate
VIII. 4k15 165 Sauer 1012 N
IX. 5hi13 110 1012 .
X. 6h1l5 74 - 1014

6h20. Von all diesen Harnen werden Proben gekocht und je 30 cem
vom gekochten und ungekochten mit gleichen Mengen Fibrin verschen und
zwischen die 'Doppclfonshef gustellt, Der Harn von 8h 15 tillt aus, weil ein
zu geringes Quantum davon vorhanden ist.

9. November. 3h50 p. m. Der Ilarn ven allen Glischen abge-
schiittet, das Fibrin wie gewhnlich ausgewaschen und mit 30 cem HCL iiber-
gossen in’s Wasserbad von 400 gesetat.

4h 45 Noch nichts Deutliches zu schen.

5h30 Es hat sich folgende deutliche Reihenfolge hergestellt: I, V, 1V,
X, 1L, 1M1, VIII, IX, VL

6h — Reihenfolge: I, V, IV, X, II, TII, IX, VIII, VL

Die entsprechenden Curven sind in Fig. 2 dargoestellt.

Um nicht weitschweifig zu werden, fiihre ich vom folgenden
Versuche nur die graphische Darstellung Fig. 3 an, indem ich nur
die dabei vorkommende Moditication speciell erwihne. Die allge-
meine Anordnung war die nimliche wic bei den ausfiihrlieh mitge-
theilten Versuchen.

Bei diesem Versuche wurde ctwas vor 5 Uhr Abends der
Harn durch Trinken einer ansehnlichen Menge Flissigkeit (1 Liter
Bier) stark verdiinnt, so dass sein specif Gewicht auf 1002 herab-
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cing, wihrend das Quantum des zwischen 5 und 6 Ubr abgeson-
derten Harnes 300 cem betrug. Diese Umstinde erkliren den somst
nicht vorkommenden niedrigen Pepsingehalt des Abendharns.

Alle diese Curven, zu denen wir aus unserem Versuchsproto-
koll noch eine Menge hinzufiigen konnten, haben, wie auf den
ersten DBlick crsichtlich ist, eine grosse Achnlichkeit, d. b sie
zeigen, dass in den Schwankmngen des Pepsingehaltes des 1larnes
eine gewisse Gesetzmissigkeit vorhanden ist. Construirt nach
normal lebenden Menschen, welche zu den gewohnten Tages-
zeiten ihre Mahlzeiten einnchmen, zeigen sie im Zeitraum vom
Morgen his zum Abend 3 deutliche Erhebungen und 2 Einsenkungen,
entsprechend hohem und niedrigem Pepsingehalt des Urins. Ganz
constant ist es der Morgenharn vor dem Frithstiick, der den
erGssten Gehalt an Ferment aufweist.  Thm folgt der unmittelbar
vor dem Mittagessen gelassene und dann der dem Abendessen
vorausgebende. Zwischen diesen 3 Maxima des Pepsingchaltes
liegen 2 Minima, dic, von verschiedener Grosse, in ungefihr
gleicher Entfernung von den Maximis gelegen sind. Das erste,
weniger starke Minimum erscheint ungefihr 2 Stunden nach dem
Frihstiick, das zweite, stirkere, befindet sich constant 13/,—2Y/,
Stunden nach dem Mittagsmaximum, beide gehen langsam in die
entsprechender folgenden Maxima iher. Es sind diese Thatsachen
aus ciner so grossen Anzahl von Versuchen abstrahirt, dass an
ihrer Constanz und Gesetzmiissigkeit fiiglieh nicht gezweitelt werden
kann.

Um die Frage beantworten zu konnen. von welchen Factoren
diese Gesetzmiissigkeit abliingt, ist es nothwendig sich klar zu
machen, wie das Pepsin iiberhaupt in den llarn gelangt. Es sind
da offenbar zwei Wege moglich.

1) Das Pepsin geht aus seiner bis jetzt cinzig hekannten
Bereitungsstelle, aus dem Magen in den Blutstrom ither und wird
cinfach wic viele andere Substanzen von den Nieren mit dem
Harn ausgeschieden, oder

2) Es ist cin bis jetzt unbekanntes Produkt der Nieren selber,
oder der Driisen, die ihre Scerete in dic Harnwege ergiessen.

7Zu Gunsten der zweiten Annahme spricht keine einzige bis
jetzt bekannte Thatsache, die Erste wird durch folgende Griinde
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gestiitzt. Fs ist im Eingang erwiihnt, dass von verschiedenen
Torschern in allen moglichen Korpersiften und Organen Pepsin
ist nachgewiesen worden. Nachdem Kiihune dasselbe im Hunde-
blut und Chylus direct nachgewiesen, scheint die Annahme nicht
allzu gewagt, dass es auch in's menschliche Blut aufgenommen
werden kann. DUnd was nun vollends sein Vorkommen in den
verschiedenen Organen anlangt, so musste man entweder annshmen,
dass alle die genannten Organe das in ihnen vorgefundene Fer-
ment sclbst bereiten, eine Annahme, die durch nichts gestiitzt und
wie ich glaube auch nie gemacht worden ist; oder man sieht
iiberhaupt das Blut als Triger und Verbreiter des Pepsin im Kirper
an, eine Ansicht, die in Anbetracht der Fihigkeit des Blutes, alle
moglichen Produkte des Stoffwechsels in sich aufzunehmen und
den verschiedenen Organcn zuzufithren jedenfalls nieht allzu ge-
wagt erscheint, dabei cine einheitliche Erklirung der aligemeinen
Verbreitung des Pepsins zulitsst, und dem Gesetze der Arbeits-
theilung in den cinzelnen Organen nicht widerspricht. Wemn wir
deshalh annehmen, dass das Pepsin aus dem Blute in den Harn
iihergeht, so glauben wir uns dazn mit einer an Gewissheit gren-
zenden Wahrscheinlichkeit berechtigt.

Nach unserer Ansichit ist also das im Harn vorhandene Pep-
sin ein Produkt der Magenschleimhant und wenn wir dem Grund
der Verindcrungen des Fermentgehaltes des Urins auf den Grund
kommen wollen, so miissen wir dieselben in Beziehung setzen zu
den Schwankungen, welche der Pepsingehalt des Magens withrend
der Verdaunungsphasen cileidet. Aus dem Magen kann aber das
Pepsin offenbar wieder auf doppelte Weise in’s Blut gelangen.
Entweder es transsudirt ans den Hauptzellen der Schleimhant, in
denen es als pepsinogene Substanz enthalten ist, dircet in’s Blut,
es wird gleichsam vom Blutstrom aus den Zellen ausgelaugt, oder
es wird nach seiner Ausscheidung auf die Oberfliche der Schleim-
haut, nachdem cs als fertiges Pepsin mit dem Mageninhalt in Be-
rilbrung gewesen ist, mit den Produkten der Magenverdauung,
den Peptonen ete. wieder von der Schleimhaut resorbirt und dem
Blute so zugefiibrt. Auch eine Resorption vom Diinndarm aus
kann, trotz der Versuche Langley’s?) iiber die successive Zer-

i
i
H

1) J.N.Langley, On the destruetion of ferments in the aliment. Canal;
Journal of physiology Vol 111, No. 3.
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storung der Fermente im Verdauungstractus nicht ganz ausge-
schlossen werden, fallt aber mit der Resorption aus dem Magen-
inhalt in die namliche Kategorie.

Es kommen also als Factoren, von denen der Pepsingehalt
des Harnes wahrscheinlich abliingt, in Betracht, cntweder der
Pepsingehalt der Magensehleimhaut (resp. der Gehalt der Haupt-
zellen an pepsinogener Substanz) oder derjenige des Magensecretes,
oder endlich beides zusammen. Von beiden ist bekannt, dass sie
nicht constante Grossen. sondern regelmiissigen Schwankungen
unterworfen sind. Fir die Schwankungen des Pepsingehaltes der
Fundussehleimbaut des Hundes ist von Griitzner?) die in Fig. 4
stark eingezeichnete Curve aufgestellt worden, withrend durch die
sehwache der Pepsingehalt des Fundussecretes nach Heidenhain?)
veranschaulicht wird. Auf der Abscisse sind wieder die Stunden,
auf der Ordinate der Fermentgehalt aufgetragen.

Wenn wir nun die von uns fiir den Pepsingehalt des Harnes
getundene typische Curve mit den soeben erwihnten vergleichen,
so fallt sofort die Aehnlichkeit zwischen den ersten Theilen der
Harnpepsincurve und der Curve fiir das Fundussecret in die Augen,
wiihrend cine Aehnlichkeit mit der Curve fiir den Iermentgehalt
der Schleimbaut entschieden nicht vorhanden ist. Bei den beiden
ersten Curven sinkt nach der Nahrungsaufnahme der Pepsingehalt,
am pach 2 Stunden sein Minimum zu erreichen. Langsam hebt
or sich darauf bis zu einem Maximum, das bei beiden ungefihr
am die 5. Stunde eintritt, um hernach wieder in eine Senkung
iiherzugehen. Wenn zwisehen den zweiten Theilen der Curven
eine Differenz bestebt, so ist dieselbc nur cine scheinbare und er-
klart sich aus dem Umstande, dass die Fundussecreteurve aus
einem Magen stammt, der nur am Anfang der 12 herechneten
Stunden Nahrung zugefilhrt erhielt, withrend unsere Harncurven
nach Individuen eonstruirt sind, die ca. alle 6 Stunden assen. Dass
diese Thatsache eine Aenderung der Form der Cwrve veranlassen
muss, ist evident. Kinige Zeit nach einer Mahlzeit sinkt der Fer-
mentgehalt des Fundusseeretes. Wemn also nach 6 Stunden ge-
gessen wird, statt crst nach 12 Stunden, so fillt eben dic Pepsin-

1) Griitzner, Neuc Untersnchungen ither die Ausscheidung und Bil-
dung des Pepsins. Breslan 1875.
92) Siehe ermann, Handh. d. ges. Physiol. Bd. V, p. 157.
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curve schon nach 6 Stunden, statt sich wihrend der 6 Hunger-
stunden ungefsihr auf einer gleichen, dem Maximum nahen Hohe
zu halten. Es ist tiberhaupt diese a priori wahrscheinliche That-
gache von Griitzner?) direet am Hunde festgestellt worden. So
bekommen wir bei 6stiindigen Intervallen eine modifizirte Curve
fir den Fermentgchalt des Fundussecretes, die identisch ist mit
der Harnpepsincurve.

Wenn dabei diese letztere gar nicht iibereinstimmt mit der
Curve fir den Pepsingehalt der Magenschleimhant, so steht sie
anch darin in vollem Einklang mit der Curve fiilr das Fundus-
secret. Es hat Griitzner darauf hingewiesen, dass der Pepsin-
gehalt des Secretes in keiner Weise parallel geht demjenigen der
absondernden Schicimhaut und den Grund dieser anscheinend auf-
fillligen Thatsache darin gesucht, dass das Ferment in der Schleim-
haut als Vorstufe, als pepsinogene Substanz oder Propepsin ent-
halten sei und erst durch die Extraction mit Salzsiiure in das
wirksame Pepsin umgewandelt werde.

Es geht aus dem Angebrachten hervor, dass der Pepsingehalt
des Urins bei gewdhnlicher Ernilirung ziemiich genau paraliel
geht dem Pepsingehalt des Fundussceretes, denselben Schwan-
kungen unterliegt und also wabrscheinlich von denselben Be-
dingungen abhiingig ist. Eine klare Einsicht in diese Bedingungen
erlaubt uns der jetzige Stand unserer Kenntnisse nicht, wir kounen
nur sagen, dass sie nicht zu suchen sind in dem wechselnden
Fermentgchalt der absondernden Schleimhaut, da kein Parallelis-
mus existirt zwischen diesem und dem Pepsingehalt des Secretes.

Wenn wir zuletzt gestiitzt anf die Aehnlichkeit der Schwan-
kungen im Pepsingehalt des Fundussecretes und des Harnes einer-
geits und die Unilmlichkeit im Fermentgehalt des letzteren und
der Magenschleimhaut andrerscits, die Ansicht aussprechen, es
michte das Pepsin im Harn nieht als pepsinogene Substanz direct
aus den llauptzellen stammen und erst im Kreislaufe irgendwo in
Pepsin  umgewandelt werden, sondern es werde dasselbe als fer-
tiges Ferment aus dem Mageninhalt resorbirt, so sind wir uns
sehr woll der Vieldeutigkeit unsercr Griinde und damit ibrer An-
fechtbarkeit bewusst und geben unumwunden den hypothetischen
Charakter dieser Ansicht zu, indem wir nur ihre Wahrscheinlich-
keit betonen.

1) Griitzner, Neue [ntersnchungen ete. p. 7411 Fig. 6 u. 7.
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Wir ziehen aus dem Vorstehenden folgende restimirende
Schliisse:

I Der normale menschliche Harn enthilt bestindig Pepsin
in nicht unbetriichtlicher Menge,

II. Sein Gehalt an diesem Ferment ist nicht constant, son-
dern unterliegt sehr bedeutenden Schwankungen, die von den Ver-
daunngsstunden abhingen. Desshalh weisen diese Schwankungen
eine gewisse Gesetzmilssigkeit auf, so dass bei in 6stiindigen Inter-
vallen eingenommenen Mahlzeiten jeder Nahrungsanfnahme withrend
ca. 2 Stunden eine verminderte und nach dieser Zeit wihrend
etwa 4 Stunden eine vermelrte Pepsinausscheidung durch den
Harn folgt. Den grossten Pepsingehalt weist immer der Morgen-
barn vor dem Friihstick auf, das Minimum fillt stets in dic Stun-
den nach dem Mittagessen.

III. Die Schwankungen des Pepsingechaltes im Harn gehen
parallel denjenigen des Fundussecretes und hingen also wabr-
scheinlich von dem n#imlichen uns noeh unbekannten Bedin-
gungen ab.

IV. Mit einiger Wahrscheinlichkeit kann man annehmen,
dass nicht die pepsinogene Substanz in den Hauptzellen die un-
mittelbare Quelle fiir das Harnpepsin abgibt, sondern dass das-
selbe als fertiges Ferment aus dem Magen und Darm resorbirt
wird.

I1. Das Vorkommen von Trypsin im menschlichen Harn.

Griitzner hat in seiner oben citirten vorliufigen Mittheilung
auch anf das Trypsin als normalen Bestandtheil des Harns hinge-
wiesen. Im Folgenden sollen die dicssbeztiglichen Verhiiltnisse,
soweit das ihre grosse Complizirtheit zuliisst, etwas erortert
werden.

Bekanntlich liefert die Bauchspeicheldriise cin Secret, das
die Fihigkeit besitzt 1) Albuminate in neutraler oder alkalischer
Losung zu peptonisiren, 2) Stirke in Zucker umznwandeln und
3) Fette zu zerlegen. Diese Fihigkeit verdankt es drei Fermenten,
die zuerst von Danilewskil) und Paschutin?) isolirt wurden.

1) Archiv f. pathol. Anatomie XXV, p. 279.
2) Archiv f. Anatomic u. Physiol. 1873. p. 382.
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Spiiter stellte Kithne') das Alhuminatferment dar und gab ihm
den Namen Trypein. Im Folgenden goll nur von diesem Letz-
teren dic Rede sein.

Das Trypsin unterscheidet sieh vow Pepsin  hauptsiichlich
dadurch, dass es seine verdavenden Fihigkeiten in alkalischer,
neutrater und sehwach sauren Fliissigkeiten entfaltet, witlrend das
Pepsin nur in saurer Liosung aunf die Biweisskorper wirkt. Die
Natur und Zusammensetzung des Trypsin ist ebenso unbekannt,
wic die des Pepsing, obschon auch von ilm angenommen wird,
dass os etwas ,Eiwecissartiges 2) sel. Es lasst sich nieht durch
irgend welche einfache chemisehie Reactionen nachieisen, soudern
man erkennt scine Anwesenheit an sciner physiologischen Wirksam-
Lkeit, d. h. daran dass es in alkalischer, neuntraler oder sehwach saurer
Losung Albuminate verdaut. Dabei erfolgt die Auflisung  dicser
letsteren in ganz andercr Weise als dureh das Pepsin.  Wihrend
dureh dieses das Fibrin allmithlig aufgelist wird, so dass die Fort-
sehritte der Verdauung sieh an der zunehmenden Tritbung der
Fliissizkeit und dem  alimitklichen Versehwinden des Faserstofls
erkennen lassen, arrodirt das Trypsin gleichsam den zu verdauen-
den Fiweisskorper, so dass er in kleine Brickel zerfillt, Wenn
dic Pepsinwirkung gebunden ist an cine Quellung des Fibring, so
wird dareh cine solehe, weil sic nur in stirker saurer Liosung
vorkommt, dic Trypsinwirkung verhindert. Trotz der grossen
Achulichkeit zwisclien Pepsin und Trypsin in ihren Wirkungen,
ist das Letztere dnrch dic angefiihrten Thatsachen wohl cha-
racterisirt.

Zum Nachweise des Trypsin bedicut man sich kiinstlicher
Verdauungsversuche, die 80 angestellt werden, dass man dasselbe
4um Untersehied vom Pepsin in alkalischer Flissigkeit aunf Ti-
weissstoffe einwirken lisst.  Als Alkali wird gewohnlich kohlen-
saures Natron angewendet.

Zur ungefihren quantitativen Bestimmung des Trypsinge-
haltes stiitzt man sich auf den, auech fiir das Trypsin giiltigen
Satz, dass die Verdauungsgeschwindigkeit in mittteren Concen-
trationsgraden annithernd proportional ist dem Fermentgehalt. Um
aber von der Verdaunnngsfihigkeit ciner alkalischen Fliissigkeit

1) Verh. d. naturhist. med. Vercin zu Heidelberg No S, I 1876, p. 3.
2) Maly in HMermauns Handbuch Bd, V, 1I. Theil.




auf ihren Gehalt an Trypsin zu schliessen, muss auch ihr Gehalt
an Alkali beriicksichtigt werden, denn die Lsungsgeschwindig-
keit hiingt sowohl von dem Ferment- als von dem Sodagchalt ab.
Heidenhain?) hat dafiir folgende Regeln aufgestellt:

1) Bei gleichem Gehalt an kohlensaurem Natron wichst mit
steigendem Fermentgehalt die Losungsgeschwindigkeit bis 2zt
einer gewissen Grenze, iiber welche hinaus ein weiterer Ferment-
zusatz die Lisung nicht mehr abzukiirzen vermag. Die Grenze
wird bei um so hohern Fermentwerthen crreicht, je geringer der
Grehalt an Soda.

2) Bei gleichem Fermentgehalt steigt die Lisungsgeschwin-
digkeit mit dem Sodagehalt bis zu einer gewissen Grenze. Jen-
seits derselben bleibt sie eine Zeit lang constant, um bei sehr holien
Coneentrationswerthen wieder zu sinken. Jene Grenze fndert sieh
mit dem Fermentgehalt, je hioher der letztere, anf um so geringere
Werthe des Sodagehaltes riickt sie herab. Fiir mittleren Ferment-
gehalt liegt sie bei 0,0—1,2¢/,, wihrend bei 3% Sodagehalt die
Verdauungszeit sich schon merklich, bei 6%, sehr erheblich ver-
dndert.

In Beriicksichtigung dieser Regeln wurde bei allen Versuchen
iiber den Trypsingehalt des Harns eine Sodaldsung von 19, an-
gewendet, und es konnten somit Differenzen in der Verdaunungs-
gesehwindigkeit anf Differenzen im Fermentgehalt bezogen werden.

Bei den vielen Vortheilen, welche die Methode der Extraction
des Pepsins ans dem Harn mittelst Fibrin darbot, lag der Gedanke
nahe, dieselbe auch zur Isolirung des Trypsins zu benutzen, denn
obschon dag Trypsin in seinen Wirkungen durch Anwesenheit von
Salzen nicht geradezu gehemmt wird, wie das Pepsin, wird s
doch beeinflusst und wiiren deshalb die Versuche jedenfalls reiner,
wenn sie statt im Harne selbst in Sodalysung angestellt werden
kiounten. Aus mehreren Versuchen ergab sich aber, dass dem Fi-
brin nicht die Fahigkeit inne zu wohnen scheint, das Trypsin in
gleicher Weise in sich anzusammeln wie das Pepsin. Es wurde
deshalb, nachdem einige Versuche, das Fibrin in dem durch con-
centrirte Sodalsung alkalisch gemachten unverdinnten Harne zu
verdanen, unbefricdigende Resultate ergeben hatten, folgende Ver-

1) Hermanw’s Handbuch Bd. V, p. 187.




Y Q-

suchsanordnung getroffen und fiir alle auf’ das Trypsin beziiglichen
Experimente angewendet.

Von den zu untersuchenden moglichst frischen Harnen wurden
je beem gekoeht und ungekocht verwendet. Da das Trypsin
durch einfaches Aufkochen im Reagensglase in einem Falle nicht
vollstiindig zerstort wurde, wurden die entsprechenden Harne in
der Folge wihrend 5 Minuten in's siedende Wasserbad gesetzt.
71 diesen 5 cem Urin wurden 10 ecm Sodaldsung von 1%, zuge-
figt und so ein Gemisch erhalten von 1/, Harn und %5 Alkalils-
sung. In dicse Flissigkeit wurde dann das sanber ausgewaschene
Fibrin unmittelbar eingelegt und dic Verdanung im Wasserbad
hei 40° beobachtet.

Die Verhiiltnisse erlaubten mir leider nicht tiber den Trypsin-
gehalt des Hams cine so grosse Anzahl von Versuchen anzu-
stellen wie iiber den Pepsingehalt; ausser den zahlreichen Vor-
versuchen zur Feststellung der Methodik wurde der Harn von 6
Tagen genan und ecingehend gepriift nud folgende Resultate ge-

funden:
Versuch I (7. April 1884)
Zeit des Iarn-  Quantum. Reaction. Spez.  Verhalten beim
lassens. ' Gew. Kochen.
I. Th— a m 220 Sauner 1022  Keine Tritbung
I 11Lh30 170 , 1020
III. 2h30 p.m. 225 " 1017 5
IVv. 3h30 100 o 1015 Phosphate
V. 4h30 70 N 1017

8 April. 11h — a. m. Je dceem von dicsen Uarnen werden  mit

10 cem 19/-iger Sodalésung verseizt. In dicse Mischungen gleiche Quanta

Fibrin eingelegt und das Ganze mit den entsprechenden gekochten Control-

glisern in ein Wasserbad von 40° gebracht.

1k 30 p. m. Ganz verdaut haben II und V ungckocht. Dic gekochten Glaser
zeigen gav keine, dic @brigen ungekochten keine elassificirbaren Unter-
schiede.

5h 30 Gekochte Gliser keine Lisung. Die Reibenfolge der iibrigen stellt
sich dar, wic folgt: II, V, I1I, IV. Gar nichts zu sehen in L.

5h — Reihenfolge wie vorher. I beginnt.

8h — Alles verdaut in den ungekochten, nichts in den gekochien.

Die in Fig.5 stark gezeichnete Curve stellt den Verlauf dieses
Versuches fiir dic einzelnen Harnproben graphisch dar, wihrend

e




die sehwacle Curve die Trypsinmengen anf das Gesammtharnquan-
tum hezogen wiedergibt.

Versuch IL (i3, April)

Zoit des ITarn- Quantuni Heaction. Spez. Verbalten beim
lassens. Gew. Nochen,

I, Th-- a. m. 210 Sauer 1021 Keme Trithung
I whso 150 N 1017
1. 12hso o 90 " 1019
1V, 2h 80 270 “ 1012 "

V. 4h-— 150 N 1016 Vhogphate
VI. 6h— . 150 - 1032 .

14, April. 11— a m. Je Deem vou diesen Harnen werden in

aleicher Weiss wie in Versueh I mit Sodaliisnng und Fibrein versetze. Beim
Zusatz von Soda bilden sich in einigen Glischen Teichte woikiee Niedersehlige.
11h 45 — Alle Gliser, nebst den gekochten Controiglisorn ins Wasserbad

von 400,

2l 15 p. m. [ hat deutlich verdant, 11T fingt an. die andere noch nichts.
4 30 Es hat sich folgende Reihe gebildet: 1, I 10, VI Diese 4 fast ganz
verdaut, Gar nichis gelost hat IV, sehr wenig Voo An den gekochten

Prolien nichts zu schen.
¢h — I, 11, 1I, VI fertig verdant, V etwa die Hilfte, IV schr weniz.
7h — Das Gleiche. An den gekochten Glasern nielits gelist,

Die Curven fiir dicsen Versuch siehe Fig. 6.

Der Kiirze halber filhre ich nur noch die Endresultate zweier
anderer Versuche in Form ihrer Curven an. Fig. 7 u. 3.

Aus den angefihirten Curven geht hervor, dass der mensech-
liche Urin immer Trypsin in deutlich nachweisharen Quantitiiten
enthilt und dass dieser Gehalt an Trypsin in gleicher Weise wie
der Pepsingehalt des Harns schr erheblichen Sehwankungen unter-
worfen ist. Wenn aber dic Schwankungen deg Pepsingehaltes
ganz constante und cesetzmissige waren, so ist cine Gesctzmissig-
keit in so hohem Grade aus den Trypsincurven nicht herauszu-
lesen. Ganz constant ist nur die Abnahme des Trypsingehaltes
im Harn, unmittelbar nach dem Mittagessen, withrend eine solche
nach dem Friihstiick in 839, =t constatiren ist. Es lsst sich
also aueh in diesen Versuchsresultaten cine gewisse Gesetzmiissig-
keit insofern nicht verkemnen, als es immer die Mahlzeiten sind,
welche den Wendepunkten der Curven entsprechen und ist also
jedenfalls der Ablauf der Verdauung anf die Schwankungen des
Trypsingehalies im Marn nicht olme Einfluss.
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Leider ist mir keine Beobachtung Uber den Trypsingehalt
des Pankreassaftes wihrend einer Verdauungsperiode bekannt,
wic dieselbe fiir den Magen und das Pepsin angefiihrt wurde und
ist es mir desshalb nicht moglich einen event. Parallelismus oder
Antagonismus zwischen der Trypsinausscheidung in das Blut und
den Darm nachzuweisen, obschon ein bestimmtes Verhidltniss
zwischen beiden sehr wahrseheinlich ist.

Nach dem Angebrachten fasse ich die gewonnenen That-
sachen iiber das Vorkommen von Trypsin im normalen mensch-
lichen Harn in folgende Sitze zusammen:

I. Der normale menschliche Harn enthilt immer Trypsin in
dentlieh nachweisbaren Mengen.

IL. Der Gehalt an diesem Ferment ist nicht constant, sondern
unterliegt bedeutenden Schwankungen. Ganz regelmiissig findet
eine verminderte Trypsinausscheidung durch den Harn unmittelbar
nach dem Mittagessen und in der Mehrzahl der untersuchten Fiile
auch nach dem Friihstiick statt.

IIL. Wovon diese Schwankungen abhingen, ist nicht sicher
erwiesen, doch sprechen viele Grinde dafiir, dass zwischen der
Ausscheidung des Trypsing im Urin und den verschiedenen Ver-
dauungsperioden ein nahes, causales Verhiiltniss hesteht. Welcher
Art dieses Verhiltniss sei, ist nicht hekannt.

Es liegt mir zum Schlusse noch die angenehme Pflicht ob,
meinen Dank auszusprechen fiir die Unterstiitzung, die mir bei
der Abfassung dieser Arbeit in so reichem Maassc zu Theil wurde.

Vor Allen danke ich meinem verehrten Lehrer Herrn Prof.
P. Griitzner in Bern fiir all’ den Rath und That, mit dem er
mir zur Seite gestanden und mir so ein erspriessliches Arbeiten
ermdglicht hat.

Meinen besten Dank ferner Herrn Prof. A. Herzen in Lau-
sanne fiir die mir in freundlichster Weise zur Verfiigung gestellte
Literatur wnd Herrn Staatsapotheker Klunge in Lausanne fiir
die Gewidhrung der nithigen Materialien und Raumlichkeiten in
seinem Laboratorium.
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