Beitrdge zur Kenntnis der Pankreassekretion beim Menschen.

Von

Alexander Ellinxer und rand. med. Max Colin.

fAti- il- iu I’'niV'Tsitiit-lalmraloriiiiu fiir ni~Ni/inisch' Choiui>' un<l exporim-*nt- I!
Pharmakologie zu Koiiig'lier» i. Pr.)

Sy Itfilaktiun . znegjjjans;yiii am 2.1 April I'ms.i

Di(* Fnlprsuchimgen der Paw low sehen Schule, namenllicli
dir von Wassilief,d; A. A. Waller-) und Lintwarewb
haben gezeigt, dall die Monge des sezernierten Pankreussaftes
und seiiic.giiantflative Zusammensetzung hinsichtlich des Ferment-
gchalts hei Hunden eint; weitgehende Abhangigkeit von der den
Versuchstieren zugcfuhrten Nahrung zeigt. Diese Errungenschaft
der Pawlowsehen Methodik ist unbestritten, wenn auch die
Anschauung Pawlows,!) welcher in der Arbeit fier Bauch-
speicheldriise eine .ausgesprochene Zweckmalfigkeit sieht, nicht
allseitig anerkannt und namentlich von Popielskib) lebhaft ><»-
kimpll wird. Die fur die menschliche Physiologie wie Pathologie
gleich wichtige Frage, ob eine solche Abhangigkeit auch fur die
Absonderung der menschlichen Bauchspeicheldriise bestellt und
ob sic dhnlichen (iesetzen folgt wie beim Hunde, ist, soweit uns
bekannt geworden ist, bisher noch nicht geprift. Die Grinde
dafur liegen nahe genug. Krsl vor wenig mehr als einem Jahr
ist <in menschliches Pankreassekret der physiologisch-chemischen
Analyse zugéanglich geworden, welches mit grofdter Wahrschein-
lichkeit als normal angesehen werden darf ((ilaef3ner)/'/ was
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vor-her von menschlichen Pankreasabsonderungen chemisch unter-
-licht wurde, war nicht aus dem Ilhictus Wirsungianirs einer
intakten Driise abgellossen. sondern stammte aus Pankreas-
li-teln nach Verletzungen «der Krkranknngen des Organs oder
aus Pankreascysten.

Aus der Untersuchung solcher Sekrete irgend .welche
Schlisse auf normale Verhdltnisse zu ziehen, war unzuldssig
solange ein Vergleich mit normalem Pankreassaft unmdglich
war. Nachdem nunmehr durch Glael3ners Arbeit eine —
freilich noch recht schmale — (irundlage geschallen ist, darf
man es eher wagen, auch die Absonderungen der oben ge-
nannten Disteln iiir physiologische Fragen zu verwerten, voraus-
gesetzt. dal) die chemische Zusammensetzung jener Sekrete mit
dem normalen Ubereinstimmung zeigt. Schon die bis jetzt
vorliegenden Lileratiirangaben rechtfertigen nun «lie Behauptung,
dal» auch nach der Operation von Pankreaseysten Fistelsekrete
Vorkommen, welche der genannten Anforderung geniigen. Die
grundlichste quantitative Untersuchung solcher Sekrete ver-
danken wir 0. Schlimm,1) welcher auch die friher bearbeiteten
Féalle zusammengestellt und besprochen hat. Wie Glael3ner
-clbst in einer Vergleichstabelle zeigt, ergibt sich fur die Zu-
sammensetzung des von ihm untersuchten Paukreassaftes und
der von Schimm analysierten Sekrete in vielen Punkten gute
| bereinstimmung.

Aufgrund dieser Tatsachen schien es uns nicht wertlos,
das- Sekret einer menschlichen Pankreaslistei nach Cvsten-
"peration auf seinen Gehalt an Fermenten bei verschiedener
ldit zu untersuchen, nachdem wir uns durch die Analvse Uber-
zeugt hatten, daB es dem normalen Pankreassaft und dem von
Sehumm untersuchten Sekrete hinreichend @hnlich war. Die Ge-
legenheit zu langerer Beobachtung von stark sozernierenden
Pankreasfisteln durfte nicht allzu haufig sein. Deshalb glaubten
wir das kasuistische Material veroffentlichen zu sollen, obwohl
wir uns der Unvollkommenheit unserer Beobachtungen wohl be-
ruht sind. \ ielleicht kdnnen spéaten* Beobachter, die mit einem
ahnlichen Versuchsplan und mit gleicher oder besserer Me-
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tinxlik arbeiten, unsere Beobachtungen zum Ansbau der Lohte

von »ler Aufgabe, weiche der pankreatischen Verdamm® beim
M(enschen znkntnmt, verwerten.

Der Kall, Utber welchen wir ‘berichten, stammt aus (kr
chirurjrischcn Abteilung der stadtischen Krankenanstalt zu Konigs-
berg i. Kr. Wir sprechen d(»m dirigierenden Arzt derselben.
Demi |Yolessor 0. Sainter, sowie seinen Assistenten fur die
liebenswirdige Unterstltzung, die sie unsern Untersuchungen
zuteil werden lieben, unsern verbindlichsten Dank aus. Herr
Krolessor 0. Samter wird Uber den auch Kklinisch interessanten
Verlauf der Krankheit an anderer Stelle selbst berichten. Hier
seien nur kurz folgende Daten der Krankengeschichte wieder-
gegeben. die fur die Deurteilung der Verwertung des Patienten
zum physiologischen Versuche uns von Bedeutung erscheinen:

Kr.. 20 .tillin" all, Telegrammbesteller. fuhr am 2b. IV. Ol auf «Inn
talm;nl ~t'Acn eine \\agendoichsel. so dal} er in dir regio epigastric,
6"s,"|vr|i wurde. Am 20. IV. Aufnahme. Schmerzen, Meteorismus, objeklo
sonst nichts nuchzuweisen. Bettruhe. Im l.aufe der vierten Woehe bild. tr
sieh eine perkutorisch und pnlpatoriseli nachweisbare Hauchgeschwnb'
Im Ucivk fi des Epigastriums und linken Hypochondriums aus. welche.
wie die am 2. luni vorgenomment* Laparotomie ergab, eine in der lims!
(»mentalis gelegene Cy>le darstellle. An der llinterwand derselben la:
das Pankreas, welches auf einer /weiten cystisrhen (Jeschwulst schwamm.
Diese wolbte sieh nach oben gegen das Omentum minus vor. Heide
(y>h n wurden, da bei der Operation ein<’ Kommunikation zwischen
bee n sich nicht auHmdcn lieb, selbstandig erdffnet. Pie Einnahme' der
Cysten in die llauctiwand erfolgte so. daR die tiefere Cyste konzentrisch
innerhalb der oberflachlichen angendaht wurde. Mittels eines Drainmlirs
wurde die sczerni(Mte Flussigkeit nach auflien geleitet.

Pie Heilung erfolgte im Laufe von etwa einem halben Jahre.
Entlassung am 2b. XI. 01. — W ie aus der Tabelle | zu ersehen ist. vei-
minderle sich am » VI. die Sekretion und stockte einige Tage vollstandig
Am 0. VI. setzte die Absonderung wieder ein, sank am 22. VII. wiedei
sein stark ab. tun dann dauernd zu versiegen.

Per Saft wurde an den Versuchstagen in sterilen Gefaben aul-
gefangen, sonst wurde o6fters nur ein wenig Chloroform in die Vorhin
gebracht. Er war fast ausnahmslos wasserklar und enthielt nur zuweilen
kleine tibringerinnsel oder Blutspuren.

Die vom Tage der ersten Untersuchung an abgesonderten
Klussigkeitsmcngecn waren die folgenden :



liriti;ig*- zur Kenntnis der Pankiea>sekiolii>n n un M-iischen-. w\

Tabelle |.
latum Se.ll‘tluenge Datum Saft menge Datum Saft menge
in ccm in ccm in ccm
21—22. VI. ton 1.-2. VIl \| *11.-17). VII. 22<)
22,-2:3 VI tun 120 Stundeni 17)—n:. vu. ho
2:: —21. VI, liat> 2= VI 780 *IR—I7. VIl s,
" : .112 Stunden) . .
21—2%). VL. al 17.—iS. vil. 1>)
VU. If.o
2.».-27. VI. (Uf) Is —ta. vu. 520
12 stunden) 0.—0. VU .
in —21. VU. \e
27. -2N. VI. 117, ik—In. vil. 140 Stunden)
*2\ 211 VI io.—11 vil. lon 21.-22. VI
(02 Stunden) 10)
22 —Ho. VI. >27 11.-12. VIL. 1117)
dWVLotvie 1120 120 g v, g 22 2n VL

Anm.: Wenn hei dem Datum nichts besondere:* bemerkt mt. so
'kc Sattmenge innerhalb 21 Munden ausgesehieden. Die Sternchen ¢
D /" iclinen Versudislage.

Chemische Zusammensetzung des Sekrets.

Von dem am 'W. VI. (h und am HIL.—21. VII. lli
nhesunderlen Salt wurde dm* Trnckonriirkstund und der (ie-

samtstiekstolT, von Suit | aul3erdem Globulin und Allmmin ge-
tn init, von Salt Il das koagulierbare Eiweil3, sowie die in Al-
i"ho| l6slichen und unléslichen Destandteile bestimmt. lie
angewandten Methoden waren die von Glacl3nor. Die Kr-
-#Imi.sse linden sieh in der folgenden Tabelle, woleher die
entsprechenden Werte aus den Arbeiten von Schimm und
bmefRner beigegeben sind.

Tabelle II.
In 100 Teilen Portion ! Portion 1 SchuminGlaehiier 0 laeOnei
Portion I! Portion a pPortion h
Wasser oh.hoih 08,7080 08,17)7)1 08.7202 08.77)10
I leckenriuckstand . 1.1:182  1,2011 1.7)1-10 1.2708 1.210f
N-Gehall................. 0.081 0.< >707) IM)8(>v 0.0080 0<>812
Koaguliertes Kiweift — 0.1071 0.n0o0 0.1711 0.12 g;
In Alkohol I16slich . _ 0.12-10  0.7)011 0,7)080 0.,210
Globulin.................... 0.0100 . . 0.0007) (M)llo
Albumin................. 0.021-8 _ 0.1070 0.0sho

Gewicht . . l.oos l.oos |.ooos 1,0<)7 |s 1.007>.)
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Wahrend also die quantitative Zusammensetzung dos Saltos
in bezug aut' die in der Tabell(" angegebenen Bestandteile eine
weitgehende, wenn auch keineswegs vollstandige Fbereinstim-
rmmg mit don Untersuohmigsobjekten von Scliunnn und
(ilnollnor zeigte, ergab <lio Prifung auf die Fermente, <lali
nur in qualitativer Beziehung sieh unser Saft wie der von
(ilaollners Fall verhielt, dal» aber die Starke der Fernionl-
wirkung geringer war.

l)as proteolytisehe-Ferinent war niemals vorgobildot
iIm Sekret vorhanden, sondern &nderte seine Wirkung stets
nur nach Zusatz von Fnterokinaseldsung.1 Wir benutzten ein
unter Chloroform- und Toluolzusatz bereitetes Kxtrakt aus
menschlicher .lejunumschloimhaut mit 0,2w.'«»iger Salzsaure,
welches nach 2\standigem Stehen filtriert war. Zur quanti-
tativen Bestimmung wurden die Mettscheu Kohren stets in
ein Cemengo im Verhéltnis von 2 ccm Saft, | ccm Kinasc-
lismig und 2 Tropfen Sodalosung gebracht und die Lange der
verdauten Kiweillsdulen mit tels Okularmikrometer nach 2 i'Stunden
al*gelesen. Der heohachtete Maximalwert betrug 0,4 mm, wéhrend
(MaelRner 10 mm fand, wobei allerdings in Betracht zu ziehen
ist, dal» Claebner, welcher als Kinaselosung einen offenbar
sehr wirksamen DarmpreRsaft benutzte, das Pankreassekrol lud
unverdinnt (‘inwirken lieli.

Das diastatische Ferment wurde bei den Versuchen
mit verschiedener Diat nach der Methode von Walter2) be-
stimmt, welcher den Mettsehen Fiweildrohren nachgebildeto,
mit gefarbtem Stéarkekleister gefiillte Bohrehen benutzte. Wir
richteten uns bei der Herstellung der Bo6hrchen genau nach
Walters Vorschrift, nur wurde der Starkekleister etwas dinner
egenommen (1,0 auf 26 ccm Wasser). Die Lange der verdinnten

I lias Kehlen fertig gebildeten Trypsins habe irh inzwischen auch
m zwei weiteren Fallen konstatieren konnen; einmal in einer Pankreas-
cyste. das andere Mal in dem sehr spéarlichen Sekrete nach einer Naht
des Pankreas, welche mit dem besten Erfolge nach einer ZerreiBung »>-
Organs ansgefuhrt war. Heide Untersuchungsobjekte verdanke ich d»"
Freundlichkeit des Herrn (leb. Puits Prof, (iarré. El linger.

* 1 oc S O17
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Starkesaule wurde nach 1U/* Stunde abgelesen. Fm einen Ver-
gleich auch mit den Werten Glaebncrs zn haben, wurde in
einem Falle die Verzuckerung eines 3°/oigen Stiirkokleisters
beobachtet. Nach einstindiger Finwirkung waren etwa 1,0 ¢
Maltose gebildet (polarimetrische Bestimmung des in starkem
Alkohol 16slichen Teils des Ueaktionsprodukts und Invertierung
der Lésung mit Salzsaure, abermalige polarimetrische Bestimmung
des gebildeten Traubenzuckers).

Auch zur Bestimmung des lettspaltenden Ferments
hielten wir uns in der Hauptsache an Waltersl) Vorschriften.
Nur wurde zur Filtration "Aro-KOII-Losung benutzt. Die in den
Tabellen-angegebenen Werte sind stets durch Abzug der bei
einem Dblinden Versuch mit gekochtem Saft verbrauchten An-
zahl Kubikzentimeter von den tatsdchlich verbrauchten ge-
wonnen. Vergleichsbestinnnungen zu den Werten von Glaebner
unter Einhaltung der von ihm gewahlten Bedingungen zeigten,
dall durch unsern Saft nur etwa 10—I;Wo Olsaure gebildet
swurden, gegen 24—HOOk in seinem Falle.

Die Alkaleszenz des Saftes war im nichternen Zustand
ungeféhr die gleiche wie bei Glaebner: 10 ccm Saft wurden
elurch 0,8 ccm n 20-Schwefelsdure neutralisiert bei Anwendung
von Fhonolphtalein als Indikator (Glaebner: 1 ccm), aber auch
ui den Stunden nach der Nahrungsaufnahme ging die Alkaleszenz
mir bis zuin Verbrauch von [ ccm " 20-Schwefelsture in die
Hohe, wahrend sie hei Glaebner bis aufs Fiinffache des Niichtern-
wertes stieg. Ein hoherer Verbrauch als 1,0 ccm n 20-Schwefel-
'lfluo wurde in keinem Falle beobachtet. Bei Anwendung von
Methylorange als Indikator stellten sieh die Alkaleszenzwerte
'dir ahnlich denjenigen von Schimm.

Wir lassen nunmehr in tabellarischer Ubersicht die Be-
Pachtungen folgen, welche an dem Patienten nach Verabreichung
verschiedener KQst erhoben wurden. Das Verhalten der Fistel
wie. leider unsern Bemulhungen insofern ungunstig, als am

Pili ziemlich unvermittelt die Sekretion versiegte, und vom
-hili an, als sie wieder eingesetzt hatte, weit unregelmaliiger

l. c. S. 20 u. 21.
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und im ganzen geringer wurde als vorher. Dadurch wurde die
Ausfihrung unseres Versuchsplans, moglichst vergleichbare
Werte der Sekretionsgrifle und des Fermentgehalts bei ge-
mischter Kost sowie hei vorwiegender Fleisch-, Fett- oder Stark« -
didt zu erhalten,, stark beeintréachtigt. Vergleichbar sind hdchstens
die Hesultate der beiden ersten und der beiden letzten Ver-
suche unter sich. Wir sahen davon ab, wie Walter in seinen
Hundeversuohen, das Kegime so zu wéhlen, dal} stets die gleiche
Stickstotlinenge einverleibt wurde, weil wir glaubten, dal b«
unsrer Versuchsanordnung die von Pawlow angenommene
Zweckmaligkeit der FermentProduktion deutlicher zum Aus-
druck kommen mulfte.

Tabelle III.
Versuch | Gemischte Kost: 100 g Beefsteak, 300 g Milch, 1 Zwieback

Stiind-  Proteolytisches  Diastatisches  Fettspaltend« -

liche Ferment Ferment Ferment
Zeit Saft- Verdaute per. Verdaute Fer-  Anz Fer-
Eiweil- | Stérke- _
menge saule ment- saule ment- ccm  ment

in ccm in mm ‘'uen-e) in mm Menge n3U-KO11 menu'-

2K. Juni

6.1 32.1 2.0 206 19.0 231"
tl—s2r» N iflitom .

,S2:. ) 11.0»)

, I.N S17.0 t<s 115.0 178 112(2
10-'» 21.0

102—T ijo 25.0 6.3 800,8 1,8 5%23 21,7 13121
|

[pli—1223 110

0.S 15 | 73.6 225 10327
| {>» 6.1 |
Summe flr , -
5 Stunden oL — 28050  — 280§  —  3(%0

i

'l Die Fermentmenge ist nach Pawlows Vorgang berechnet ah
Produkt von Saftmenge X Quadrat der Millimeter Eiweil3- oder Stark- -
sdule bezw. X Quadrat der Kubikzentimeter verbrauchter Kalilauge.

*) Aus daulleren (iriinden muflten Ofters bei einem Versuch «io-

Saflmengen wvon 2 Stunden zur Fntersuchung auf Fermente vereini'd
werden.
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Tabelle IV.

Versuch 11. (Fettkost: '* | Sahne und ca. 50 g Butter.)
stund- Proteolytisches  Diastatisches  Fettspaltendes
liche Ferment Ferment Ferment

Zeit Saft- Verdaute po. Verdaute pgr. Ver- Fer-
Kiweifi- Starke- brauchte
menge i o ent- saule ent- +*0-KOH ment-
in ccm in mm MEeNG€ jn mm menge jn ccm Mmenge
io. Juni
o Jun! 7.0 64 817 20 202 166 2011
li- S« (Nuchtern)
Sity—— 1P)
_ 11.0 20 1615 185 | 8L7 111 o0am
<i;;o—fF)30 12.0 :
| !
In:-"—1130 Is.o 2.S 112.1 15 | 405 10,6 2022
| mme{m 1 v
- 0.0
IhO-12»> 27 1225 1s 544 120 2541
JA.oi Tjitd» 7S
in 5 Stunden 58,7 — 426,1 — 1176,6 — 7507
Tabelle V.

Versuch 111.

Znt

14. Juli

124'»__ =140

1 240

24d_Haq

lei

ft'» -04(1

510—+40 -

ki * Stunden

Stind-
lich«»
Saft-

menge

in ccm

6.0

Vor dm F.»»«

3,0
16.5

H.5

Oy

0,0

52.5

Proteolytisches

Ferment Ferment
\/Egrdqléte Fer- Verdaute pger.
iweil- Starke-
saulo ent gaule Ment
in mm Menge in mm menge
0,5 1.5 1.8 10,4
4.0 060.5 1.6 40,0
4.4, 164.6 .0,3
0.8 28 > 84.0
2.5 «)l)»J 1.5 20.0
— 805.2 — 115.4

Diastatisches

(Fleischkost: 250 g [roh gewogen] Beefsteak.)

Fettspaltendes
Ferment
Ver- For.

brauchte
KOH;j *"lent-
in ccm | "*“'ndi’
0.8(y. + 08
11,8 2714
276

;-7

— 800
7.0 | 562

— 4355

oO*
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Tabelle VI.
Versuch V. iStarkekost: Grutze aus 40—50 g Hafermehl.)

Stlind-  Proteolytisches  Diastatisches  Fettspaltend* >

liche Ferment Ferment Ferment
Zeit Saft- Verdaute per- Verdaute per- Ver- i
inenge Eiweil- ment.  Starke- ment. orauchte Fer'
saule saule n lo-KOIl Ment-

inccm jn mm menge in mm MeNge in ccm  iNUU-

DI. Juli D
Hi'— <p» 1d 40  20fi 21 + 71 SO H»24

130 05 43 1202 15 140 84 .
4.0 3.4 Bi,2 1.5 00 84 Y
[im_jeb> 30 35 308 10 J08 104y 87

In | Stunden 10t — 22S.8 _ 41.5 — Pis0.0
Fir 5 Stunden . 1
berechnet 00 — 2K — 52.0 — 2112.:»

In der folgenden Tabelb! sind die Resultate samtlicher
Versuche zu einer Ubersieht vereinigt, wie sie sieh auch in der

Arbeit von Walter fir dessen Versuche findet. Fur jedes Fu-
ment ist in der rechten Spalte die wahrend ¢ Stunden insgesamt
abgesonderte Fermentmenge, in der linken Spalte der berechnet»-
Durchschnittswert fir die verdauten Eiweil3- und Starkesaulen
bezw. fir die verbrauchte Kalilauge angegeben.

Tabelle VII.
| bersicht der vier Versuche.

Proteolytisches Diastatisches Lipolylisch*.-
Saft- Ferment |' Ferment Ferment

MONYE Durch- Ges.- Durch- Ges- Durch- Ges.-
schnitt  Menge schnitt Menge schnitt Meng»-

Gemischte Kost . 84,4 523 23055 1.83 280,0 20,30 340!"

Diat

Fettkost . . . .. 58,7 2,00 4201 173 1700 1131  ix<w
Fleischkost . . . 525 302 8052 148 1154 011 135
Starke  wveevennn... 100 388 280.0 1.00 | 520 1054 21125

vi Beobachtungen an dern im ntchternen Zustand vor dem Genu:-
der Grutze entleerten Saft muRten leider unterbleiben, weil die SekrHi »
vorher fast stockte.

*) Dieser so sehr abweichende Wert wurde durch Kontrollbestm -
mnngen sicher gestellt.
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Zum Vergleicht» fligen wir eine entsprechende Ubersicht
Uber drei Versuche von Walter hei.

Tabelle VIII.
Ibersicht Uber drei Versuche von Walter am Hunde.

Proteolytisches Diastatisclies Lipolytisches

Ferment Ferment Ferment
[>iit Saftmonge

Durch- (ies- Durch- (ies.- Durch- Ges.-
schnitt Menge sclmitt Menge schnitt ‘Menge
*i*(Tin Milch I8ccmin4St. 475 1038 0,12 1722 0.3 | 3970
wr g Brot loi » »8» 302 1071 05 0380 2371 700
loi g Fleisch 144 » » 4» 325 1520 424 2580 5.0 '[ 3*>00
Was zunéachst die Sekretionsgrofe angeht, so fallt auf,
daB hei unserm Patienten die Saftnienge nach Starkenahrung
besonders gering war, wahrend sie heim Hunde gerade nach
I".rotfiitterung den hochsten Wert erreichte: ferner, dall nach
gemischter Kost weitaus die groRte Absonderung stattiand.
I'hrigens wird man bei Vergleichen der Resultate am Menschen
und am Hunde stets zu beachten haben, dal3 auBerhall) der
Versuchszeit auch heim Menschen eine recht erhebliche Sekretion
-kittlindet, heim Hunde dagegen fast nichts abgesondert wird.
FUr die Frage der ZweckmaRigkeit Schliisse aus unsern
U obachtungen zu ziehen, halten wir fir verfriht. Die Mengen
d*s abgesonderten lipolytisehen und proteolytischen Ferments
kleinen daftr, die des diastatischen Ferments dagegen zu
'I»reclien — vorausgesetzt, daf man {berhaupt die Versuche
--»e in Vergleich setzen darf. Die Untersuchung Kkunftiger
Dille miRte vor allen Dingen festzustellen suchen, ob Uber-
haupt eine GesetzmaBigkeit hier vorliegt, ob auf die gleiche
bait stets mit der Absonderung eines qualitativ und quantitativ
T allen oder &ahnlichen Safts reagiert wird. Weiterhin ware
(Im EinfluB der Magenverdauung auf die Pankreassekretion,
namentlich die Wirkung des Eintritts von Salzsaure in den Dunn-
darm. worUber ein orientierender Versuch von Glael3ner schon
"»'fliegt, genauer zu analysieren. Die eigenartigen Verhaltnisse»
uimtcs Falls verhinderten uns leider, derartige Versuche, welche
ml unserm Programm standen, auszufuhren.



