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t3BER DIE PRIMARE AZIDITAT D E R  MAGENSAURE 

v o n  

ERICH HEINZ* 

"Department o/ Physiology" der Universit~t Liverpool (England) 

Nach der PAWLOW-HEIDENHAIN'schen Theorie sondern die BelegzeUen der Magen- 
schleimhaut w~itlrend der Sekretionsphase eine Salzs~iurel6sung konstanter Aziditlit ab. 
Diese Azidit~t, meist Prim~re Azidit~t genannt, wurde durch Extrapolation auf etwa 
I58 reVal pro Liter gesch~tzt, sie ist also ann~hernd blutisotonisch. Die Azidit~its- 
schwankungen, die im ausgeheberten Magensaft auftreten, bemhen demnach auf sekun- 
d~iren Beimengungen anderer, nicht azider Magensekrete, welche die Primate Azidit~it 
mehr oder weniger verdiinnen, puffern oder neutralisieren. 

In letzter Zeit haben LINDE, TEORELL UND OBRINK 1 diese Theorie mit verbesserter 
Methodik iiberpriift. Zu ihrer ~oerraschung fanden sie, dass die Prim~ire Azidit~t weder 
konstant noch blutisotonisch war. Ihre Werte bewegten sich zwischen 17o und 35o 
mVal/L und zeigten dabei eine eindeutig inverse Beziehung zur Sekretionsgeschwindig- 
keit. So fanden sich die h6chsten Azidit~iten bei den niedrigsten Sekretionszahlen und 
umgekehrt. Aus zahlreichen experimentellen Daten ermittelten die Autoren empirisch 
die Funktion: 

P A  = PAoo + ( P A o - -  PAoo) e -~q (1) 

welche die erw~flante Beziehung mit einem Korrelationskoeffizienten yon 0.964 befrie- 
digte. P A  bedeutet die Primiire Azidit~it, q die Sekretionsgeschwindigkeit. PAoo, PAo 
undc sind Konstanten, von denen die beiden erstgenannten jel~e PA-Werte darstellen, 
die sich durch Extrapolation fiir q = o bezw. fiir q -- oo ergeben. 

I 

Die Skepsis, mitder  diese Befunde - -  u.a. von den Autoren selbst - -  aufgenommen 
wurden, veranlasste uns, dieselben zu reproduzieren und nach weiteren M6glichkeiten 
ihrer Interpretation zu suchen. 

Methodik 

In unseren ersten Experimenten an Katzen lehnten wir uns weitgehend an die yon 
den genannten Autoren 1 beschriebene Methode an. Die wesentlichen Einzelheiten seien 
kurz aufgezithlt: 

Der Magen einer dozerebrierton Katze wurdo an Kardia  und Pylorus abgebunden, mi t  oiner 
Fistel versohon und reponiert. Nach Ausl6sung der Sguresekretion durch einmalige oder unter- 
brocheno subkutano Injekt ion yon insgosamt I mg His t amin  wurde der Magen mi t  einer o.2 molaren 
Glykokoll-L6sung gefiillt. In  Absf~nden yon I5 Minuten wurde der Magen v611ig entleort und mit  
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einer neuen Fiillung versehen. Dies wurde fortgesetzt, bis die Sekretionsphase ann3hernd abgeklungen 
war. Die dem Magen entnommenen Proben wurden auf Volumenzunahme in einem Messzylinder 
gemessen. Ausserdem wurde die Azidit~t durch elektrometrische Titration und die Glykokollkonamn- 
tration durch Formoltitration nach SOERENSEN bestimmt. Aus dem Verh~ltnis dec Glykokollkonzen- 
trationen vor und nach der Magonfiillung errechnete sich die Volumenzunahme nach dec Formeh 

b i 

A V ist die Volumenzmlahme, b das Ergebnis der Formoltitration vor der Magenftillung, s dasselbe 
nach der E n t ~ h m e ,  V das in den Magen getfillte Fltissigkeitsvolumen. 

D ~  Glykokoll ist nach TEORELL s zur indirekten Volumenbestimmung geeignet, da es yore 
Magen in der kurzen Zeit praktisch nicht resorbiert wird. Ausserdem halt es durch Bindung yon 
H-Ionen deren Konzentration innerhalb der Grenzen, in denen eine nennenswerte Diffusion yon 
H-Ionen in die Magenschleimhaut noch nicht messbar in Erscheinung tr i t t  (TERNERS). 

Indem man A V gleich dem in dem betreffenden Zeitraum abgesonderten Sekretionsvolumen 
setzte, konnte man die jeweilige Prim~re Azidit~t nach der Formel: 

P A - -  a ( V +  AV)  
A v (3) 

errechnen, a ist die in der Probe dutch  Titration ermit~elte S~urekonzentration. 
Der Gesamt-Chloridgehalt der Probe wurde naeh VOLHARD b6stimmt. Aus diesem ergab sich 

nach Subtraktion der titxierten S~ure (a) der Gehalt an Neutral-Chlorid. 
Aus dem Neutral-C1 erh~lt man durch Multiplika- 

tion mit dora Volumen die absolute Menge an Neutral-C1, 
die w~hrend der 15 Min. im Magen in die Glykokoll- 
L6sung hineindiffundiert ist, nach der Formeh 

V+AV 
raN.C1 ~--- - -  [N.CI~. (4) 

IOOO 

mN,CI ist die im Volumen ( V + A V) enthaltene Gesamt- 
menge an Neutral-Cl. ]N.Cl] ist die Konzentration an 
Neutral-C1 pro Liter L6sung. 

Die Ergebnisse sind in Fig. I dargestellt. Sie 
best~tigen eindeutig die Befunde von LI~DE, 
TEORELI. UND 0BRINK. 

Es muss einschr~nkend hinzugefiigt werden, dass 
die besa~te Beziehung zwischen PA und Sekrotions- 
geschwindigkeit sich nur in donjonigenProben zeigte, die 
wahrend und nach dora Sekretionsmaximum ontnommen 
wurden. Die Gesetzm~ssigkeit hat  anscheinend den 
Zustand voll entfalteter Sekretionst~tigkeit der Beleg- 
zellen zur Voraussetzung. 

 llll It Ii 

I I  

fO0 
l0 20 2O 40 ~0 q 

Fig.  I. Drei Experimente mit  0.2 m 
Glykokoll-L6sung 

• Abszisse: Sekretionsgeschwindigkeit in 
ml/I 5 Min. 

Ordinate:l inks:  PrimRre Azidit~.t in 
mVal/1 
rechts: ausgeschiedene Men- 
ge Neutral-Chlorid in mMol/ 
I5Min. 

NCI 

÷O.f 

0 

-0.I 

Falls die Ergebnisse auf einer T~uschung 
beruhen, so muss, wie yon den oben genannten 
Autoren bereits er6rtert wurde, entweder die 
S~urekonzentration (a) zu gross oder die Volu- 
menzunahme (A 11) zu klein ermittelt worden 
sein. Fehlerquellen der ersten Art konnten wir weitgehend ausschliessen. Eine zu geringe 
Volumenzunahme kann auf verschiedene Weise vorget~uscht sein, z.B. durch Sekretion 
irgendwelcher formoltitrabler Substanzen, welche die indirekt bestimmte Glykokoll- 
Konzentration scheinbar erh6hen. Dagegen spricht die Tatsache, dass die direkt gemes- 
senen A V-Werte, obwohl sie starker streuten als die indirekt bestimmten, in der gleichen 
Litemtu~ S. 444. 
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30c 

2o~ 

Gr6ssenordnung lagen wie diese und ausserdem den charakteristischen PA-Anstieg er- 
gaben. Bei Fiillung des Magens mit glykokollfreien L6sungen ermittelten wit nach 15 
Minuten in der Tat regelmiissig formoltitrable Substanzen im Werte von 0.03-0.05 
mVal/1. Doch l~isst sich leicht nachrechnen, dass diese zur Erkliirung des gesamten P A -  
Anstiegs nicht anniihernd ausreichen. 

Auch Wasserresorption im Magen kann, sofern die resolbierte Menge gr6sser ist 
als das gleichzeitig abgesonderte Volumen nichtazider Sekrete, erh6hte PA-Werte 
vortiiuschen. Diese Differenz zwischen Resorption und nicht-azider Sekretion miisste 
im Durchschnitt o.5-1.o ml in 15 Min. betragen, wenn sie die beobachteten PA-Werte  
und deren charakteristische Abh~ingigkeit yon der Sekretionsgeschwindigkeit erkliiren 
soll. Dass die Magenschleimhaut Wasser in nennenswerten Mengen hindurchl~isst wurde 
yon HUNT 4 und COPE 5 gezeigt. 

Eine derartige Fehlerquelle schien durch unsere bisherigen Experimente nicht mit 
Sicherheit ausgeschlossen zu sein, zumal die angewendeten Glykokoll-L6sungen mit 
0.2 M/1 stark hypotonisch waren. Das dadurch gesetzte osmotische Gef~lle zwischen 
Mageninhalt und Umgebung wurde, wie wir kryoskopisch feststellten, durch die in die 
LSsung hineindiffundierenden k6rpereigenen Ionen in der kurzen Zeit yon 15 Minuten 
bei weitem nicht ausgeglichen. Ausserdem wirkt im Falle isotonischer HC1-Sekretion 
diese wie eine weitere Verdiinnung, da die H-Ionen durch Bindung an das Glykokoll 
osmotisch unwirksam werden. 

Es wurde eine Anzahl Experimente der in Abschnitt I geschilderten Art, jedoch 
ohne gleichzeitige Ausl6sung der HC1-Sekretion ausgefiihrt. In keiner einzigen der etwa 

+0.f 

, , , _ , ~ .  ~.. I . i . l l  i o 

too 
~o 20 20 4.0 50 

q 

Fig. 2. Zwei Experimente mit isotonischer 
(-o----o-) und hypertonischer (-A----A-) 

Glykokoll-NaC1-L6sun g 
Abszisse : Sekretionsgeschwindigkeit in 

ml/i 5 Mira 
Ordinate: links: PrimAre Azidit~t in 

reval/1 
Techts: ausgoschiedene Menge 
Neutral-Chlorid in mMol/I5 
Min. 

3 ° Einzelproben wurde eine negative Fltissig- 
keitsbilanz gefunden, obwohl in den meisten 
Proben nicht die Spur einer HC1-Sekretion nach- 
zuweisen war. Dies spricht gegen die M6glichkeit 
einer wirksamen Wasserresorption. 

In weiteren Experimenten stimulierten wir 
wiederum die HC1-Sekretion, ffiUten den Magen 

aber mit isotonischen und leicht hypertonischen 
L6sungen, die ausser o.I M/1 GlykokoU noch 
o.II  und o.12 M/1 NaC1 enthielten. In diesen 

- - - -  t,~ct L6sungen hatten wir den Gehalt an Neutral-Cl 
m6glichst weitgehend demjenigen der K6rper- 
flfissigkeiten angepasst, um C1-Bewegungen 
zwischen Mageninhalt und Umgebung zu redu- 
zieren. Durch regelm~sige kryoskopische Kon- 
troUe stellten wir fest, dass der osmotische Druck 
dieser L6sungen sich wiihrend der Verweildauer 
im Magen nicht oder nicht nennenswert iinderte. 

Die Ergebnisse dieser Experimente sind auf 
Fig. 2 dargestellt. Sie zeigen, dass Ausschaltung 
oder gar Umkehr des osmotischen Geflilles den 
charakteristischen Anstieg der PA-Werte nicht 
zu verhindern vermag. Eine osmotische Wasser- 
resorption kommt demnach als Fehlerquelle nicht 
in Frage. 
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Eine kolloid-osmotische Resorption, bei der nicht reines Wasser sondern etwa 
physiologische NaC1-LSsung aus dem Magen verschwindet, ist hier unwahrscheinlich, 
da dem kolloidosmotischen Druck des Blutes der wesentlich hShere Druck des nicht 
resorbierbaren GlykokoUs entgegenwirkt. Dieser muss wirksam werden, sobald nennens- 
werte Mengen an NaC1-LSsung den Mageninhalt verlassen. Eine derartige Resorption 
kSnnen wir aus unseren Befunden ausserdem mit ziemlicher Sicherheit ausschliessen. 
Die absolute Menge an Neutral-Chlorid h~itte um die Menge, die gemeinsam mit dem 
Wasser resorbiert worden wlire, vermindert sein mfissen. Statt  dessen war, wie der untere 
Teil von Fig. 2 zeigt, das Neutral-Chlorid in fast allen Proben um 0.02-0.03 mVal 
vermehrt. 

I I I  

Obwohl nach den bisherigen Befunden die Steigerung der PA-Werte nicht auf 
einen Versuchsfehler zuriickgefiihrt werden kann, besteht einstweilen kein Zwang zu 
der Schlussfolgerung, dass tats~ichlich eine derart hochkonzentrierte HC1-L6sung abgeo 
sondert wird. Wir m6chten an dieser Stelle 
einen Mechanismus er6rtern, der die Beo- 
bachtungen ohne eine derartige Annahme 
zwanglos erldlirt. Bereits LIHDE, TEORELL 
UND 0BRINK z wiesen am Schluss ihrer Abhand- 
lung u.a. auf die MSglichkeit hin, dass neben 
der sezernierten, evil. isotonischen HC1 noch 
eine zus~itzliche HC1-Menge durch Diffusion in 
den Mageninhalt gelangt. Wir haben diesen Ge- 
danken weiter verfolgt und versucht, die dar- 
auf aufgebauten Vorstellungen zu priizisieren 
und auf ihre Stichhaltigkeit zu untersuchen. 

Gesetzt den Fall, dass die Belegzellen 
prim~ir eine isotonische HC1-LSsung abson- 

Moao- 
meter 

Ab//uss (gedrosse#.) 

it 
,I I . 

0.1 N HO 
El=miss + NaO. 

L~sung 

Oruck 

Fig. 3. Mode]] ffir Filtrationsversuche 

dern, so wird diese, nachdem sie die Dr~senschl~iuche verlassen hat, recht bald durch 
die GlykokoU-L6sung verdfinnt und gepuffert werden. Auf diese Weise wird fiir die 
H-Ionen ein Konzentrationsgefiille errichtet, welches zu Diffusionsvorg~ngen AMass 
geben muss. Da nun die diffundierenden Ionen aus der gleichen QueUe stammen und den 
gleichen Weg benutzen wie die mit dem Sekretstrom bef6rderten Ionen, ist es im Grunde 
sinnlos, zwischen beiden zu unterscheiden. Man wird zweckm~sig Ionen und Wasser 
gesondert betrachten und sich vorstellen, dass in unserem Falle die Ionen relativ 
schneUer fortbewegt werden als die entsprechende Wassermenge. Dies ist verst~indlich, 
da das Wasser nur vom hydrostatischen Sekretionsdruck, die Ionen der HC1 aber ausser 
von diesem noch vom Konzentrationsgef~iUe getrieben werden. Das thermodynamische 
Potentialgef~lle ist also ffir die HC1 gr6sser als ffir das Wasser. 

Wir haben diesen Mechanismus an einem Diffusionsmodell zu verwirldichen ver- 
sucht. Wit verwendeten zwei Kammern, die durch eine Kollodiummembran getrennt 
waren (Fig. 3). 

W~lrend des Versuchs wurde durch Kammer I eine o.i n HC1-L6sung mater Druck 
hindurchgeffihrt. Die angrenzende Kammer II  war vorher mit einem bestimmten 
Volumen einer isoosmotischen Eiweiss-NaCi-L6sung gefiillt worden. Das Eiweiss wurde 
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ansteUe des GlykokoUs verwendet, um die puffernde Wirkung auf die Kammer I I  zu 
beschr~inken, denn das Glykokoll wfirde durch die Membran hindurch in die Kammer I 
hiniiberdiffundieren. 

Durch Ver~nderung des hydrostatischeix Druckes ilx Kammer I liessen sich durch die Membran 
hindurch verschiedene Mengetx HC1-L6sung in der Zoiteinheit in Kammer II hineinpressen. Auf diese 
Weise komxto man die verschiedenen Geschwitxdigkoiton der HC1-Sekretion des Magens nachahmon, 
wobei Kammer II dem Magealumon und die Kollodiummombran der sezerniererlden Schleimhaut 
entsprach. Um die Vermischung der filtriertelx HC1 mit der L~sulxg in Kammer II zu beschleunigen, 
was in  vivo offenbax durch die respiratorischen Bewegungen des Magens besorgt wird, habon wit den 
Inhalt clef Kammer II wiihrend des Filtrationsvorganges dauerlxd in Bewegulxg gehalten. Wie bei 
dexl Magenexperimenten wurde die Fiillung der Kammer II in viertelsttindlicher~ Abst~nden erneuert 
und auf Volumenzunahme und HCI-Gehalt untersucht. 

Da die HC1-L6sung der Kammer I sich st~ndig erneuerte, musste zwischen den 
beiden Kammern durch die Membran hindurch ein KonzentrationsgefMle fiir H-Iondn 
bestehen. Es war zu erwarten, dass ausser der filtrierten HC1-Menge gleichzeitig eine 
zusittzliche Menge hintiberdiffundierte. Bei Anwendung der Formel (3) mussten sich also 
PA-Werte fiir das filtrierte' Volumen errech- PA 
nen, die entsprechend gr6sser waren als die ax 
HC1-Konzentration in Kammer I. Dies fanden 
wit in den 6 Versuchsserien, die wir mit un- 
serm Modell durchfiihrten, ausnahmslos be- ~o~ 
stlitigt. Die Befunde der letzten 4 Versuchs- 
reihen sind in Fig. 4 eingezeichnet. Die P A -  

Werte sind betriichtlich erh6ht und steigen 
mit abnehmender Filtrationsgeschwindigkeit 
stark an. 

Die Kurve ist denjenigen der Magensekre- 
tionsversuche sehr Ahnlich. Sie gehorcht an- o 
niihernd der Funktion 

IOOO B 
P A  = A + - -  {5) 

qF 

I 

x ~ x ~  ~ + l  
I I  

~0 20  q 

Fig. 4. Ergobnisse der Filtrationsversuche 
mit o.i n HC1. Abszisso: Filtrationsge~chwin- 
digkeit in ml/r 5 Min. Ordinate: errechnete 

Azidit~t des filtrierten Volumens 

A ist die Konzentration der HC1-L6sung in Kammer I, B ist die Diffusionsgeschwindig- 
keit d.h. die Menge an H-Ionen, die in der Zeit von 15 Min. von I nach I I  diffundiert 
ist, qF ist die Filtrationsgeschwindigkeit, auf den gleichen Zeitraum bezogen. B ist, 
zumindest im mittleren Teil der Kurve, ann~hernd konstant. Demnach ist die Diffusions- 
geschwindigkeit in gewissen Grenzen unabh~agig vonde r  Filtrationsgeschwindigkeit. 

Die Modellversuche zeigen, dass der magenommene Mechanismus grundsittzlich 
m6glich ist. 

iv 

Die (Jbertragung des am Modell demonstrierten Mechanismus auf den sezernieren- 
den Magen setzt voraus, dass for die H-Ionen st~ndig ein ausreichendes Konzentrations- 
geFalle zwischen dem Ort ihrer Bildung und der angrenzenden Glykokoll-L6sung besteht. 
Dies h~ngt zun~chst davon ab, ob die Belegzellen in der Lage shad, in ihrer unmittelbaren 
Umgebung die abdiffundierenden Ionen st~ldig durch Neubildung zu erg~_uzen, sodass 
dort eine bestimrnte H-Ionen-Konzentration aufrechterhalten bleibt. An dieser Fiihig- 
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keit der Belegzellen ist nach  den bisherigen Befunden nicht  zu zweifeln. Das Diffusions- 
gef~lle h~ngt  femer  davon ab, wie welt das Glykokoll in  den Magengriibchen entgegen 
dem Sekret ionsstrom an die StAtten der H- Ionen -En t s t ehung  herandiffundieren kann .  
Hiertiber soil eine kurze Oberschlagsrechnung a n h a n d  der verfi igbaren anatomischen 
Da ten  Auskunf t  geben, bei der die Geschwindigkeit  des Diffusionsstroms und  die der 
GlykokoUdiffusion mi te inander  in Beziehung gebracht  werden. 

Die Magengrfibchen, in denen sich diese Diffusionsvorg~nge abspielen haben etwa die in Fig. 5 
schematisch vereinfachte Gestalt. 

In die hintere Wand dieses Gr~ibchens m/inden beim S/~ugetier etwa 3-5 Driisenschl~uche, in 
deren Halspartie sich die Belegzellen befinden. Im 

t - " , ~ f  Magen~undus einer normalen, ausgewachsenen, 
~ Or~sen- mittelgrossen Katze z~hlten wir insgesamt etwa 

Lumen ,cblduc~ 2,300,000 Grtibchen*. Das Lumen dieser Grfib- 
I ~ k , ]  Lokolisofion chen hat nach eigener Sch~tzung im Mittel einen 

t_ 300~ Durchmesser yon etwa 3" IO-'~ crn. Die Tiefe der 
t - v i dec BaeczeU~ Griibchen schwankt nach verschiedenen Litera- 

Fig. 5. Schematische Darstellung eines turaugaben um einen Mittelwert yon 30. IO - 3  
Magengriibchens cm. Wenn wir der Ein&chheit halber die 

Grfibchen als einseitig geschlossene Hohlzylinder 
betrachten, so errechnet sich die Gesamt-Querschnittsfl/~che aller Fundusgriibchen zu etwa I6 cm a. 

Bei unseren  Katzenexper imenten  betriigt demnach die mit t lere  Geschwindigkeit  
des Sekrt ionsstroms (v) in den Grfibchen: 

q 

v 16- 15 • 60 cm/sek (6) 

q ist die Sekretionsgeschwindigkeit  in ml]I5  Min. 
Bei den h6chsten yon uns  beobachte ten Sekretionsgeschwindigkeiten, nAmlich bei 

q ---- 4.5 ml / I5  Min., ben6t igt  das Grfibchen etwa 1 ½ Minute, u m  seinen Inha l t  e inmal  
zu erneuern.  

Fiir die Diffusion yon gel6sten Substanzen in einen einseitig geschlossenen Hohlzylinder gilt 
nach DOBROWSKY e die Gleichung: 

nffiQo (~n  + I )  a z # D t  

c 4 ~  I 4 x'  
- - =  I - -  s i n ( 2 n +  x) xx co ~ e " - ~  (7) 

S l O  

x = Abstand vom Zylindereingang 
t = Zeit ,  vom Diffusionsbeginn an gorechnet 
c = Konzentration bei x zur Zeit t 
co = (konstante) Konzentration am Zylindereingang 
l = Tiefo des Zylinders 
D = Diffusionskoeffizient 
n = laufende Nummer des Reihengliedes yon o - -  n 
Die Glykokollkonzentration am Grfibcheneingang kann als konstant betrachtet werden. 

Nach der Formel  (7) muss die GlykokoUkonzentrat ion an  der h in teren Griibchen- 
wand, wenn wir die Diffusionskonstante des Glykokolls ann i themd gleich lO -5 cm~sec -1 
setzen, bei m h e n d e r  Flfissigkeit bereits nach 2 Minuten mehr  als 9o% der Konzen-  
t ra t ion  am Drfiseneingang (co) betragen.  Indessen wird dieser Diffusionsvorgang durch 
den entgegengesetzt  gerichteten Konvekt ionss t rom ver langsamt,  u n d  durch die B indung  
der en tgegenkommenden H- Ionen  beschleunigt  werden. Der Gesamteffekt dieser drei 

* Bei der Ausziflxlung half mir Herr Prof. R. ORTMANN vom Anatomischen Institut Kiel. 
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Faktoren l~isst sich unter vereinfachenden Annahmen iiberschlagsm~sig, wie folgt 
ermitteln : 

Vermutlich werden die im Grfibchen sich abspielenden Diffusions- und Bindungs- 
vorg~inge bereits nach kurzer Zeit in einen station~ren Zustand fibergehen, in welchem 
sich weder das Konzentrationsgef~lle des Glykokolls noch das der H-Ionen wesentlich 
ver~a~dern. Dies ist dann der Fall, wenn die Glykokollmolekiile und H-Ionen, die in 
entgegengesetzter Richtung auf einander zukommen, einander gerade ~iquivalent sind. 
In einer bestimmten Tiefe (h) des Grfibchens mfissen die Konzentrationen des Glykokolls 
und der H-Ionen einander gleich sein, n~mlich dort, wo die Diffusionsgradienten beider 
Substanzen sich schneiden. Diese Konzentration folgt aus dem Massenwirkungsgesetz 

[H +] • [Glyk -+] = k [H Glyk + ] (8) 

Da die Konzentration der links stehenden Komponenten an dieser Stelle sehr klein 
gegenfiber den Ausgangskonzentrationen im Grfibcheneingang, bzw. in der Umgebung 
der Belegzellen ist, begehen wir ffir Ermittlung yon Diffusionsgradienten keinen wesent- 
lichen Fehler, wenn wir die Konzentrationen am Gradientenschnittpunkt gleich o setzen. 
Wit nehmen gleichsam an, dass H-Ionen und G1ykokoll, wo immer sie zusammentreffen, 
einander quantitativ binden. Zwischen Grfibcheneingang und dem erwRhnten Gradien- 

0 . . 

tenschnittpunkt, der bei der Entfernung h vom Grfibchenemgang hegen mag, gilt fiir 
das G1ykokoll bei Diffusion gegen einen Konvektionsstrom yon der Geschwindigkeit v 
die Konzentrationskurve yon JACOBS 7 

• ~ e -  ~ (9) C ~ vh  e-  - - -  • 

I - - e  D 

x ist der Abstand vom Grtibcheneingang in cm, die tibrigen Symbole haben die gleiche 
Bedeutung wie bisher. Die Glykokollmenge, die pro Zeiteinheit in dem bei h gelegenen 
Grtibchenquerschnitt verschwindet ist proportional dem dort bestehenden Diffusions- 

( d c )  Sie betfitgt nach Formel (9) also gradienten dxx x = h" 

vh 

o 
gl --  (IO) 

x = h  ~h F 
I - - e  D 

dm ist das Differential der Glykokollmenge. F = Diffusionsquerschnitt. Die in der 
gleichen Zeiteinheit an der gleichen Stelle ankommende H-Ionenmenge ergibt sich aus 
dem experimentell gefundenen PA-Wert bei der betreffenden Sekretionsgeschwindigkeit 
und betr~igt d m  H 

- -  = v "  P A "  F (II) 
dt 

Da sich beide Quantitiiten an dieser Stelle gerade gegenseitig binden, kann man sie 
einander mengenm~sig gleich setzen und den Wert h errechnen : 

h =--D.lnC° + P A  (12) 
v P A  

Demnach shad im Verlauf des Grfibchens die Konzentrationen etwa verteilt, wie in 
Fig. 6 angegeben worden ist. 
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Ffir eine o.2 m GlykokoU-LSsung ergibt sich, dass h lediglich bei Sekretionsge- 
schwindigkeiten von mehr als 4 ml/I5 Min. kleiner ist als 3o" IO -8 cm, d.h. als die durch- 

61 

- .~ Konvekt lon~s lmm j 
i_. h 

C~÷ 

I 
= [ Tie]e des 6r [zbchens-- . -~,-  - - t  (,) 

Fig. 6 

schnittliche Tiefe l der Grfibchen. 
Bei kleineren Sekretionsgeschwin- 
digkeiten fNlt der Gradienten- 
schnittpunkt theoretisch hinter 
die hintere Grfibchenwand. Da 
aber das Glykokoll kaum fiber 
diese hintere Wand hinaus diffun- 
dieren kann, so muss bei diesen 
Sekretionsgeschwindigkeit en die 
Glykokoll-Konzentration an der 
hinteren Grfibchenwand im sta- 
t ion~en  Zustand gr6sser a l s o  
und die H-Ionen-Konzentration 

daselbst praktisch gleich o sein. Daraus kSnnen zwei Folgerungen gezogen werden: 
I. Das Glykokoll diffundiert auch bei hSheren Sekretionsgeschwindigkeiten weit 

germg in die Grfibchen hinein, um in diesen praktisch das grSsstmSgliche Konzentrations- 
gef'~lle Ifir H-Ionen aufrechtzuerhalten. 

2. Das Konzentrationsgefiille ffir H-Ionen ist bei allen Sekretionsgeschwindigkeiten 
bis zu 4 ml/z5 Min. praktisch unver~ndert, Dernnach ist zu erwarten, dass die Diffusions- 
geschwindigkeit der H-Ionen in fast allen unseren Experimenten praktisch konstant 
und unabhiingig yon der Sekretionsgeschwindigkeit ist. ~hnlich wie bei den Filtrations- 
experimenten miisste auch hier die Beziehung zwischen P A  und q durch eine hyper- 
bolische Forrnel yon der Art 

IOOO B 
P A  = A + - -  (i3) 

q 

in der A und B konstant sind, zu charakterisieren sein. 
Wie zu Anfang erw~hnt, fanden LINDE, TEORELL UND 0BRINK fiir eine grosse Zahl 

yon PA-Werten empirisch eine Beziehung, die durch die Funktion 

P A  = 169 + ( 4 6 4 -  169) e --~ (Ia) 

mit einem Korrelationskoettizienten ,con 0.964 ausgezeichnet festgelegt ist. Obwohl diese 
und die yon uns abgeleitete hyperbolisehe Funktion iiusserlich ~hnliche Kurven liefern, 
sind sie yon einander grunds~itzlich versehieden. Bei der e-Funktion wird fiir die P A  

bei q = o der Wert 464 extrapoliert, bei der hyperbolischen Funktion dagegen im 
gleichen Falle oo. Wir haben aber ffir die gleichen PA-Werte,  fiir die die Autoren* ihre 
e-Funktion aufstellten, eine Hyperbel ermittelt, welche jene, wie der Korrelations- 
koeflizient o.956 zeigt, praktiseh ebensogut befriedigt wie die genannte e-Funktion. Dies 
ist auch aus der Fig. 7, in der die yon den Autoren gemessenen PA-Werte und beide 
Kurven eingezeichnet sind, zu ersehen. Die Gleichung der von uns gefundenen Funktion 
lautet: 

IO00 • O.lO8 
P A  = 155 + (5b) 

q 

Dadurch wird unsere Folgerung bestiitigt, dass die Diffusionsgeschwindigkeit, die in 
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diesem Fadle O.lO8 mVal/I5 Min betr~gt, innerhalb weiter Grenzen der Sekretions- 
geschwindigkeit konstant ist. Tats~chlich weichen nur die jenigen PA-Werte,  die bei 
extrem hohen Sekretionsgeschwindig- 
keit ermittelt wurden, nennenswert yon 
der Kurve nach unten hin ab. Die ak- 
tueUe HC1-Konzentration des von den 
Drfisen abgesonderten Sekrets betr~igt 
nach der Gleichung also 155 reVal/l, 
ist also praktisch gleich der nach der 
PAWLOW-HEIDENHAIN'schen Theorie zu 
erwartenden isotonischen Konzentra- 
tion. 

Es s e i z um Schluss darauf hinge- 
wiesen, dass die Potentiale, die w~hrend 
der HC1-Sekretion zwischen beiden 
Seiten der Magenschleimhaut u.a. yon 
R. E. DAVIES u.M. beim Frosch und 
yon HOKIN u.M. beim Hunde gemessen 
wurden, der Richtung nach mit dem 
geschilderten Diffusionsmechanismus 
vereinbar sind. 

Die obigen Ausfiihrungen enthadten 
keinen Beweis fiir den geschilderten 
Diffusionsmechanisrnus und keinen Be- 
weis gegen eine hypertonische HC1- 
Sekretion. Sie zeigen aber, dass die 
Sekretion einer hypertonischen HC1 
nicht zwangsliiufig aus den erh6hten 

PA 

,I 

1 
\ 

P,4 . ~69 ÷(/,6 4 - fag)  e -1.0 q 
PA . f55 ÷ q.~ 

to 20 .10 z,o 59 ~o q 
Fig. 7. Gegeniiberstellung der Funktionen: 

a.  PA -~ I69 + (464 - -  I 6 9 )  e -x'° q (gestrichelt) 
Korrel. Koeff. 0.964 

b. PA = x55 + (ausgezogen) 
Korrel. Kooff. 0.956 
(PA-Worto nach LINDE, TEORELL, UND 0BnlNK I) 

Prim~iren Aziditiiten zu folgern ist. Sie erwecken tiberdies Zweifel, ob man die Sekretion 
der Magensiture ads Bildung einer fertigen HCI-L6sung mit defmierter Konzentration 
auffassen kann, und ob daher die Frage nach der Prim~ren Aziditttt iiberhaupt begriindet 
ist. Es sei denn, dass man unter der Prirn~iren Aziditiit diejenige HC1-Konzentration 
versteht, welche die BelegzeUen in ihrer Urngebung jeweils aufrecht zu erhadten ver- 
m6gen. Diese Konzentration braucht aber mit der nach der geschilderten Methode 
ermittelten Primiiren Azidit~it keineswegs iiberein zu stimmen. Denn der Diffusions- 
mechanismus wfirde erh6hte PA-Werte  selbst bei geringerer als blutisotonischer Aus- 
gangskonzentration an HC1 erm6glichen. Jedoch halten wir andere ads isotonische HCI- 
Konzentrationen fiir wenig wahrscheinlich, da diese durch osmotischen Wasseraustausch 
mit der Umgebung wegen der grossen Grenzfl~iche vermutlich schnell ausgeglichen 
werden wiirden. 

Die Tieroperationen wurden ausgefiihrt yon den Herren Professor Dr GREGORY, 
Dr BRUNTO~, Dr CALMA UND Dr HILL, aUe vom Physiol. Dept. Liverpool. Ich m6chte 
den Herren fiir ihre freundliche Hilfe nochmals meinen besten Dank aussprechen. 

Zu besonderem Dank bin ich Herrn Professor Gm~GoRY fiir die Anregung zu dieser 
Arbeit, fiir die grossziigige Gew~ihrung der Arbeitsm6glichkeiten, fiir sein Interesse und 
seine Hilfe verpflichtet. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

x. Die von LINDE, TEORELL UND 0BmNK 1 beobachtete Steigerung der Prim~ren Azidit~t der  
Magens~ure bei abnehmender  Sekretionsgeschwindigkeit wurde mi t  den gleichen Methoden an 
Katzen reproduziert  und best~tigt.  

2. Die M6glichkeiten einer T~uschung werden besprochen und z.T. experimentell  ausgeschlossen. 
Vor al lem wurde dutch Experimente mi t  isotonischen und hypertonischen Magenfiillungen gezeigt, 
dass Wasserresorption aus dem Magen keinsn wesentlichen Anteil  an  der Steigerung der Prim~ren 
Azidit~t hat.  

3. In  Modellexperimenten pressten wir verschiedene Mengen einer o.I n HCl-I~sung dutch eine 
Kollodiummembran in eine Eiweisslbsung. Dabei t r a t  regelm~ssig mehr HC1 durch die Membran ais 
dem filtrierten Fliissigkeitsvolumen entsprach. Dieser Effekt wuchs mit  abnehmender  Fil trations- 
geschwindigkeit. Die auffallende Ahnlichkei t  dieser Beobachtungen mi t  den entsprechenden am 
!ebenden Magen l~sst.auf einen gemeinsamen Grundmechanismus schliessen, nach weichem offenbar 
der Trasspor t  der Salzs~ure dutch Oberlagerung yon Konvektions- und Diffusionskr~ften beschleu- 
nigt wird. E in  solcher Mechahismus erkl~rt die hohen Werte  der Prim~ren Azidit~t und deren 
Abh~ngigkeit yon der Sekretionsgeschwindigkeit ohne  dass an  irgend einer Stelle des Sekretions- 
bezirks die aktuelle HC1-K0nzentration hypertonisch zu sein braucht.  

4. Die Wahrscheinlichkeit  dieses Mechanismus wird unter  Beriicksichtigung der histologischen 
Verh~tn isse  im Magenfundus diskutiert.  Berechnungen auf Gruud der verfiigbaren Daten scheinen 
zu zeigen, dass auch bei h6heren Sekretionsgeschwindigkeiten die Voraussetzungen eines maximalen 
Diffusionsgef~lles fiir die sezernierte HC1 erffillt sind. Es wird ferner gezeigt, dass die mathematische 
Beziehung, die nach dem er6rterten Mechanismns zwischen Prim~rer Azidit~t und Sekretionsge- 
schwindigkeit zu erwarten ist, mit  den experimentellen Befunden in Einklang steht. 

SUMMARY 

I. The increase in Pr imary Acidity of gastric acid accompanying a decrease in secretion rate, 
which was first observed by  LINDE, TEORELL A N D  ~)BRINK 1, was studied by  the same methods in 
cats and thei r  results confirmed. 

z. The significance of such observations is discussed and certain possible objections to the 
method are excluded. In  particles i t  has been shown by experiments with  isotonic and hypertonic 
insti l lat ions t ha t  water absorption from the  stomach cannot  account for more than  a small par t  of 
the  total  increase in Pr imary  Acidity observed. 

3- In  experiments with  a model different amounts  of a o.i n HCl-solution were forced through 
a collodion membrane into an  protein solution. In  all  cases'more HC1 passed through the  membrane 
than  the  amount  corresponding to the filtered volume. This effect increased with decreasing filtration 
rate. As these observations are very similar to those in the l iving stomach, a similar mechanism may 
be involved in each case, the  H- and Cl-ions being transported quicker than  the corresponding 
amount  of solvent by  combination of hydrodynamic and diffusion forces. By such a mechanism the  
high values observed for the Pr imary  Acidity and their  dependance on secretion rate may be explained 
without  postulat ing t ha t  the actual  HCl-concentration is hypertonic anywhere in the  secretion region. 

4. The probabil i ty  of the  existance of such a mechanism is discussed in relation to the histological 
s tructure of the  gastric fundus. Calculations based on the available data  appear to show, t ha t  even 
a t  higher secretion rates the  conditions of a maximal  diffusion gradient  are fulfilled for the HC1 
secreted. I t  is further  shown, t ha t  the mathematical  relationship between Pr imary  Acidity and 
secretion rate  which is to be expected on the  basis of the above mechanism agrees with t ha t  found 
experimentally. 
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R~SUMI~  

1. Nous  a v o n s  r ep rodu i t  et  confirm~ les exp6riences  de LINDE, TEORELL ET 0BRINK 1 avec  l@s 
m 6 m e s  m6thodes  chez le chat .  Ces a u t e u r s  ava i en t  t rouv~ que  l 'ac idi t6  p r ima i r e  (primaty acidity) 
s'61~ve g des concen t r a t ions  hypo r t on i ques  A m e s u r e  que  la v i tesse  de s6cr6tion d iminue .  

2. Nous  a v o n s  d iscut6  la s igni f ica t ion  de ces obse rva t ions  et  exclu  cer ta ines  objec t ions  qni  
pou r r a i en t  ~tre soulev6os cont re  la  m6 t hode  employ6e.  E n  par t icul ier ,  nous  avons  mon t r~  pa r  des 
exp6r iences  avec  des  so lu t ions  i so ton iques  e t  hype r ton iques ,  que  la r6sorpt ion  d ' e au  pa r  la  m u q u e u s e  
gas t r i que  es t  t rop  pe t i t e  pour  exp l iquer  une  acidit6 p r ima i r e  t e l l emen t  6levee. 

3. D a n s  des  exp6riences  avec  u n  mod&le artificiel  nous  avons  press6 des ql tant i t6s  diff~rentes 
d ' u n e  so lu t ion  o . i  n d 'HC1 ~ t r ave r s  une  m e m b r a n e  de col lodion dans  une  so lu t ion  de prot6ine.  La  
q u a n t i t 6  d'HC1 t r a v e r s a n t  la  m e m b r a n e  6ta i t  chaque  lois sup6r ieure  A celle co r r e spondan t  au  vo lume  
filtr6. Cet effet devena i t  p lus  g rand  A mesure  que  la v i tesse  de  f i l t ra t ion d iminua i t .  A cause  de la 
r e s semblance  f r appan t e  de  ces obse rva t ions  avec  celles effectu6es dans  l ' e s tomac  v ivan t ,  nous  con-  
c luons  que  la m e c a n i s m e  pour ra i t  6tre le m 6 m e  dans  les deux  cas. Pa r  cons6quen t  les ions  d'HC1 
~ta ien t  a p p a r e m m e n t  t r anspor t6s  p lus  r i t e  que  la quan t i t 6  co r respondan te  de solvant ,  A cause  d ' u n e  
superpos i t ion  des forces de convec t ion  et  de diffusion.  U n  tel m6can i sme  exp l ique  l '61~vation de 
l 'ac idi t6  p r ima i r e  e t  sa d6pendance  de la v i tesse  de  s6cr6tion sans  que  la  concen t ra t ion  ac tue l le  d 'HC1 
soi t  h y p e r t o n i q u e  en a u c u n  cndro i t  du sys t~me  s6cr6toire de l ' e s tomac .  

4. Nous  avons  d iscut6  la p robabi l i t6  de ce m6can i sme  en t e n a n t  comp te  de la  s t ruc tu re  h is to-  
log ique  de  la  m u q u e u s e  gas t r ique .  Des ca lculs  bas6s sur  les donn*es  connues  s emb len t  mon t r e r  que  
les condi t ions  :-equises pou rque  le g r ad i en t  de diffusion soit  m a x i m u m  (pour la  quan t i t 6  d'HC1 
s6cr6t6e) son t  rempl ies  m 6 m e  Iorsque la  v i tesse  de s6cr6tion est  r e l a t i v e m e n t  61ev6e. La  fonct ion  
m a t h 6 m a t i q u e  d~dui te  du m 6 c a n i s m e  que  nous  venons  de d iscu te r  es t  conforme a u x  r6su l t a t s  exp~ri- 
m e n t a u x .  
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