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520 I1. Teil. Chemische Untersuchung des Harnes,

schrank) auskrystallisieren gelassen. Die ausgeschiedenen Krystalle werden
durch Wasgehen mit kaltemn Wasser von Benzoyleystin und Natron befreit,
in wenlg warmem Weingeist peldst und aus dieser Loésung mit Wasser wie
oben ausgeschieden. Diese Menge wird mit der sehon gewonnenen vereinigt.

Yur Tremnung der beiden Diamine werden die Krystalle mit wemg
warmem Weingeist geldst; die Losung wird in das 20fache Volumen Ather
gegossen. Die Benzoylverbindung des Tetramethylendiaming krystallisiert
aug, die des Cadavering bleibt in Losung. Man krystallisiert beide aus
Alkohol um.

Jenzoylpentamethylendiamin  (Benzoyleadaverin), 4.':|§[,|,._'\’||-t'{J{'G[-]ﬁ.;:-,
N = 9,039%,; Schmelzpunkt 180°,

Benzoyltetramethylendiamin  (Benzoylputrescin), C H (NH-COCHy),;
N = 9,469/,; Schmelzpunkt 175—1769.

2. A. B. Griffiths?), der Ptomaine aus dem Harne isolierte, die sich
bei einigen infektidsen Krankheiten fanden, befolgte zur Isolierunge dieser
Ptomaine nachstehendes Verfahren.

Der mit wenig Natriumearbonat alkalisch gemachte Harn wurde mit
dem halben Volumen Ather und die Atherlosung mit einer Weinsiur losung
zar Bildung léslicher Tartrate ausgeschiittelt. Die Weinsidurelosung wurde
nach dem Alkalischmachen mit Seda mit dem halben Volumen Ather aus-
geschiittelt und die Atherlosung verdunstet ; die Ptomaine blieben als 1

A. Loewyund C. Neuberg®) haben ebenfalls ein Verfahren zur Tsolic

b

tnekstand.

ung
und zur quantitativen Bestimmung der beiden Basen angegeben: hier werden
die Phenylisocyanatverbindungen hergestellt.

Eigenschaften.

Die beiden Ptomaine bilden farblose Flussigheiten mit Spermageruch,
rauchen an der Luft, sind leicht léslich in Wasser, sehwer in Alkohol und
Ather. Cadaverin ist sehr schwer losheh 1n Ather. Die beiden Diamine sind
gweisiiurige Basen; sowohl die freien Basen, wie die Chloride geben mit den
gobriinchlichen Alkaloidreagenzien Niederschlige. Charakteristisch sind die
Dibenzoylverbindungen, die krystallisieren.

Das Trimeth ylamin soll sich nach den Forsechungen von de Filip pi¥)
als normaler Bestandteil des Harnes vorfinden. Nach Takeda?) ist es zweifel-
haft, ob das Trimethylamin priformiert im Harne vorhanden ist, es kénnte
anch durch Zersetzung anderer Stoffe entstanden sein. Letzterer gibt einen
N:chweis, Filippi eine Methode zur quantitativen Bestimmung an.

41. Losliche Fermente oder Enzyme.
Im frischen Menschenharne sind Enzyme mit den gleichen Eigenschaften

vorhanden, wie die von den Kérperorganen abgesonderten. Normale Harn-

.rend. 1891, 1138, 656; 1893. 116, 1206.
- ||]:.‘|'--;Hl, Chem. 1904, 43, 352,

10l. Chem. 1906, 49, 433
1909, 129, 82.
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bestandteile sind Pepsin und Diastase; Trypsin kommt nur unter
bestimmten Verhiiltnissen vor. Das Vorkommen eines Labfermentes
wurde beobachtet (Griitzner); ob fettspaltende Enzyme vorkommen kénnen,
ist nicht sichergestellt; Lipase soll bisweilen mit dem Harne ausgeschieden
werden.

Ob eine Bedeutung und welche den Fermenten zukommt, ob sie physio-
logische Funktionen ausiiben, ist nicht bekannt, jedenfalls handelt es sich
um Produkte, deren Ausscheidung von verschiedenen Einfliissen — Frzeugung
der Fermente, Fermentgehalt des Blutes, Storungen der Tétigkeit der Organe,
Nieren usw. — abhiingig oder bedingt sein wird.

I. Harnpepsin.

Die Menge des Pepsins, das sich im Harne der Fleischiresser regelmifig
vorfindet, ist verinderlich; sie ist nur eine geringe; im Morgenharne wurde
eine weit griofere Menge vorgefunden, als im Nachmittagsharne. Die Quelle
des Harnpepsins ist die Magenschleimhaut. Die Anschauung von Grutzner,
F. Gehrig, dann von A, Ellinger und H. Scholz'), daB das peptische
Ferment in der Hauptsache von dem aus der Magensehleimhaut ins Blut
iibergegangenen Propepsin stammt, scheint sehr wahrscheinlich zu sein.
. Fuld und K. Hirayama? nehmen an, daf das Pepsin im Harne als
Zymogen vorhanden ist, das dureh die Einwirkung von Siure in aktives
Pepsin verwandelt wird.

Bei Diabetes goll die Harnpepsinmenge vermehrt sein; eine Verminderung
soll eintreten bei Magencarcinom, Uleus ventriculi, Phtise, Achylie und Typhus;
in vorgeschrittenen Fillen von Magenearcinom kann sie sehr gering sein, oft
soll gar kein Pepsin mehr vorhanden sein.

1. Nachweis durch Fibrin.

Etwa 80 cem frischer Harn wird mit einer gekochten Fibrinflocke
— man wiischt Rinderblutfibrin mit Wasser aus und koeht zur Zer-
storung etwa vorhandener Enzyme das Fibrin in Wasser — versehen
und das Ganze pach Zugabe von etwas Toluol etwa 3 Stunden 1m
Risschranke belassen: es wird auch empfohlen, durch den frischen Harn
nach dem Hinzngeben einiger gekochter Fibrinflocken einen schwachen
Luftstrom (mit Hilfe eines Aspirators) zu leiten, um das Fibrin mit
dem Enzyme in moglichste Berithrung zu bringen; man kann auch
demn Harne (200—500 cem) durch eintiigiges Digerieren mit etwas
gekochtem, feinverteiltem Fibrin die Fermente entziehen.

Die auf die eine oder die andere Weise mit dem Enzyme angereicherten
Fibrinflocken wiseht man aus und bringt sie in etwa 20 eem einer
0,29/ igen Salzsiureljsung; diese liBt man etwa 16—24 Stunden im
Brutschranke bei 87—40° stehen; nach dieser Zeit wird das Fibrin
ganz oder zum Teile verdaut sein, die Flissigkeit ist mehr oder weniger

1y Miinch, med, Wochenschr, 1910, 57. 1845: Deutsch. Archiv klin, Mediz, 1910, 99, 221.
4 Berl, klin, Wochenschr, 1910. 47, 1062,
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triib, nil.l.l_ll:*il'l'i'l:l.‘. und L'_iEsl die ]\lilJl'l-H'-i=!-.|i.'»=.l. [m Kontrollversuche

cequollen, die dariiber stehend

mit gekochtem Harne ist die Flocke bloB

gativ.

Flisgsigkeit klar, die Biuretreaktion i

Beurteilung.

Das Verfahren zu einer annéhernden guantitativen kolorimetrischen Bestimmung zu ver-
wenden, wie von Griitzner vorgeschlagen (— es wurde Carminfibrin verwendet, dessen Farbstofi
in derselben Menge frei werden und die Fliissigkeit firben soll, als Fibrin zur Auflésung kommt —),
ist nicht maglich, da Harne nur eine niedrige Pepsinkonzentration besitzen; wichtig ist die Harn-
reaktion; wenn sich diese der alkalischen Reaktion nidhert oder alkalischer Harn vorliegt, kann
das Verfahren im Stiche lassen.

7 f\-:'t'-k!‘-'-"'i" dureh das Cageinverfahren.

fiar

].]c!:"" VO '_-!‘. il|'41-~.-1.:| ::Ii-ul-_':,';lrl”'ill']" \.I!I:i'lll'l"_l ]!:I1 |.I>|'¢.‘li:‘::'.l”

die Verhiltnisse im Harne umgestaltet.

l ¢ (ganz genau gewogen) Casein wird zu 25 cem saurem, gut

cemischtem Harne, der mit 20 cem Wasser verdiinnt ist, zugesetzt,

dazu werden noch 2 eem "/, Salzsiure und 1 cem Toluol
das Kolbehen wird fir 24 Stunden in den Drutschrank bei

icher Weise wird vorher abgekochter Harn

I-EH:
behandelt.
Nach dieser Zeit versetzt man die 2 Pr
5 g Natriumechlorid, neutralisiert sie mit Normallauge und erwiirmt
1

biz zu etwa 70°: das nicht verdaute Casein fillt man durch tropfen-

en zunichst mit etw:

welsen Ymsatz von 1 eem ]':.]-'l.'.-.-i:.'l unter Sehiitteln ; us. erwirmt noch
kurze Zeit im Wasserbade (zum besseren Zusammenballen) und filtriert

rate fillt man mit Wasser zu 50 cen

durch ein Faltenfilter. Die I

1 anf und bestimmt m 10 cem | seem Urin) den Stickstoff nach
': ]{j--hl;:hl_ Die Differenz zwischen der eigentlichen Probe und der
] Kontrollprohe ergibt ein Mal fur die vorhandenen Fermente.
' Ellinger und Scholz®) v reinfachten den Nachweis.
Erforderliche Lisungen:
l. 1 g Casgein in 1000 com Wasser, d iure onthilt
das Casein in ciner Schale mit Salz 'asser hingn und e
kochenden Wasserbade.
2. Eine gesfttigte Natriumacetatlosung.

Es werden 6 Réhren mit je 10 cem der Losung 1 und dann mit
0,1cem, 0,5, 1,0, 2,0 usw. mit Harn beschickt; mit gekochtem Harne
wird auf 12 cem aunfgefilllt; die Rohrehen werden 11/,—11/, Stunden
bei 400 gehalten. Die Priifune auf stattgefundene Verdauung geschieht
durch Zusatz von je Y, com der Natriumacetatlisuneg, durch die nur
das ;:[||\|'|'||;1ILII- Cazein. nmiecht die "'.'-j'l|.'!Illl]l;_".*]'\l'lJlilliill‘ gefillt werden.
Es kann dann festgestellt werden, ob eine Harnmenge das Casein

2 gany oder wenig oder gar nicht veriindert.

1y Berl. klin. Wochenschr, 1908, 45, 643.
%) Zeitschr, klin, Mediz. 1907. 63. 537.
3 a8 0,




B. Orcanische Stoffe, 41. Losliche Fermente oder Enzyme, 5

3. Das Rieinverfahren.
Die Jacoby-Solmssche Ricinmethode hat G. Wilenko?) fiir die
Zwecke der Pepsinbestimmung im Harne in Anwendung gezogen.

Lsang,

| ¢ Ricin wird in 100 com einer 0,59/;igen Kochsalzlosung anfgeschwemmt und dann filtriert.
Von der 24stiindigen Harnmenge — der Harn mulBl eiwelBfrel sein

__ wird ein Teil mit starker Salzsiure tropfenweise versetzt, bis Kongo-

papier beginnende Blaufirbung anzeigt. Ein Teil des Harnes wurde

aufeekocht und dann wieder abgekiihlt,

ser bringt man je 0,5 cem der Ricinlosung,

In 5 gleiche Reagenzgl

in 4 je 0,3 com "[;, Salzsiure, m das fimfte 0,5 cem

|10 Salzsiure.
Nun wird der gekochte Urin, zur gleichmifigen Verdimnung dienend,
in die Rohrchen gefiillt und zwar in eines der Réhrehen — Kontroll-
céhrehen — 1.0 com des gekochten Harnes, in ein zweites 0,8, in ein
drittes 0.5 eem gekochten Urins. Hierauf fillt man den auf seme
Pepsinwirkung zu priifenden ungekochten Urin ¢in; das Kontroll-
réhrehen wird iitbergangen, in das Rohrchen mit 0,8 cem oekochtem
Urin kommt 0.2 eem Urin, in das mit 0,5 cem gekochtem Urin 0,5 cem
Urin. In die noch iibrigen beiden Roéhrehen mit 0,3 und mit 0,5 eem

Salzsiure fillt man 1 cem und 2 cem des ungekochten Urins.

Nr. 10 HOI Gekochter | Ungekoehter
In allen Proben i, Urin y Urin
je 0.5 cem Ricinlosung S in cem | in com
I 0,3 1,0 | =r | Kontrolle
11 0.3 0.8 | 0,2
111 0,3 0,5 0,5
IV 0,3 1,0
v 5 2,0

Die mit Stopfen versehenen Rohrchen werden bei 37° in den Brut-
sehrank gestellt und nach 6 Stunden gepridt. Das Réhrehen, in dem
die Riecintritbung bis auf Spuren aufgehellt 1st, dient als Mafistab ftir
die Berechnung der Pepsinwirkung des Harnes; nach Wilenko wird
der Wirkungsgrad in Einheiten ausgedrickt. Wenn z. B. 1 eem Urin
die Menge ist, welche gerade die Ricinlésung aufhellt, so wiirde 1 com
eine Binheit darstellen; betrigt die 24stiindige Tagesmenge 2000 cem,
so wiirde die tiigliche Pepsinwirkung des Harnes 2000 Finheiten aus-
machen: zur groBeren Genauigkeit konnen die zn untersuchenden
Urinmengen noch feiner abgestuft werden; also nach Mengen zwischen
1,0—2 cem.

Hochoestellte Urine sind zum AusschlieBen der storenden Salz-
wirkung vor der Untersuchung mit Wasser zu verdiinnen.

Ellinger und Scholz haben auch dieses Verfahren abgeiindert.

1) Berlin, klin. Wochenschr. 1908, 45. 1060,
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Man beschickt 5 Reagenzgliser mit je 2 cem der klaren Ricinldsung,
erhalten durch Behandeln von 1 ¢ Ricinprdparat in 100 eem 5% iger
Kochsalzlésung und Filtration, figt zu jedem Rdéhrehen 0,5 cem
J10
Mengen des unverdimnten Urins zugesetzt: 2, 1, Y5, 1,, 0 cem. Mit

HCl, worauf eine dichte Tritbung entsteht. Dann werden fallende

gekochtemn Harne werden similiche Proben auf das Gesamtvolumen
von 41/, cem erginzt. Nach 18—24stiindigem Stehen im Brutsehranke
bei 879? hest man ab.
4. Das Edestinverfahren.
Von E.Fuld und K. Hirayama (a.a.0.) wurde die Fuldsche
Edestinprobe auf den Harn angewendet.
Vom gesamten Tagesharne werden 9c¢em genommen und mit 1 cem

"/, Balzsiiure angesiuert ; fallende Mengen zwischen 2 cem und 0,2 cem
davon werden in kleine Reagenzrohrchen gebracht und dazu 2 eem

der 19/ igen Edestinlosung. Diese wird so hergestellt, daB 1 g Fdes

SR

pulver in 1000 Teilen Wasser, das 80 cem Normalsalzsiure enthilt,

anfgelost, aufeekocht und unter Toluol verwalrt wird. Die Réhrchen
bleiben bei 409 eine Stunde im Wasserbade, werden dann in kaltem
Wasser abeekiihlt und mit je 6—9 Tropfen einer gesittigten Koch-
salzlosung versetzt. Man beobachtet, welche Proben getriibt werden
und berechnet den Pepsingehalt des Harnes nach der geringsten Urin-
menge, bei der keine Tritbung eintritt.
I1. Harndiastase.
Die Diagtage (das diastatische, amylolytischi Ferment) kommt im Harne
ebenfalls in wechselnden Mengen vor; nach der Hauptmahlzeit ist sie am

groliten, anmittelbar vor der Mahlzeit am g r'E::;:_rEln. 1m ”IH;:_'_f-i'xl::-'I.u-l-_e

ist sie fast verschwindend. Vom Manne soll mehr Diastase ausge
werden, als vom Weibe.
Untersuchungen im Bereiche der menschlichen Pathologie erg

ibereinstimmende Werte. Bei sechwerem Diabetes goll die Menge gering, beim

Verschlusse der Pankreasausfithrungseiinge eine hohe sein.

Nach J. Bang?), F. Falk und H. Eppinger?) besitzt die Diastase kaum
irgendwelche diagnostische Bedeutung.

Nachweis und Bestimmung.

Der Nachweis erfolgt durch die Eigensehaft der Diastase, Stirke abzubauen
(Verschwinden der Jodreaktion).

J. Wohlgemuth?®), der diese Priiffung anch fiir die funktionelle Nieren-
diagnostik empfiehlt, verfihrt in nachstehender Weise. (Klopstoek-
Kowarsky.) Zwel Reithen von je zehn numerierten Reagenzglisern werden
mit absteigenden Mengen Urin (bei der Nierenpriifung von jeder Niere) in
.8 0,

*) Neubauer-Hupperts Lehrbuch der Ha
%) Berl. klin, Wochenschr, 1910, 4%, Nr, 31:

1
)

lyse. F.W.Kreidel, Wiesbaden 1913,
iolog, 1908, 21, 432,
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B, Organische Stoffe. 41. Losliche Fermente oder Enzyme.

der Weise beschickt. daB ins erste Glischen 0,5 cem, ins zweite 0,4, 1ns dritte
0,3, ins vierte 0,2, ins fiinfte 0,1, ins sechste 0,9 des nun zehnfaeh verdinnten
Urins, ins siebente 0,8 usw. kommen. Dann wird jedes Reagenzglas mit
10/ iger Koehsalzlésung bis zu 1cem aufgefillt; zu je dem Glischen werden nun
9 com einer 19/,, Stirkelosung (Kahlbaums ligliche Stirke) hinzugefiigt.
Nun kommen simtliche Réhrehen in ein Wasserbad von 389 — man bedient
sich sehr zweckmiiBig des Reischauerschen Sternes — und bleitben darm
80 Minuten: nach dem Abkithlen in kaltem Wasser setzt man zu dem Inhalte
eines jeden Glases 1—2 Tropfen "[5, Jodlosung und rithrt um. Die vollstindig
abge baute Stirke enthaltenden lohrehen nehmen eine W'”u- oder rotbranne
Farbe an. die unverinderte Stirke enthaltenden werden blauret oder blau.
Das erste in der Reihe blaurot gefirbte Glischen gilt als unterste Grenze
der Wirksamkeit und als ,Jimes™

el der Berechnung wird festoestellt, wieviel Btirkeldsung durch 1 cem
Urin in der Versuchsdauer abgebaut wird; als Maf der Fermentwirkung gilt
nicht das Limesrohrehen, sondern das nichst hohere. Wurde 2. B. das neante
Réhrehen blaurot, so wird fiir die Berechnung das achte (0,07 Urin) genommen

9 o y
— Fermentmenge & = - —{'F' — 98 5 Fermenteinheiten. Beim Menschen soll
AL
: - S : 380 e "
der Diastasewert nach Wohlgemuth in der Norm D 5= 156 nicht uber-

steigen.
B. Miiller)) gibt zum Nachweise der Diastase im Harne ein Verfahren
mit Hilfe von Stirkekleisterplatten an.

[II. Harntrypsin und Antitrypsin.
Ob ein i!\]\l1'—=th|-. Enzym im Harne vorhanden ist, seheint noch micht
sicher entschieden zu sein. In pathologischen Fiillen soll es bisweilen be obachtet

worden sein.
Zum Nachweise sind die Fibrinflocken- und die (aseinmethode empfohlen

nur mit dem Unterschiede, dafB statt der dort verwendeten Salzsiure die

entsprechend konzentrierte Sodaltsung in Anwendung kommt.

1V. Labferment.

Auch hier decken sich die Angaben iiber die Anwesenheit von Lahb nicht.

F. Helwes?) gibt zum Nachweise folgendes Verfahren an.

Man bringt 5 cem frische Mileh, 1 cem 0,691ge BSalzsiiure and 5 ceni
Harn zusammen; die Mileh gerinnt bel Kirpertemperatur in wenigen Minuten,
wern Labferment vorhanden ist. Zur Kontrolle dient gekochter Harn; hier
darf keine Gerinnung erfolgen.

E. Fuld und K. Hirayama®) versetzen 9 cem Harn mit 1 com "1
giiure: nach 10—15 Minuten neutralisiert man die Ssure durch "/; Lauge;
hiedurch ist das im Harne vorhandene Zymogen in aktives Ferment iiber-

Salz-

1 Verh, 25, Kongr. £, inn. Mediz, 1908, 5. 160,
%) Pilligers Archiv Physiol. 1888, 43, 384,
::] a, a0,
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gefithrt. Zu dem Urin gibt man dann emn Zehntel seines Volnmens (also
1,2 cem) 209/yiger Chlorealeinmlosung und bringt Mengen von 0,2—2 cem
zu je b cem ungekochter guter Magermileh. Die Proben bringt man 1 Stunde
lang in ein Wasserbad von 209 dann 5 Minuten lang in ein solches von 40°.
Der Enzym- oder Zymogengehalt des Harnes wird ermittelt, dal man die
Probe mit der kleinsten Urinmenge aussucht, die gerade noch die zugesetzte

Mileh zum Gerinnen gebracht hat.

V. Lapase.

Yum Nachweige werden zu jl' 1 cem Harm 2 eem Mileh, die mit einer
10/,igen Sodalisung alkaliseh gemacht und mit Lackmus blau gefiirbt wird,
hinzugefiigt. Bei Brutwirme soll ein vorhandenes Lipaseferment aus der
Mileh Fettsiuren entwickeln, die Fliissigkeit soll rot gefirbt werden.
(Rosenberg.)

H. Pribram und J. Loewy!) messen den l.i]!:l.‘:""'t']'cul.l des Harnes
durch die spaltende Wirkung gegeniiber einer neutralisierten Lisung von
Monobutyrin.

V1. Proteolytische Zellfermente.

Solehe kénnen im Harne beim Vorhandensein und Zerfalle von Leukocyten
auftreten, wobei die intrazelluliren, proteolytischen Enzyme freigemacht
werden, so bei Cystitis, Pyelitis, einzelnen Formen von Nierenkrankheiten,
bei Menstruation.

Man bringt einen Tropfen Harn auf eine Lofflersehe Blutserumplatte
mnd belaBt sie 24—48 Stunden bei 50—60° im Brutschranke; beim Vor-
handensein von Ferment bildet sich an der Stelle des Harntropfens eine
seichte Vertiefung.

Tyrosinasen nennt man, um dies noeh zn erwiihnen, Fermente, die
Tyrosin, Phenylanalin, Homogentisingiure, Adrenalin und noch andere Ver-
bindungen in dunkelgefiirbte Substanzen vi rwandeln: sie sind von den
soe, Phenolasen, die Phenole unter Farbstoffbildung verindern, verschieden ;

beide sind echte Oxydasen und bewirken die gleichen ehemischen Vorginge,
nur wirken sie aunf versehiedene Substanzen verindernd em.
Tyrosinase fand 0. Gross?) im Harne eines an Lebergeschwulst

|1|l| ::']L']:.

Siehe: 5. . Hedin, sehr, physiol Chem. 1921. 112, 252,

en und pathologischen Harne, — Lotte Wolpe, Berl.

weidung und Hypophysenwirkn
hren gewonnen,

im nor
Uber Fermentaus
Trypsin durch das '““"-'i'-'l'L':"H';’:-'\\'Lf:L.

42, Ehrlichsche? Diazoreaktion.
Aromatische Diazoverbindungen geben mit verschiedenen im Harne
vorhandenen Substanzen schéne Farbenreaktionen, es bilden sich Farbstoffe;

¥

die Reaktion beruht darauf, daB gewisse im Harne (pathologischem ?) vor-

%) Deutsch. med. Woc

¥ Zeitschr, klin, Mediz. 1882, . med, Wochenschr, 1883. 9. 549; 1584, 10, 419,
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