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Die nachfolgende Abhandlung wurde im Sommer
1857 bei der koniglichen Akademie der Wissen-
schaften in Kopenhagen als Versuch der DBeant-
wortung einer von ihr gestellten Preisfrage eingereicht?).
Ich glaubte es der genannten gelehrten Gesellschaft
schuldig zu sein, den Text meiner Arbeit, mit Aus-
nahme weniger und hochst unbedeutender Redaktions-
verinderungen, genau so abdrucken zu lassen, wie ihr

1) Ich ergreife diese Gelegenheit, uwm der kiniglichen Gesellschaft, und
insbesondere deren Kommissionsmitgliedern, den Herren Hannover, Eschricht und
Scharling meinen herzlichsten Dank fiir die ermunternde Anerkennung auszusprechen,
die sie meiner Arbeit durch Ertheilung eines Preises gewihrt haben, Eine solche
Ermunterung thut uns wirklich manchmal noth zu einer Zeit, wo, wenigstens in
unserem Vaterlande, ein verrottetes Cliquenwesen und bombastische Phrasenmacherei
den Thron der Wissenschaft ursurpirt haben. Aber schon wird es besser. Schon
senken einige der Gitter des Tages die allzusehr umriiucherten Kiopfe, und aus
dem mit leichter Miihe erschlichenen Lorbeerkranz fallt ein Blatt verwelkt nach
dem andern zu Boden. Je eifriger die Aerzte bestrebt sein werden, das seit zwei
Jahrzehnten bearbeitete Programm einer physiologischen Medizin zu verwirklichen,
um 80 mehr vermissen sie die solide Grundlage einer medizinischen Physiologie.
Einer Physiologie, die zuerst festzustellen sucht, was die einzelnen Organe leisten,
ehe sie sich iiber das Wie und Warum in schwankende Spekulationen verliert,
die durch das tiuschende Gewand einer scheinbar exakten Forschungsmethode
nur um so gefihrlicher werden. Eine solche Physiologie kennt nur ein Hiilfsmittel,
den durch die Anatomie und die pathologische Beobachtung geleiteten Versuch
am lebenden Thiere, und iAr gehort die nilchste Zukunft an.
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derselbe damals iibergeben wurde. Die Arbeiten :der
letzten 17, bis 2 Jahre konnten daher, soweit es nithig
erschien, nur in beigefiigten Anmerkungen beriicksichtigt
werden, die stets durch das Wort ,,Zusatz* vom alten
Texte und seinen Noten unterschieden worden sind.
Auch diese ,Zusitze“ beziehen sich weniger auf die
seitdem durch unzihlige Artikel und Artikelchen massen-
haft angeschwollene immer noch in stetem Flusse
sich mehrende Literatur der thierischen Zuckerbildung,
als auf die Resultate eigener seitdem angestellter Forsch-
ungen, die erst nach einer Reihe von Jahren zu vor-
liufigem Abschluss gelangen kinnen.

Unter den Arbeiten, die in neuerer Zeit gegen die
Bernard’sche Auffassung der Zuckerbildung erschienen
sind, schien mir nur eine einzige von Figuier einer
speziellen Widerlegung wiirdig, in welcher dieser, per-
sonlich von mir hochgeachtete, Chemiker die nach dem
Tode noch fortdauernde Vermehrung des Zuckers in
der normalen sich selbst iiberlassenen Leber laugnet.

Gar manche Eigenthiimlichkeiten in der Form der
folgenden Fragmente werden sich dadurch erkliren, dass
dieselben urspriinglich zur Beantwortung einer speziellen
Preisfrage anonym niedergeschrieben waren. Als Frag-
mente aber sind sie deshalb aufgetreten, weil ich besser
vielleicht wie die meisten meiner Kritiker weiss, wie
gar fragmentarisch manches Kapitel behandelt werden
musste, welches fiir denjenigen, welchen Zeit und Ge-
legenheit mehr als mich begiinstigen, eine viel reichere
Ausbeute verspricht. Moge man sich mit dieser Ent-
schuldigung lo lange begniigen, bis ich im Stande bin,
sie durch Anfithrung neuer Thatsachen zu bekriftigen.
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Und dies wird lange dauern. Linger jedenfalls,
als ich mir erlauben diirfte, dies Manuskript im Pulte
zuriickzuhalten, welches jetzt schon in mancher Beziehung
sehr verspitet kommt. Aber umsonst habe ich bis jetzt
gewartet, um strenge geniigende Beweise fiir einige
Ansichten iiber die Entstehung und Zerstorung des
Zuckers zu gewinnen, die sich mir im Laufe dieser
Untersuchungen wenigstens als sehr wahrscheinlich
herausgestellt, und die hier in zwei Sitze zusammen-
gedringt nur als Vermuthung&m stehen mogen:

,Das Material, welches in der Leber zu Gliikogen
umgestaltet wird, scheint ein Kohlenhydrat zu sein,
welches wihrend der Thitigkeit der verschiedenen Mus-
keln, als Zersetzungsprodukt derselben, durch Desamidi-
sirung dem Blute beigemischt wird, das wahrscheinlich
aber auch zum kleinen Theil schon im Muskel selbst
rasch die Milchsiurestufe erreicht; dieses Kohlenhydrat
ist vermuthlich das [fnosit, (das nach Voll identisch ist
mit Phaseomannit, welches in den Bohnen der Bildung
des Amylum vorhergeht), welches sich am meisten in
den thitigsten Muskeln findet, und das auch vielleicht
jetzt kiinstlich ebenso in Zucker verwandelt werden
kann, wie dies Berthelot vom Mannit gezeigt hat. Es
wird erst in der Leber nach mancherlei Zwischenstufen
giahrungsfihig.“

,Die Zerstorung des Zuckers ist im linken Herzen
fast stets beendigt, sie geschieht zwar zum grossen
Theile im Innern der Lungen, ist aber keine direkte
Folge der daselbst stattfindenden Respiration, denn
diese Zerstorung beginnt schon im Innern der kleinen



" ] & g
" E r ! 5 ks




Erstes Fragment.

Die Leber erzeugt Zucker.

,Die zuckerbildende Thitigkeit der Leber® sagt die Preis-
aufgabe der kiniglichen Gesellschaft, ,scheint nach den neuesten
Versuchen nicht mehr bezweifelt werden zu konnen. Es sind jedoch
Untersuchungen in dieser Richtung noch wiinschenswerth. Seit
der Veriffentlichung dieser Preisfrage ist die Bernard’sche Ent-
deckung der Zuckererzeugung in der Leber noch durch neue und
eigenthiimliche Ergebnisse gestiitzt worden, so dass wir sie mit
Bestimmtheit als eine vollkommen constatirte physiologische That-
sache ansprechen dirfen. .

Als Bernard im Jahre 1848 zuerst seine Entdeckung bekannt
machte, stiitzte er sich einzig auf die leicht zu bestitigende
Erfahrung, dass die Leber aller in gesundem Zustande gedodteter
Thiere grosse Mengen von Zucker enthalte. Bernard fand diesen
Zucker nicht nur bei Pflanzenfressern, sondern auch bei solchen
Thieren, welche lingere Zeit nur mit Fleisch gefiittert waren, oder
welche eine Zeit lang gar keine Nahrung erhalten hatten. Da nun,
wie Bernard als sicher annahm, nur Kohlenhydrate bei der Ver-
dauung in Zucker umgewandelt werden kionnen, nicht aber Fleisch,
und da auch die Verdauungssifte fir sich allein keinen Zucker
liefern kionnen, so kann der Leberzucker der Fleischfresser nicht
aus dem Darm von der Vena porta der Leber zugefithrt sein,
gondern muss in der letzteren selbst erzeugt werden.

Diese Annahme Bernard’s griindete sich darauf, dass man bei
der Verdauung thierischer Nahrung nie Zucker im Darminhalte

BCHIFF ; Untersuchungen sto. 1



2 Erstes Fragment.

gefunden hat '). Ganz sicher wird es aber hierdurch nicht. dass
Fleischnahrung keinen Zucker zu bilden vermag, denn derigebil-
dete Zucker kann auch bei Pflanzennahrung so rasch aufgesogen
oder in Milchsiure verwandelt werden, dass man ihn im Darm in
einzelnen Fillen nicht auffindet, wie diess besonders von Frerichs
bei Gelegenheit einer andern Controverse hervorgehoben worden ist.

Entscheidend in dieser Beziehung sind die 1850 veriftentlichten,
bekannten Versuche von Lehmann, welcher bei Pferden, die einige
Stunden nach reichlicher Fiitterung getodtet worden, das Blut der
Pfortader mit dem der Lebervenen verglich. In der Pfortader war
trotz der Pflanzenfiitterung in einigen Fillen so wenig Zucker,
dass er nicht einmal qualitativ nachgewiesen werden konnte,
gewohnlich war der Zucker nur spurweise vorhanden und nur in
zwei Fiillen dieser Versuchsreihe gelang Lehmann eine quantitative
Bestimmung. Das eine dieser Pferde hatte im festen Blutriickstand
der Pfortader 0,055 "/, Zucker, das andere 0,0052 % Zucker, die
Lebervenen aber enthielten Zucker in sehr reichlicher Menge.
Der feste Riickstand enthielt in drei Pferden, 0,635°,, 0,776/,
und 0,893 ?/, Zucker.

Spiter hat Bernard dhnliche Versuche an mehreren Thieren,
und Lehmann selbst eine neue Versuchsreihe an Hunden mit ihn-
lichem Erfolge unternommen.

Durch diese Versuche war es bewiesen; dass die Leber nicht
bloss Zucker in grosser Menge enthilt, sondern dass er in ihr
wirklich gebildet wird.

Diess mussten auch die Gegner Bernard’s zugestehen, mit
um so grosserem Eifer bemiihten sie sich aber, diese Versuche
selbst zu verdichtigen, welche alle ihre fritheren theoretischen

Bedenken zum Schweigen bringen mussten.

Wenn die Pfortader wirklich keinen Zucker, oder eine unendlich
kleine Spur desselben enthilt, wiihrend in den Lebervenen gesunder
Thiere unter allen Bedingungen viel Zucker gefunden wird,

') Gegeniiber einigen in Frankreich neulich ausgesprochenen Vermuthungen
habe ich diesen Punkt nochmals vorgenommen. Nie fand sich Zucker im Darm
von Vigeln oder von Hunden, die nur mit Fleisch gefiittert waren. Dei einer
andern Gelegenheit werde ich diese Verhilltnisse bei Insek tenfressern ndher

erdrtern.



Die Leber erzengt Zucker. 3

so konnte man die Leber nicht mehr als ein bloses Reservoir, als
einen Verdichtungsapparat fiir den von aussen eingefithrten Zucker
ansehen, wie man diess frither, unmittelbar nach Bernard’s ersten
Arbeiten, vermuthet hatte. Wenn einer der Gregner Bernard’s den
Leberzucker mit dem Harnstoff verglich, der im Blute in kaum
nachzuweisender Menge vorhanden, in den Nieren aufgehduft werde,
so war ein soleher Vergleich unmiglich geworden, seitdem man
gefunden hatte, dass die Leber kaum Zucker aus dem Blute auf-
nimmt und vielen abgibt, wihrend die Nieren in ihren zufiihrenden
Gefissen eine, wenn auch kleine, Quantitit Harnstoff finden, der
in den abfithrenden Gefiissen fehlt. (Vergl. Picard, sur la présence
de l'urée. Strassh. 1856.) Figuier veroffentlichte eine Reihe von
Aufsitzen, in denen er nachweissen wollte, dass Lehmann und
Bernard im Irrthume seien, wenn sie der Pfortader mit Fleisch
gefiitterter Thiere allen Zuckergehalt absprechen und fir Pflanzen-
nahrung nur ausnahmsweise eine kleine Quantitit Zucker im
Pfortaderblut zugeben. Die hierauf beziiglichen Diskussionen,
welche Jedem leicht zuginglich sind, iibergehe ich hier. Es scheint,
dass Figuier besonders dadurch in Irrthum gerathen ist, dass er
allzugrosse Mengen Blut aus der Pfortader entzog. IEr musste
auf diese Weise nicht nur das eigentliche Pfortaderblut, sondern
auch das nachriickende Blut aus andern Gefissen, welches Zucker
enthilt, gewinnen, und so konnte denn die Zuckerprobe nicht fehl-
schlagen. Lehmann und Bernard zeigten, dass, wenn man bei
einem kopiisen Aderlass aus der Pfortader das ausfliessende Blut
nacheinander in drei verschiedenen Gefissen auffingt, das zuerst
ausgeflossene keinen Zucker enthilt, welcher hingegen in dem
zuletzt ausfliessenden, aus andern Korpertheilen herbeigezogenen,
Blute deutlich zu finden ist.

Zuckerl
Figuier behauptet auch, dass 2 Stunden nach der Aufnahme***%F

von Fleisch das Blut der Pfortader reicher an Zucker sei, als das ey
der Lebervenen, withrend nach 4 Stunden das Gegentheil stattfinde.
Bernard hat diese Behauptung schon widerlegt und auch meine
Versuche stehen ihr entgegen. EKin Hund wurde 5 Tage lang nur

mit Fleisch gefiittert und am 6., zwei Stunden nach der Mahlzeit,
durch einen Stich in den Nacken getidtet. Bei der Eriffuung des
Unterleibs unterband ich sogleich die Pfortader und entnahm ihr

25 C. C. Blut, das keine Spur von Zucker enthielt. (Untersuch.

des Dekokts mit Fehling'scher Lissung.) Das Lebervenenblut ent-

hielt 0,16 °/, Zucker.

1%



4 Erstes Fragment.

Eine junge Katze bekam 3 Tage lang nur Milch und am 4.
eine reichliche Portion Fleich. Zwei Stunden nach der Mahlzeit
getbdtet, enthielt das Pfortaderblut keinen Zucker, das Leber-
venenblut gab mit Fehling’scher Liésung einen sehr reichlichen
Niederschlag von Kupferoxydul. Die Menge des Zuckers wurde
nicht bestimmt. Drei Ratten von gleicher Grisse wurden einen
Tag ohne Nahrung gelassen und bekamen dann rohes Fleisch bis
zur Siittigung. Sie wurden 2, 8 und 4 Stunden nach der Nahrungs-
aufnahme getodtet. Im Pfortaderblut der ersten fand ich gar
keinen Zucker, die zweite und dritte zeigte nur eine zweifelhafte,
quantitativ nicht zu bestimmende Spur. Die Lebervenen enthielten
bei allen dreien reichlich Zucker.

Wenn eine bestimmte Periode der Verdanungsthitigkeit
den Eintritt des Zuckers in die Pfortader und dessen Aufspeicherung
in der Leber besonders begiinstigte, so miisste, und diess scheint
man ganz ausser Acht gelassen zu haben, diess bei Pflanzenfressern,
deren Nahrung sehr vielen Zucker bildet, noch in viel htherem
Grade hervortreten als bei Fleischfressern, und bei Kaninchen, die
sich gewohnlich in allen Stadien der Verdauung zugleich befinden,
miissten sehr oft die Hohlvenen viel drmer an Zucker als die
Pfortader angetroffen werden. Die meisten Forscher wurden aber
von der Untersuchung des Kaninchensblutes durch das Vorurtheil
zuriickgehalten, dass man zur Erkennung des Zuckers eines sehr
reichlichen Materials an Blut bediirfe. Diess ist keineswegs der
Fall. Versetzt man ecine geringe Quantitiit Blut mit ?/, seines
Gewichtes schwefelsauren Natrons und fiigt dann eben so viel
Wasser zu, so braucht man nicht abzudampfen, denn durch das
schwefelsaure Natron gerinnen bei lingerem Kochen die Eiweiss-
kirper des gewohnlichen Blutes vollstindig und wenn man das
Serum abfiltrirt, gibt die Trommer’sche Probe ganz unzweideutige
Resultate. Ich habe bei vielen Kaninchen Pfortader- und Leber-
venenblut verglichen, indem ich mit einer graduirten Spritze eine
gleiche Quantitit (1,4 C.C.) aus beiden Gefissen direct herauszog.
Um das Blut der Lebervenen zu gewinnen, unterbinde ich die
Vena cava erst unterhalb und dann oberhalb ihrer Einmiindung
und ziehe das Blut aus einer Oeffnung der cava zwischen den
Ligaturen. Bei diesen Versuchen, in der verschiedensten Zeit
nach der Nahrungsaufnahme angestellt, fand ich nun stets das
Pfortaderblut sehr arm, das Lebervenenblut sehr reich an Zucker.
Bemerken muss ich indessen, dass bei diesen Thieren das Leber-
venenblut in der Regel mehr Zucker enthilt, als man es nach
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Analogie der Lehmann’schen Versuche an Pferden erwarten sollte ).
Dasselbe fand ich bei 4 Meerschweinchen.

Pavy (Guy’s hosp. rep. 1855 IIL) fand bei Kaninchen, die mit
der Nahrung keinen Zucker eingefiihrt erhielten, das Pfortaderblut
stets ganz frei von Zucker. Diess habe ich nun freilich bis jetzt
nie gesehen, wenn ich auch Kaninchen 24 Stunden hungern liess,
oder wenn ein Meerschweinchen drei Tage lang nur Fleisch zur
Nahrung erhielt, aber die von mir gefundenen Zuckermengen waren
im Vergleich mit denen des Lebervenenblutes so wenig betriicht-
lich, dass sie bei der hier zu entscheidenden Frage nicht in Be-
tracht kommen. Resultate von Chauveaw, die meinen Befund an
Kaninchen auch fiir grissere Pflanzenfresser bestittigen kinnten,
iibergehe ich hier, weil der Verfasser sich moglicherweise durch zu
reichliche Aderlisse hiitte irre fithren lassen kinnen.

Longet hat gefunden, dass die Anwesenheit der Peptone die
Reduction des Kupferoxydes bei der Trommer’schen Zuckerprobe
hindert oder beeintrichtigt und man hat hieraus einen Einwand
gegen die Richtigkeit der gewdhnlichen Zuckerermittelung im Blute
der Pfortader entnehmen wollen, da diesem Blute stets Peptone
beigemischt sind. Longet's Angaben sind vollkommen richtig, wie
ich mich bei einer fritheren grisseren Versuchsreihe iiberzeugt
habe, und auch Bernard erkennt diese Angaben ,fiir gewisse Fiille®
an. Ich finde, dass es grosser Mengen von Eiweisspepton bedarf,
um bei kleinen Zuckerquantititen die Trommer’sche Probe zu
beeintrichtigen ?). Die Peptone werden nun allerdings durch die
gewohnliche Behandlung des Blutes, und auch durch Glaubersalz,
nicht entfernt. Auch die Extraction des festen Riickstandes durch
Alkohol gewiihrt, wie ich gesehen, nur dann eine Biirgschaft, wenn
der Alkohol geniigend rectificirt war; dann wird aber seine Auf-
losungsfihigkeit fiir den Zucker etwas beschrinkt. Kocht man
indess das Blut mit hinreichenden Mengen gebrannten Elfenbeins,
s0 bleiben, wie Leconte gefunden, und wie die Versuche von

e —

) Es mir sehr wahrscheinlich, dass auch bei Pferden im Leben das Leber-
venenblut reicher an Zucker ist, als Lehmann nach dem Tode gefunden. Beriick-
sichtigt man einige physiologische und anatomische Thatsachen, die schon Lancisi
bekannt waren, so kommt man zu dem Schlusse, dass im Momente des Sterbens
das eigentliche Blut der Lebervenen mit regurgitirenden Cavablut innig ver-
mischt wird.

?) Vergl. hingegen eine neuere Mittheilung von Meissner, die in einem der
nichsten Hefte von Henle's Zeitschr, erscheinen wird.
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Bernard und meine eigenen bestittigen, die Peptone auf dem
Filtrum zuriick. Leconte und Bernard fanden hier alle Peptone
ginzlich entfernt, ich sah von Eiweisspepton noch eine durch
essigsaures Blei nachweissbare Spur durch’s Filtrum gehen, die
indessen viel zu klein war, um die Zuckerprobe zu stiren.

Bei diesen Versuchen muss man freilich grissere Mengen von
Blut anwenden, weil bei kleinen Quantititen trotz des Auswaschens,
das nicht zu lange fortgesetzt werden darf, zu viele Fliissigkeit
von unbekannter Concentration im Filtrum zuriickbleibt. Ich
nahm daher das Pfortaderblut eines grisseren Hundes und einer
erwachsenen Katze, das bei der gewohnlichen Untersuchung keinen
Zucker darbot, und fand dass ich auch nach der Behandlung mit
Elfenbeinkohle keine Spur desselben nachweisen konnte. Auf die
Gihrungsversuche ist ohnediess Longet’s Einwendung nicht anzu-
wenden ').

Figuier hat, in der offenbaren Absicht um jeden Preis die
Zuckerbildung in der Leber zu liugnen, spéter noch einen anderen
Einwurf gemacht, der im Widerspruch mit seinen eigenen fritheren
Angaben steht. Nachdem er nimlich frither den Zucker im Pfort-
aderblute selbst mit den gewdhnlichen Hilfsmitteln bestimmt zu
haben angibt, behauptete er spiter, es finde sich in der Pfortader
ein Stoff, welcher sich der Reduction des Kupferoxydes und der
Gihrung widersetze. Dieser Stoff, der den Zucker ganz verhiille,
kionne aber durch Kochen mit starken Sauren entfernt werden.
Bernard hat (Comptes rend. 1855 Septembre) diese Angaben ge-
niigend widerlegt, und da ich iiber das Kochen mit starken Sauren
keine eigenen Versuche gemacht habe, so muss ich hier auf Bernard
verweisen. Ich bemerke nur, dass auch ich nie die geringste
Schwierigkeit empfand auch die kleinste Menge von Zucker nach-
zuweisen, die ich absichtlich zuckerlosem Pfortaderblut zuge-
setzt hatte.

Aus den bisher betrachteten Thatsachen geht deutlich hervor,
dass in der Leber Zucker gebildet werden muss, und ich bemerke
nur, dass alle frither mit so grossem Eifer gegen diesen Lehrsatz
vorgebrachten Einwendungen vollig verstummten, seitdem man
etwas Niheres itber den Mechanismus der Zuckerbildung in der
Leber erfahren hat, zu dessen Betrachtung wir jetzt iibergehen.

e

1) Auch Bernard hat schon diese Einwendungen auf &hnliche Art zuriick-
gewiesen.
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Zusatz. Leider kam dieser Ausspruch zu friihe. Eine kurze
Waffenruhe und meine Entfernung vom Kampfplatz hatte mich
getiuscht. Als ich Obiges niederschrieb (Mirz 1857), war aber
der Streit, freilich in etwas verdnderter Form, schon wieder aus-
gebrochen und wurde im Laufe des genannten Jahres heftiger als je
fortgefiilhrt. Man konnte allerdings, nachdem das Material, aus dem
der Zucker sich bildet, im Innern der Leber aufgefunden worden
war, nicht mehr behaupten, der Zucker als solcher sei ein Pro-
duct der Verdauung, das sich zeitweise in grosser Menge in der
Leber anhiufe, um dann allmihlig aus ihr entleert zu werden,
aber Bernard’'s Gegner iibertrugen jetzt dieselbe Behauptung auf
den gliikogenen Stoff. Dieser sollte nicht im Kirper gebildet,
sondern direct aus der Nahrung ins Blut aufgenommen werden,
wo er sich in Zucker umbilde. Dass diess vorzugsweise (oder
allein) in der Leber geschehe sei nicht sowohl eine besondere
Eigenthiimlichkeit dieses Organes, als eine Folge der verlangsamten
Cirkulation in demselben, durch welche das aus den Verdauungs-
werkzeugen zuriickstromende Blut Zeit gewinne, hier die Ver-
wandlung des Zuckerbildners zu vollenden. Diese Ansicht trat mit
um so grosserer Priitension hervor, als selbst Bernard zugeben
musste, dass im Blute der Pflanzenfresser sich Dextrin zur Zeit
der Verdauung befinde, und dass es mit dem Blute in viele Organe
iibergehe. Aus diesem Zugestindniss ergab sich dann von selbst
die Folgerung, dass auch die Fleischfresser das Dextrin als
solches mit dem Blute und den Muskeln ihrer Beute aufnihmen.
Es fragt sich nur, geniigt die Menge des aufgenommenen Dextrins
um alle Zuckerabgabe der Leber zu decken. Diejenigen, welche
diese Frage bejahend beantworten, wiren dann zuniichst den noch
nicht einmal angetretenen Beweis schuldig, dass in einem gewissen
Zeitraum der Verdauung die Pfortader bei weitem mehr Dextrin
der Leber gufiihrt, als in Form von Zucker durch die Venen zu
derselben Zeit abfliesst, damit der Ueberschuss sich in der Leber
als Gliikogen sammle, welches dann bei der Abstinenz die weitere
Zuckerabgabe unterhalte. Dieser Beweis diirfte kaum zu fiihren
sein, da nach allen bisherigen Erfahrungen sich zu jeder Zeit in
der Pfortader hiichstens ein Minimum Dextrin befindet, wiihrend,
wie ich im Anhange wahrscheinlich zu machen suchen werde, ein
Kaninchen in 80 Stunden eine dem Lebergewichte gleichkommende
Menge von Zucker in die Hohlvene entleeren kann. Andere
Schriftsteller geben zu, dass sich zwar der Leberzucker nicht
direct von den aufgenommenen Kohlenhydraten herleiten lasse, und
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stimmen mit Bernard in so ferne iiberein, dass er sich in der
Leber erst aus anderen organischen Stoffen, selbst Eiweisskirpern,
bilde, glauben aber, dass nur solche Stoffe als Material fiir die
Zuckerbildung verwendet wiirden, welche eben erst aus dem Darm
aufgenommen seien. Der Zucker und das Leberamylum stellten so
eine der Stufen dar, welche alle Nahrungsmittel auf ihrem Wege
zur vollkommenen Assimilation zu durchlaufen hiitten. Beide An-
sichten, so verschieden sie auch an sich sind, stimmen also darin
iiberein, dass sie im Gliikogen kein Product einer eigentlichen
‘Absonderung aus dem indifferenten Blute, analog dem Vorgange
der Ernihrung der Theile oder bei der Driisensecretion sehen,
sondern nur ein vorliufiges Depot einer der Cirkulationsfliissigkeit

noch fremden ihr durch die Verdauung im Uebermaass beige-
mengten Masse.

Die zweite Hypothese wurde erkliren wesshalb wir in den
Lebervenen stets mehr Kohlenhydrate finden als in der Pfortader,
da sie zugibt, dass erst die Leber die Kohlenhydrate bildet. Aber
auch nach dieser Hypothese wire der Zucker, welcher sich wihrend
des Hungerns in den Lebervenen findet, bloss dem Vorrath an
Zuckerbildnern entnommen, den die Leber wihrend der Ver-
dauung ansammelt. Sobald man das Letztere in Abrede stellt,
so wirde die angefiihrte Meinung auf die Trivialitit hinaus-
laufen, dass alles Bildungsmaterial im Ko6rper zuletzt von aussen
stammen muss.

Ohne auf die Unwahrscheinlichkeit diesér Ansichten niher
einzugehen, kann man sie — glaube ich — durch folgenden Ver-
such widerlegen.

-Bei niedriger dusserer Lufttemperatur bestreiche man einer
Anzahl gleich grosser seit 10—12 Stunden niichterner Thiere den
geschorenen Korper mit Firniss. Die Thiere werden immer mehr
erkalten und nach 3 Stunden kann man sich bei einigen derselben
iiberzeugen , dass nicht nur aller Zucker — was schon Bernard
wnsste — sondern auch aller Zuckerbildner aus der Leber
und den iibrigen Korpertheilen ganz geschwunden ist. Nun erwirme
man vorsichtig die noch iibrigen Thiere einige Stunden lang in
einem Raume von 34 —38° und es wird Zucker und Zucker-
bildner in der Leber zuriickkehren, ohne dass die Thiere neue
Nahrung genommen haben. Hier ist es unmoglich, das Wieder-
erscheinen des Zuckers aus dem Vorrath von Gliilkogen in der
Leber zu erkliren, denn dieses fehlte ja selbst, und die Wieder-
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aufspeicherung des Letzteren darf man nicht aus einer fritheren
Verdarmungsperiode herleiten, denn was sich im Darm etwa noch
aufzusaugen findet, ist gewiss so wenig, dass es nicht geniigen
wird die Leber mit Glilkogen und die Lebervenen mit Zucker zu
versorgen, wenn iiberhaupt noch irgend etwas um diese Zeit auf-
zusaugen ist. Der Zuckerbildner muss daher beim kriftigen Theer
aus der allgemeinen indifferenten Blutmasse von der Leber abge-
sondert werden konnen.

Dass die Leber nicht bloss Zucker aus dem Blute bildet, weil -
letzteres in ihr langsamer fliesst, und darum in ihr schon eine
Umwandlung miaglich ist, die auch ohne sie spiiter im Kreislaufe
geschehen wiirde, ist jetzt auch leicht dadurch zu beweisen, dass
wie wir sehen werden, das Gliikogen ehe es in Zucker iibergeht,
erst einen festen Formbestandtheil der Leberzellen aus-
macht.

Anmerkung. Ich habe hier unter den Beweisen fiir die Zuckerbildung in
der Leber nicht der von mir bei Froschen wiederholten Unterbindung der Vena
porta gedacht. Wenn meine Frische 16 Tage nach der Unterbindung der porta
noch reichlichen Zucker in der Leber zeigten, so beweist diess nur, dass die Leber
die Produkte der Verdanung zum Behuf der Zuckberbildung nicht so concentrirt
zugefiihrt zu werden brauchen, wie sie sich in der porta befinden, aber mehr
diluirt miissen sie auf Umwegen mit dem andern Blute denncch endlich in
die Leber gelangen. Bei Hunden, wo die Versuche von Oré und bei Menschen
wie Krankheitsfille theilweise dasselbe Resultat lieferten, ist die Erfahrung noch
zweideutiger, indem hier naheliegende Anastomosen bestehen. Uebrigens kann,
was hier nichts zur Sache thut, der Leberzucker nach Unterbindung der porta
bei Frischen und Sidugethieren auch fehlen, wenn die Thiere durch die Operation
in einen sehr leidenden Zustand versetzt worden waren. Ist bei Frioschen durch
irgend einen Eingriff der Zucker in der Leber einmal verschwunden, so kinnen
gie spiter anscheinend sehr gesund sein und doch dauert es ausserordentlich
lange bis sich der Zucker wieder einstellt.



Lweites Fragment.

Entstehung des Leberzuckers.

Auch hier wurde von Bernard zuerst die Bahn eriffnet, durch
eine Mittheilung, die er am 25. September 1855 in der Akademie
machte. Em Hund, der lingere Zeit vorher ausschliesslich mit
Fleisch gefiittert worden war, wurde getiodtet und es wurde so
lange ein Wasserstrahl durch die Pfortader hindurch geleitet bis
das aus den Lebervenen wieder ausfliessende Wasser keinen Blut-
farbestoff und keinen Zucker mehr enthielt. Das Lebergewebe
zeigte sich nun auch ganz zuckerfrei. Die Leber wurde num
24 Stunden lang in der gewohnlichen Sommertemperatur liegen
zelassen und merkwiirdigerweise enthielt sie nun wieder Zucker in
reichlicher Menge. Bernard schliesst aus diesem interessanten
Versuche, dass die Leber ausser dem Zucker noch eine andere
in Wasser nicht oder kaum lésliche Substanz enthalte, die sich in
der sich selbst iiberlassenen, ausgeschnittenen Leber durch eine
Art von Gihrung in Zucker umwandeln kénne. Dass hier ein der
Gihrung analoger Vorgang vorhanden sei, schliesst Bernard
daraus, dass wenn man die Leber nach ihrer Befreiung wvom
urspriinglichen Zucker kocht, sich kein neuer bilde, wihrend in
einer nicht gekochten entzuckerten Leber sich den andern Tag
cine der urspriinglichen fast gleiche Menge von Zucker neu
gebildet habe. Wiischt man nach dem zweiten Tage die Leber
von Neuem vollstindig aus, so bildet sich kein neuer Zucker mehr.

Die zuckerbildende Materie zeigte sich auch unldslich in Alkohol
und in Aether und verlor die Fihigkeit der Umwandlung nicht,
wenn die Leber nach dem Auswaschen getrocknet worden war.
Dieser Stoff existirt nach Bernard nur dann in der Leber, wenn
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sie auch Zucker enthiilt, und er konnte ihn nie in der Leber von
Thieren auffinden, wenn krankhafte Verhiltnisse vorhergegangen
waren, welche die Zuckerbildung stéren. Da nach dem Tode kein
Zucker aus der Leber mehr direkt mit dem Blute ausgefiihrt wird,
und dieser Stoff bestiindig neuen Zucker bildet, so zeigt sich die
Leber 24 Stunden nach dem Tode reicher an Zucker, als unmittel-
bar nach dem Erloschen des Lebens.

Nach diesen ersten Versuchen und besonders verfiihrt durch
den Einfluss des Kochens auf die Bildung von Zucker, war Bernard
der Ansicht, dass hier ein eiweissartiger Bestandtheil der
Leber sich in Zucker umwandele. (Lecons de physiol. L. 19.
und 20. Vorlesung und Comptes rendus vom 23. Mirz 1857.)

Spiterer Zusatz. Diese Arbeit war bereits beendet, als
Figuier (Comptes rend. 1857 I. Nr. 23) die von Bernard beob-
achtete Zuckerbildung in der Leber nach dem Tode durch seine
Versuche in Abrede stellen zu kionnen glaubte. Vergl. hieriiber
den Anhang zu dieser Schrift.

Hensen (Wiirzb. Verhandl. vom 8. Juli 1856) hat indessen
gezeigt, dass eine entzuckerte ausgekochte Leber verschiedener
Thiere reichlich Zucker erzeugt, wenn man sie mit Speichel oder
mit Pankreasauszug versetzt. Speichel wirkt hier als kriftigeres
und sichereres Ferment. Dennoch nimmt Hensen an, dass das
Ferment fiir die Zuckerbildung im normalen Zustand der Leber
durch die Pfortader zugeleitet werde und aus dem Pankreas
stamme. (Wir werden bald diese Ansicht priifen.) Als er Pfort-
aderblut des Hundes mit Kleister versetzte, war innerhalb zwolf
Stunden Zucker gebildet, aber Blut des linken Herzens hatte in
seinen damaligen Versuchen diese Wirkung nicht. (Spiter wider-
rufen.) Einmal versagte ihm auch das Pfortaderblut. Durch drei
Stunden lang fortgesetzte Wasserinjection konnte er kein Ferment
aus der Leber auswaschen ').

So stand die Sache, als ich selbst durch einen zufilligen Fund
veranlasst wurde, mich mit dem Mechanismus der Zuckerbildung
in der Leber zu beschiftigcen. Jedenfalls geht aus dem bereits
Mitgetheilten deutlich hervor, dass alle Theorien aufgegeben werden
miissen, nach welchen der Leber bereits gebildeter Zucker
auf eine mehr oder weniger versteckte Weise von aussen zu-
gefithrt wiirde, dass der Zucker in der Leber selbst durch

—— e o s,

) Hensen's und Bernard's spiitere Mittheilungen, die mir erst wihrend der
Abschrift zukommen, siche im Anhang zu diesem Fragmente.
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eine Umsetzung ihrer Elemente entsteht, und Hensen’s Versuche
zeigen, dass, wenn auch normal vielleicht diese Umsetzung
durch kein besonderes Ferment bewirkt wird, ein Zusatz dieses
letzteren die Umwandlung selbst dann noch anregen kann, wenn
ihre spontane Entstehung durch Kochen verhindert ist.

Ich hatte vorigen Winter eine grosse Anzahl von Rana
temporaria ') auf verschiedene Weise aufbewahrt, an denen ich
unter Anderm auch den Einfluss der Nervencentra auf das Er-
scheinen von Zucker im Urin studirte. Die Versuche, die ich im
Herbste und im Anfang der kalten Jahreszeit anstellte, hatten in
Uebereinstimmung mit den fritheren Beobachtungen von Sechiff
ergeben, dass die Zuckersecretion im Harne bei diesen Thieren
nach Erzeugung kiinstlichen Diabetes stets bis zu Ende des vierten
Tages anhilt. Als ich noch im Dezember und Anfangs Januar
dasselbe gefunden, glaubte ich Mitte Januar plotzlich einige Aus-
nahmen von dieser durch sehr zahlreiche Experimente festgesetzten
Regel anzutreffen. Von 4 gleichzeitig operirten, allem Anscheine
nach gesunden, Frischen zeigte der eine den Diabetes nur bis zum
Anfange, die 3 andern bis gegen das Ende des dritten Tages.
Acht Tage spiter operirte ich noch zwei Frosche und ich sah
nur Diabetes bis in den zweiten Tag. Endlich gegen Ende des
Januar blieb der Zuckerstich ganz ohne Erfolg. Da das Gelingen
des Zuckerstiches bei Frioschen, nach der von mir befolgten Methode,
stets ein ganz sicheres ist, und nicht wie bei den bisher gebriuch-
lichen Methoden mehr oder weniger von Zufilligkeiten oder von
der gliicklichen Richtung der Nadel abhiingt, so vermuthete ich
sogleich eine innere physiologische Ursache der von mir jetzt zum
ersten Male angetroffenen Erfolglosigkeit des ,Zuckerstiches® bei
itbrigens gesunden Thieren. Ich untersuchte also die Leber auf
ihren Zuckergehalt, aber zu meinem Erstaunen fand ich sie vollig

1) Unter Rana temporaria Lin. verstehe ich stets die Rana platyrhyneha von
Steenstrup, von der ich die oryrhyncha Steenstr. (nec Mus. Lugdunens Bat.) als
sehr gute Species genau unterscheide; und man wird im Verlaufe dieser Arbeit
schen, dass der genaue Unterschied der Species auch in physiologischer
Beziehung von grisserer Wichtigkeit ist, als die meisten deutschen Phyainlugein
denken, welche beide Species stets noch verwechseln. Ich habe den Namen tEmlmram}
aber fiir die platyrhyncha Steenstr. beibehalten, weil Gmelin im Eg.rat. nntur: bei
ihr die Abbildung von Risel histor. Ranar. citirt, und Risel's ﬁ.hblldm?g evident
die platyrhyncha vorstellt. Zu weit ist es iibrigens gegangen, wenn i’ﬁumuf als
drittes Synonym fiir diese Species den alten Risel'schen Namen Rana fusca wieder

auffrischt.
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zuckerlos, wie sonst bei Thieren, die lange oder heftig krank
gewesen waren. Der Verdacht, dass bei den Frisschen, die i“hn.::r i:;‘:’
zu dieser Untersuchung verwendet, und die zwar alle Zeichen fene bei
villiger Munterkeit darboten, die aber vorher nicht lange genug 'WHer
beobachtet worden waren, vielleicht dennoch ein krankhafter Zu-

stand vorhanden gewesen sein mochte, musste schwinden, als ich

noch 15 andere Frische aus demselben Behilter untersuchte. Bei

allen keine Spur von Zucker in der Leber. Diese Frische waren

alle nicht im eigentlichen Winterschlaf, sie waren im Hofe in einer
geriiumigen iiber 2 Fuss tiefen, mit Brettern iiberdeckten Grube auf-
bewahrt worden, wo sie gewihnlich haufenweise iibereinander sassen,

und sie zeigten sich stets beim Oeffnen der Grube sehr munter

und beweglich. Sie wurden alle ohne Wasser erhalten und nur

der von aussen hineinfliessende schmelzende Schnee versorgte sie

mit der nothizen Feuchtigkeit. Dieser Aufbewahrungsweise bediene

ich mich schon seit mehreren Jahren und ich will sie hier gelegent-
heitlich als die beste empfehlen. Dennoch vermuthete ich, dass
entweder die Trockenheit, oder die Kilte, oder beide Verhiltnisse
zugleich dazu beigetragen haben konnten den Zucker aus der

Leber verschwinden zu machen und ich werde bald die Versuche
mittheilen, die ich in dieser Beziehung an verschiedenen Frosch-
species angestellt habe. Kehren wir zuerst zu unsern Froschen

mit zuckerloser Leber zuriick.

Bei allen fiel mir auf, dass die Leber eine sehr dunkel roth- Farbe er
braune, manchmal bis ins schwérzliche gehende Farbe angenommen jrokdtiosen
hatte , welche ich an den Lebern der bisher getidteten Frische
nicht so wahrgenommen hatte.

Zusatz. Aus einer bemerkenswerthen eben erschienenen Arbeit
von Nasse (Archiv fiir gemeinschaftliche Arbeiten IV. 1. pag. 78)
geht hervor, dass dieser Forscher auch bei Siugethieren die Leber
i dem Maasse dunkler braunroth gefunden hat, als sich ihr Zucker-
gehalt vermindert. Bei normalen Thieren ist sie heller. Hiermit
stimmen auch meine neueren Beobachtungen iiberein.

E. H. Weber (Leipziger Verhandl. 1850 pag. 22.) hat iibri-
gens auf diese Farbe der Leber bei Winterfrisschen im Allgemeinen
bereits aufmerksam gemacht. Wenn die Zuckersecretion zu den
wesentlichen Umwandlungen gehort, welche das Blut in der Leber
vermittelt und erleidet, so setzte ich voraus, dass beim Mangel
einer so wichtigen Secretion das Lebervenenblut sich nicht nur in
Betreff des Zuckergehaltes (der hier natiirlich fehlte), sondern auch
in anderer Bezichung weniger vom Pfortaderblut unterscheiden
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miisse, als dies im normalen Zustande der Fall ist. Weber, Leh-
mann und die Leipziger Schule geben an, gefunden zu haben,
dass die genannten beiden Blutarten sich chemisch und physikalisch
in manichfaltiger Beziehung unterscheiden, dass also der in der
Leber normal vor sich gehende Stoffwechsel das Blut sehr wesent-
lich verindern miisse. Der auffallendste und constanteste Unter-
schied, den ich bei allen von mir untersuchten gesunden Thieren
villig bestiittigt gefunden habe, ist der, den Weber zuerst und
schon vor lingerer Zeit hervorgehoben. Die Blutkiorperchen des
Lebervenenblutes zeigen niimlich eine sehr grosse Resistenz gegen
die Einwirkung des Wassers, und schwimmen noch lingere Zeit
unversehrt in einem zugesetzten Wassertropfen umher, wenn die
Korperchen einer gleich grossen Menge Pfortaderblut mit eben so
viel Wasser lange zerstort sind. Die iibrigen von den Leipziger
Forschern angegebenen Unterschiede in der Grisse und Form der
Korperchen, im Iebringehalt u. s. w. scheinen nicht so durch alle
Wirbelthiere oder selbst nur in der Klasse der Siugethiere ver-
breitet und mehr individuell zu sein.
Resistenz Ich untersuchte nun bei einer ziemlichen Anzahl von Froschen
Lﬂhif.;,m_ (und spiter noch bei Salamandern), denen der Zucker inder Leber
kérperchen fohlte, die genannten beiden Blutarten und wider mein Erwarten
wa® fand ich auch hier noch die verschiedene Resistenz der Blut-
korperchen gegen Wasser, wie im normalen Zustande. Hier-
aus geht zundchst hervor, dass diese verschiedene Resistenz der
Blutkiigelchen nicht durch den in der Leber erfolgenden Zucker-
zusatz zum Blute bedingt ist, wie ich dies eine Zeit lang ver-
muthet hatte.

e e Ferner schopfte ich hieraus die Vermuthung, dass bei meinen
es l.eber-

venenblutes. Froschen die normale Blutmetamorphose in der Leber nicht ge-
hindert sei und dass also statt des fehlenden Zuckers ein anderer
iiquivalenter Stoff in der Leber abgesondert werde. Der constante
Fibringehalt in dem Lebervenenblnte meiner Frische konnte diese
Vermuthung um so weniger beeintriichtigen, als ich stets im Leber-
venenblute gesunder Frosche und auch sogar vieler Siugethiere,
den Angaben Lehmann’s entgegen, ein bedeutendes I*‘ihriugerinnsel
angetroffen habe. Auch mein Kollege der berithmte Physiolog V.
hat sich von dieser Thatsache iiberzeugt, und ich habe mich davor
gehiitet, ,ein Gemenge von farblosen Zellen und Hiillen von Blut-
korperchen® Faserstoff zu nemnen, ein Irrthum, vor dem Lelmann
bei Gelegenheit der Analyse des Pfortaderblutes besonders warnt.
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Indem ich mich bemiihte, jenes Aequivalent fiir die Zucker-
absonderung in der Leber niher zu bestimmen, erinnerte ich mich
zundichst an die im Eingange beschriebenen Versuche von Bernard,
nach welchen in einer sich selbst iiberlassenen, ihres Zuckers
kiinstlich beraubten Leber, nach einiger Zeit wieder Zucker auf-
tritt. Konnte nicht jene eiweissartize Materie, welche sich in der
normalen Leber nach Bernard stets neben dem Zucker findet und
die sich spontan in Zucker verwandelt, bei meinen Frischen allein
abgesondert, und ihre Umwandlung auf irgend eine Weise ver-
hindert werden? Ich liess zuckerlose Froschlebern mehrere Stunden
liegen, konnte aber auch jetzt noch keinen deutlichen Zucker ent-
decken. Ohne die oben angefiihrten Versuche von Hensen zu
zun kennen, auf die ich erst durch die spiter erschienenen Jahres-
berichte aufmerksam gemacht wurde, verfiel ich nun auf den Ge-
danken, dass. bei Frioschen moglicherweise eine Art Amylum in
der Leber enthalten sein kionne, und ich versuchte daher, wie
Hensen bei Siugethieren, solche Fermente, welche das Amylum
umsetzen, auf die Leber einwirken zu lassen. Das Resultat war
ein hichst iiberraschendes. Frische zuckerlose Froschleber mit
Speichel, Pankreatischen Saft, oder verdiinnter Sdure behandelt,
zeigte nach einigen Stunden die schinste und reichlichste Zucker-
reaction. Das Resultat wurde noch viel schneller erhalten, wenn
ich den Versuch in hioheren Wirmegraden und mit hiufiger Be-
wegung der Mischung anstellte. Mein Verfahren hierbei war hochst
einfach. Ohne Anwendung der Briite- und Schiittelmaschine brachte
ich das Ganze in einem wohlverkorkten Glischen vor einem kleinen
Spaziergang in meine Hosentasche. Bis zu meiner Riickkehr hatte
meine Eigenwirme und meine Bewegung reichliche Zucker-
bildung bewirkte. Wenn Bernard angibt, dass der gliikkogene
Stoff in allen Fillen fehle, wo der Leberzucker verschwinde, und
auch Hensen nur an kiinstlich entzuckerten Lebern seine Studien
machen konnte, so hatte ich in meinen Frischen die gliikkogene
Materie von Anfang an ohne allen Zucker, und da alle Einfliisse,
welche Amylum in Zucker verwandeln, hier dieselbe Umwandlung
bewirkten, so musste ich vermuthen, dass ich es hier nicht mit
einer albumindsen Substanz, sondern mit einer Art von Amylum
zu thun hatte. Dem stand freilich entgegen, dass in Bernard's
Versuchen die Kochung die vermeintliche Verwandlung seiner
palbumindsen® Substanz verhindert hatte. Als ich verkleinerte
Froschleber vor der Behandlung mit Speichel rasch aufkochte,
fand ich in der That die Quantitit des entstehenden Zuckers nach
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einigen Stunden betrichtlich vermindert. Da aber die Kochung
die Umwandlung des Amylums nichts weniger als beschrinkt, so
vermuthete ich, dass sich hier nur feste Hiillen von geronnenem
Eiweiss um das Amylum gebildet haben, welche den Zutritt des
Speichels verhindern. Wirklich fand ich, dass die Kochung die
Zuckerbildung in der Leber durchaus nicht beeintriichtigt, wenn
man die gekochte Leber sehr rasch trocknet, und dann sehr fein in
einem Morser pulvert, so dass die Koagula moglichst zerrieben
werden. Um zu untersuchen, ob hier vielleicht eine Differenz
zwischen dem glitkogenen Stoff in der Leber der Singethiere und
in der Leber meiner Winterfrische obwalte, habe ich zwei frische
Rattenlebern ginzlich entzuckert, rasch gekocht, getrocknet und
zerrieben und auch hier bewirkte Speichelzusatz rasche Zucker-
bildung. (Was auch Hensen gefunden hatte). Bernard's Ansicht,
dass in der ungekochten Leber ein albuminoser Stoff sich in Zucker
verwandle, und dass durch das Kochen diese Art von Gihrung
gehindert wire, war also erschiittert. Ich musste aus meinen
Versuchen schliessen, dass in der Leber die glikogene Substanz
vermuthlich dem Amylum analog sei, und dass ein besonderer
Gihrungserreger nothig sei, den in der gesunden und normalen
Leber ein eiweissartiger Stoff bilde, welcher sich durch die
Hitze verindere, und daher durch andere Fermente ersetzt werden
miisse: dass aber der Leber meiner Winterfrosche das Ferment
ginzlich abgehe, jedoch die iibrige primitive Secretion des zucker-
bildenden Stoffes normal vor sich gehe. Ferment und fermes-
zentible Substanz sind nicht identisch, wie Bernard
annimmt, sondern sind wirklich verschieden und kinnen im Organis-
mus selbst unter gewissen Verhiltnissen, von denen ich spiter
weiter sprechen werde, isolirt werden.

Ich werde spiiter die Versuche besprechen, welche ich ange-
stellt, um den Ursprung dieses Fermentes zu erforschen, aber es
ist bereits bekannt, dass im Blute normaler Thiere ein Stoft vor-
handen ist, welcher Amylum in Zucker iberfithrt. Magendie hat
nach Einfihrung von Stirkekleister in die Venen Zucker im Blute
und theilweise auch im Harn gefunden. Auch das ausgetretene
Blut der Siugethiere wirkt nach meinen Versuchen in dieser
Hinsicht als Giihrungserreger, und wenn ich von der Leber meiner
Frosche mit geschlagenem Siugethierblut, (das sich als zuckerlos
erwiesen), in Beriihrung brachte, so war nach einiger Zeit Zucker
gebildet. Aber auch Froschblut enthilt bei R. temporaria im
Friihling dasselbe Ferment. Ich habe nun, wie ich bald zeigen
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werde, gefunden 1) dass man bei im Winter gefangen:eu R. tﬂ.m-
poraria die Entstehung des Zuckers in der Leber auch im Frithling
verhindern kann. 2) Dass R. esculenta im freien Zustand erst
mehrere Wochen spiiter als R. temporaria Zucker in der Leber
bekommt. 3) Bufo cinereus und viridis bekommen Zucker spiter
als Rana tempor. frither als esculenta. Brachte ich nun im Friih- pasrerment
ling zuckerlose Leber von Rana mit dem Blute desselben oder '*' ™%
eines anderen zuckerlosen Thieres in Beriihrung, so enstand nach im sommer
10 Stunden kein Zucker. Brachte ich Blut von Rana, das selbst verhenden.
zuckerfrei war, wo aber die Leber wieder Zucker enthielt, mit
der Leber meiner zuckerlosen Rana zusammen, so ward Zucker
oebildet. Brachte ich im Vorfrithling zuckerlose Leber von Rana
mit dem Blute von Pelophylax Fitz. (der Kiirze wegen bediene
ich mich dieses von Filzinger vorgeschlagenen Genussnamens fiir
R. esculenta, Rana ohne Zusatz ist stets R. tempor. Bufo =
B. cinereus. Hemisalamandra Dug. = Triton cristatus. Triton
ohne Zusatz = Triton alpestris. Molge Merr. = Triton pal-
matus) zusammen, entstand kein Zucker, er entstand aber spiter
unter dieser Bedingung, als Pelophylax schon wieder Zucker in der
Leber enthielt. Blut von Bufo (mit Zucker in der Leber) im Mirz
mit Leber von Pelophylax bildete Zucker, Blut von Hemisalamandra
(Leber um diese Zeit noch zuckerlos) bildete mit der Leber von
Pelophylax keinen Zucker. Auf diese Weise habe ich die manig-
faltigsten Kombinationen mit Batrachiern gemacht und gefunden,
dass die Leber, welche keinen Zucker, wohl aber die glykogene
Substanz enthilt, stets Zucker entwickelt, wenn sie mit dem Blute
eines Exemplares ihrer eigenen Species oder einer andern zu-
sammen gebracht wird, deren Leber bereits Zucker enthilt, dass

‘aber das Blut zuckerloser Batrachier die glykogene Substanz
nicht verwandelt *).

Eine andere Versuchsreihe diente dazu, mich zu iiberzeugen,
dass im Blute selbst durch Zusatz thierischer Gewebe spontan
kein Zucker gebildet wird und auf diesem Wege keine Fehler-
quelle fiir diese Versuche gesucht werden darf.

Aber noch ein anderer schlagender Versuch beweist, dass bei
Frischen die mangelnde Zuckerbildung in der Leber mit dem
Mangel des eigenthiumlichen Fermentes im Blute zusammenfillt.

————

1) Die Versuchszeit ist hier immer auf 9 bis 10 Btunden in maximo beschriinkt,

um die indifferente Wirkung der Filulniss zu vermeiden.

BUHIFF, Unterauehangen ete. 9
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Wenn ich Froschen im Herbste oder im Spitsommer eine Lisung
von Dextrin in die Blutgefisse injicivt hatte, so fand sich, wenn
die Injektion nicht allzu reichlich war, in dcm Urine, der in den
folgenden 2 bis 3 Stunden gelassen wurde, das Dextrin als Trauben-
zucker wieder. Dies steht ganz in Uebereinstimmung mit den
Versuchen von Magendie, der Kleister im Blute sich in Zucker
verwandeln sah und mit meinen Versuchen an Kaninchen und Meer-
schweinchen, bei denen Dextrin angewendet wurde. Bei letzteren
Thieren tritt auch Zucker im Harn aus, wenn eine missige Quan-
titit Dextrinlosung nicht direkt ins Blut, sondern in das Unter-
hautzellgewebe injicirt wurde. Bei Rana und Pelophylax aber, die
ich ohne Leberzucker erhielt, fand ich, dass nach Injektionen von
Dextrin in das Blut, dasselbe hier nicht mehr umgewandelt, sondern
als Dextrin mit dem Harn ausgeleert wurde. Um Dextrin von Zucker
zu unterscheiden, bediente ich mich zuerst ihrer verschiedenen
Lislichkeit in Alkohol. Der kiufliche sogenannte absolute Alkohol,
der etwa 86°/, enthilt, 1ost Zucker auf, wenn er reichlich zuge-
setzt wird, schligt aber das Dextrin nieder. Nachdem ich mich
nun an einer Quantitiit des zu untersuchenden Harnes iiberzeugt
hatte, dass er einen Kupferoxyd reducirenden Korper, also Dextrin
oder Zucker oder ein Gemenge von beiden, enthiilt, bestimmte ich
die Menge dieses Kirpers nach der Fehling’schen Methode und
dampfte eine zweite Probe des Harnes bis zur Trockne ein, liste
mit einem Ueberschuss von Alkohol und filtrirte. Das Filtrat
wurde bei gelinder Hitze abgedampft, um den Alkohol zu verjagen,
der Riickstand mit Wasser gelost und abermals die Fehling’sche
Probe angestellt. Die nun erhaltene Prozentzahl im Verhiltniss
zu der bei der urspriinglichen Fliissigkeit erhaltenen ergab das
Verhiltniss des Zuckers. War letzterer wie in den zuletzt an-
gefiihrten entscheidenden Fillen, gar nicht mehr vorhanden, so
durfte der Riickstand der alkoholischen Liosung gar keinen Kupfer-
oxyd unter den gewdhnlichen Verhiiltnissen redumrﬂndu] Kirper
enthalten. In spiteren Versuchen der Art habe ich das Verfahren
dahin vereinfacht, dass ich die zu untersuchende Fliissigkeit mit
dem gleichen Volum von reinem vorher ausgeglihtem Beinschwarz
vermischte, die breiige Masse leicht erwiirmte, dann etwas Wasser
zusetzte und nach tiichtigem Umschiitteln mehrmals aufkochte.
Das Filtrat enthilt niemals Dextrin, welches vom Beinschwarz
angezogen wird, der Zucker aber geht durch das Filtrum und
wenn man dasselbe hiufig auswiischt, so kann man aus dem Ver-
luste an reducirender Substanz im Filtrat auch hier das quanti-
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tative Verhiiltniss bestimmen '). 'Will man diesen Versuch mit dem
Beinschwarz und die hier vorgeschlagene Reaktion wiederholen,
so muss man natirlich nach der andern Methode erst sich tber-
zeugen, dass das anzuwendende Dextrin nicht, wie so hédufig, schon
Zucker enthiillt. Auch bei der Auflisung des Dextrins verfahre
ich so, dass ich, um Zuckerbildung beim allmihligen Erwirmen
zu verhindern, dasselbe in das vorher schon kochend gemachte
Wasser einschiitte, eine Vorsichtsmassregel, die schon im Interesse
der Schalen und Kolben nicht zu vernachlissigen ist, welche sehr
leicht springen, wenn das Dextrin vor der volligen Auflosung Zeit
findet, sich an den Boden festzukleben.

Ich kam nach den vorhergehenden Experimenten auf die Idee, mjektion
zu untersuchen, ob es moglich sei, durch kiinstliche Einfithrung von Ferment
eines zuckerbildenden Fermentes in das Blut der Frosche, den zunk:ffm.
fehlenden Gihrungskiorper zu ersetzen, und die Leber wieder zucker- Froschen.
haltig zu machen. Bei 15 Froschen wurde entweder Speichel-
flissigkeit oder Pankreasauszug in die vena epigastrica einge-
spritzt, aber der Erfolg war nicht befriedigend, die Thiere wurden
von der Operation sehr angegriffen, wurden sehr traurig und
starben alle im Verlauf einiger Stunden bis zu drei Tagen. Da
bei reichlicher Injektion der Tod ziemlich rasch erfolgte, so spritzte
ich spiter nur geringere Mengen ein ('/; Cubikcentimeter) und
nur bei dreien, die nach 20—30 Stunden starben, gelang es mir,
Spuren von Zucker in der Leber aufzufinden. Bei den 12 andern
war die Leber, selbst wenn sie linger gelebt hatten, ganz ohne
Zucker. Vielleicht haben hier die nie zu vermeidenden kirper-
lichen Elemente des Speichels die Cirkulation desselben durch
Verstopfen der Gefisse verhindert und die so verinderliche Pan-
kreasfliissigkeit mochte wohl wie ein fauliger Kirper im Blute wirken.

Bei den dreien mit Spuren von Zucker in der Leber war Speichel
injicirt worden. Dennoch scheint es mir interessant diese Ver-
suche fortzusetzen.

Wir sehen also, dass wenn sich bei Batrachiern in der Leber
nur die glykogene Substanz aber kein Zucker bildet, auch im
Blute ein sonst vorhandenes Ferment fehlt, welches Amylumderi-
vate in Zucker verwandelt, und dieser Umstand muss uns noch
in der Vermuthung bestirken, welche wir schon frither aus der

1) WE& ich jetzt gefunden ist diese quantitative Bestimmung mit Anwend-
ung der Kohle nicht zuverlissig.

o %
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Natur der zur Zuckerbildung in diesen Lebern fithrenden Gihrungs-
kirper entnommen hatten, dass nimlich jene glykogene Substanz
ein amylumartiger Korper sei, auf den wir jetzt unsere Aufmerk-
samkeit richten wollen.

A, Auffindung des Leberamylums.

Da sich dieser Korper bei unseren Frischen ohne Beimischung
von Zucker zeigt, so musste er auch hier zuniichst schon desshalb
aufgesucht werden, weil er hier in relativ griosster Menge zu

unter- finden sein muss. Diinne Schnitte der Froschlebern wurden unter
&‘L"“:::“"j'fd_ dem Mikroskope mit Jodtinktur und wisseriger Jodlosung mit und
zusatz obme ONNE Zusatz von Schwefelsiure befeuchtet, es wurde aber nirgends
Brgebniss. eine blaue Firbung wahrgenommen und auch lingeres Zuwarten
blieb in dieser Beziehung ganz fruchtlos. Eine Befeuchtung mit
Chlorzinkjod blieb ebenfalls erfolglos. Ich bemerke hier, um einem

nahe liegenden Verdachte entgegenzutreten, dass es mir wohl
bekannt ist, dass fast die meisten thierischen Stoffe die gewdhn-
liche Einwirkung des Jods auf das Amylum verhindern, aber es

ist, wie ich gefunden habe, nicht schwer, die hieraus erwachsende
Schwierigkeit zu umgehen. Nicht das Amylum wird, wie man hie

und da angenommen hat, durch die Anwesenheit der thierischen
Substanz in seiner Reaction verindert, sondern das Jod wird sehr
schnell und ehe es Zeit hatte das Amylum zu firben in Jod-
wasserstoff umgewandelt, wie dies iibrigens Magendie schon friiher
vermuthet hatte. Man muss daher, wie mir schien, immer wieder-

holt von Neuem Jod zusetzen bis die Fihiglkeit der thierischen
Substanz das Jod umzuwandeln erschopft ist, dann erst wird die
Wirkung auf das Amylum hervortreten konnen. Diese Ansicht

wird durch den Versuch vollkommen bestittigt. Speichel, zer-
riecbene Driisensubstanzen, Blut u. s. w. denen ich verschiedene
Arten von Amylum beimengte, liessen noch nach Zusatz einer
ziemlichen Menge von Jod die Amylumkérner unverindert er-
kennen, fiigte ich aber immer mehr zu, so kam endlich ein Zeit-
punkt, wo die blaue Fiirbung plitzlich hervortrat. Hatte man
gerade die Grinze getroffen, so zeigte sich in manchen Fillen,

dass die blaue Farbung nach einiger Zeit wieder verschwand.
Analoge Erscheinungen hat Schacht in Betreff des Wiederver-
schwindens der Farbe bei der Jodamylumreaktion in manchen
Pfanzensiften beobachtet. Béchamp hat (Journ. de Pharmacie et

de Chimie XXVIL pag. 406) neuerdings ein anderes Verfahren

(mit Anwendung von Aetzkali) zur Herstellung der Jodamylum-
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veaktion in thierischen Fliissigkeiten angegeben, welches mir nach
einer flichticen Priifung mehr fiir klare Fluida, als fir die Sub-
stanz festerer Organe zu passen scheint.

Das Misslingen der Prifung mit Jod durfte mich ibrigens
um so weniger von dem eingeschlagenen Wege abschrecken, als
es bekanntlich noch mehrere Arten von Amylum gibt, die in
Zucker umgewandelt werden kionnen, und welche sich durch Jod
nicht blau firben. Das verbreitetste derselben ist z. B. das Inulin,
das Amylum aller Syngenesisten. Ich versuchte also zuniichst auf
chemischen Wege das Leberamylum weiter zu isoliren.

Wenn ich es wirklich mit Amylum zu thun hatte, so musste Darstellung
diese, in kaltem Wasser unlosliche, Substanz, bei lingerem Kochen ="
in das Wasser iibergehen. Vier meiner Froschlebern wurden zur chemischen
Probe mit kaltem Wasser ausgewaschen und dann 1Y/, Stunde [Uf2%
lang gekocht, der noch heiss filtrirten Fliissigkeit wurde eine kleine videnden
Probe entnommen, die mit Speichel bald Zucker bildete. Nun Swstan=
wurde der Rest der Fliissigkeit bei gelinder Wirme eingedampft,
aber der Riickstand war, wie vorauszusehen, von nur sehr geringem
Volum. Dieser wurde nun mit verdiinnter Kalilauge behandelt,
um die stickstoffhaltigen Verbindungen und die in Kali lislichen
Salze so viel als miglich zu entfernen, und der Riickstand abfiltrirt.

Dieser musste die Substanz des Amylums neben alkalischen Salzen,
Phosphaten, und wahrscheinlich noch einigen Spuren stickstofi-
haltiger Materie enthalten. Um die Salze zu entfernen wurde der
Riickstand noch auf dem Filtrum ganz kurze Zeit mit schwach an-
gesiuertem Wasser und dann lingere Zeit mit reinem Wasser aus-
gewaschen. Beim Trocknen blieben leider nur sehr wenige Korn-
chen einer graulichen staubigen Masse zuriick, die allerdings, wie
ich mich durch Zusatz von Diastase iiberzeugte, die zuckerbildende
Materie enthielt, mit der aber, ihrer allzu geringen Menge wegen,
keine weiteren Reaktionen und keine Priifungen auf ihre Reinheit
anzustellen waren. Nach ®inem nochmaligen idhnlichen Versuche
musste ich von den kleinen Froschlebern abstehen und zur Leber
von Siaugethieren meine Zuflucht nehmen, aus denen ich erst den
Zucker auswaschen musste. Ich suchte dann auf dieselbe Weise
wie bei Froschen zu verfahren, begegnete aber hier einem neuen
Uebelstande, indem sich wiithrend des Kochens der grisseren Wasser-
menge die noch vorhandene zuckerbildende Substanz grissten-
theils schon in Zucker verwandelte, so dass ich auch nach der
sorgfiltigsten vorherigen Entzuckerung bald wieder eine gezuckerte
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Losung hatte '). Wihrend ich aber mit der Beseitigung dieser
Schwierigkeiten beschiftigt war, zog eine andere Entdeckung viel
wichtigerer Art meine ganze Aufmerksamkeit auf sich.

Da alles Amylum mit wenigen noch genauer zu constatiren-
den Ausnahmen in der organischen Natur nur als geformte Sub-
stanz in kleinen Kiigelchen vorkommt, so vermuthete ich, dass
dies in der Leber eben so der Fall sein miisse, und dass daher
eine genaue mikroskopische Vergleichung der Elemente der Leber
meiner entzuckerten Frosche, mit denen der Leber, in der sich
Zucker bereits gebildet hat, viel eher zum Ziele filhren miisse,
als die chemische Untersuchung, welche im besten Falle das Amy-
lum immer nur verindert und zerstort und auch wohl nicht villig
gereinigt vorfithren konnte und dann noch immer den Beweis
schuldig bliebe, dass die dargestellte amorphe Substanz auch
wirklich-in diesem Zustande in der unverinderten Leber vorkomme.

Sobald ich die Leber meiner zuckerlosen Frische unter dem
Mikroskop untersucht hatte, fiel mir ein Umstand auf, der mich
glauben liess, die gesuchte zuckerbildende Substanz bereits gefunden
zu haben. An allen Stellen dieser Lebern sah ich einzelne zum
Theil iiber die gewéhnliche Grisse ausgedehnte Leberzellen, welche
bei schwacher Vergrisserung ganz schwarz aussahen, bei stirkerer
Vergrisserung aber sich von dunkelbraunen, hie und da auch gelb-
braunen kleinen runden Kiigelchen ganz erfiillt zeigten. Nur
wenige einzelne Zellen zeigten eine theilweise Erfilllung mit einer
blassen Liicke. Diese kirnchenhaltigen Leberzellen wechselten
sehr in ihrer Grosse. FEinige hatten aber ein Zehntheil einer
Linie im Durchmesser und die kleineren Zellen sanken bis unter
Vaoo Linie Durchmesser herab. Isolirte man diese Zellen, so
konnte man sie sprengen, leichter war dies noch durch Zusatz
von Kali und die einzelnen sie erfiillenden Kornchen von etwa
Voo Linie Dicke schwammen dann frei herum und zeigten nun

Brown’sche Molekularbewegung. ’

Es war beim ersten Anblick klar, dass sich diese maulbeer-
artig aufgetriebenen Zellen sehr von dem schwarzen oder dunkel-
braunen Pigment in den bekannten dstigen Zellen unterscheiden,
welche bei Rana so sehr verbreitet sind. Leider war es mir nicht

f) Wie, vielleicht zu derselben Zeit, Bernard diesen Uebelstand vermied, siche
im Anhang zu diesem Fragmente.
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nicht miglich, Pelophylax im Winter um dieselbe Zeit zu unter-
suchen, und anch andere Batrachier entzogen sich damals meiner
Wahrnehmung, so viel aber konnte ich mit Bestimmtheit sagen,
dass ich niemals solche Zellen wenigstens nicht in auffallender Zahl in
der Leber der Batrachier der verschiedensten Art angetroffen, welche
ich im Sommer wihrend ihres Zuckergehaltes untersucht habe.
Auch Weber erwihnt in seiner Abhandlung iiber die periodischen
Farbenverinderung der Froschleber, dass ihm bei seinen Froschen
(Rana?) im Winter und im Friihling solche Zellen aufgefallen seien,
welche er sehr gut beschreibt.

Trotz des ersten verfithrerischen Eindruckes kann ich aber
in diesen dunkeln Kirnchen der Winterleber nicht die aufgehiufte
zuckerbildende Substanz erkennen, und ich stiitze mich dabei auf
folgende Versuche:

1) Die freischwimmenden Kiornchen wurden mit heissem Wasser
iibergossen und blieben unverindert, ebenso waren sie in der
gekochten Leber noch zu erkennen.

2) Die Leber mehrerer Frische wurde zu kleinen Stiickchen
zerschnitten und mit Speichel so lange behandelt bis die abge-
gossene Fliissigkeit aus den verschiedenen Proberdhrchen keinen
Zucker mehr enthielt. Natiirlich wurde der Speichel tiglich erneuert.
Am dritten Tage war die zuckerbildende Substanz ganz erschopft,
aber die Zellen mit den Kornchen waren noch, wenn auch etwas
aufgequollen, vorhanden, und zwar in nahezu gleich grosser An-
zahl wie vorher.

3) Zwei Frosche wurden durch mehrfach wiederholte sehr
kleine Dosen von Atropin, die ihnen in den Mund gegeben wur-
den, in einen krankhaften Zustand versetzt, bei dem die Abson-
derung der zuckerbildenden Substanz aufhirt und die vorhandene
langsam zuriickgebildet wird. Das Experiment wurde den dritten
Februar begonnen, die Frische lagen bald sehr leidend da, aber
der eine starb erst den 19., der andere den 22. Februar. Un-
mittelbar nach dem Tode enthielt die Leber keinen Zucker und
auch Fermente erzeugten denselben nicht. Nichtsdestoweniger
waren jene kirnchenhaltigen Zellen in grosser Anzahl vorhanden.

4) Es war mir um diese Zeit nicht moglich, Frische mit
?Zuckar in der Leber zu vergleichen, aber nach Weber finden sich
Jene Zellen auch noch ebenso im Frithling, wo wenigstens bei Rana
die zuckerbildende Substanz in der Leber sich nicht mehr so
anhauft, sondern rasch in Zucker umgesetzt wird. Bei Molge
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fand ich zur Paarungszeit viele iihnliche lingliche Zellen neben
Zucker in der Leber.

5) Bei hoheren Wirbelthieren findet man in der Leber keine
Spur solcher Zellen, die sich doch wiihrend der regen Zuckerbild-
ung im gesunden Thier als voriibergehende Stadien in Menge
zeigen miissten, wenn sie sich auch nicht anhiufen. Das schwarze
Pigment, das smh so hiufig lings der Lebergefisse und an den
Bronchialveristelungen - alter Siugethiere, besonders bei Hunden
und Pferden findet, ist ganz verschiedener Art.

Eine genaue Vergleichung aber der Leberelemente meiner
gesunden zuckerlosen Friosche mit derjenigen kranker Thiere , die
schon durch die fast schwarze Farbe ihrer Leber und noch
mehr durch die Speichelprobe das Verschwinden der zuckerbil-
denden Substanz verriethen, fithrte mich endlich zur Localisation
des Leberamylums, und zu der Ueberzengung, dass dasselbe in der
Leber wie in den Pflanzen nicht amorph das Gewebe durch-
trinkend, sondern in kleinen geformten Kugeln vorkommt,
und zwar im Innern der sogenannten Leberzellen.

Betrachtet man die Leberzellen zuckerloser gesunder Winter-
frische bei einer starken, wenigstens 600maligen Vergrisserung,
so sieht man in ihrem Innern einen oder 2 runde Kerne und neben
den Kernen fiillt eine grosse Menge von dichtgedringten kleinen
Blischen den Raum der Zelle so vollstindig aus, dass gar keine
Liicken zu entdecken sind. Beobachtet man diese kleinen Blas-
chen genauer, so bemerkt man bald bei einiger Aufmerksamkeit,
dass man bei ihnen zweierlei Arten in jeder Leberzelle unter-
scheiden kann. Man sieht grissere mit scharfen dunkleren Con-
touren, stark lichtbrechend, ganz vom Ansehen von Fettkiigelchen.
Sie sind im Mittel bei Froschen '/, “ gross, wenn aber auch in
dieser Beziehung bedeutende Schwankungen vorkommen, so sind
sie stets grosser als die Blischen der andern Art, die sich ausser-
dem dadurch unterscheiden, dass ihre Begrinzung sehr blass und
wenig lichtbrechend ist. Diese kleineren blassen Blischen sind in
sehr grosser Menge vorhanden und fiillen iiberall die Zwischen-
riume zwischen den grisseren aus, welche in spirlicher Anzahl
(oft nur 12—20 im Ganzen) weit von einander entfernt stehen.
Diese kleineren Blischen messen */ip0— /w0 ', ja sie kommen in
noch kleineren Dimensionen vor. Da die Leberzellen beim Frosche
und den meisten Thieren ziemlich gewolbt sind, so liegt der Ver-
dacht nahe, dass der hier beschriebene Unterschied zwischen den
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beiden Arten von Blischen nur auf einer mangelhaften Einstell-
ung des Fokus beruhe, und dass man tiefer gelegene Blischen
von derselben Art wie die grisseren, von denen man nur ver-
schwommen den obersten Pol sehen kann, mit den kleineren ver-
wechselt habe, deren Annahme also nur auf einer Téuschung
beruhe. Wenn aber auch weit ausser dem Fokus gelegene grossere
Blischen nicht grisser als die kleineren erscheinen (weil man nur
ihre oberen Segmente undeutlich sieht) so sind sie doch stets
dunkler, und eine Verriickung der Schraube bei Fixirung der dunkleren
kleineren Flecke wird hier stets die scharfen dunkeln Rinder
hervortreten lassen und wird in jeder Hohe des Objectes die zer-
streuten grosseren Blischen dicht von kleinen blassen umhiillt
zeigen, die sich etwa ausnehmen wie die blassen Granulationen
im Innern vieler Eiterkirperchen ').

Auch in chemischer Beziehung besteht ein Unterschied zwi-
schen beiden Arten von Blischen. Lisst man Aether auf die
Leberzellen wirken, so lisen sich die grosseren Bliaschen bald auf,
die kleineren aber werden nicht angegriffen. Wenn man das Prii-
parat mit einem Deckglischen vor rascher Verdunstung schiitzt
und viel Aether nimmt, so kann man die kleineren Blischen dann
isolirt betrachten. Verdunstet aber der Aether, so erhalten sich
zwar die kleinen Blischen noch, aber die ganze trockene Zelle
ist triib von niedergeschlagenem Fett und zeigt ein undeutliches,
wie rissiges und gefaltetes Ansehen. Essigsiure wirkt langsamer
auf die grossen Blischen ein, lisst sie aber allmihlig zerfliessen,
die kleineren bleiben deutlich erhalten und treten im Verhiltniss zur
eganzen sehr erblassenden Leberzelle deutlicher hervor. Lisungen
von kaustischem Kali zerstoren ebenfalls bald die griosseren DBlis-
chen, obschon langsamer als Essigsiure. Sie werden von Kali
briunlich und scheinen endlich wie zusammengeschrumpft, wihrend
ihr friitb gewordener Inhalt nach lingerem Zuwarten auszutreten
scheint. Die kleineren Zellen zeigen sich aber lange unveriindert.
Die giingstigste Zeit fiir die Demonstration erschien mir immer
der Anfang der Kaliwirkung. Die gelblichen grosseren Tropfen,
welche man bei Sommerfrischen so oft im Innern der Leberzellen
antrifft, fehlten durchaus bei frischen zuckerlosen Winterfroschen.

") Auch mein Freund und « College V—n hat sich von der constanten Ver-
schiedenheit dieser beiden Arten von Bliischen bei Siugethieren und Amphibien

fiberzeugt und ich stehe nicht an, mich bier auf diese gewiss competente Autoritit
zu berufen.
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Diese grosseren und kleineren hellen Blischen sind bis jetzt
noch in keiner Beschreibung der Leberzellen unterschieden worden
und wenn man in manchen vorhandenen Abbildungen den Unter-
schied, wenigstens in Betrefl der Grosse und der geringen Anzahl
der dunkelrandigen Blischen angedeutet findet, so geschieht
ihrer im Texte nirgends Erwihnung, wahrscheinlich weil man, wie
ich selbst, in meinen ersten Untersuchungen, den Unterschied fiir
eine Wirkung der Einstellung ansah.

Die dunkelrandigen griosseren Blischen halte ich fiir Fett,
wofiir sie auch schon von mehreren Autoren, wie Huschke, Theile,
Killiker, erklirt worden sind. Die sehr kleinen blassen Blis-
chen halte ich fiir die Amylumkiigelchen der Froschleber.

Zusatz. Nasse, der aus einer vorliufizen Mittheilung meine
Entdeckung der Amylumblischen bei Frioschen kannte, hat (1. c.
pag. 97) bei Siugethieren meine Ansichten bestitigt. Auch er
findet die Leber um so édrmer an Amylumblischen je weniger
Zucker in ihr durch Gihrung gebildet wird.

Der Beweis fiir diese Auffassung liegt in folgenden Beobacht-
ungen und Versuchsreihen:

1) Wenn man Leberzellen gesunder und kranker Winter-
frische (in denen sich kein Zucker mehr bilden kann) auf dem-
selben Objectglas unter verschiedenen Deckglisern mit einander
bei sehr starker Vergrosserung vergleicht, so zeigen sich bei den
kranken Leberzellen die grosseren Blidschen recht gut, aber sie
sind durch leere Zwischenriume von einander geftrennt. Von
den kleinen blassen Blischen keine Spur. Nie habe ich
bei Froschen, deren Leberzellen ausser dem Kern nur eine Art
von Blischen zeigten, bei denen Liicken ') zwischen den Blaschen
vorhanden waren, Zucker in der Leber gefunden oder durch Fer-
mente erzeugen konnen, obschon ich die Zahl der Beobachtungen
sehr vervielfachte. Gegen diese kranken Leberzellen bilden die
gesunden einen so auffallenden Kontrast, dass eine solche Ver-
oleichung fiir die erste Untersuchung am besten empfohlen werden
kann, um den Unterschied zwischen den beiden Arten von Zellen-
blischen am schénsten hervortreten zu lassen. In allen Fillen,

e

f) Diese Liicken sind nicht ganz leer, aber es zeigen in ihnen keine deut-
lichen scharf contourirten Bliischen, sie sind wie mit einer verschwommenen,
wolkigen, blassen, wie V-—n sich ausdriickte, ,breiartigen” Masse erﬁil].t. Ver-
muthlich die ztisammengefallenen Hiillen der Amylumkigrperchen, die kein deut-
liches Bild mehr gewihren.
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wo die Leberzellen lickenlos von Blischen erfiillt waren, konnte
durch Speichel Zucker entwickelt werden.

2) Um zu untersuchen, ob diese kleinen blassen Blischen
nicht blos die Gegenwart der zuckerbildenden Materie begleiten,
sondern wirklich dieselbe darstellen, wurden folgende Versuche
gemacht. Stiicke von gesunden Winterfroschlebern, von deren
normaler mikroskopischer Beschaffenheit ich mich iiberzeugt hatte,
warden in gelinder Wirme mit Speichel behandelt. Nach einigen
Stunden hatte sich Zucker gebildet und die Untersuchung der
Leberzellen zeigte jetzt die Zahl der kleinen Bldschen merklich
vermindert, es waren Liicken zwischen ihnen entstanden, die zum
Theil mit schwach gelblichen Tropfchen ausgefiillt waren, die bei
Wasserzusatz grisstentheils sich allmihlig listen. Nach 18 bis 24
Stunden hatte sich noch mehr neuer Zucker gebildet. Die Blis-
chen waren noch mehr vermindert, die gelblichen Tripfchen reich-
licher. Nach jeder Untersuchung wurden die Leberstiickchen mit
Wasser abgewaschen und der Speichel erneuert. Als endlich die
Zuckerbildung aufgehiort hatte, war auch keine Spur der kleinen
Blaschen mehr in den Leberzellen, die gelben Tripfchen waren
aber dann noch manchmal vor dem Auswaschen mit Wasser reich-
lich in ihnen enthalten.

3) Bei Rana und Molge untersuchte ich im Friihling, spiter vmsetzung
auch bei Hemisalamandra und Pelophylax, die Leber zu der Zeit, E:.L:a:nf:?;r
wo sich die Zuckerentwicklung in ihr einstellt. Die zuckerhaltige Frosche.
Leber der frisch gefangenen Thiere zeigte die kleinen Blischen
noch in grosser Menge, obgleich nicht so reichlich und dicht auf-
einander gedringt wie im Nachwinter, und zwischen ihnen war
der Raum mit gelblichen Tropfen erfiillt, die ganz denen bei der
kiinstlichen Zuckerentwickelung glichen. Sie stellten sich hier wie
dort etwas grosser dar, als die Blischen, deren Stelle sie vertreten,
und flossen hie und da zusammen. Dasselbe Resultat erlangte ich bei
meinen eingefangenen Froschen (Rana), bei denen ich auf spiter
zi besprechende Weise das Ferment im Blute wieder hervorrief.

4) Untersucht man Batrachier in vorgeriickterer Jahreszeit, wozu
mir nur bis jetzt Bufo, Rana und Molge dienen konnten, da sich
bei Pelophylax der Zucker eben erst zu entwickeln beginnt'), so

——,

') Und zwar entwickelt er sich Anfangs Juni nur bei den alten vollkommen
geachlechtareifen Exemplaren, die jiingeren sind noch ganz ohne Zucker.

: Zusatz. Im Jahre 1858 war er bei alten Thieren schon im Mai entwickalt,
Die Paarung geschah friiher als gewihnlich.
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siecht man, dass die Zuckerentwicklung in der Leber wieder weniger
lebhaft ist, als zur Zeit der Begattung, wo sich so viel Material
angehiuft hatte. Die kleinen Blischen liegen jetzt noch immer
zahlreich und ohne starke Liicken zwischen den grisseren, aber
die gelben Tripfchen sind viel sparsamer geworden, als zur Zeit
wo sich der ganze Wintervorrath in diesclben umwandelte,

Leber- 5) Derselbe Unterschied zwischen kleineren und grisseren

b ﬂ"":t:;:‘m Blischen findet sich wie bei Frischen bei alten hoheren Wirhel-

Thieren. thieren, und zur genauen Untersuchung der Leberzellen muss ich

hier wegen ihrer geringeren Dimensionen kiinstliches Licht mit

einem passenden Deleuchtungsapparate anrathen. Das Verhiltniss

zeigt sich hier, wo das Ferment im gesunden Zustande niemals

fehlt, wie bei Frioschen im Sommer- oder spiteren Friithlings-

zustande ; die kleinen Blischen erfiillen zwar stets die Zwischen-

riume, sind aber nie so sehr gedringt wie bei Frischen im Winter

und in vielen Fillen werden die gelben Tropfchen beobachtet, wenn

man die Leber auch schnell nach dem Tode untersucht. Diese

Tripfchen sind hier auch fritheren Beobachtern nicht ganz entgangen,

Wartete man einige Zeit nach dem Tode (und hierzu reichen im

Sommer einige Stunden hin) so wurden die blassen Blischen immer

spiirlicher und die gelben Triopfchen héiufiger, weil sich hier noch

Zucker bildet, daher haben die Anatomen diese Tripfchen hiufiger

bei verstorbenen Menschen gefunden als bei frischuntersuchten

Thieren, und auf diesen Umstand Zweifel iiber ihr normales Vor-

kommen gegriindet. Ks ist indess zu bemerken, dass sie gerade

bei Menschen und Thieren, die an schweren Krankheiten starben,

welche die Zuckerbildung ganz unterdriickten, von mir nie gesehen

worden sind. Auch bei Siugethieren verschwinden die kleinen

Blaschen sobald die ,spontane® Zuckerbildung in der Leber ihr

Ende erreicht hat und sie fehlen daher in alteren Leichen ganz.

Ich fand sie noch nach 3 Tagen in der Leber eines Meerschwein-
chens, die in Eis eingefroren war.

Leber- Da bei Siugethieren und Vigeln, wie fiir die ersteren schon
amlim - gus einer Bemerkung von Bernard hervorgeht, die Bildung und
heiten.  Entstehung des Zuckers mit der der zuckerbildenden Materie stets
gleichen Schritt hilt, so dass in Zustinden, welche den Zucker aus
der Leber verschwinden machen (mit einer spiter zu besprechen-
den, kiinstlich herbeigefiihrten Ausnahme) auch die Gahrung nach
dem Tode niemals Zucker zu erzeugen vermag, so musste natiir-

lich wenig Hoffnung bleiben, das Leberamylum bei den auf die
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Anatomie gebrachten menschlichen Leichen zu sehen. Bernard hat
schon gezeigt, dass beim Menschen fast alle schweren fieberhaften
Krankheiten, dass bei Siugethieren alle eingreifenden Operationen
den Zucker sehr bald (bis den folgenden Tag) aus der Leber ver-
schwinden machen, und dass unter diesen Verhiiltnissen auch die
zuckerbildende Materie fehlt. Meine Versuche haben diesen Satz
nicht nur auch auf die Vigel ausgedehnt, sondern auch die Zeit
bestimmt, nach welcher nach einem schweren Eingriff Zucker und
Leberamylum villie zerstort gefunden werden. Kaninchen, Meer-
schweinchen und Ratten zeigen in dieser Beziehung, dass 3'/, bis
4 Stunden hinreichen, um alle Kohlenhydrate ganz aus der Leber
zu entfernen, was auf einen #dusserst raschen Umsatz hindeutet.
Unter diesen Verhiltnissen wird es nicht Wunder nehmen, wenn
ich bis jetzt nur ein einziges Mal Zucker in der Leber des
Menschen gefunden habe, und zwar bei einem Enthaupteten. Der
starke Blutverlust hatte {ibrigens den meisten zur Zeit des Todes
in der Leber vorhandenen Zucker ausgewaschen, so dass seine
Menge 3 Stunden nach dem Tode bei der durch Herrn Cand. med.
Finkbeiner vorgenommenen Untersuchung ziemlich gering war. Die
Leber wurde nun sich selbst iiberlassen und nach 24 Stunden
fand Herr Finkbeiner die Quantitiit des Zuckers merklich vermehrt.
Es ist also auch fiir den Menschen hierdurch direkt die von Ber-
nard bei Hunden gefundene ,spontane“ Neubildung von Zucker
nach dem Tode nachgewiesen. Zu jener Zeit (Mirz 1856) hatte ich
aber die Amylumkorperchen in der Leber noch nicht gefunden, konnte
also auch nicht auf ihre Gegenwart priifen. Seitdem habe ich
aber viele menschliche Lebern ohne Zucker untersucht und nie-
mals habe ich in denselben die kleinen blassen Amylumkorperchen
angetroffen.

Bei Siugethieren und Vigeln habe ich nach allen tief ein-
greifenden Operationen, welche das Gesammtbefinden des Thieres
sehr herabstimmten, den Zucker verschwinden sehen und niemals
konnte ich dann die kleinen blassen Amylumkérperchen in den
Leberzellen entdecken, niemals war aber auch dann mit oder ohne
Zusatz von Gihrungserregern in der Brutwiirme nachtrigliche
Zuckerbildung zu finden. Die Leberzellen zeigten zwischen den
grisseren Blischen dann stets grosse leere Riume, und ich konnte
bei mikroskopischer Untersuchung einer Siiugethierleber stets vor-
hersagen, ob sie Zucker liefern werde oder nicht. Wem keine
Winterfrische aus den spiiteren Wintermonaten zu Gebote stehen,
dem rathe ich zur ersten Untersuchung der Amylumkirper an,
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ein gesundes und ein krankes Kaninchen zu vergleichen. Die Unter-
schiede waren hier stets so frappant, dass sie selbst Ungeiibten
in die Augen ficlen, und mehrmals habe ich einem meiner Zuhiirer
aufgegeben bei zwei vorliegenden Leberzellenpriparaten das zucker-
haltige von dem zuckerlosen zu unterscheiden, wobei stets das
Richtige getroffen wurde.

Bei der Untersuchung vieler erkrankten Thiere ist es mir
vorgekommen, dass in einzelnen Fillen, wo ich die Thiere 2 his
23/, Stunden nach der Verletzung tidtete, die Neubildung von
Zucker zwar schon aufgehirt hatte, aber es waren noch Reste
der fritheren Zuckererzeugung vorhanden. Hier kinnen zweierlei
Fille vorkommen. Man findet entweder bei der quantitativen Be-
stimmung mit der Fehling’schen Lisung den Zucker etwas ver-
mindert (1 bis 1,14°,, bei Kaninchen, 1,20°, bei einem Meer-
schweinchen 2 Stunden nach der Verletzung), aber die Leberzellen
zeigen neben den grisseren noch einige kleinere Blischen, die aber
bei weitem nicht alle Liickenriume ausfiillen. Hier fand ich, dass
die Gihrung nach dem Tode die Quantitit des Zuckers wieder
vermehrte. Oder man findet noch etwas Zucker in der Leber
aber gar keine Amylumkornchen mehr, die demnach schon alle
umgewandelt waren, und hier kann in der ausgewaschenen Leber
auch durch Speichel kein neuer Zucker mehr erzeugt werden.
Diesen letzteren Fall (Reste von Zucker ohne zuckerbildende Materie)
sah ich bei zwei Kaninchen, denen ich bei Herausnahme der Neben-
nieren das Peritoneum verletzt hatte, und bei einer Corvus cornix,
der eine Darmschlinge unterbunden worden war.

ReebaE: Ich hatte Gelegenheit Beobachtungen an zwei Murmelthieren
‘“‘#;‘“:e vel gnzustellen, die mein Freund —n am Ende des Winterschlafs fiir
niar-

semtern. Seine Versuche getodtet hatte. Wenn winterschlafende Saugethiere
im Winter von selbst sterben, so fehlt der Zucker in der Leber
und die Amylumblischen, wie ich mich an einem Igel zu iiberzeugen
Gelegenheit hatte. Herr —n hat unter solchen Umstdnden die
Leber bei Igeln und Murmelthieren mehrfach zuckerlos gefunden.
Tsdtet man aber die Thiere im Friihling vor dem Erwachen, so
ist Zucker in der Leber vorhanden, jedoch in geringerer Quantitiit
als man nach der Analogie anderer Nagethiere erwarten sollte,
gleichzeitig sind die Amylumkérper in der frischen Leber sehr ver-
mindert, so dass man keine erhebliche Vermehrung des Zuckers
durch Gihrung erwarten darf, und diese Vorhersage fand sich
durch 2 Versuche bestiittigt. Herr —n wird die genaueren von
mir gefundenen Zahlen selbst mittheilen.
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Aber nicht nur alle diese Thatsachen sprechen fiir die genaue Lever :
Proportionalitit zwischen der Zuckerbildung und dem Vorhanden- 3‘;‘:'::1']',1:2
sein der Amylumblischen, sondern auch einige Beobachtungen aus salen Ent
der Entwicklungsgeschichte. Beim Rindsfoetus zeigt die Leber MR
nach Bernard schon vom 4. Monate an Zucker und dieser Forscher
schliesst nach seinen Beobachtungen, dass dasselbe Verhiltniss des
Auftretens des Zuckers sich proportional zur Entwicklungszeit bei
allen Thieren so gestalten werde. Bei Siugethieren und iiber-
haupt bei héheren Wirbelthieren habe ich hier keine genaueren
Beobachtungen. Fast ausgebildete junge Kaninchen und- Meer-
schweinchen zeigten, besonders erstere, viele Fettblasen in
den Zellen der bereits zuckerhaltigen Leber (was mit den in neuester
Zeit, wie ich hore, von Kolliker erweiterten dlteren Angaben von
Gluge iibereinstimmt). Goss ich viel Aether zu, so konnte man
die kleinen Amylumblischen erkennen. Aber an den Larven von
Molge und Hemisalamandra habe ich Beobachtungen gemacht,
welche zeigen, dass die angefithrte Meinung von Bernard nicht
allgemeine Giiltigkeit besitzt. Diese Thiere hatten zur Zeit, wo
sie micht nur das Ei lingst verlassen, sondern wo sie schon alle
4 Extremititen besassen und wo, wenigstens bei Hemisalamandra,
schon die Kiemen anfingen sich zu verkleinern, noch keine Spur von
Zucker in der Leber. Auch eine Tritonlarve mit vorderen Extremi-
titen zeigte keinen Leberzucker. Die Leberzellen hatten eine schine
runde regelmiissige Form, zeigten einen sehr deutlichen runden und
blassen Kern und neben ihm waren sie ganz mit Fettzellen vollge-
pfropft. Entfernte ich diese mit Aether, so war nichts von Amylum-
blischen zu sehen. Dem entsprecheud blieb die Digestion der
Leber mit Speichel ohne Resultat. Bei Hemisalamandra sind die
Larven, wie Ruscomi angibt, schon fleischfressend, es wire aber
interessant, wenn meine Beobachtungen sich auch fiir die Larven
der schwanzlosen Batrachier bestiittigen sollten, deren Untersuchung
ich bisher versiumt habe. Das Thier wiire dann ohne Leberzucker
so lange es Pflanzen frisst, und bekime ihm erst mit der Fleisch-
nahrung '), Es lige hierin ein schlagender Beweis, dass der

') Oder wie mir einige Untersuchungen an sehr jungen Exemplaren von Rana
und FPelophylax im sehwanzlosen Zustande wahrscheinlich machen, erst lange
nach dem Beginn der Fleischnahrung. Man wende gegen die Untersuchung der
Leber so kleiner Frische nicht gin, dass das Volum der Leber nicht gross genug
s¢i, um ein sicheres Resultat zu geben, denn an einer gleich grossen Leber von
Bombinator erhielt ich die schiénste Zuckerreaction.
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Zucker nicht als solcher von aussen zn kommen braucht. Auf
die einmal von mir angestellte Priifung einer Larve von Pelobates
fuscus mit Hinterfiissen, deren Leber zuckerlos war, lege ich des-
halb kein Gewicht, weil die Untersuchung erst 30 Stunden nach
dem Tode geschah.

Ich habe nie den Zeitpunkt tiberrascht, in welcher sich beim
in der Entwickelung begriffenen Thiere der Zucker in der Leber
zuerst bildet, um zu bestimmen, ob seiner ersten Bildung die Ent-
stehung von Amylumkorperchen normal vorhergeht, was ich aber
bei jungen Thieren versiumte, habe ich bei Pelophylax nach-
geholt, in dessen Leber ich die Entstehung von Zucker verhindern
wollte und wo ich bei lingerer Fortsetzung des Versuches (an
42 Thieren) endlich bei einer Reihe von untersuchten Exemplaren
auch die Amylumkérperchen allmiihlig schwinden sah, ohne dass eine
Spur von Zucker je withrend dieser Zeit gefunden worden wiire.
Diese Thiere wurden nun in verschiedene Parthien getheilt und
ein Theil davon in miglichst natiirliche Dedingungen zuriickver-
setzt und nach lingerer oder kiivzerer Zeit getdodtet. Hier heob-
achtete ich, dass der Wiederkehr des Zuckers das Wiedererscheinen
der Amylumkoérper vorherging, und sobald diese vorhanden waren,
konnte auch Speichel nach dem Tode eine proportionale Menge
Zucker erzeugen. Der Versuch ist noch nicht beendet, daher ich
ihn hier nicht genauer beschreibe. Auchim freien Zustande scheinen
nach meinen Beobachtungen im Mai bei Pelophylax die alten Amy-
lumkérperchen ohne Zuckerbildung aufgesogen zu werden, ehe sich
nach oder zu der Paarungszeitjneue bilden. Dasselbe scheint bel
Hemisalamandra nach der Paarungszeit der Fall zu sein (diese
letzte Angabe beruht indess auf der Untersuchung von 6 bis
8 Tagen gefangenen Exemplaren). Hingegen werden bei Rana,
Bufo cinereus und viridis und wahrscheinlich auch bei Bombinator
die im Winter angesammelten Blischen im Friihling zu Zucker,

Ueber die Produkte, welche die Amylumkirperchen der Leber
liefern, wenn sie im Leben ohne Zuckerbildung zersetzt werden,
habe ich keine weiteren Untersuchungen angestellt. Die Leber
nimmt unter diesen Verhiltnissen eine sehr dunkle Farbe an und
es scheint sich in ihr vielleicht Kleesiure zu bilden, das Organ
ist im hochsten Grade zerreiblich und seine Abkochung mit schwefel-
saurem Natron fillt aus kalischer Lisung den Kupfervitriol meistens
als Kupferoxyd; oft fehlt alle Fillung. Ich will nicht unter-
lassen, daran zu erinnern, dass Moleschott in den Muskelfliissig-
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keiten entleberter Frosche Kleesiure gefunden hat und ich werde
spiter versuchen, die urspriingliche Bildung des Leberamylum aus
den Fliissigkeiten der thitigen Muskeln wahrscheinlich zu machen.

Ist es nun aus allen vorhergehenden Thatsachen klar, dass weitere
die kleinen Blischen in der Leber wirklich die Quelle des Leber- Pfﬂlf:zir_““
zuckers sind, so fragt es sich mit welchem Rechte ich dieselben amyiums.
geradezu als eine Art von Amylum betrachte. Is ist sicher, dass
sie mit dem Amylum sehr viele, besonders chemische, Eigenthiim-
lichkeiten gemein haben. Es sind wie die Amylumkérnchen in dem
sie tragenden Organ eingesprengte, geformte, rundliche Blischen,
welche durch alle Einfliisse in Zucker iibergefiihrt werden, welche
auch das Stirkmehl in Zucker verwandeln. Sie sind wie Amylum
in kaltem Wasser ganz unlislich, lésen sich aber allmihlig bei
lingerem Kochen. Sie werden, wie Amylum, anfangs von'Alkalien
und Sduren nur wenig angegriffen.

Ich habe nun auch den Beweis zu fithren, dass sich wie bei
der Umsetzung des Stirkmehls, bei der Verwandlung der Leber-
blischen in Zucker eine dem Dextrin analoge Zwischenstufe bildet.
Es ist dem aufmerksamen Leser aus den fritheren Erirterungen
gewiss schon wahrscheinlich geworden, dass die gelben in Wasser
schwerer loslichen Tropfchen, die sich zuniichst aus dem Leberamylum
bilden, eine Art Dextrin darstellen, der strengere Beweis, dass
auch hier eine solche Zwischenstufe vorkommt, beruht in folgenden -
Versuchen.

Vier zuckerlose Winterfroschlebern wurden im Mirser mig-
lichst zerrieben und mit einer grosseren Quantitit Wasser und
wenigen Tropfen Speichel in einem sehr weiten Reagenzrohre, das
in einem verschiebbaren Arm eines Gestelles eingeklemmt war,
fiber einer kleinen Oelflamme missig erwirmt gehalten. Alle
Viertelstunden wurden einige Tropfen der Fliissigkeit mit der
Fehling’schen Lisung untersucht. Nach 1'/, Stunde sah ich die
erste Reduction des Kupferoxydes eintreten. Nun wurde die Hilfte
der Fliissigkeit abgegossen; und um zu priifen, ob der reducirende
Kirper Dextrin oder Zucker sei, mit vielem Weingeist versetzt.
Es bildete sich ein Niederschlag, nach dessen vollstindiger Ab-
setzung die Flissigkeit filtrirt wurde. Das Filtrat wurde etwas
eingeengt, aber es reducirte nicht mehr die Fehling’sche Kupfer-
lisung. Der Riickstand auf dem Filtrum war hichst unbedeutend,
als letzteres aber mit Wasser ausgewaschen wurde, fand sich im
Waschwasser der reducirende Korper gelost. Die zweite Hiilfte

der urspriinglichen Flilssigkeit wurde eine Stunde linger erwiirmt
BOHIFF , Untersuchungen ele. d

Leber-
dextrin.
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und nun wurde der reducirende Korper oder wenigstens der grisste
Theil desselben nicht mehr von Weingeist niedergeschlagen.

Ein zweiter Versuch wurde einige Tage spiter ganz auf
dieselbe Weise mit Erwirmung, aber ohne allen Zusatz von
Speichel angestellt. Durch die indifferentere Fliissigkeit hatte
ich den Vortheil das etwa gebildete Dextrin ohne dessen rasche
weitere Umsetzung lingere Zeit, selbst bei sehr gelinder Wirme,
sich selbst iiberlassen zu diirfen. Die Reduction zeiget sich
zuerst nach 4'/, Stunden. Nun wurde die erste Hilfte der Fliissig-
keit mit Weingeist versetzt, wie oben filtrirt, und das Filtrat
im Wasserbad bei sehr gelinder Wiirme bis beinahe zum urspriing-
lichen Volum eingedampft. Trotzdem war es ohne Wirkung auf
Kupferoxyd, so dass also im vorigen Versuch der negative Erfolg
nicht von zu grosser Verdiinnung herriihren konnte. Der Riick-
stand aber enthielt die reducirende Substanz, die in Wasser lis-
lich war. Die zweite Hilfte der urspriinglichen Fliissigkeit wurde
mit einigen Tropfen Fehling’scher Lisung versetzt in der Kilte
18 Stunden sich selbst iiberlassen. Es zeigte sich nicht die geringste
Reduction, die aber sogleich eintrat, als ich jetzt die Fliissigkeit
erwirmte.

Wir sehen also am Anfang der Fermentwirkung vor der Ent-
stehung des Zuckers einen reducirenden Korper gebildet werden,
welcher sich in Wassser, noch nicht aber, wie spiter, in Weingeist
list, der das Kupferoxyd beim Erwirmen nicht aber in der
Kilte reducirt, der also die Eigenthiimlichkeiten des Dextrins
besitzt. Ich hitte auch noch durch Kochen mit Thierkohle priifen
sollen, es war mir aber damals noch nicht bekannt, dass die kiuf-
liche Thierkohle (vielleicht durch ihren Gehalt an Kalk) beim
Kochen des Dextrin zuriickhiilt.

Priifung auf Man erinnert sich, dass mir bei dem Versuche, das Leber-
Stickstofl. aymylum chemisch darzustellen, nur eine unbedeutende Spur einer
staubigen Masse iibrig geblieben war, welche keine weiteren Unter-
suchungen gestattete, als diejenigen, welche den Nachweis liefern
mussten, dass ich hier wirklich die zuckerbildende Materie vor
mir hatte. Jetzt wo wir wissen, dass das Leberamylum ein ana-
tomisch geformter Korper ist, hat die chemische Darstellung, welche
diesen Korper nur zerstort oder umgewandelt liefern konnte, sehr
viel an Interesse verloren. Nur in einer hauptsiichlichen Beziehung
wiire der Besitz einer grosseren Menge jenes Iorpers selbst im
aufgelosten Zustande sehr wiinschenswerth, niimlich um den mir
noch obliegenden Beweis zu fiihren, dass ich es wirklich mit emer
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stickstofflosen Substanz zu thun hatte. Wiren die fraglichen
Blischen der Leberzellen stickstoffhaltiz, so wiire meine Be-
zeichnung als Amylum, trotz aller iibrigen Analogie, eine unstatt-
hafte. Bei dem Mangel an geniigendem Material musste ich mich
mit einer unter dem Mikroskope anzuwendenden Probe begniigen,
die bereits frither von Schultze vorgeschlagen, namentlich von
Schacht in ausgedehnterem Masse zur Erkennung des Stickstofi-
gehaltes mikroskopischer Gewebselemente angewendet worden ist.
Alle stickstoffhaltigen Gewebstheile nehmen nédmlich, wenn man
ihnen eine Zuckerlisung und dann ziemlich concentrirte Schwefel-
siure zusetzt, nach kurzer Zeit eine sehr saturirte rosenrothe
Farbung an'). Ich glaube nun keineswegs, dass diese Probe eine
absolute Sicherheit gewihrt, denn es gibt auch stickstofflose Korper,
welche unter den angegebenen Bedingungen rothe Firbung zeigen,
so z. B., wenn mich mein Gedéchtniss nicht tiuscht, das Terpen-
tinol. Kein Nhaltiger Gewebstheil der Pflanzen und Thiere lisst
aber, so viel bis jetzt bekannt ist, die rothe Firbung vermissen.
Die Rothung entscheidet also durchaus nicht fiir Stickstoffgehalt,
ihre Abwesenheit aber macht es in hohem Grade wahrscheinlich,
dass wir es mit einem stickstofffreien Korper zu thun haben.

Wenn ich nun Leberzellen von frisch getddteten, gesunden
Kaninchen, Meerschweinchen, Hunden und Frischen von etwas
concentrirter Rohrzuckerlosung befeuchtet mit einem Deckplittchen
bedeckte, neben welches ich einen Tropfen concentrirter Schwefel-
siure brachte, so sah ich bei 800facher Vergrisserung die ganze
Leberzelle sich roth firben, stellte ich aber den Fokus scharf auf
die kleinen Blischen ein, so erschienen diese weiss und ungefirbt.
Fasste ich den Rand dieser Blischen scharf ins Auge, so erschien
er nicht ganz weiss, sondern als ein, im Anfang der Schwefelsiure-
wirkung gelber, spiter saturivt rother Ring um das Blischen
herum. Dieser saturirte, dem Blischen eng angeschlossene Rand
war unmessbar schmal. Es wird aus diesen Beobachtungen sehr
wahrscheinlich, dass die Amylumkirnchen der Leber, ganz wie die
der Pflanzen, einen stickstofflosen Inhalt und eine feine stickstoff-
haltige Umhiillung besitzen, und wir hitten in dieser Hiille eine

— e

') Am lingsten lassen die leimgebenden Gewebe auf diese Fiirbung warten,
und ich vermuthe, dass sich hier erst die unter dem Mikroskop farblose Leimsiiss-
Schwefelsfiure bildet, deren Entstehung die Reaktion gerade so verhindert wie die
Verinderung des Jod seine Einwirkung auf Amylum bei Gegenwart von Speichel
und andern organischen Stoffen.

a%
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neue schlagende Analogie mit den gewshnlichen Amylumkornern,
so lange sie sich wenigstens im Innern der Pflanze befinden.

Bei der vorliegenden Untersuchung war es wichtig nur ganz
frische Lebern zu nehmen, denn alte Lebern miissen bald wider-
sprechende Resultate geben, weil sich ein grosser Theil ihres
Gewebes ganz mit Gallenstoften imbibirt, die dann iiberall, wo sie
hindringen mit Zucker und Schwefelsiure eine rothe Firbung
hervorrufen. Ferner kommt es sehr auf eine genaue Einstellung
des Fokus an, denn ein Fehler in dieser Beziehung kann zu Inter-
ferenzerscheinungen Anlass geben, welche, selbst ohne allen Zusatz
von Reagentien, die kleinen Leberblischen in rothem Lichte er-
scheinen lassen konnen, gerade wie dies bei manchen sogen.
» Yakuolen® mikroskopischer Organismen der Fall ist, denen ein
berithmter Forscher deshalb einen rothen Magensaft zugeschrieben
hatte.

So weit gehen die Eigenschaften unserer Blischen mit denen
des Amylum parallel. Ein Hauptunterschied vom gewiihnlichen
Stiarkmehl tritt indess in der Einwirkung des Jod hervor. Setzt
man diese Substanz zu normalen Leberzellen, so werden die Blis-
chen nicht blau, sondern gelb bis dunkel gelbbraun, und dieselbe
Wirkung hat Jod mit Schwefelsiure. Es ist indessen bekannt,
dass es mehrere Arten von vegetabilischem Stirkmehl gibt, auf
die Jod nicht bliuend, sondern ebenfalls gelb- oder braunfirbend
wirkt, so das Inulin und das Lichenin, von denen besonders
das erstere so ausserordentlich verbreitet ist und die einzige Stirk-
mehlspecies der Syngenesisten ausmacht. Die Leberblischen sind
iibrigens in anderer Beziehung dem gewihnlichen Amylum wieder
niher als dem Inulin, denn sie sind nicht so leicht wie dieses
in Wasser lislich, und sie haben nicht, wie Inulin, die Fihigkeit,
bei Zusatz von Ammoniak zur warmen Lisung manche Metall-
salze (z. B. von Kupfer, Silber, iiber Blei fehlen mir Versuche)

rasch zu reduciren.

Die enorme Kleinheit der Leberblischen hat mich bis jetzt
verhindert zu untersuchen, wie sie sich gegen das polarisirte Licht
verhalten, unter welchem Amylum die bekannten schiefen Kreuze
zeigt. Inulin, nach der gewdhnlichen Methode aus den Wurzeln
von Taraxacum dargestellt, lieferte unregelmissige Korper, die
auch unter dem Polarisationsmikroskop nicht bestimmt charakteri-
sirt waren, und keine Spur von Schichtung zeigten. Es war dies
von vornherein zu erwarten, da man das Inulin nicht im natiir-
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lichen Zustande, sondern nur als Niederschlag aus der heissen
wissericen Losung kennt. Es ist mir nicht gelungen, es nach
Schleiden (Grundziige d. wissenschaftl. Botanik I. pag. 191) durch
einfaches Auswaschen darzustellen. Uebrigens spricht auch Sehlei-
den bei seinem ohne vorherige Losung dargestellten Inulin nicht
von concentrischen Schichten, die ich auch bei den Leberblischen
bis jetzt nicht entdecken konnte.

Nachdem ich im Bisherigen die Amylumkornchen der Leber periodische
besprochen, muss ich noch einmal auf die Leberblischen der Frosche "r o er
speciell zuriickkommen, um eine bereits Weber bekannte, frither  der

: . 5 L . Froschleber.
aber ganz missdentete Erscheinung zu erliutern, welche in den

bisherigen Erirterungen erst ihre richtige Erklirung findet.

E. H. Weber erzihlt (Leipziger Abhandl. 1850, pag. 23),
dass er mehrere Winterhalbjahre eine Menge ,Frische (welche?)
in wassergefiillten Glisern aufgehoben. Im Februar fand er die
Leber der meisten Frische, die er todtete, sehr dunkelroth, diese
Farbe rithrte daher, dass sie sehr blutreich war, und die kleinen
Gallenginge (Leberzellen) zu dieser Zeit nicht so sehr mit gelben
Kuﬂelchen erfiilllt waren, wie dies gewdhnlich im Friihjahr, bis-
weilen auch im Sommer, tlu Fall ist, und dass endlich in manchen
Zellen jene dunkeln P:ﬂmentkﬂmchen angehduft waren, die wir

bereits oben besprochen, und welche Weber hier als ,Gallenfarbe-
stoff* bezeichnet.

Diese Pigmentanhiufung fand Weber auch im Friihjahre, aber die
Leber hatte dann eine auffallende Farbenverinderung erlitten, sie
war, mit Ausnahme der Theile, die das Pigment enthielten, gelb-
briunlich und unter dem Mikroskop, bei Beleuchtung von oben,
vollkommen gelb. Bei manchen Froschen war diese Farbenver-
anderung erst im Beginnen, nur die Rinder der Leber waren gelb.
Bei manchen war sie schon mehr eingetreten und die Leber sah
gelb marmorirt aus.

Diese Farbe entstand nach Weber dadurch, dass die kleinen
Gallenginge (Leberzellen) mit gelben dotterihnlichen Kiigelchen
ganz erfilllt waren. Diese Kiigelchen waren zum Theil zum Ver-
schwinden klein und massen '/, Par. Linie und weniger, die
grosseren massen '/,,, Par. Linie und einzelne sogar Vs Ev Lk

Weber fragt sich, wo die vielen gelben Kiigelchen der Leber
hinkommen, da sie nur ausnahmsweise in die Galle iibertreten,
und antwortet darauf mit der Vermuthung, dass die Leber der
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Frische im Friihjahre viel lebhafter als sonst der Bildung der
Blutkirperchen vorstehe, und dass jene Kiigelchen das Material fiir
die Blutkiorperchen abgiiben. Die Blutkorper konnten dann auf
ihnliche Weise in die Blutgefisse der Leber hiniibertreten, wie
das Thierei aus dem FEierstocke in die Bauchhthle und in die
Tuba. Als Entstehungsmaterial fiir diese Kiigelchen selbst aber
dussert Weber (1. c. pag. 27): ,Ich vermuthe, dass die viele Lymphe,
die sich wiihrend des Winters in den sehr grossen Lymphridumen
angehiduft hat, zu dieser Zeit durch die Lymphherzen in grosser
Menge in die Blutgefisse heriiber gepumpt, und zur Bildung von
Blut, Fett, Eiern und Samen beniitzt wird“ — ,so scheint die
Leber der Frische im Friithjahre bei der Bildung der Eier, des
Samens und des Fettes mitzuwirken.“

Weber's Beobachtungen sind ganz exakt und ich kann sie fiir
Rana (nur diese und nicht Pelophylax scheint Weber vor sich
aehabt zu haben) vollstindig bestédttigen. Nur méchte ich bemerken,
dass die Leber im Februar mir nicht immer in dem Masse blut-
reich erschien, als sie dunkel gefirbt war. Ganz dunkle schwarz-
rothe Lebern erschienen mir ofters eher blutarm genannt werden
zu kinnen. Auch sagt Stannius (Verjlingungsvorginge pag. 10)
von der Leber von Bufo: ,Letztere, von schwarzbrauner Farbe,
enthielt im Februar dusserst wenig Blut und sehr wenig Blut-
gefisse.* Die gelbe Firbung der Froschleber im Friihlinge ent-
steht aber mach meinen Beobachtungen gerade so wie die gelbe
Farbe eines Stiickes Winterleber, das man eine kurze Zeit bei
miissiger Wirme in Speichel oder in pankreatischem Safte digerirt
hat, und die gelben dotterihnlichen Korperchen sind nichts anderes
als die Leberblischen im Uebergang zu loslichem Zucker, wie ich
dies oben beschrieben habe. In der That ist die zuckerlose Leber
der Frische stets dunkel gefirbt, mag nun der Zucker wie
im Winter noch nicht gebildet, oder mag er im Friihling oder im
Sommer durch lingere Krankheit aus der Leber wieder génzlich
verschwunden sein. Im Friihling, wo sich bei Rana die grosse
Menge von Blidschen plitzlich zu Dextrin umbildet, wird die Leber
mehr oder weniger gelb, im Sommer, wo die gelben Tripfchen
mehr vereinzelt sich finden, hat die Leber eine hellere rothe
Farbe als im Winter. Oefters habe ich zu derselben Zeit Frische
mit noch dunkeler und Frische mit gelbmarmorirter und andere mit
aelber Leber gefunden. Bei der Untersuchung zeigten die ersteren
noch gar keinen Zucker, die zweiten missig viel und die dritten
sehr reichlich Zucker. Man kann diese Beobachtung im Frih-
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linge sehr leicht wiederholen, wenn man Individuen verschie-
denen Alters aufsucht, da nach meinen Beobachtungen sich der
Leberzucker bei den jungen spiiter bildet als bei den alten.
Rana oxyrhyncha zeigt, wie ich in fritherer Zeit gesehen (sie
kommt an meinem jetzigen Aufenthalte nicht vor), die Farben-
verinderung etwas spiiter als temporaria. Bei Rana agilis Thomas
war bei einem lebenden Weibchen, das mir durch die Post von Nantes
geschickt wurde, die Leber schon im Februar hell und zucker-
haltig, und der Februar ist fiir diese Thiere auch schon die
gewohnliche Paarungszeit. Aber nur bei Rana und Bufo zeigt
sich der Farbenwechsel im Friihlinge, bei Pelophylax, wo die
Zuckerbildung erst spit im Sommer auftritt, bleibt im Friihlinge
die Leber dunkel und erst gegen Ende Juni wird sie marmorirt
und zeigt Zucker.

Zusatz. ImJahre 1858 trat schon im Mai diese Veriinderung ein.

Bei den jungen Exemplaren ist sie aber im Juli noch
dunkel und zuckerlos. FEine erwachsene Rana alpina Laur.
(nach der Schidelbildung wohl nur eine Varietit von temporaria
und nicht zu verwechseln mit Rana alpina Fitz. und des Wiener
Museums), die Heyden FEnde Juli gefangen, zeigte mir noch
eine dunkele Leber und keinen Zucker, als ich spiter die
in starkemWeingeist aufgehobene Leber priifte. Ich werde gelegent-
lich diese und &hnliche Verhiltnisse der Rana alpina ausfithrlicher -
an einem andern Orte erirtern. Ueber die Farbenveriinderung der
Leber bei den geschwinzten Batrachiern habe ich keine genauere
Beobachtungen an frisch gefangenen Exemplaren. Ich weiss nur,
dass sie wie die Zuckerbildung bei Molge frither eintritt als bei
Hemisalamandra.

Zusatz. Im Winter 1857—58 trat bei meinen Froschen das
Verschwinden des Zuckers viel friither, schon Anfangs Dezember ein.

Eine analoge und umgekehrte Farbenverinderung tritt in der
Mitte des Winters ein, schneller bei Rana, allmihliger und lang-
samer bei Pelophylax, wenn der Zucker verschwindet. Bei andern
Amphibien habe ich diese Phase nicht beobachtet. Hingegen fiel
es mir auch bei Siugethieren oft auf (und zuerst und am deut-
lichsten bei zwei Igeln), dass die Leber durch den Mangel der
gelblichen Triopfchen im Ganzen dunkler aussieht, wenn man die
Thiere vor dem Tode durch einen eingreifenden Versuch in einen

krankhaften Zustand versetzt hat, der den Zucker der Leber ver-
schwinden macht,
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Ueber andere physiologische Farbenverinderungen der
Vogelleber, die mit Schwankungen des Zuckergehaltes parallel
gehen, habe ich kaum geniigende Erfahrungen gesammelt. Ich

Webnehein will sie deshalb blos hier andeuten.

fluss des Le- Wir haben oben bereits gezeigt, dass wihrend der ersten

berdextri®® Entstehung des Zuckers in der Amylum enthaltenden Froschleber

gebnisse der durch kiinstliche Fermente sich ein Korper bildet, welcher dem

it Dextrin analog ist, und die gelben Tropfchen, welche in dieser
Zeit in den Leberstiicken gefunden werden, scheinen dieses Dextrin
zu reprisentiren. Hierauf deutet wenigstens, abgesehen von der
Reihenfolge der Verinderungen auch ihre geringere Lislichkeit in
Wasser hin. Da nun auch der physiologischen Zuckerbildung solche
gelbgefirbten Tripfchen vorhergehen und mit ihr gleichzeitig sind,
s0 wird sich auch !in der Leber stets neben dem Zucker eine
Quantitit Dextrin vorfinden und dem Leberdekokt sich beimischen.
Leider habe ich noch nicht die Zeit gefunden iiber diesen Gegen-
stand tiefer eingehende Versuche zu machen. Das Kochen mit
mit Kohle wird dieses Dextrin grosstentheils entfernen, aber wegen
der hierbei nithigen Auswaschungen wird die Fliissigkeit stets
verdiinnter werden und die Controlle erfordert daher sehr zeit-
raubende Eindickungen. Dass aber im blosen Dekokt einer frischen
zuckerhaltigen Leber Dextrin vorkommt, darauf scheint ein von
mir angestellter Versuch an der Leber von Faleo tinunculus hin-
zudeuten, wo aus dem klaren durch Zusatz von schwefelsaurem
Natron gewonnenen Leberdekokte durch Alkohol eine triibe
grauliche Masse gefillt wurde, die wissrige Auflésung dieser
auf dem Filtrum gesammelten Masse fillte sich abermals durch
Kalkwasser und der aus diesem gewonnene ausgewaschene Riick-
stand reducirte noch das schwefelsaure Kupferoxyd bei geringem
Erwirmen. Hitte der Alkohol trotz des anwesenden Wassers hier
nur Zucker gefillt, so wire die Kalkverbindung in Wasser loslich
gewesen, und Salze hiitten die Trommer’sche Probe nicht bestanden.

Diese Anwesenheit einer dem Dextrin analogen Substanz, die

_man mit dem Zucker der Leber identificirt hat, ist zwar physio-
logisch von keiner Wichtigkeit, aber es ist wenigstens darauf hin-
zudenten, dass sie unsere verschiedenen quantitativen Zuckerproben
beeintrichtigen kann. Vor allem. die optische Probe durch den
Polarisationsapparat muss ein viel zu grosses Resultat geben,
wenn dieses Dextrin, gleichwie das aus Amylum gewonnene, ein
so sehr viel stirkeres Rotationsvermigen als Zucker besitzt.
Das Rotationsvermogen des reinen Dextrins verhilt sich zu dem
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des Harnzuckers nach Zamminer wie 13,9 zu 5,3 (Physikal. Chemie
pag. 424). Wenn dies Verhilltniss auch nur anndhernd fiir die
als Zucker betrachteten Substanzen in der Leber bestinde, wie
bedeutend miisste dann eine Spur Dextrin auf die quanfitative
Bestimmung mit dem Polarisationsapparate einwirken. Leider
kann ich hier einige sich von selbst aufdringende Versuche aus
Mangel eines geeigneten grisseren Polarimeters nicht ausfiithren.

Aber auch die Trommer’sche Probe wird vielleicht nur nach
Entfernung des Dextrines genaue Resultate liefern konnen, da
wir noch nicht wissen, ob die Reductionskraft des Dextrines gleich
ist der des daraus gebildeten Zuckers, wie dies in der jetzt {iblichen
Weise der quantitativen Analyse stillschweigend angenommen wird.
Die reducirende Kraft kinnte miglicherweise bestindig sich éndern,
je nachdem das Dextrin sich dem Zucker mehr und mehr nihert,
so dass eine bestimmte Zahlenangabe vielleicht gar nicht zu
machen ist.

Es versteht sich von selbst, dass auch bei der Gihrungsprobe
das Dextrin nicht vom Zucker zu unterscheiden ist, da in der Zeit
bis die Gihrung beendet ist, auch das Dextrin sich unter dem
begiinstigenden Einfluss des Fermentes in Zucker, resp. in Kohlen-
saure und Weingeist umgesetzt hat.

B. Das zuckerbildende Ferment.

Es ist bereits oben ausfiihrlich gezeigt worden, dass die
zuckerbildende Substanz und ihr Ferment von einander unter-
schieden werden miissen und wir haben die erstere ausfithrlich
betrachtet. Nun ist es unsere Aufgabe auch das letztere, so gut
es angeht, niaher zu bestimmen und seine Quelle aufzusuchen.

Wenn auch alle thierischen Substanzen das Vermigen besitzen,

nach lingerer Zeit und wihrend ihrer Zersetzung Amylum in

Zucker iiberzufithren, so ist die Frage nach dem besonderen zucker- Es ist eigen-
bildenden Ferment im Thierkorper dennoch eine berechtigte. Dies ™'2icher
‘Wi.l‘f% zunichst durch die bereits weitliufig erorterten Thatsachen .
bewiesen, aus denen hervorgeht, dass im lebenden Korper das -
F_ennent unter gewissen Bedingungen fehlen kann. Wenn auch

d]e Zersetzung thierischer Theile ein Ferment liefert, so muss dieses

e anderes sein als jenes, welches in der gesunden Leber thiitig

ist, weil die Zersetzung im lebenden Korper nie so weit geht wie

dasf Zustandekommen der Zuckerbildung es erforderte, und besonders

weil das normale Zuckerferment im Thierkdrper viel rascher und
energischer wirkt, als todte eiweisshaltige Tliissigkeiten. Der Be-
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weis hiefiir liegt in der Thatsache, dass bei Nagern, bei denen
die Neubildung des Zuckers durch Krankheit verhindert ist, wie
wir gesehen haben, schon nach drei bis vier Stunden alle glykogene
Substanz der Leber nicht nur bereits umgewandelt, sondern das
Umwandlungsproduct bereits aufgesogen worden ist, wihrend ein
ausgewaschenes und in Wasser einer missigen Wiirme (24—28°7)
ausgesetztes Leberstiick, das also von einer warmen sich zer-
setzenden Eiweisslosung umgeben ist, mehr als 20 Stunden braucht,
bis nur aller Zucker gebildet ist. Ferner beweisen die Existenz
cines besondern Fermentes jene Versuche, in welchen ich nach-
gewiesen, dass, ehe eigentliche Fiulniss eintritt, nur das Blut
solcher Thiere Zucker in der amylumhaltigen Leber erzeugt, in
deren eigenen Leber bereits Zucker gebildet wurde, das Blut ge-
sunder Winterfrosche aber trotz seines sonstigen normalen Verhaltens
in den ersten 9—10 Stunden keine Zuckergihrung hervorrufen kann.
Wie der Zucker vom Ferment, so ist auch unter gewissen Be-
dingungen das Ferment im lebenden Kérper vom Zucker isolirbar.
Wir haben gesehen, dass oft nach Krankheiten der Thiere der
Leberzucker fehlt, und mit ihm die zuckerbildende Substanz.
Bringt man aber die zu einem Brei zerriebene Leber oder das Blut
eines solchen Thieres mit der gepulverten Leber eines Winter-
frosches zusammen, so wird in der letzteren rasch Zucker gebildet.
Stellt man nun den Gegenversuch unter denselben Verhiiltnissen
mit der zerriebenen Niere oder der Milz jenes Thieres an, so
dauert es lange bis Zucker in der Froschleber entsteht, der
nur langsam zunimmt. Die Differenz ist besonders im Winter
und bei kalter Temperatur auffallend. Also fehlt nach Krankheiten
wohl der Zucker, aber nicht, wenigstens in den ersten 3 Tagen
nach der Verwundung des Thieres, das zuckerbildende Ferment.
Das Blut sowohl als die Leber miissen hier einen Gihrungser-
reger enthalten, der in Milz und Niere nicht in dem Masse vor-
kommt, wihrend die Géhrung, welche wihrend der Zersetzung
von allen thierischen Substanzen hervorgerufen wird, wie es scheint
(specielle Versuche sind allerdings wiinschenswerth) nicht an gewisse
Organe vorzugsweise gekniipft ist. Es bestiinde zwischen der Zucker-
bildung durch jenes Ferment und der durch Fiulniss der meisten
animalischen Theile ganz dasselbe Verhiltniss, wie zwischen der
letzteren und der Zuckerbildung durch Speichel oder pankreati-
schen Saft. Die Umwandlung, welche das Amylon durch die letz-
genannten Fliissigkeiten erleidet, ist bekanntlich auch in einer
specifischen Eigenthiimlichkeit der letzteren zu suchen.
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Wenn aber ein besonderes Ferment fiir die Zuckerbildung
im Innern des Kirpers vorhanden ist, und nicht etwa der beson-
ders rege Stoffwechsel in Blut und Leber deren vorziigliche und
schon im Leben hervortretende Fihigkeit zur Zuckerbildung
bewirkt, so diirfte, glaubte ich, die Miglichkeit vorliegen, dieses
Ferment, zwar nicht zu isoliren, aber im lebenden Korper so zu
neutralisiren, dass bei vielleicht ungestirter Gesundheit des Thieres,
die Zuckerbildung in der Leber stillsteht, und der amylumartige
Stoff in grisserer Menge in derselben sich ansammelt. Man michte
dann durch das Experiment bei Sidugethieren einen analogen Zustand
voriibergehend erzeugen kinnen, wie er bei Frischen in der zweiten
Hilfte des Winters auftritt. Dieser Idee lag die, durch die Ir-
fahrungen an Winterfrischen gerechtfertigte Voraussetzung zu
Grunde, dass die Erzeugung jenes Fermentes keine unbegrinzte,
und dass sie mit einer sonst normalen Blutbildung nicht unzer-
trennlich verbunden sei. Es war klar, dass, um das Ferment
zu neutralisiren, man eine so grosse Menge gihrungsfihiger Sub-
stanz in’s Blut einfithren musste, dass an jedem Punkte der Blut-
bahn das Ferment, durch die sich ihm darbietende Gelegenheit zur
Umsetzung vorkommen aufgezehrt, und so durch das Blut der
Leber kein Ferment mehr zugefiihrt wiirde. Da aber jedes Theil-
chen Ferment bis zu seiner Erschipfung eine ungeheure Menge
geeigneter Substanz umzusetzen vermag, so musste die Quantitit
der einzufithrenden gihrungsfihigen Substanz eine wahrhaft enorme
sein. Um ein zuckerbildendes Ferment zu neutralisiren, mussten
aber der Zuckergihrung fihige Substanzen injicirt werden. Da sich
nun in dem Augenblick, wo etwa das Ferment verschwunden sein
konnte, noch viel Zucker im Blute, folglich auch in der Leber
befindet, so durfte man das Thier nicht sogleich tédten, sondern
al::warten bis mit dem Harn kein Zucker mehr entleert wird.
Dieser Zeitpunkt entspricht dem, in welchem das Blut weniger als
0,28 %/, Leberzucker enthilt. (Becker gibt eine hihere Zahl, nach
meinen Versuchen ist die angegebene fiir Kaninchen das Maximum).
Bei einem solchen Zuckergehalt der Blutes bildet sich aber schon
?rledpr neues Ferment und folglich neuer Leberzucker, so dass
ich im giinstigsten Falle, bei Realisirung aller meiner theoreti-
m:h.en Voraussetzungen, hoffen durfte, als Resultat meiner Ein-
spritzangen von Kohlenhydraten, eine Leber zu finden, in
welcher der Zuckergehalt noch sehr unter dem physiologischen

Mittel steht und in der die Quantitit der Amyidmblischen sehr
vermehrt ist.

Beweis flir
die Existenz
eings
hesondern
Fermentes
durch
Saturation.
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So weit ist die Sache theoretisch richtig, der praktischen,
Ausfithrung des Versuches stehen ungeheure Schwierigkeiten ent-
gegen. Man durfte das Kohlenhydrat nicht in der néthigen Menge
aul einmal einfithren, weil erstens die erforderliche Quantitiit viel-
leicht bei weitem die der Blutmenge des Thieres iibersteigt, und
weil, wenn auch das Thier die Einspritzung vertragen hitte, das
Blut sich des iiberfliissigen Stoffes dann sehr schnell in die Excrete
entleert hitte, so dass das Meiste der Wirkung des Blutfermentes
ganz entgangen wére; das Blut musste lingere Zeit anhaltend mit
dem Kohlenhydrat gesittigt, aber nicht plitzlich allzusehr iiber-
sittigt sein. Um dies zu bewirken war es niothig die Einspritzung
mehrere Tage lang und zwar je nach der Reichlichkeit der Urin-
entleerung 3, 4 oder 5 Male tiiglich zu wiederholen. Es musste
also eine und dieselbe Vene ifters zur Injection gebraucht werden.
Dabei, und dies war das Schwierigste, musste die Operation so
schonend und so wenig eingreifend ausgefiihrt werden, dass das
Thier dabei gesund und munter bliecb. Denn wenn das Thier
erkrankte, so wiirde die Leber‘schon aus diesem Grunde zucker-
los werden, weil dann kein Leberamylum mehr entsteht. Alle
bisherigen Erfahrungen aber, sowohl Bernard’s als die meinigen
haben gezeigt, dass wenn sich in der Leber der Zucker durch
Erkrankung vermindert, die Gédhrung nach dem Tode keinen Zucker
mehr erzeugt, ferner fand ich dann die Leberzellen stets ohne
Amylumblischen. In dem hier zu bewirkenden Falle von Zucker-
verminderung aber mussten die Leberzellen reich an Blischen sein
und die Géihrung nach dem Tode musste in der zuckerarmen Leber
wieder eine der Norm gleiche, oder sie sogar {ibersteigende Zucker-
quantitit erzengen. Diese Kriterien schiitzten mich also vor dem
Irrthum, die so sehr zu befiirchtende Wirkung der Erkrankung
mit der der kiinstlich zu erzielenden Fermentarmuth zu verwechseln.

Die Paradoxie und die Kiihnheit, welche in der Hoffnung liegt,
gerade durch Einfithrung solcher Substanzen in die Blutbahn, von
denen Manche die Entstehung des Leberzuckers herleiten, seine
Quantitit zu vermindern, ermuthigten mich allen diesen Schwierig-
keiten entgegen zu treten, und trotz einer grossen Anzahl miss-
lungener Versuche auf diesem Wege zu beharren, bis es mir end-
lich gelang, wenigstens die richtige Methode des Experimentes
aufzufinden. Ich ging am Anfange dieser Bestrebungen von der
seitdem aufgegebenen Ansicht aus, dass wahrscheinlich dasselbe Fer-
ment, welches aus dem Leberamylum den Zucker bildet, denselben
auch wieder zerstort, so dass die Zuckerbildung nur ein heraus-
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gegriffener Punkt aus einer weitergehenden Metamorphosenreihe
sei, wie etwa der pankreatische Saft oder faulender Kise aus
Amylumn Zucker bildet, um ihn sogleich weiter in Milchsidure
iiberzufithren. Von diesem Standpunkte glaubte ich meiner Auf-
gabe geniigen zu kinnen, wenn ich dem Blute bestindig Zucker
in iibergrosser Quantitiit zufithrte, so dass das Ferment vollig darin
aufgehen miisse, diesen Zucker, so lange er sich in der Blutbahn
befindet, zu zerstoren. Ich versuchte die Ausfithrung zunéchst
durch ausschliessliche Fiitterung mit sehr zuckerreicher Nahrung,
der ich kiinstlich noch eine grosse Menge Zucker beimischte.
Meerschweinchen und Kaninchen wurden auf diese Weise nur mit
gezuckertem Mohrriibenbrei gefiittert, und ich konnte, wie bereits
frither Polli, bemerken, dass, der Annahme mehrerer Schriftsteller
entgegen, bereits den ersten Tag so viel Zucker mit der Nahrung
aufgenommen wurde, dass er in den Urin iiberging. So setzte
ich die Sache fort, bis am 6.—8. Tage die Thiere die zuckerreiche
Nahrung verweigerten, und in Ermangelung anderer Nahrung an
Holzstiicken in ihrem Behilter zu nagen anfingen. Ich untersuchte
nun ob im Blute das Ferment verschwunden sei, indem ich eine
Quantitit Dextrin in die Jugularvene einspritzte, aber es kehrte
als Zucker und nicht als Dextrin im Harn wieder. Das umbil-
dende Ferment war also noch vorhanden. Diese Probe machte
ich nachdem die Thiere einige Zeit ohne Nahrung geblieben und
nachdem ich auch schon wihrend der Zuckerfiitterung der Meer-
schweinchen iiberzeugt hatte, dass eine dreistiindige Abstinenz
geniigte, den mit der Nahrung eingebrachten Zucker wieder aus
dem Harn verschwinden zu machen. -

Ich musste mich also entschliessen, den Zucker auf andere
Weise als mit der gewdhnlichen Nahrung beizubringen. Injectionen
in die Blutgefisse so oft zu wiederholen schien mir schwierig und
gefdhrlich, ich versuchte also Meerschweinchen, die keinen Zucker
mehr fressen wollten, denselben durch eine Art von Schlundsonde
in den Magen oder durch ein Klystier in den Darm zu spritzen.
Die ersten Male ging die Sache an, aber die Operation wurde
wegen des stets vermehrten Striubens der Thiere immer gewalt-
samer, musste daher die Thiere stets mehr angreifen. Ich setzte
die Sache fort bis die Thiere traurig wurden und starben. Begierig
qnterﬂuulzte ich die Leber, und ich glaubte schon das Ziel maig-
licherweise erreicht zn haben, als ich fand, dass ihr Zuckergehalt
bedeutend abgenommen hatte, ja in einem Falle verschwunden war.
Aber Mikroskop und Gihrungsprobe enttiuschten mich. Die Leber-
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zellen zeigten grosse Liicken. Der Zuckergehalt der Leber, weit
entfernt nach dem Tode wieder zuzunehmen, nahm bestindig ab.
Nur die Krankheit der letzten Tage war die Ursache des Zucker-
mangels.

Nach einer Reihe mehrfach variirter fruchtloser Versuche stand
ich indessen von den Zuckerinjectionen ab, weil ich seitdem erkannt
hatte, dass der Vorgang, durch welchen im Thiere der Zucker
zerstort wird, von der Entstehung desselben aus Amylum vollig
unabhéingig ist. Ich musste also solche Kohlenhydrate einbringen,
welche der Bildung des Zuckers vorhergehen, Amylum oder Dextrin.
Fiitterung mit Amylum, dem eine grosse Menge Dextrin beigemengt
war, blieb fruchtlos, die Thiere nahmen immer nur eine beschrinkte
Quantitiit auf, mochte ich nun diese Nahrung ausschliesslich reichen
oder mit geringer zeitweiliger Einschiebung anderer Pflanzenkost.
Der Harn wurde reich an Zucker, aber nie vermochte ich Dextrin
in demselben nachzuweisen, so lange das Thier freiwillig frass.
Das Ferment war also auch auf diesem Wege nicht zu neutralisiren.
Ich versuchte nun, durch frithere Erfahrungen von der Schidlich-
keit einer lingeren Anwendung der Schlundsonde bei Kaninchen
und Meerschweinchen belehrt, mehrmals tiglich Mengen von Dextrin
in’s Zellgewebe einzuspritzen, um es so gleichsam fortwihrend und
allmihlig in’s Blut iiberfithren zu lassen. Durch kleine Oeffnungen
in der Haut des Riickens und des Bauches wurden 3 bis 4 Mal
tiglich je zwei Grammes missig gesittigter lauwarmer Dextrin-
losung injicirt. Anfangs ging alles gut, aber den dritten Tag
entstand gewdhnlich eine Art Oedem, die Thiere verloren die
Fresslust, ihre Temperatur sank bedeutend und sie starben. Die
Harnausleerung war kurz vor dem Tode sehr spirlich geworden,
die letzte reichlichere Entleerung aber, einige Stunden vor dem
Tode, enthielt noch Zucker, das Ferment musste also noch
bestanden haben. Die Leber war nach dem Tode fast ohne Zucker,
aber auch ohne zuckerbildende Substanz. Ich hatte wieder nur

die Wirkung der Krankheit.

Einer war jedoch unter diesen missgliickten Versuchen, der
meine fast erlischende Hoffnung wieder aufs Neue anfeuerte. Ein
Meerschweinchen, dessen Haut schon an manchen Stellen von
hiiufig wiederholten Dextrininjectionen durchbohrt war, hatte am
dritten Tage zwar seine Munterkeit verloren, zeigte sich krank,
und frass sehr wenig, lebte aber nichtsdestoweniger bis zum fiinften
Tage fort. Ich unterliess nicht die Einspritzungen fortzusetzen
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and der Harn, der friiher immer grosse Mengen Zuckers enthalten,
zeigte am Abend des vierten Tages fast nur Dextrin und kaum
eine Spur Zucker. Den Morgen des fiinften Tages starb es gerade
als ich es in ein zum Auffangen des Urins bestimmtes Glas auf
ein enges Gitter gesetzt hatte. Die Leber war ganz ohne Zucker,
aber auch ohne zuckerbildende Substanz. Es war also hier
gelungen, das Ferment endlich unthitig zu machen, freilich erst
zu einer Zeit, wo die Krankheit die zuckerbildende Substanz der
Leber schon zerstort hatte. Dass die Neutralisirung des Fermentes
eine Wirkung der Injection und nicht der linger dauernden Krank-
heit war, wird daraus sehr wahrscheinlich, dass ich in anderen
Versuchen nach eingreifenden Operationen die Thiere oft viel
lingere Zeit in krankem Zustande und bei ginzlicher Verweigerung
der Nahrung erhalten habe, ohne dass das Ferment im Blute
unwirksam geworden wire. An demselben Tage, an dem das ein-
gespritzte Dextrin bei diesem Thiere unverwandelt im Harn wieder-
kehrte, spritzte ich einem andern Dextrin ein, dessen Tod ich
schon seit 4 Tagen in Folge von Durchschneidung der Nieren-
nerven erwartete, und der blutige Harn zeigte sich bald mit
Zucker iiberfiillt.

Um aber zu einem vollig befriedigenden Resultate zu gelangen,
musste ich nothwendig einen andern schonenderen Weg einschlagen
und ich versuchte nun Injectionen in die Blutgefisse zu machen.
Aber wie ich im Voraus befiirchtet, waren die ersten Kaninchen,
bei denen ich dasselbe Gefiss immer nur zu zwei bis drei
Injectionen benutzte, sehr bald erkrankt. Ich musste suchen, nur
mit einer Wunde auszukommen, und mir durch eine und dieselbe
Vene einen bestindig offenen Weg in’s Blutgefisssystem zu bahnen.
Was ich anfangs fiir unmdiglich hielt, gelang an einigen mittel-
grossen geduldigen Kaninchen. Die Jugularvene wurde nur von
vorne blosgelegt, damit das gewdhnlich so hindernde Drehen des
Gefisses beim Versuch die Spritze in eine éltere Oeffnung einzu-
fithren vermieden wiirde. Die Bloslegung war aber eine sehr
genaue, alles umgebende Zellgewebe wurde vorn entfernt. Nach-
dem die Vene oberhalb und unterhalb der blosgelegten Stelle
unterbunden war, wurde der Linge nach das Gefiiss gedfinet und
ein Strohhalm eingefithrt, der zwei Stunden liegen blieb. Nun
wurde die untere Ligatur weggenommen. Es trat kein Blut aus
der Oeffnung. Jetzt wurde die erste Einspritzung von Dextrin
gemacht, und dann die untere Ligatur wieder zugezogen. Die
Rinder um die Oeffnung waren wie etwas angeschwollen und diese

Injection
in's Blut.
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war stets deutlich zu sehen. So wurde von drei zu drei Stunden
fortoperirt und nach 12 Stunden bedurfte ich der untern Ligatur
gar nicht mehr. Das Gefiss hatte sich so verengt, dass, ausser
bei Respirationsstirungen, kein Blut aus demselben mehr austrat
und keine Luft ecintreten konnte. Fiir die Spritze aber blieb es
wegsam. In spéteren Versuchen lernte ich mir die Sache noch
dadurch erleichtern, dass ich die Rinder der Gefisstffnung mit
etwas Salpetersdure betupfte. Nach mehrfachen Missgriffen, in
denen ich zu viel sehr concentrirte warm bereitete Dextrinlosung
eingespritzt und so das Thier ebenfalls in einen krankhaften Zustand
versetzt hatte, gelang es mir ein Thier zu finden, das tiglich eine
viermalige Einspritzung von je 3"/, bis 4 Grammes einer Losung
von Dextrin mit loslichem Amylum in dieselbe Gefissiffnung bis
zur Mitte des vierten Tages sehr gut ertrug. Der Harn enthielt
am 4. Tage, nachdem er mit viel Beinschwarz gekocht und durch
dasselbe filtrirt worden war, nur sehr wenig Zucker, der frische
Harn aber reducirte sehr viel Kupferoxyd. Das Thier war stets
munter und hatte immer mit vielem Appetit gefressen. Nur am
4. Tage um 9 Uhr schien mir der Appetit etwas abzunehmen, ich
machte ihm daher keine Dextrininjectionen mehr und tiodtete es
um 1 Uhr durch einen Stich in’s verlingerte Mark.

(Gleich nach dem Tode wurde abgewogen Lebersubstanz 3,573
Grammes. Diese wurden mit schwefelsaurem Natron ausgekocht,
verdiinnt, bis zu einem Filtrat von 42,5 Cubikeentim. 9,5 C.C. des
Filtrats reduciren 1,4 C.C. Fehling’scher Losung. Dies entspricht
einer Menge von 0,83 %/, Zucker in der Leber. Die Leberzellen
enthalten 8 Stunden nach dem Tode sehr viele Amylumblischen.

Die Leber wurde bei einer mittleren Temperatur von 16° sich
selbst fiberlassen.

19 Stunden nach dem Tode: 1,003 Gr. Leber reduc. 3,6 C.C.
Fehl. Lisung = 1,8/, Zucker in der Leber.

99 Stunden nach dem Tode: 1,17 Gr. Leber verdiinnt auf
46 C.C. Fliissigkeit. 7,5 C.C. der Fliissigkeit reduc. 1,2 C.C. Fehl.
Losung. Dies entspricht 2,46°/, Zucker in der Leber. Die Luft-
temperatur war seit dem Morgen auf 22 gestiegen.

97 Stunden nach dem Tode: 0,769 Gr. Leber erforderten
4,7 C.C. Fehl. Losung = 3,051%, Zucker.

Dies war das bemerkte Maximum, denn nach abermal. drei
Stunden hatte die Zuckerquantitit wieder bedeutend abgenommen.

Wie man sieht, entspricht dieser Versuch allen Anforderungen,

da unsere Kaninchen im Allgemeinen wenig iber 2, Zucker in
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der Leber enthalten. ( Bernard fand nur ein Mal als Maximum
2.66%,, sonst immer unter 2°, und iber 1,50°,. Stockvis soll
einmal 2,17°/, gefunden haben). So ist die gleich nach dem Tode
beobachtete Zahl von 0,839, viel unter der Norm. Durch die
Fermentation aber wurde diese Zahl viel iiber das Normale hinaus-
gesteigert. Es fehlte also am Fermente und nicht an der gihrungs-
fihigen Substanz. Der Zuckergehalt der Leber gleich nach dem
Tode ist aber eigentlich noch kleiner als er hier nach der
Fehling’schen Probe angegeben, denn das in die Leber eintretende
Blut enthielt, wie ich mich iiberzeugt hatte, noch 0,135 %, reduc.
Substanz vom eingespritzten Dextrin herriihrend.

0,923 Gr. Pfortaderblut reduc. 0,25 C.C. Fehling’scher Lisung
— als Zucker berechnet 0,135 “/,,.

Diese 0,135°%, Zucker des Blutes waren also im Leberblute
schon von vorn herein enthalten und mussten eigentlich bei der
Schiitzung des Zuckergehaltes der Leber abgezogen werden; was
aber genau oder nur anndhernd auszufithren nicht moglich ist,
da wir in der Leber das quantitative Verhiltniss von Blut zu
fester Substanz nicht kennen.

Leider ist mir seitdem kein fdhnlicher Versuch mehr gelungen.
Die Thiere erkrankten vor der Saturation des Fermentes, da die
Injection bei allen diesen jiingeren Kaninchen viele Schwierigkeiten
bot und alte waren in den letzten Wochen hier nicht mehr zu
haben.

Zusatz. Um diesen Versuch anzustellen habe ich mich in
neuerer Zeit der Frosche bedient, die ich einige Tage lang in ganz
concentrirter Dextrinlésung badete, dann in ein sehr grosses Gefiss
mit Wasser that, das mehrmals den Tag erneuert wurde, um das
noch im Frosche enthaltene Dextrin anszuwaschen. Die Frische
schienen sich im Dextrinbade und nach demselben vortrefflich zu
befinden, aber wenn ich jetzt die Leber untersuchte, so enthielt
sie keinen Zucker mehr, aber viel angehiiuftes Glykogen. Der
Diabetesstich, einen oder mehrere Tage nach dem Verlassen des
Dextrinbades ausgefiihrt, brachte wohl Eiweiss aber niemals Zucker
in den Urin.

Obwohl ich diesen Versuch sehr oft und ohne Ausnahme mit
gleichem Erfolg angestellt, obwohl ich andere mit den gebadeten
gleichzeitig eingefangene Frische zur Controlle verglich, bei denen
der Diabetesstich noch gelang, so michte ich aus meinen Erfahrungen
noch keinen bestimmten Schluss ziehen, da die Frische, welche
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wir hier in Bern erhalten, durch den lingeren Transport abgemattet,
alle sehr leicht durch unbedeutende Eingriffe den Zucker verlieren,
und ich beschrinke mich darauf, andere, in dieser Beziehung
giinstiger gestellte Physiologen zu ersuchen, diesen gewiss sehr
interessanten Versuch einer weiteren Priifung zu unterwerfen.

Es dauerte iiber 14 Tage bis die Dextrinfrische wieder diabetes-
fihiz wurden.

Im vorigen Versuche ist, wie mir scheint, die Existenz eines
besonderen Fermentes ausser allen Zweifel gesetzt und es fragt
sich, ob man dasselbe chemisch isoliren kann. Hiermit wird es
vermuthlich ganz éhnlich gehen wie mit den Fermenten anderer
thierischer und vegetabilischer Theile. Das Ferment ist durch
Weingeist, wie es scheint, zu praecipitiren und in Wasser wieder
zu losen. Man kann wenigstens eine Amylum umwandelnde Sub-
stanz erhalten, wenn man eine erkrankte Leber, in der kein Zucker,
kein Amylum, wohl aber das Ferment noch enthalten ist, in
Scheiben schneidet und auspresst. Der herabfliessende Saft wird
in einer Schale aufgefangen, schnell mit Weingeist versetzt und
filtrirt. Der Riickstand wird mit kaltem Wasser behandelt. Das
Wasser lost eine fermentirende Substanz auf, die aber nicht rein
ist, die sich jedoch selbst bei missiger Temperatur zu schnell ver-
indert, als dass es moglich gewesen wire, sie weiter zu analysiren,
Dass man hier keinen einfachen Stoff vor sich hat (selbst abgesehen
von den Salzen), davon kann man sich leicht durch Behandlung
mit Tannin und dann mit Bleiessig tberzeugen. Man wird dabei
die interessante Wahrnehmung machen, dass in dem Filtrate noch
ein dem Chondrin in hohem Grade analoger, wenn nicht mit
ihm identischer Korper enthalten ist. Uebrigens sind die
andern thierischen Fermente, wie erwihnt, in demselben Falle, und
sie sind alle noch nicht eigentlich rein dargestellt worden. Ausserdem
scheint das Ferment durch den Weingeist wesentlich beeintriichtigt
zu werden, denn das wisserige Filtrat des Riickstandes wirkt auf
die Winterfroschleber viel schwiicher ein als die frische Leber.
Selbst wissriger Weingeist schwicht seine Thitigkeit, wie man
sich sehr leicht iiberzeugen kann, wenn man ein Stiick Leber, das
Amylum und Ferment enthilt, in wisserigen Weingeist (5 Wasser
auf 1 Weingeist) legt und ein anderes Stiick derselben Leber bei
missiger Wirme sich selber iiberlisst. Die Quantitiit des Zuckers
wird sich im ersteren viel weniger vermehren, als im letzteren.
Macht man eine Reihe solcher Versuche und wartet lingere Zeit
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als etwa 15 Stunden ab, so kann man oft scheinbar zum ent-
gegengesetzten Resultat kommen, was darauf beruht, dass, wic
Bernard bereits gefunden, der wiisserige Weingeist die weitere
Umsetzung des Zuckers in Milchsiure verhindert, so dass derselbe
sich ansammelt, wihrend er in der sich selbst iiberlassenen Leber
schnell wieder verschwindet.

In den Versuchen mit den andern thierischen Fermenten hat
man bemerkt, dass der weingeistige Niederschlag eine grissere
umbildende Kraft besitzt, als das Extract des urspriinglichen
Organes. Wenn dies beim Ferment der Leber nicht der Fall war,
so0 musste ich zweifeln, das wahre Ferment iiberhaupt nieder-
geschlagen zu haben, allein eine Notiz von Mialhe, die erst jetzt
in meine Héinde kommt, belehrt mich, dass es sich bei seiner
Diastase salivaire ebenso verhilt wie hier bei der Leber, wenn
man nicht die Vorsicht gebrauchte, den so sehr leicht verdnder-
lichen Niederschlag schnell durch einen warmen Luftstrom zu
trocknen. Dies habe ich allerdings nicht gethan und bei dem
geringen physiologischen Interesse, das die Sache gewihrt, hielt
ich es jetzt nicht der Mithe werth die Versuche zu wiederholen.

Um so interessanter wire es zu erforschen, unter welchen
Bedingungen das Ferment im Blute und der Leber sich bildet und
verschwindet und hier, glaube ich, wird das Studium der jihr-
lichen Metamorphose der Frische besonders ergibige Aufschliisse
gewihren, da meine Beobachtungen hier ein regelmissiges Ver-
schwinden und Wiederauftreten des Fermentes nachgewiesen haben.

Als ich die Entdeckung machte, dass bei Froschen, die An- gq. aer
fangs Januar noch den Leberzucker besassen, derselbe gegen Warme auf
Ende Januar aus Mangel an Ferment verschwunden war, stand p ...
mir blos Rana zu Gebote und erst spiter konnte ich andere Ba-
trachier priifen. Meine Frische waren alle im Herbst in der-
gelben Localitit gefangen und wurden seitdem erst kurze Zeit
(1'/; Tage) in Wasser und dann in einer tiefen Erdgrube unter einem
Deckel von Holz aufbewahrt. Vier dieser Frosche hatten Ende
Dezember und Anfangs Januar noch in Folge eines Diabetes-
stiches ihren Zuckergehalt bewiesen und auch von den andern
war vorher nicht einer untersucht worden, dessen Leber zucker-
los gewesen wire. Als ich sie aber spiiter bei allen zuckerlos
fand, untersuchte ich auch die 4 Frosche, bei denen frither in Folge
des Stiches Zucker im Harn gewesen und auch hier war keiner
mehr in der Leber. Die Frosche verhielten sich iibrigens munter

4%
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und suchten zu flichen, wenn der Deckel abgehoben wurde: sonst
schienen sie ruhig in einem Haufen zusammen zu sitzen, ganz wie
sie es auch im November und Dezember thaten.

Ich vermuthete zuerst, dass die anhaltende Kilte des
vorigen Monats allmihliz diesen Fermentmangel herbeigefiihrt
haben konnte. Der Januar selbst war im Ganzen hier viel wirmer
und milder als der Dezember. Diese Vermuthung wird wiederlegt
durch zwei Reihen von Beobachtungen. FEinige I'rische, welche ich
seit dem Dezember im warmen Zimmer auf feuchtem Glase er-
halten hatte, zeigten Ende Januar eben so wenig Zucker als die
andern. Andere Frosche, welche ich dann 3 Wochen lang in’s
warme Zimmer brachte, behielten ihre zuckerlose Leber. Man
kann ferner auch Rana wihrend der warmen Jahreszeit ohne
Zucker in der Leber erhalten und bei Pelophylax zeigte sich der
Zucker wihrend eines ganzen warmen Friihlings nicht.

Die trockene Um die Wirkung der trockenen Aufbewahrung meiner Frische
n“u;f:';::]':;; in dieser Beziehung kennen zu lernen, brachte ich einige derselben
emfuss. i1 einen Keller in einem Glase mit Wasser, aber nach 11 Tagen
fehlte der Zucker wie vorher. Um nun zugleich eine wirmere
Temperatur einwirken zu lassen, nahm ich das Glas in's warme
Zimmer, dennoch hatte sich nach weiteren 4 Wochen kein Zucker
gebildet. Die Gliser waren gewohnliche mittlere Zuckergliser.

Das Wasser war in den letzteren Versuchen vorher erwirmt
worden, wm die darin befindlichen organischen Keime abzutddten,

so dass die Frische keine Nahrung erhalten konnten.

Einfluss der Anders verhielt sich im Februar der Einfluss der Nahrung
Nahrung. guf diese Thiere. Als ich Ende Januar damit begonnen hatte,
einige Frosche, die im Zimmer in einem Gefisse mit sehr wenig
oft erneuertem Wasser gehalten wurden, mit Regenwiirmern tiglich
kiinstlich zu fiittern, zeigte sich mir bei einem Weibchen, das ich
nach 8 Tagen todtete, noch kein Zucker, aber ein Minnchen, das
nach 13 und ein Weibchen, das nach 14 Tagen getodtet wurde,
hatten Zucker in der Leber, wenn auch in geringer Quantitit.
Fin anderes Piirchen, das letzte, war nach 16 Tagen in Paarung
gefunden. Beim Minnchen wurde der Zuckerstich gemacht, er
zeigte sich wieder wirksam, wenn auch nur auf einen Tag, beim
Weibchen zeigte die Untersuchung ebenfalls Zucker in der Leber.
Ich bemerke, dass ich am 15. Tag die Quantitat des Wassers im
(lase bedeutend vermehrt habe. Hieraus scheint hervorzugehen,
dass das Ferment durch die Nahrung gebildet werde und dieser
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Schluss wurde noch im Mirz durch die Wahrnehmung unterstiitzt,
dass ich bei zwei Paaren von Bufo, die ich im Freien in der
Begattung traf und von denen die Minnchen aber erst aus dem
Winteraufenthalt gekommen zu sein schienen, nur Zucker in der
Leber der Weibchen traf, deren Magen Nahrung enthielt, nicht
aber bei den Minnchen, deren Magen leer war. Vermuthlich
suchen die ausgekrochenen Minnchen im Friihling die Begattung
eifriger auf, als die Nahrung. FEinige Bufo, die ich im Februar
munter aus einem tiefen Brunnentroge erhielt, in dem sie den
ganzen Winter zugebracht haben sollten, waren noch 4 und e
ohne Leberzucker.

Auf diese Thatsachen mich stiitzend war ich denn auch der
Ansicht, dass die lange Entziehung der Nahrung das Ferment
verschwinden mache und dass es allein durch zugefiihrte Nahrung
wieder erzeugt werden kinne, aber Beobachtungen an andern
Batrachiern zeigten mir, dass ich einen wichtigen Umstand iiber-
sehen hatte und dass es nicht auf die Nahrung allein ankommt,
Die erwachseneren geschlechtsreifen Individuen von Pelophylax,
welche im Friihling schon munter die Insecten am Rande der
Teiche in Menge verzehren, begatten sich hier erst in der zweiten
Halfte des Juni und noch spiter und erst um diese Zeit und nach-
her entwickelt sich bei ihnen der Leberzucker. Bei den jungen
Individuen entsteht er noch spiter. Die Hemisalamandra haben
ebenfalls mehrere Wochen nach dem Erwachen aus dem Winter-
schlaf noch keinen Zucker in der Leber. Aus diesen Erirterungen
geht hervor, dass wenn auch die Nahrung einen michtigen Antrieb
und eine Bedingung zur Hervorbringung des Fermentes ist, die
Thiere sich auch im Allgemeinen in jenem Zustande gesteigerter
Energie der gesammten Lebensthitigkeiten befinden miissen, deren
energischster Ausdruck der Begattungstrieb ist, der aber mit dem
Begattungstrieb vielleicht noch nicht seinen vollen Hghepunkt
erreicht hat. Sehen wir doch z. B. bei den Urodelen mit diesem
Zustande die gesammte Vegetation der Haut in einem Masse sich
steigern, deren Zusammenhang mit der Geschlechtsthitigkeit wohl
kaum nachzuweisen ist, wir sehen die Fettkorper neben den Hoden
sich entwickeln und so sehen wir auch bei vielen andern Thieren
zu dieser Zeit Erscheinungen, die beweisen, dass das gesammte
vegetative Leben ein viel regeres geworden ist. Es kann nicht
?.uﬂ'a:llen, dass bei Rana schon im Winter kilnstliche Erniihrung
ahnhches+ bewirken kann, da wir wissen, dass, wenigstens bei Rana
temporaria, schon im Januar durch eine Woche wiirmeren Wetters
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die ganze Energie der geschlechtlichen Entwickelung hervorgerufen
wird. Man findet dann die Thiere manchmal im Freien in Be-
gattung, und sieht sie kleine Gammaren verfolgen. Bei allen
andern Batrachiern aber ist die jahrliche Metamorphose an viel
fixere Bedingungen gebunden.

Unter den Reptilien zeigt Zootoca pynhogastra dieselbe leicht
zu unterbrechende Winterruhe wie Rana. Ich fand sie bei schénem
Wetter im Januar schon ihre Beute aufschnappen und ihre Leber
zeigte Zucker. Die verwandte Lacerta viridis hingegen, die den
Winter iiber in einem Kasten unter Heu unbeweglich dalag, war
im Februar ohne Zucker '). Wie sich die hier im Freien nicht
seltene Lacerta agilis verhilt, habe ich noch nicht ermitteln
konnen, da sie hier nicht so leicht wie in manchen Gegenden
Deutschlands zu bekommen ist, und doch wird gerade eine auf-
merksame Beobachtung der letztgenannten Species, die einen fixen
Winterschlaf hat, uns belehren kinnen, ob auch bei Reptilien im
Winter Fermentmangel eintritt. Bei den genannten Lac. viridis
und ocellata war die Beobachtung deshalb von geringerem Ge-
wicht, weil die Thiere lange vorher in Gefangenschaft lebten, und
wir werden sogleich sehen, wie ungiinstige Aussenverhiltnisse die
Entstehung des Fermentes beeintriichtigen kénnen.

Bei Siiugethieren ist, wie bereits oben erwithnt, das IFerment
auch im Winterschlaf vorhanden. Die in einem ausgezeichneten
physiologischen Werke ausgesprochene Behauptung, dass hier
im Winterschlaf der Leberzucker fehle, beruht auf der Unter-
suchung spontan gestorbener, also vorher erkrankter Thiere.

Diesem Thiere fehlt das Ferment sowohl im Winterschlaf, als
anch unmittelbar nach der spontanen Eriffnung des Kalkdeckels
der Schaale im Friihjahr. Wenn ich einer Versuchsreihe Glauben
schenken darf, die leider mit nicht mehr frischer Fehling’scher
Lisung unternommen wurde, so ist auch im Sommer bei diesen
Thieren die Gegenwart des Fermentes nicht anhaltend, sondern
intermittirend. Hingegen konnte nach den damals von mir
erhaltenen Resultaten Digestion mit Speichel in ihrer Leber stets
Zucker hervorrufen.

Es war mir noch nicht méglich mit Bestimmtheit zu ermitteln,
ob diese Intermittenz bei Helix von der Verdauungszeit abhingt

1) Ein gefangenes Exemplar, das ich der Giite des Herrn Duméril verdanke.
Spiter, gegen das Friihjahr, untersuchte ich Lae. ocellata, die ich von Herrn
Kaupp erhalten und die den Winter im Zimmer zugebracht. Leber ohne Zucker.
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oder nicht. Hingegen gibt Blanchard an bei Skorpionen gefunden
zu haben, dass die Leber nur wihrend der Zeit der Verdauung,
nicht wiihrend der Niichternheit, Zucker besitze. Vermuthlich
hiingt dies auch vom Ferment ab.
Bernard’s Exfahrungen an Limax vergleiche man dessen Lecons  unter.
de physiol. I pag. 94. S
Eine der merkwiirdigsten Erfahrungen, die ich in Betreff des bidenaen
Fermentes gemacht, ist die, dass man seine Entstehung bei Froschen Temewss
(Rana und Pelophylax), selbst in der warmen Jahreszeit, ganzim Sommer.
verhindern kann.
Rana muss man sich zu diesem Zwecke schon im Herbste oder
im Winter verschaffen, da, wenn man sie im Frithling wieder antrifft,
das Ferment schon wieder gebildet ist. Diese Thiere fiihlen im
Frithling das Bediirfniss sich anhaltend in gerdumigeren Wasser-
griaben aufzuhalten und gehen in der ersten Zeit nicht ans Land,
bis die Begattung voriiber ist. Betrachtungen, die hier ausfiihr-
lich wiederzugeben nicht der Ort ist, fithrten mich dazu, anzu-
nehmen, dass diese Thiere nicht im Wasser bleiben, weil sich nur
hier ihre Jungen entwickeln kinnen, sondern weil die Dewegung
im Wasser um diese Zeit von der jetzt eintretenden allgemeineren
Umgestaltung ihrer Organisation erfordert wird. Gerade so wie
der Vogel briitet, nicht weil er Junge erziehen will, sondern weil
er durch den Zustand seiner Organe dazu gendthigt wird.
Ich habe nun Frosche gegen das Frithjahr dieser Bedingung
ihrer Umbildung dadurch entzogen, dass ich sie in grosser Zahl
an einem dunkeln, missig kithlen und trockenen Orte aufbewahrte,
so dass ihnen nur so wenig Wasser zugegossen wurde, wie zu
ithrer Erhaltung unumgiinglich nithig war. Die Temperatur war
hier stets 1—2° niedriger als im Freien. Nahrung bekamen die
Frische nur sehr wenige und selten. Die Thiere sassen den Tag
fiber ruhig, in der Nacht schienen sie sich lebhaft zu bewegen.
Der Deckel des Behilters, der in den Boden des Anatomiehofes
eingegraben war, bestand aus nummerirten genau aneinander
gefiigten Brettern, zwischen denen also nur sehr enge Spalten
bemerklich waren. Dennoch sah man, dass die Friosche gegen
Morgen sich so viel als miglich gegen diese engen Spalten driingten,
vielleicht vom Licht, vielleicht vom Luftwechsel angezogen.
Alle diese Thiere blieben iibrigens ganz munter und unter-
schieden sich von frisch eingefangenen vielleicht nur dadurch, dass
ihre Firbung iiberall weniger saturirt, weniger dunkel war. Ob
sie je Neigung gezeigt sich zu paaren weiss ich nicht. Ich traf
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sie nicht in Begattung, die Hoden entwickelten sich nicht stark,
die Ovarien und Fettkorper fast gar nicht. Allen ohne Aus-
nahme aber fehlte bestindig das zuckerbildende Fer-
ment. Die Leber zeigte nie die von Weber beschriebene Farben-
verdnderung, sie blieb dunkel und verhielt sich vollkommen wie
eine Winterleber.

Zusatz. Man kann Frosche auf diese Weise den ganzen
Sommer hindurch und bis in den folgenden Winter erhalten, ohne
dass sich in ihnen Leberzucker bildet. Bei einer spiteren Wieder-
holung desselben Versuches sah ich die Frische sich begatten.

Andere Frische, die im Winter in einem sehr dunkeln aber
geriiumigen mit Wasser erfilllten Trog in einem tiefen Keller
gesetzt worden, in welchen auch keine Spur von Tageslicht drang,
und denen man einige Klitze in’s Wasser legte, so dass sie manch-
mal in’s Trockne kommen konnten, begatteten sich im Vorfriihling,
zeigten die Farbenverinderung der Leber, aber die meisten starben,
als das Wetter wirmer wurde, so dass ich nur bei einem Paare
mich iiberzeugen konnte, dass die Leber Zucker, folglich also wieder
Ferment enthielt.

Ich habe nun auch acht Frische im Friihjahr in mein Zimmer
ogebracht und ihnen zwar Wasser gegeben, sie aber getrennt in
sehr enge Gliser gesetzt, so dass eine andere Bedingung ihrer
freien Entwickelung fehlte. Das Wasser wurde alle zwei Tage
gewechselt und die Thiere schienen gesund, aber einen ganzen
Monat hindurch, so lange ich sie beobachtete, fehlte das Ferment
und der Zucker in der Leber ').

Diese Versuche gelingen auf dieselbe Weise bei Pelophylax
(den Versuch im finstern Trog habe ich hier nicht angestellt) und
man hat hier den Vortheil, dass man die Thiere nicht den Winter
iiber zu beherbergen braucht, da sie den ganzen Friihling durch
noch ohne Ferment sind. Bringt man sie um diese Zeit in ihrer
Entwicklung schiddliche Bedingungen, so bleiben sie fermentlos,
wihrend die freilebenden lange Zucker in der Leber haben.

Analoge Versuche sind mir bei Hemisalamandra gegliickt, wo
trotz der Stirung, die das Ferment am FErscheinen hinderte,
sich merkwiirdigerweise der dussere Schmuck der Minnchen auf’s
Schonste entwickelte.

1) Man sieht also, dass Entziehung sowohl der Nahrung als der freien Be-
wegung im Wasser, nicht aber des Lichtes, die Entstehung des Fermentes

werhindert.
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Aber man glaube nicht, dass meine Thiere durch die ange-
gebene Behandlung sonst in einen erkennbar krankhaften Zustand
versetzt worden seien, oder dass eine solche Erhaltung ohne
Ferment nur auf kurze Zeit beschrinkt sei. Trotz des warmen
Frithlings und Vorsommers, in dem sich die Hitze in der Atmo-
sphiire oft bis 25° seigerte, habe ich meine Thiere bis gegen
Anfangs August ohne Zucker erhalten und hoffe einige sogar bis
zam néchsten Winter durchzubringen.

Bei Rana, die ohne Ferment auf diese Weise erhalten wird,
mindert sich iibrigens gegen Mitte Juni auch die Zahl der Amylum-
kirperchen in der Leber, so dass sie mit Speichel allmiéhlig
weniger Zucker gibt. Ich habe bereits oben bemerkt, dass bei
Pelophylax, selbst im Freien, vor dem Erscheinen des neuen
Ferments die alten Amylumbliaschen ganz oder grosstentheils auf
unbekannte Weise verschwanden, um sich dann neu zu bilden. Dies
Verschwinden zeigte sich auch in der Gefangenschaft.

Einige nicht beendete Versuche an Bufo und Bombinator
scheinen anzudeuten, dass man auch dann, wenn das Ferment sich
theilweise schon gebildet hat, es wieder zum Verschwinden bringen
kann, wenn man das Thier in Bedingungen versetzt, die seine
Entwickelung verhindern.

Es geht aus meinen Versuchen hervor, dass bei Amphibien
die Schwankungen der Temperatur iiber G° von keinem bemerkbaren
Einfluss auf die Entwicklung und die Thatigkeit des Fermentes
sind. Ich traf Friosche neben aufgethauten Stellen im Mirz auf
dem Eise sitzen, bei denen die Leber die gelbe Niiance und viel
Zucker hatte. Anders kinnte sich die Sache bei warmblutigen
Thieren verhalten. Man weiss, dass Bernard bei anhaltend erkal-
teten Siugethieren die Leber ohne Zucker traf und dies konnte
man moglicherweise einer Unthiitigkeit des Fermentes zuschreiben.

Um mich hieriiber zu belehren, habe ich an Kaninchen und
Meerschweinchen zwei Reihen von Versuchen gemacht. Die erste
bestand darin, dass ich die Thiere bis zum Kopf in kaltes Wasser
lf:lllthtf: und darin schiittelte, so dass das Wasser bis auf die Haut
eindrang. - Sie wurden hierauf in einem Kasten bei niedriger Luft-
temperatur an’s offene Fenster gesetzt. Nach 2 bis 4 Stunden, je
n‘ach der Grisse des Thieres (ich wihlte meist sehr kleine), erlagen
sie. Der Zucker aus der Leber war verschwunden, aber auch
die Amylumblischen. Das Ferment musste daher wenigstens
am Anfang der Kiltewirkung, als schon keine neuen Amylum-

Kiilte
hei Siuge-
thieren.
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blischen mehr gebildet wurden, noch thitig gewesen sein und die
alten umgewandelt haben.

Einem grosseren Thiere wurde nach 2'/, Stunden Dextrin in
die Jugularvene gespritzt. Im Harn fand sich nur Zucker , also
war auch noch spiter das Ferment thitig.

: rz;;.:;rug ‘ Zur zweiten““fersuchsrffihe dienten nur Kaninchen. Die Haare

dor mayr, Vurden vom grissten Theil der Haut abgeschoren und die ent-
blossten Stellen wurden mit Leimfirniss iiberzogen. Bald erkaltete
das Thier und es starb je nach seiner Grisse frither oder spiiter,
als die Wirme des Rectum unter 24° gesunken war. Der Zucker
verschwand, das Ferment blieb thiitig. Ich habe hier 4 Doppel-
versuche gemacht, aus denen hervorgeht, dass wenn man die iiber-
firnissten Thiere, ehe ihre Wirme genug gesunken ist, kiinstlich
erwirmt, der Zucker wieder erscheint. Bei allen war nach 7 Stunden
die Temperatur auf hochstens 27° gesunken. Die eine Hilfte der gleich
grossen Thiere wurde getidtet und die Leber war schon zucker-
leer, die andern wurden in ein kupfernes Luftbad von 87—39°
gebracht und so 2 Nichte und einen Tag ganz munter erhalten.
Sie fingen wieder zu fressen an. Nach der Todtung durch Nacken-
stich fand ich Zucker in der Leber in normaler Menge. Uebrigens
habe ich mich bei diesen Versuchen iiberzeugt, dass nach Ueber-
firnissung der Haut die Wirme durchaus nicht stetig und gleich-
miissig sinkt, sondern dass dazwischen wieder kleine Erhebungen
eintreten.

Man sieht also ein kurz voriihergehender Eingriff (und selbst
bei Sdugethieren wie bei Vogeln mehrtigiger Hunger) geniigt
nicht das Ferment zum Verschwinden zu bringen und nur lange-
dauernde tiefere Storungen der gesammten vegetativen Thitigkeit
konnen es unterdriicken; diese aber auch dann, wenn sie sonst
das Leben nicht gefihrden. Die Aufnahme der Nahrung ist bei
Rana blos eines der nothwendigen Reize, um das schlummernde
vegetative Leben zu wecken, das hier im Winter weniger als bei
andern DBatrachiern unterdriickt ist, sie ist aber keineswegs die
alleinige Quelle des Fermentes.

et Bei der vagen Allgemeinheit dieses Resultates fand ich mich
iber den ym so mehr aufgefordert zu untersuchen, ob jenes Ferment, dessen

Ursprung
fos s Desondere Natur im Obigen nachgewiesen ist, nicht in einem

Fermentes

einot .. besondern Organe bereitet und dem Blute beigemischt wird. Die
Organen.  Poziehung, welche bei Frioschen zwischen der Begattungszeit und
Geschlechts- der Zeit der Erscheinung des Fermentes besteht, kinnte vielleicht

) X . . -
U zu der Vermuthung fiihren, dass miglicherweise das sonst nicht
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mehr verwendete und in das Blut zuriickkehrende Produkt der
Absonderung der Geschlechtsdriisen zur Entstehung des Fermentes
Veranlassung gibe. Diese Annahme ist schon ohne weitere ‘»_Fer-
suche unzulissig. Abgesehen davon, dass bel sperlingsartigen
Vigeln das Ferment im Herbste und Winter forthesteht, wenn
die Geschlechtsdriisen ganz verkiimmert sind, ist es bekannt, dass
auch bei in frither Jugend verschnittenen Rindern, wie sie gewdhn-
lich als Schlachtvieh vorkommen, die Leber ausgebildeten Zucker
in Menge enthilt. Bernard wies den Zucker in der Leber eines
Bockes nach, dessen Geschlechtsorgane (vergl. d. Beschreib. Comptes
rend. de la societé de Biologie, Tome II, 1850, pag. 128) jeden-
falls unvollkommen waren. Vigel und Siugethiere zeigen den
Leberzucker schon als Embryonen und jedenfalls lange vor der
Geschlechtsreife.

Ich hegte die sanguinische Hoftnung vielleicht in einer der
rithselhaften Blutgefissdriisen das Organ zu finden, in welchem
das Zuckerferment entspringt. Ich habe daher in einer Reihe
von Versuchen eine oder mehrere derselben zugleich exstirpirt,
und auf die mehrfach angebenen Kriterien hin auf die Anwesen-
heit des Fermentes gepriift. Diese Versuche, die auch zum Theil
den Zweck hatten iiber die Quelle der Zersetzung des Zuckers
Niiheres zu ermitteln, fielen alle negativ aus. Da sie aber in
anderer Beziehung von Interesse sind, lasse ich hier eine kurze
Uebersicht derselben folgen.

Zwei Hunden und drei Meerschweinchen, sowie einem Kanin- Exstirpation
chen habe ich die Milz exstirpivt. Der erste Hund blieb bis zum 9 M=
6. Tage am Leben und zeigte stets etwas Zucker im Urin. (Die
Erklarung dieser Wahrnehmung folgt im Fragment iiber die Nerven).
Nach dem Tode, der von selbst erfolgte, war kein Zucker in der
Leber, aber auch keine Amylumblischen. Das Ferment musste
also den letzten Tag vor der todtlichen Krankheit noch bestanden
haben. Der zweite Hund, den dritten Tag getidtet, hatte Zucker
in der Leber und zwar etwas mehr als normal. Es ging auch
hier stets eine Spur Zucker in den Urin. Dem Kaninchen wurde,
nachdem es sich von der Aetherisirung vollstindig erholt hatte,
2'/, Stunden nach der Exstirpation der Milz, Dextrin injicirt und
es zeigte Zucker im Harn bis 4 Stunden nach der Injection. Den
andern Tag todt, ohne Zucker aber auch ohne Amylum.

Interessant ist, dass Meerschweinchen diese Operation, wenn
sie ohne Beriihrung des Darmkanals vorsichtig am tief aetherisirten
Thiere angestellt wird, sehr gut ertragen, was dem allgemeinen
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Vorurtheil widerspricht, dass Nagethiere eine Exstirpation der
Milz nicht iberleben. Ein Meerschweinchen lebte bis zum 4. Tag.
Es hatte stets eine Spur von Zucker im Urin. Als ich es nun
mit andern Meerschweinchen zusammenbrachte, zogen sie ihm die
Fiden aus der Wunde, wodurch es starb. Als ich es fand konnte
es kaum 2 Stunden todt sein und die Leber war reich an Zucker.

Zwel andere Meerschweinchen iiberlebten vollkommen gut.
Das eine, welches mehrere Tage lang nach der Operation Zucker
im Urin hatte, der dann verschwand, erhielt ich sieben Wochen
lang, villig munter und gesund. Es belegte in diesem Zustand
ein Weibchen; ich kann aber durchaus nicht sagen, dass, wie
Malpighi meint, durch die Entfernung der Milz ,salaciores reddi
animalia®, Es frass wie gewohnlich.

Das andere hatte nach zwilf Tagen zuckerlosen Urin, Ich
machte ihm nun den Zuckerstich, dessen Erfolg nicht ausblieb,
Es fiel dann als Opfer eines spiter zu erwihnenden Versuches.

Die Exstirpation der Milz macht also das Ferment nicht
unthiitig.

Einem jungen Hunde wurde die Halsthymus und der erreich-
bare Theil der Brustthymus exstirpirt. Das Thier war den zweiten
Tag munter und frass missig. Den vierten Tag schien mir das Thier
weniger munter und frass zwar, aber nicht mehr so gierig wie sonst
junge Hunde. Es wurde getodtet, nm die Leber noch vor dem
Eintritt eines krankhaften Zustandes untersuchen zu kinnen. Sie
hatte reichlich Zucker. Von der Brustthymus war ein tiefer
schmaler Rest geblieben. Sowohl in diesem Versuche als in andern
fritheren iiber die Thymus (bei welchen die Leber nicht untersucht
wurde), konnte ich nichts von der grossen auf ganz abnorme Dinge
cerichteten Gefrissigkeit bemerken, welche Roslelli als Wirkung
dieser Operation beschreibt. Nichtsdestoweniger sind die von
Rostelli hervorgehobenen einzelnen Thatsachen ganz richtig. Man
kann bei Thieren durch Operationen am Halse oder am Kopfe,
die grossen Blutverlust verursachen, den Trieb hervorrufen,
an der Wunde bestindig zn lecken. Dies thun sie auch wenn
eine solche Wunde an andern Theilen liegt. Da sie aber hier die
Wunde mit der Zunge nicht erreichen kinnen, so lecken sie an
den umliegenden Gegenstiinden und behagt ihnen dann der Ge-
schmack, so nagen sie an Dingen an denen sie es sonst, durch den
Geruch in der Auswahl ihrer Nahrung geleitet, nie versucht haben
wiirden. Auf diese Weise sah ich Kaninchen nach Extraction der
ersten Brustganglien des Sympathicus ohne Berithrung der Thymus
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ganz todte und halb trockene Frosche verzehren und nach und
nach diese Nahrung aufsuchen. -

Keines der Thiere (Meerschweinchen und Kaninchen), an denen .,
ich die Nebennieren exstirpirt hatte, iiberlebte, obschon ich nie wieren.
die plotzlichen und anomalen Erscheinungen sah, die in neuester
Zeit so viel von sich reden machten. Ich schreibe den innerhalb
19 Stunden erfolgten Tod nur der Grisse der vorbereitenden Ver-
letzung zu und stimme in dieser Beziehung so wie im Unterschied
zwischen der Gefihrlichkeit der Operation an der rechten und an der
linken Nebenniere ganz mit Vudpian iiberein. Aber die Zeit, welche
die Thiere iiberlebten, war lange genug, um Zucker und Amylum-
blischen aus der Leber verschwinden zu lassen, und, da die
letzteren nur durch Gihrung so rasch verschwinden konnen, das
Fortbestehen des Fermentes nach der Operation zu beweisen.

Die Leber eines an Ausschneidung der Nebennieren gestorbenen
Meerschweinchens zu Brei zerrieben bei einer Temperatur von 12°
mit einer gepulverten Winterfroschleber zusammengebracht, ent-
wickelte in der letzteren Zucker.

Die Schilddriise habe ich einer griosseren Anzahl von Thieren thyreoden.
exstirpirt, da die Umstinde, unter denen ich die ersten hieher
eehirigen Versuche unternahm, mich wirklich glauben liessen hier
auf ein fiir den Umsatz des Zuckers sehr wichtiges Gebilde ein-
gewirkt zu haben. Erst bei einem weiter gediehenen Studium der
Einwirkung der Actherisirung auf die Zuckerabsonderung erkannte
ich, dass ich durch die fiir die leichte Operation nur unvollkommen
oder im geringeren Grade angewendete Aetherisirung und deren
Folgen irre gefithrt worden war. Alle Thiere, welche die Exstir-
pation der beiden Schilddriisen lingere Zeit iiberlebten, zeigten
normale Zuckerabscheidung der Leber und bei zwei derselben
gelang der Zuckerstich vollkommen. Hingegen ist es auffallend,
dass mir einige Hunde, eine Katze und eine Ratte, an denen diese
scheinbar unbedeutende Operation unternommen wurde, nach einigen
Tagen zu Grunde gingen. Die Thiere waren alle ganz munter,
nachdem sie sich aus dem Aetherrausche erholt hatten, nur die
Katze erschien bestindig trauriger als gewihnlich. Ein Blut-
andrang zum Kopfe, den einige Theoretiker nach dieser Operation
vorhersagten, war nicht zu bemerken. Die Conjunctiva war nicht
injicirt, das Ohr behielt seine proportionale Wirme. Die Thiere
frassen gehorig und auch ihre Stimme war nicht veriindert. So
blieb es einige Zeit und bei einem der Hunde bis zum vierten
Tage. Aber mit einem Male erschienen die Thiere trauriger, eine
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gewisse Aengstlichkeit in ihrem Benehmen war nicht zu verkennen.
Die Hunde schliefen viel, die Meerschweinchen hielten sich ruhig.
Wihrend dieser Ruhe, oder wihrend dieses Schlafes iiberraschte
sie der Tod. Sie starben so ruhig, so ganz ohne auffallende Er-
scheinungen, dass ich zwei junge Hunde, die ich in meiner Gegen-
wart frei im Zimmer umherlaufen liess und die sich in der Mitte
des Zimmers auszuruhen schienen, erst als todt erkannte, als ich
sie wieder einsperren wollte. Die Wunde war im Wege der
Heilung, die Todesursache wurde ‘anatomisch nicht erkannt. Die
Leber war ohne Zucker und ohne Amylumkirperchen. Kaninchen
und mehrere Ratten, ein Hund und einige Meerschweinchen aber
iiberlebten die Operation vollkommen.

Zusatz. Seitdem habe ich noch mehrere Hunde nach Exstir-
pation der Thyreoidea lebend und vollkommen munter erhalten.

- Auch Rapp und wenn ich nicht irre Bardeleben haben Hunde
ohne Thyreoidea erhalten.

Jene sonderbaren Beobachtungen iiber den Einfluss der Ex-
stirpation der Thyreoidea in einigen Thieren erinnerten mich daran,
dass schon Lacauchie jener Operation einen ganz riithselhaften
bestindig todtlichen Einfluss zuschreibt. Ueber die Art des Todes
jedoch weichen seine Erfahrungen von den meinigen sehr ab.
» Tous nos chiens“ sagt er (Traité d’hydrotomie pag. 120) ,sont
ymorts dous les 24 heures qui ont suivi Pexpérience; a peine hors
»de nos mains ils s’agitaient violemment pendant quelques instants,
ytournaient sur eux mémes, et enfin tombaient affaissés dans un
scoin, pour ne plus se relever. Chaque fois, et dés le début, la
Stumefaction du cou s’est produite et est devenue extréme; dans
saucun cas, ni le lait, ni l'eau, ni les patées n'ont été touchés
,par les pauvres bétes. Nous en avons sacrifié ainsi une dizaine
,et jamais nous n’avons agi que sur I'un des corps.“

Ich habe hier diese Stelle aus Lacauchies wenig verbreiteter
Schrift reproducirt, obschon sie unser Hauptthema nicht beriihrt,
weil es viele Leser interessiren mag zu sehen, dass dieselben
Wirkungen, die einige Jahre darnach mit so vielem Iklat :tils
regelmissige Folge der Exstirpation der Nebennieren angekiindigt
wurden, hier gerade so fiir die Schilddriise vindizirt werden, deren
Ausrottung doch in andern Fillen so gut ertragen wird. Hic_ar
liegt noch ein Geheimniss und die Sache ist durchaus nicht, wie
man zu glauben schien, damit abgemacht, dass man den Neben-
nieren ,eine intime Beziehung zum Nervensystem® zuschreibt, oder
sie als ,Bildungsstiitte sympathischer Ganglien“ betrachtet.
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Es konnte auffallen, dass gerade diejenigen Thiere die Exs_tir- Fettdriiso,
pation der Thyreoidea am leichtesten iiberleben, bei denen diese
Driise sehr klein und zuriickgedringt und neben ihr am Halse
noch eine andere grosse Driise vorhanden ist, die von manchen
Anatomen als ein Theil der Thymus, von andern als die bei Winter-
schlifern so ausgebildete Winterschlafdriise betrachtet und von
Barkow als Fettdriise bezeichnet wird. Meerschweinchen und
Ratten habe ich daher neben der Thyreoidea auch den Halstheil
der Fettdriise extirpirt. Auch hier war der Erfolg fir die Erhal-
tung des Lebens ein wechselnder, aber das zuckerbildende Ferment
war nicht gestirt.

Bei dem Meerschweinchen, das ich mehrere Wochen nach Milz :!?1
Exstirpation der Milz erhalten, nahm ich die Thyreoidea heraus. Thyroofions
Das Thier starb den folgenden Tag unter den oben fiir die
Thyreoidea beschriebenen Erscheinungen. Die Leber war ohne
Amylumblischen, das Ferment musste sie also zuletzt noch auf-
gelist haben.

Ratten exstirpirte ich Milz, Thyreoidea und Fettdriise, ohne
die Wirkung des Fermentes zu inhibiren.

Wir sehen also, von den Blutgefissdriisen stammt das Ferment speicel-
nicht. Es gibt aber im Korper andere Driisen, deren Secret als “***
thierische Diastase auf Amylum michtig einwirkt. Wir wissen
auch, dass ein Theil dieses Secretes wieder durch Aufsaugung in
das Blut aufgenommen wird. Sollte es hier das gesuchte Ferment
constituiren? Ich musste also meine Aufmerksamkeit den Speichel-
driisen und dem Pankreas zuwenden.

Die Speicheldriisen wurden einer Katze und mehreren
Kaninchen exstirpirt. Die Thiere verhielten sich im Allgemeinen
normal und bei Kaninchen gelang noch der Zuckerstich. Alle
operirten Thiere hatten nach dem Tode Zucker in der Leber.

Bei einem Meerschweinchen habe ich auch die 4 Speichel-
driisen und die Thyreoidea exstirpirt. Das Thier starb und die
Leber war ohne Amylumblischen und ohne Zucker, der auch
durch Gihrung nicht erzeugt wurde. Das Ferment stammt also
nicht aus den Speicheldriisen.

Schon Hensen hat die Hypothese aufgestellt, dass der ausser paukreas.
der Verdauungszeit nicht in den Darm ergossene, sondern in’s
Blut zuriickgefiihrte Pankreassaft zur Zuckererzeugung in der
Leber mitwirke. Um dies nachzuweisen hat er aber lkeinerlei
Versuche angestellt. A priori erscheint die Sache sehr plausibel,
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bei Siugethieren ist sie aber nicht zu beweisen, da es hier nicht
cenfigt den Ductus Wirsungianus zu unterbinden, sondern man muss
das ganze Pankreas wegnehmen. Beraard’s Einspritzungen von
Fett sind ein sehr unsicheres Mittel, aber es ist mir bei Raben
und Tauben gelungen, die Lappen des Pankreas vollstindig heraus-
zunchmen, ohne das Leben unmittelbar zu gefihrden. Einige der
Thiere am 4. Tage getodtet, zeigten noch Zucker in der Leber
und bei einem am 5. Tage spontan gestorbenen Raben war, wie
bei kranken Siugethieren, durch Géihrung in der Leber kein Zucker
zu erzeugen, Das Ferment musste also fortgewirkt haben. Die
Section zeigte stets, dass, ausser einem Falle, den ich eliminire,
die ganze Driise exstirpirt worden war. Ich erinnere daran,
dass ich auch bei Raben und Tauben gefunden, dass ein Eingriff,
welcher die Bildung des Leberamylums durch Erkrankung der
Thiere unterdriickt, schon nach weniger als 4 Stunden Zucker
und zuckerbildende Substanz villig zerstirt hat.

Die Quelle des zuckerbildenden Fermentes ist uns also noch
unbekannt, aber sie liegt nicht in den oben bezeichneten Organen.

Ich habe nur noch hinzuzufiigen, dass ich nach Muagendie's
Methode auch Versuche an zwei Hunden mit theilweiser Defibrina-
tion des Blutes angestellt habe, ohne dadurch das Ferment zu
vernichten.

Anhang

zum Fragmente iiber die Entstehung des Leberzuckers.

I. Wir haben im vorhergehenden Fragmente gesehen, dass
Frissche unter bestimmten Verhiiltnissen lange Zeit leben konnen,
ohne dass die Leber Zucker erzeugt und dem cirkulivenden Blute
beimischt. Es war mir dies eine erwiinschte Gelegenheit, einige
Hypothesen zu priifen, die iiber den Nutzen des Leberzuckers im
Blute aufgestellt wurden. Bernard hat gefunden, dass das Blut
der Lebervenen wirmer ist, als an irgend einem andern Orte des
Gefisssystemes und man hat hierauf die Ansicht gegriindet, dass
die Bildung von Zucker in der Leber und seine Gegenwart im
Blute eine der Hauptquellen der thierischen Wirme sei. Es fragt
sich nun, wie verhilt sich die Wirme zuckerloser I"rﬁStfhE zu der
Wirme bei ganz normalen Thieren derselben Art. Diese Frage
konnte iiberflissig erscheinen, seitdem Moleschott gefunden hat,
dass selbst entleberte Frische keine niedrigere Temperatur ;.115
gesunde zeigen. Aber Moleschott hat seine Untersuchungen 1m
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Sommer im Wasser von relativ hoher Temperatur angestellt, so
dass die Ausschlige, welche durch die Eigenwiirme der Frische
bedingt waren, nur sehr gering ausfielen, und die Resultate nicht
ganz bestimmt waren. In der That hat Moleschott (Miill. Archiv
1853 pag. 69) neun Male in Wasser von 14 bis 17° die Temperatur
gesunder und entleberter Frische im Magen verglichen und unter
diesen 9 vergleichenden Messungen waren 6 bei denen die Tem-
peratur der entleberten um sehr weniges geringer war als die
Temperatur der gesunden. Rechnet man aber noch drei Versuche
hinzu, in denen Moleschott nur die Temperatur entleberter Frische
ohne Vergleich mit gesunden mass, so stellt sich das Mittel der
Wirme auf 16,13° fiir die gesunden, auf 16,19° fiir die entleberten.

August Duméril (Ann. d. sc. nat. 1852, Vol. XVIL pag. 6) hat
gezeigt, dass wenn er die Temperatur der Frische im Mastdarm in
Wasser von 15—16° mass, die Thiere 0,3 bis 0,7° wirmer als die
Fliissigkeit waren, dass diese Differenz zu Gunsten der Thiere aber
zunahm, wenn er das Wasser erkalten liess. Er fand bei einer
Temperatur des Wassers von A2 Nph MR EOrNsE0) SNGN
eine Temperatur des Frosches von 8° ghe »8%3 8% 816,

Czermak fand in Wasser von 6°7 den Frosch 8,9 warm.

Ich habe selbst keine eigenen Erfahrungen iiber die Temperatur
normaler Frische bei verschiedenen Schwankungen der umgebenden
Wirme, jedoch kann ich nach Untersuchungen an andern sogen,
kaltbliitigen Thieren, nimlich an Skorpionen, bestittigen, dass die
Thiere um so wirmer erschienen, je killter die dussere Luft war.
Das Thermometer zeigte sogar, dass wenn sich im Juli Mittags
die Temperatur bis iiber 18° erhoben hatte die Thiere um 0,4°
bis 0°8 kilter waren als die umgebende Luft.

Auf die Erfahrungen des genauen Duméril gestiitzt, habe ich
meine zuckerlosen Frosche gegen Ende Februar und Anfangs
Mirz auf ihre Temperatur im Mastdarm untersucht. Nachdem ich
die Thiere %, bis 1'/, Stunden in kaltes Brunnenwasser gesetzt
hatte, wurden ihre hintern Extremititen zusammengebunden und
die Frosche wieder in’s Wasser zuriickgebracht. Nach weiteren
10 Minuten wurde ein kleines Thermometer in den Mastdarm ein-
gefiihrt, und nur das Ende der Hinterfiisse mit der Hand ausser
dem Wasser gehalten; damit ich nicht vorher in's Wasser greifen
und es so durch meine Hand erwiymen musste, ging von jeder
Umschnfirung der Hinterfiisse ein langer Faden nach aussen, an
dem ich die Frosche herauszog. Die Versuche wurden stets im
Freien angestellt und ich fand :

BCHIFF ; Untars nchungen elo.
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Einflugs des
Zuckers in
der Leher
auf die
Temperatur
des Kirpers.
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Wasser.... 5% " 5% 5%3 5% 6% 6°1 6°2
Frosch «-. . 96%5" 658 “6%T T 75,9, 801808
Wasser .... 5%9 5°8 6°4 5%7 5%8 598 509
zFrnsch veee G50 BROTENO T BRLONSRIERSE0 0
Wasser.... 6°4 6%5
{Brosch .... 7,91 7%1.
Das Mittel aus diesen 16 Versuchen wiire also:
Wasser 586 Frosch 7°33 Differenz 1°.47.
Das Mittel aus Diimérils 7 Versuchen
Wasser 7,27 Frosch 8940 Differenz 1,13.

Lassen wir von Diméril’s Versuchen den ersten weg, der bei

8% Wassertemperatur angestellt war, so haben wir
Wasser 7%15 Frosch 8°41 Differenz 1926.

Unsere zuckerlosen Frosche sind also jedenfalls nicht merk-
lich niedriger temperirt als normale. Die geringe hihere Eigen-
wirme, welche sie im Vergleich mit denen von Diiméril zeigen,
kommt wahrscheinlich auf Rechnung des etwas kilteren Wassers.

Auch fiebernde Siugethiere, bei denen der Zucker verschwunden
ist, zeigen sich wenigstens am Kopf und an den Extremititen eher
wirmer als gesunde, so dass wir berechtigt sind, die Mitwirkung
des Zuckers im Dlute unter den wesentlichsten Erzengern
der thierischen Wirme bestimmt in Abrede zu stellen.

II. Bernard (Lecons de physiol. I. pag. 248) vindizirt fiir den
Zucker im Blute noch eine andere viel wichtigere Rolle. Er glaubt,
dass wie der Zucker Hefenzellenproduktion bewirke, derselbe auch
bei allem thierischen Wachsthum zur Bildung der elementaren
Entwicklungszellen unerlisslich mitwirken miisse. Er stiitzt sich
dabei auf mikroskopische Versuche, die man 1. ¢. nachlesen kann
und die ihm p,prouvaient que la présence d'une matiére sucrée
»6tait nécessaire pour la production de cellules organiques isolées,
sdont certaines d’entre elles présentaient quelques’uns des caractéres
des éléments animaux.® (l. c. pag. 248.)

Bernard fithrt die Consequenzen dieser seiner Ansicht nicht
viel weiter aus und einige Seiten spiter (256) fithrt er an, dass
der Zucker im Momente seiner Entstehung aus dem unbekannten
priiformirten zuckerbildenden Stoff die organischen Elemente er-
zeuge, ,qui doivent ulterieurement accomplir leur évolution, pour
sproduire la renovation des tissus de l'individu.“

Die oben niedergelegten Erfahrungen zeigen aber geniigend,
dass das Wachsthum des ganzen Thierkorpers sehr rasch vor sich
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gehen kann, ohne dass sich eine Spur Zucker in ihm bildet. Es
scheint mir sehr zweifeihaft, ob die Thiere wahrend des Winter-
schlafes wachsen, fiir Bufo kann ich dies sogar bestimmt in Abrede
stellen, fiir cinereus sowohl als fiir calamita. Aber jedem fliichtigen
Beobachter muss es schon aufgefallen sein, dass Pelophylax fast
in keiner Lebensperiode des ausgebildeten Thieres so rasch wichst,
wie in den Friihlingsmonaten nach dem ersten Winterschlaf bis
zum Juli des zweiten Jahres, und doch ist dies Thier wihrend der
ganzen Zeit ohne Spur von Zucker, sowohl in der Leber wie in
den Muskeln. Und wie lebhaft ist das Wachsthum der zuckerlosen
Larven von Hemisalamandra und Molge. Keine Batrachierlarve
aber wichst im Allgemeinen so rasch, wie die von Pelobates fuscus,
in der ich ebenfalls den Zucker vermisste. Bernard stiitzt sich
daranf, dass die Muskeln der Sdugethiere zur Zeit, wo die Leber
noch ohne Zucker ist, glykogenen Stoff enthalten. Dies ist richtig,
aber nie habe ich, ausser nach dem Tode, durch kiinstliche Gihrung,
darans Zucker entstehen sehen.

Hier also Ausbildung aller normalen Gewebe ohne Zucker.
Aber auch bei jedem erkrankten Thiere, in dessen Leber der
Zucker und der zuckerbildende Stoff verschwunden ist, kinnen
sich in Wunden noch Eiterkorperchen bilden, also isolirte thierische
Zellen von derselben Gestalt, wie sie Bernard durch Zuckerzu-
satz im aus der Ader gelassenen Blut noch erzeugen will! Ich
habe mich -bei Kaninchen iiberzeugt, dass die pyogene Membran
nicht zuckerhaltig ist, und dass sich auch kein Zucker im Eiter
findet.

III. Wie wir gesehen haben, kann man die Zuckerbildung in
der Leber dadurch beschrinken, dass man das Ferment durch
Einfithrung vieler zuckerbildenden Stoffe in’s Blut saturirt. Ich
werde bald zeigen, dass im Diabetes, oder wenigstens im kiinst-
lichen, die Zuckerbildung in der Leber vermehrt ist. Es existirt
fiir diese Krankheit noch keine wirksame Behandlungsweise und
die alte Regel, nur thierische Stoffe als Nahrung zu reichen, die
sich in der Praxis micht geniigend bewihrt hat, entbehrt auch fiir
den Leberdiabetes aller physiologischen Basis, seitdem es nachge-
wiesen ist, dass die Leber auch aus Fleischnahrung Zucker bildet.
Ich kam nun auf die ketzerische Idee, ob es nicht besser sei,
Diabetikern zuckerbildende Substanzen in grosser Menge zu reichen,
um so Dextrin oder eine zu convertirende Zuckerart in solcher
Qu'antitéi.t in’'s Blut einzufiihren, dass dadurch das Ferment theil-
weise in Anspruch genommen wiirde. Der Zuckerbildung aus den

O
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Elementen des eigenen Korpers (und sie ist doch eigentlich das
schiidliche Moment in der Krankheit) wiren dann jedenfalls Schranken
gesetzt. Als ich diese Ketzerei meinem Freunde V., einem be-
schiiftigten praktischen Arzte, mittheilte, erfuhr ich von ihm, dass
meine Ketzerei keineswegs ganz originell sei, denn Piorry
habe, von andern Befrachtungen ausgehend, in der neuesten Zeit
beim Fehlschlagen aller andern Mittel, Diabetikern Rohrzucker
und fekulente Speisen in grosser Menge, und, wie er behaupte,
mit sehr gutem Erfolge, gegeben. Ich konnte mir die Mittheilungen
Piorry’s nicht verschaffen, aber wie ich einem Aufsatze in der
Gaz. des hopitaux entnehme, ging er dabei von der falschen Idee
aus, den Kranken den Verlust an Zucker zu ersetzen. Aber nicht
im Verluste, sondern in der Bildung des Zuckers besteht das
Krankhafte. Ist er einmal in zu grosser Menge gebildet, so muss
er aus dem Thierkirper entleert werden. Jedenfalls, denke ich,
wiire mein Vorschlag der praktischen Priifung werth, und es wiirde
mich freuen, wenn ein physiologisch gebildeter Arzt sie iiber-
nehmen wollte.

IV. Die erste Abtheilung und ein Theil der zweiten dieses
Fragmentes waren bereits beendet, als mir Herr Cl. Bernard einen
Abdruck einer Mittheilung zuschickte, weleche er bereits am
23. Mirz dieses Jahres der Pariser Akademie gemacht. Bernard
hat in mehreren Punkten seine friitheren Ansichten modificirt und
gelangt in mancher Beziehung zu Resultaten, welche den hier mit-
getheilten sich nihern. Er verzichtet darauf, den Zucker in der
Leber aus einer eiweissartizen Substanz sich hervorbilden zu lassen,
und erklirt, dass nicht die zuckerbildende Substanz, sondern ein
fiir thre Umwandlung nothwendiges Ferment (also keine spontane
Giahrung mehr) sich beim Kochen verindere, wie ich es ebenfalls
bewiesen habe, und wie man es schon aus Hensen’s Untersuchungen
entnehmen kann, die Bernard unbekannt geblieben zu sein schienen.

Die Hauptsache ist, dass es Bernard endlich gelungen ist, die
glykogene Substanz, wenn auch in formlosem und durch Kali zer-
stirten Zustande, chemisch aus Sdugethierlebern in so grosser
Menge so weit zu isoliren, dass weitere Priifungen mit ihr vor-
genommen werden konnten. Die Methode ist zwar der von mir
versuchten ihnlich, aber er hat endlich gelernt, den Hauptfehler
zu vermeiden, an dem meine Bestrebungen bei Siugethieren
scheiterten. Die Sache ist sehr einfach. Ich erhitzte stets die
Leber mit dem Wasser, aber man muss sie, damit der grosste
Theil des Glykogens sich nicht umbilde, sogleich in kochendes
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Wasser werfen. In sonstiger Beziechung geniigt die oben von mir
beschriebene Methode, wie sie ja auch bei Froschen eine sehr
kleine Ausbeute geliefert hat.

Bernard findet das Pulver weiss, ich fand es bei Froschen
vor der Reinigung in Alkohol, welche bei grosserer Menge des
Riickstandes noch vorzunehmen gewesen wire, von graulicher Farbe:

Bernard findet die von ihm dargestellte Substanz ,hydralisirtem
Amylum iihnlich, welches schon einen Anfang von Zersetzung erlitten
hat*. Mit Natronkalk erhitzt entwickelte sie kein Ammoniak, S0
dass auch ihre Stickstofflosigkeit auf anderm Wege bewiesen ist,
als ich ihn fiir die noch unzerstirten Leberblaschen eingeschlagen.
Die Substanz gihrt nicht, reducirt kein Kupferoxyd, ist also kein
Zucker.

In Betrefl der Jodwirkung gehen unsere Erfahrungen ausein-
ander. Liess Bernard Jod auf seine priparirte Substanz einwirken
so sah er ,une coloration qui peut varier en intensité, depuis le
Jbleu violet foncé jusqu’au rouge marron clair, rarement la co-
Jloration est nettement bleue®. Ich vermuthe hier eine Ver-
inderung durch die zerstorende Wirkung der Darstellungsweise,
denn meine Leberblischen wurden nie blau, héchstens briunlich-
gelb. Diese letztere Farbe kann allerdings in makroskopisch
gehduften Mengen miglicherweise ein rouge marron clair darstellen.

Bernard hat auch jetzt Versuche an Winterschlifern angestellt
und gibt an, die Kilte bewirke durch Verlangsamung der Cir-
culation und Erniedrigung der thierischen Wirme ,une diminution
et quelquefois une disparition & pew prés compléte du sucre dans
le foie. Mais la matiére glucogéne y est toujours. Erwirmung
der Friosche kinne den Zucker herstellen und Erkdltung ihn wieder
vermindern. Es scheint, dass eine genauere Bestimmung des
Monats und der Zeit, in der Bernard diese Beobachtungen gemacht,
den Widerspruch mit meinen Erfahrungen aufkliren kann. Jeden-
falls ist seine Theorie iiber die Wirkung der Kilte unrichtig,
aber bei consequenterer Beobachtung der zweiten Hiilfte des
Winterschlafes wire ihm das wichtige Factum nicht entgangen,
welches mir zum Ausgangspunkt meiner Untersuchungen gedient
hat. Eine ausfiihrlichere Beschreibung seiner Versuche, in denen
er bei Froschen im ,Winter“ den Zucker wieder herstellte, wird
vermuthlich zeigen, dass im Wasser auch Nahrung fiir die erwiirmten
Frosche zuginglich war.

Hensen hat im 11. Bande von Virchow's Archiv neue Mit- ey
theilungen fiber den Leberzucker gemacht, deren Einsicht mir so neuesto

Voersuchae.
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eben, noch vor der Vertffentlichung des erwihnten Heftes, offen
steht. Auch hier eine Methode, um die glykogene Substanz
chemisch zu isoliren oder vielmehr von den eiweissartizen und
einigen andern Stoffen zu befreien. Es hat fiir uns kein weiteres
Interesse zu untersuchen inwiefern ihm dies vollstindig gelungen
ist, da wir bereits das Leberamylum in natura kennen gelernt und
in Bernard’s Methode eine chemische Darstellungsweise im Grossen
besitzen, die allerdings, wie es scheint, Hensen dadurch sehr ver-
bessert hat, dass er die Priicipitation mit Essigsiure in Vorschlag
bringt. Es ist aber dabei zu beriicksichtigen, dass ich in der
Schweinsleber einen dem Chondrin in seinen Reactionen analogen
Stoft gefunden, der auch durch A niedergeschlagen wird.

Hensen sowie Bernard haben auch Methoden angegeben das
Ferment zu ,isoliren®. Ich beziehe mich hier auf meine oben
gemachten Bemerkungen iiber die Darstellung der Fermente.
Physiologisch hat die Sache jedenfalls fiir jetzt keinen Nutzen.

Hensen unterscheidet ausser der loslichen noch eine in Wasser
unlosliche zuckerbildende Materie der Leber, vermuthlich gehen
diese meinem Leberdextrin und Leberamylum parallel. Hier kinnte,
glaube ich, nur der Polarisationsapparat endgiiltiz entscheiden,
nachdem man ohne Anwendung von Siedhitze entfirbt hat.
Der Hauptzweck von Hensen's Mittheilung scheint zu sein, auf
seine fritheren Ergebnisse aufmerksam zu machen, wo er schon
vor Bernard und mir gefunden, dass Hitze nur das Ferment, nicht
die zuckerbildende Substanz, zerstore und dass man das Ferment
durch Speichel ersetzen konne. Ich habe im Eingang dieses Frag-
mentes bereits Hensen’s Verdienst in dieser Beziehung hervor-
gehoben.

Obschon Hensen, im Widerspruch mit seinem fritheren Resul-
tate, jetzt findet, dass auch Arterienblut die Gihrung erregt, sieht
er darin keinen Grund die Vermuthung aufzugeben, dass das Fer-
ment aus dem Pankreas stammen konne.

Ich fiige hier nachtriiglich hinzu, was ich bei der Ausarbeitung
des dritten (folgzenden) Fragmentes noch nicht wissen konnte, dass
auch Hensen, wie Grife, durch subcutane Durchschneidung des
N. splanchnicus major Diabetes erzeugt hat, der ihm weniger aus-
gebildet schien als beim Zuckerstich. Es wird hier natiirlich nur
ein Theil der Nerven getrennt, die vom Riickenmark zur Leber

gehen.,
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Ueber den Einfluss des Nervensystems auf die
Zuckerbildung in der Leber.

Wir werden hier, von bereits Bekanntem ausgehend, zuerst
den Bernard’schen Zuckerstich und die ihm verwandten Operationen
erortern, und versuchen, die Fragen zu beantworten, ob der hier
im Harne auftretende Zucker wirklich von der Leber stamme und
ob, wenn dies der Fall ist, hierdurch wirklich eine Art von Wechsel-
verhiilltniss zwischen den Nerven der Leber und der Nieren wahr-
scheinlich wird. Wir werden sodann untersuchen, ob die Operation,
wie es vielfach vorausgesetzt wurde, dadurch wirksam wird, dass sie
die Zerstirung des Leberzuckers b ehindert, oder ob sie seine ur-
spriingliche Menge vermehrt. Wir werden sodann zu erforschenhaben,
ob die Wirkung des Zuckerstiches eine sogenannte organische Nerven-
wirkung ist, und ob wir in ihr das Produkt einer Reizung oder
einer Lihmung sehen miissen, und auf welchen Nervenbahnen die
Wirkung von dem betroffenen Punkte aus zu den Unterleibsein-
geweiden geleitet wird. Die auf diesem Wege erworbenen Kennt-
nisse werden uns endlich dahin fithren, noch auf eine andere bis-
her unbekannte Weise den Diabetes vom Nervensysteme aus zu
erregen. Den Schluss dieses Fragmentes bildet eine genauere
Angabe der Lokalititen der Centralorgane, von welchen itberhaupt
Diabetes hervorzubringen miglich ist. Die Frage, ob es Theile
des Nervensystemes gibt, deren Zerstorung die zuckerbildende
Thatigkeit aufhebt, wird sich im Laufe der Untersuchungen ge-
legentlich beantworten.
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A, Der Zuckerstich.

Bekanntlich hat Bernard schon vor einigen Jahren gefunden,
dass, wenn er bei Kaninchen und Hunden eine gewisse Stelle des
verlingerten Markes mit einem eigens dazu construirten Perforator
anstach, eine voriibergehende Absonderung von Zucker durch den
Urin eintrat. Das Nihere iiber seine Methode, die Operation an-
zustellen, findet man ausfithrlich dargestellt in seinen Lecons de
physiologie I. pag. 288 und folg., auf die wir die Leser verweisen.

Bernard betrachtet den zu treffenden Punkt nach mehrfachen
Mittheilungen als eine kaum stecknadelkopfgrosse Stelle des ver-
lingerten Markes in und neben der Mittellinie etwas hoher als
der Ursprung der Vagi und unterhalb des Ursprunges der Akustici
und das hiufige] Misslingen des Versuches von Seiten vieler Physio-
logen, die ihn wiederholen wollten, schien in der That diese An-
sicht zu rechtfertigen.

Schrader zeigte zuerst, dass dieser Punkt eine etwas grissere
Ausdehnung besitzt, er gibt ihm eine Breite und eine Hihe von
5 Millimetern und es scheint, dass Bernard diese Modification
seiner Angaben jetzt selbst annimmt, wenn er in seiner neuesten
Arbeit hieriiber (Lecons 1. ¢. pag. 291) sagt: ,La blessure peut
quelquefois porter plus haut ou lateralement, et produire 'apparition
du sucre, mais le point que j'ai limité précédemment m’a paru
celui ou le phenoméne s’opére avec le plus d’intensité, Die untere
Granze riickt Bernard jetzt bis in das Nivean des Ursprungs
der Vagi.

Becker glaubte im hintersten Theil der Briicke noch einen
andern Punkt gefunden zu haben, dessen Piquiire Diabetes errege
und der von dem Bernard’schen durch wirkungslose Stellen
getrennt sei. Wir werden hierauf spiter zuriickkommen, wenn
wir die wirksamen Lokalititen bestimmen. Vorliufig fesselt uns
nur die Frage, auf welche Weise dieser sonderbare Effekt ver-
mittelt wird, der uns um so riithselhafter erscheint, als alle Nerven-
bahnen, die von jenen Punkten zu den Unterleibseingeweiden fiihren,
nicht die Eigenschaften jener Stellen theilen sollen, die man daher
von gewisser Seite als automatische Zuckererreger bezeichnet hat.

Nach dem Diabetesstich findet sich der Zucker in der ganzen
Blutbahn verbreitet, selbst an solchen Stellen, wo man sonst gar
keinen oder héchstens nur geringe Spuren findet. Es ist also jeden-
falls etwas mehr vorhanden, als eine blose Nervenumstimmung der
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Nieren, welche hichstens den vorhandenen Zucker mehr durch-
lassen und ihn so im Blute gerade vermindern wiirden. Seine
Vermehrung im Blute ist evident, und es fehlt nicht an Stimmen,
welche eine gesteigerte Verwandlung von fekulenten oder eiweiss-
artigen Stoffen im Blute als hypothetische Ursache dieser Ver-
mehrung betrachten. Diese Ansicht klingt jetzt um so plausibler,
als zwei franzbsische Forscher sich dahin ausgesprochen haben,
dass auch in der Regel iiberall im Blute Zucker gebildet werde.
Die meisten Schriftsteller hingegen leiten den Zucker bei kiinst-
lichem Diabetes von der Leber ab, ohne einen andern Beweis als
die blosse Wahrscheinlichkeit fiir ihre Ansicht vorzubringen.

Ursprung des Zuckers bei kiinstlichem Diabetes.

Um zu beweisen, dass der im Harn nach Nervenverletzungen
erscheinende Zucker von der Leber stamme, geniigt es natiirlich
nicht, zu erforschen, ob injenen Zustéinden die Leber mehr Zucker
fiihre als normal, da der Zuckeriiberschuss von dem mit diesem
Stoffe iiberladenen Blute herrithren kann. Wendet man hier-
gegen ein, dass der Zucker im Blut ja ohne Schaden mitgerechnet
werden diirfe, weil er von der Leber stamme, so bewegt man sich
augenscheinlich im Zirkel. Selbst wenn bewiesen wiire, dass die
Leber nach der Operation mehr Zucker als normal absondert, so
ist die Frage noch nicht erledigt, weil dasselbe Moment, das in
der Leber die Absonderung vergrissert, sie auch an andern Stellen
erwecken konnte. Es bleibt uns also kein anderer Weg, als die
Leber zu entfernen. Bleibt dann das Thier sonst gesund und die
Operation ohne stirenden Einfluss, und ist nun der Diabetesstich
unter jeder Bedingung wirkungslos, so ist der Ursprung des Dia-
beteszuckers in der Leber erwiesen. Nun wissen wir, dass wohl
bei Frischen, nicht aber bei Siugethieren eine Entfernung der
Leber ohne drohende Lebensgefahr moglich ist. Es war daher
vor Allem zu untersuchen, ob auch Frésche die Wirkung des
Diabetesstiches zeigen.

Analog der Bernard’schen Versuchsmethode bei Siugethieren
versuchte ich bei Froschen zuerst durch Stiche mit einer
Nadel in’s verlingerte Mark Diabetes hervorzurufen. Ich ging
zwischen Atlas und Hinterhaupt ein, die Nadel bald mehr gerade
bald mehr geneigt einsenkend und so hatte ich die Freude bei den
meisten meiner Frosche, die in einen bedeckten Trichter gesetzt
wurden, nach 3 bis 4 Stunden (bei Rana im Allgemeinen spiter
als bei Pelophylax) Zucker im Harne nachweisen zu kénnen. Dies

Diahotes-
stich bei
Frischen.
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war immer der Fall, wenn sich der Stich innerhalb der Rauten-
grube und weder im Vereinigungswinkel des Calamus noch weiter
nach vorn als der Beginn des vordersten Dritttheils des vierten
Ventrikels befand. Die Frische, welche keinen Zucker lieferten,
waren fast alle zu sehr nach vorn piquirt, nur bei wenigen der-
selben, die wihrend der Operation sehr unruhig waren, war der
Stich zu viel nach der Seite in die Stringe gefallen, welche die
Rautengrube begrinzen. Es war also vorliufie bewiesen, dass
bei Froschen die kiinstliche Erzeugung von Diabetes miglich
ist. Aber bei der Kleinheit der Theile und bei der Unruhe der
Thiere war dieser Versuch jedenfalls unsicherer als bei Kaninchen,
wo eimn Misslingen der Operation zu den selteneren Ausnahmen
gehort, wogegen es mir beim Frosche sehr oft vorkam, die rechte
Griinze zu verfehlen, wenigstens bei den mir meistens zu Gehote
stehenden kleineren Exemplaren. Zu meinen vergleichenden Con-
trollversuchen bedurfte ich aber einer ganz sichern stets unfehl-
baren Methode. Jedenfalls hatte ich mich nach diesen ersten Ver-
suchen bereits iiberzeugt, dass sich Frische fiir meinen Plan sehr
gut eignen, indem hier der kiinstliche Diabetes, nicht wie bei
Sédugethieren, nur einige Stunden, sondern bis zum 4. Tage und
dariiber (bei einer grossen Pelophylax sah ich ihn bis zu Ende
des 6. Tages) anhiilt.

So weit waren meine Untersuchungen im Herbste 1855 wiithrend
meines kurzen Aufenthaltes in Gattingen gediehen. Herrn Hof-
rath Wagner, der mir vier der hierzu beniitzten Frosche und die
nothigen Reagentien iiberlassen, und der mir eine Zeit lang in den
Riumen des dortigen physiologischen Institutes zu arbeiten ge-
stattete, sei bei dieser Gelegenheit mein verbindlichster Dank
ausgesprochen. Auffallend ist es nur, dass etwa ¥/, Jahre nach
meiner Abreise von Gottingen aus demselben physiologischen In-
stitute eine Herrn Wagner gewidmete und unter ihm ausgearbeitete
Dissertation von F. W. Kiihne aus Hamburg hervorging, in welcher
der Diabetesstich bei Frioschen als eine nagelneue Entdeckung des
Verfassers behandelt wird. Herr Kiilme kannte iibrigens damals
nur den Stich am verlingerten Mark, wie ich ihn in Gdéttingen
mehrmals ausgefithrt und vorgezeigt hatte, und er suchte mit
vielem Fleiss genau die Stelle des Centralnervensystems zu be-
stimmen und zu umgrinzen, von welcher aus nach seiner Operations-
methode Diabetes erzengt werden kann. Seine Maasse und seine
Abbildung am blosgelegten Hirn passen freilich nur fir Rana
temporaria, an der er gearbeitet zu haben scheint.
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Auf die Voraussetzung hin, dass das Nervensystem nur dur

Ch Diabetes
vom Rilcken-

Umiinderung des Gefisstonus die Zusammensetzung des Harns mark sus.

modifizive, griindete ich nun folgendes Raisonnement.

Dieselbe Wirkung, wie von dem verlingerten Marke, muss
von den Nervenmassen erlangt werden kinnen, welche letzteres mit
den Eingeweiden des Unterleibs in Verbindung setzen, also entweder
vom Vagosympathicus oder von tieferen Stellen des Riickenmarkes.
Der Vagosympathicus zeigte sich mir bisher stets unwirksam, also
ist nur das Riickenmark in Betracht zu ziehen. Warum ist aber
die gewdhnliche Piquiire auf das Riickenmark angewendet ohne
Erfolg? Wir wissen durch die Untersuchungen, die Sechiff an
Singethieren angestellt hat, dass allef Gefissnerven des Rumpfs,
in den breiten Stringen des Riickenmarks emporsteigend, sich
alle im verlingerten Mark wiederfinden, wo sie sich auf einen sehr
engen Raum zusammendringen. Ein Nadelstich, der an jenem
von Schiff bezeichneten Centrum der Gefissnerven eine geniigende
Anzahl von Fasern trifft, wird im Riickenmark, wo sich die Fasern
mehr auseinander begeben, durch eine breitere Verletzung ersetzt
werden miissen, um denselben Erfolg zu bewirken.

Ich ging also bei Frischen sowohl vor als etwas hinter dem
Ursprung der Armnerven mit einer Nadel in die Riickenmarks-
hohle ein, und indem ich die Nadel hin und her und etwas nach
hinten bewegte, zerstirte ich das Riickenmark in grosserer Breite.
Der Erfolg war ein ganz erwiinschter. Alle Frosche, ohne Aus-
nahme, die ich damals operirte, wurden diabefisch, und der Diabetes
hielt wie nach der Piquiire des Marks vier volle Tage und linger
an. Wir werden spiter genau die untere Grinze der zu ver-
letzenden Stelle bestimmen, vorliufig geniige es uns, den dunkelsten
Punkt des Rithsels einer ausschliesslich auf den Diabetes wirken-
den bevorzugten isolirten Markstelle, durch den Nachweis der
nerviosen Leitungsbahn, gliicklich, wenigstens fiir die Frische, be-
seitigt zu haben. Da hier keine einzelne nicht genau zu bestim-
mende Stelle zu treffen war, sondern das Riickenmark ohne Ge-
fahr fiir das Leben auch ganz getrennt werden konnte, so war
der Erfolg ein bestindiger, unausbleiblicher. Ein anderer
nicht gering anzuschlagender Vortheil erwuchs noch dadurch, dass
ich, wie ich gesehen, ohne Schaden fiir den Erfolg mit der Nadel
noch weiter nach hinten gehen und die Bauchmuskeln villig lihmen
konnte. Der Urin auf diese Weise in der Blase gesammelt, stand
somit jeden Augenblick in grosser Menge zu Gebote und man
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brauchte sich nicht, wie bei den Versuchen am Hirn, mit gliick-
lich erhaschten wenigen Tropfen zu begniigen. Die Versuche
gelangen so stets bei Rana temporaria, oxyrhina, Pelophylax,
‘Pelubates fuscus, Bufo cinereus, calamita, viridis und Bombinator
igneus.

Nachdem ich auf diese Weise die gesuchte sichere Methode
gefunden, konnte ich weiter gehen, um nach meinem Plane den
Ursprung des Zuckers zu erforschen. 8 gleich grosse Rana und
8 Pelophylax wurden diabetisch gemacht. Nach 2 bis 4%/, Stunden
hatte ich bei allen den Zucker im Urin nachgewiesen. Nun wurde
bei allen die Leber blosgelegt und aus der Bauchwunde hervor-
gezogen, bei allen wurden alle Gefiisse der Leber und der Gallen-
gang von einer gemeinschaftlichen Fadenschlinge umgeben, aber
nur bei je 4 beider Arten wurde die Fadenschlinge zugeschniirt
und blieb liegen, bei den andern wnrde sie wieder weggenommen.
Dann wurde allen die Unterleibswunde sehr sorgfiltic mit enger
Nath geschlossen. Die mit abgeschniirter Leber zeigten bald
darauf den Zucker im Harn betrichtlich vermindert und nach 3
Stunden war er bei keinem mehr nachzuweisen. Uebrigens be-
nahmen sich die Thiere sehr munter, zeigten sich gesund und iiber-
lebten mit Ausnahme eines Weibchens von Pelophylax noch lingere
Zeit. Bei den anderen, denen die Fadenschlinge wieder wegge-
nommen worden, dauerte die Zuckersecretion normal und unver-
dndert bis in den vierten Tag hinein. Also nicht die blutige
Operation, sondern der Mangel der Leber liess in jenen Fiillen
den Diabetes aufhdren, sobald das Blut (nach 3 Stunden) nicht
mehr von frither her mit Zucker gesiittigt war.

Es ist also erwiesen, was Bernard vermuthet hatte, dass
der Zucker beim kiinstlichen Diabetes nur aus der
Leber stammt. Ein weiterer schlagender Deweiss hiefiir ist
auch die Thatsache, dass nie ein Diabetesstich gelingt, wenn im
Winter die Leber ohne Zucker ist.

Ein Einwurf ist hier moglich. Man konnte vermuthen, dass
der Zucker in Folge der Operation wohl auch in andern Theilen
gebildet werden kinne, aber nur unter Mitwirkung der in den
Darm stromenden Galle, wihrend ich in meinen Versuchen auch
den Gallenzufluss inhibirt hatte. Um diese Moglichkeit zu priifen,
habe ich einem diabetischen Frosche vor der Unterbindung der
Leber die ganze Gallenblase durch Druck in dem Darm entleert.
Nach 4 Stunden war die Blase ganz mit zuckerlosem Harn erfillt.
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Ieh tidtete nun den Frosch und der Darm zeigte noch viele
durchscheinende Galle. Also hatte nicht Gallenmangel den Er-

folg bedingt.

Existirt ein Wechselverhdliniss swischen Leber und Niere?

Ein solches Verhiltniss, wie es sich die koniglich dinische Weehselver-

Gesellschaft als moglicherweise vorhanden denkt, lisst sich nach ) **
dem bereits Ermittelten durchaus nicht so auffassen, als ob, wenn Leber und
durch eine Verwundung der Centralorgane die zuckerabsondernde ™
Thitigkeit der Leber etwa gestort wird, die der Nieren dafiir
vikarirend auftritt und Zucker in Blut und Harn verbreitet, da wir
doch jetzt wissen, dass der Zucker des kiinstlichen Diabetes nur aus
der Leber kommt. Direkte Versuche zeigen iibrigens, dass die Leber
bei kiinstlichem Diabetes stets noch zuckerreich ist. So ist dies
immer bei Frischen, und bei Siugethieren bestindig in der ersten
Hilfte der diabetischen Periode. Es kann aber bei Siugethieren,
wie ich gesehen habe, vorkommen, dass die Nervenoperation durch
Nebenverletzung das Thier in einen krankhaften Zustand versetzt.
Die Zuckerproduction in der Leber wird dann nach einiger Zeit
merklich und schnell vermindert, wihrend das noch zuckerreiche
Blut eine Zeit lang fortfihrt, seinen Ueberschuss in den Harn zu
entleeren.

So fand ich z. B. bei einem Kaninchen, dem eine lelwm'[;ﬂ:ngfu
letzung am Pons beigebracht war und das I}ald sehr geschwiicht pepes h:;
dalag, den Harn nach */, Stunden ubermasmg reich an Zucker, nach 2 durehKrank-
Stunden war der Zucker vermindert, nach 3 Stunden war der I;:::,:: .,i:f
Zucker noch deutlich. Nun wurde es durch einen Nackenstich schwinden,
getodtet. Das Pfortaderblut zeigte noch deutliche Spuren von w:::;"fm“
Zucker, offenbar mehr als diese Thiere sonst bei der Verdauung Blute ist
der stirkmehlreichsten Nahrung besitzen. Die Abkochung von
2,200 Gr. Leber reduzirte 4 C.C. Fehling’scher Losung, also nur

%/ Zucker in der Leber. Kiinstliche Gihrung vermehrte den

Leberzucker nicht.

In einem ganz analogen Falle untersuchte ich den Harn von
' zu '/, Stunde und tidtete das kranke Thier nach 4'/, Stunden,
als die Zuckerspuren im Harn sweifelhaft wurden.

Portablut hatte noch schwache Zuckerreaction, Blut aus den
Lebervenen, durch Druck auf die Leber erhalten 0,996 Gr.
reduz. 1 C.C. Fehl. Lisung = 0,502 °/, Zucker; Leber 1,283 Gr.
reduz. 1,4 C.C. Fehl. Losung = 0,545 %/, Zucker. Dieselbe Leber, als
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gie 17 Stunden nach dem Tode in warmer Luft gelegen 1,591 Gr.
reduz. 1,4 C.C. Fehl. Losung. Der Zuckergehalt hatte sich also
hier noch vermindert. Ich konnte noch mehrere analoge Fille
anfithren. Man sieht auch hier, dass die auffallend schnelle Ver-
minderung des Zuckers im Harn vom Aufhiren der Zuckerbildung
in der Leber begleitet ist.

Wenn ich bei kiinstlich diabetisch gemachten Thieren die
Nieren exstirpirte, so hiufte sich, wie wir spiter sehen werden,
in kurzer Zeit eine grosse Menge Zucker im Blute an.

Ueberhaupt werden die unten folgenden Erirterungen besonders
im Fragment iber die Natur des Leberzuckers nachweisen, dass
den Nieren beim Diabetes vom Nervensystem aus gar keine be-
sondere Rolle zukommt. Sie thun hier nichts anderes, als dass
sie den in zu grosser Menge vorhandenen Zucker aus dem Blute
ausscheiden, und dies thun sie, ob nun das Nervensystem ganz
normal oder ob es durch den Diabetesstich affizirt ist, sie thun
es auf gleiche Weise, ob der im Blute veorhandene Zucker von
der Leber stammt, oder auf andere Art etwa vom Darm oder
durch Injection eingefiihrt ist.

Die Gegenwart von Zucker im Harne darf also durchaus nicht
irgend einem besondern Verhiltniss der Nierem zu der Leber zu-
geschrieben werden. Hingegen werden wir sehen, dass eine andere
Erscheinung, welche in vielen Fillen den kiinstlichen Diabetes,
sowie den krankhaften bei Menschen begleitet, nédmlich die auf-
fallende Vermehrung der Harnmenge zum Theil auf einer Ver-
ianderung in den Nieren beruht. Is besteht diese Verinderung
der Nieren in einer Ausdehnung ihrer Gefisse, hervorgerufen, wie
wir sehen werden, nicht etwa durch eine Sympathie zwischen
Nieren und Leber, sondern durch die Nachbarschaft der centralen
Gebiete ihrer Gefissnerven, so dass bei Verletzung der einen
oft die andern mitgetroffen werden. Es geht hieraus hervor, dass
die Harnvermehrung kein konstanter Begleiter des Diabetes zu

sein braucht.

Man kinnte sich vorstellen, dass, abgesehen von der Ver-
mehrung der Harnmenge, von den Gefissnerven aus die Quantitit
des Urins auch dadurch vermehrt werden konne, dass sich viel
Zucker, der durch den Harn ausgeschieden werden soll, im Blute
anhiiuft. Dieses Verhiltniss scheint mir wirklich in manchen Fiillen
su bestehen. Die Gegenwart von vielem Zucker im Blute der
Kaninchen nach reichlichen Zuckerinjectionen in die Venen schien
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mir eine kopiisere Harnentleerung zu bewirken, obschon mir fiir
diese Angabe ein genaues Mass abgeht. Damn aber war die Menge
des Zuckers im Blute bis iiber 1,3 %/, gestiegen, wogegen ich nach
der kiinstlichen Erregung von Diabetes hichstens ecine Menge von
0,202 %, im Blute angetroffen. Das Blut war hier stets dem
Lendentheil der Hohlvene entnommen. Die Erregung der Nieren
durch den Zucker des Blutes kommt also bei kiinstlichem Diabetes,
wenigstens bei Kaninchen und Ratten, nicht in Betracht.

Ist nach dem Diabetesstich die Absonderung des Leberzuckers ver-
mehrt oder seine Zerstirung verhindert?

Schmidt in Dorpat hat zuerst die Ansicht aufgestellt, dass im
Korper ein Ferment existire, welches dazu bestimmt sei, den Zucker
des Blutes zu zerstoren, Andere suchen die Quelle der Zersetzung
des Zuckers in der Respiration. Es ist hier meine Aufgabe nicht,
mich iiber diese Punkte zu entscheiden, da ich nicht die Geschichte
des Unterganges des Zuckers behandle. Sicher ist, dass im nor-
malen Zustande der grosste Theil des Zuckers verschwunden ist,
bis das Blut aus den Lebervenen in’s linke Herz gelangt ist. Es
geht dies aus den Untersuchungen von Bernard hervor. Nun wissen
wir, dass bei Diabetes der Zucker in der ganzen Blutbahn ver-
breitet ist, und diese Beobachtung erlaubt zwei Deutungen. Ent-
weder wird viel mehr Zucker von der Leber abgesondert, als das
normale zuckerzerstirende Element bewiiltigen kann, oder das
zuckerzerstirende Element im Blute ist in Folge der Operation
unthitiz geworden, so dass aller von der Leber kommende Zucker
sich im Blute aufhiuft, und endlich in den Harn iibergeht.

Ich gestehe, dass ich a priori fiir diese letztere Ansicht einge-
nommen war, die in Deutschland viele Anhinger zihlt. Es schien
mir wahrscheinlicher, dass auf einen Eingriff in’s Nervensystem, der
jedenfalls zerstorender Art ist, ein Mangel einer normalen Function
folge, als eine Exageration. Wir kennen zwar Vermehrungen vegeta-
tiver Funetionen in Folge der Lihmung der Gefiissnerven, aber diese
Vermehrungen und der Hyperimien dauern so lange an, wie die
Lahmung selbst, der Diabetes aber dauert nur kurze Zeit und
verschwindet bald, wihrend die Verletzung fortdauert. Erst spiiter,
als ich erkannte, dass auch Reizungen der Gefiissnerven voriiber-
gehe.nd{: Ausdehnungen der Gefiisse erzeugen kinnen, schien
€s mir an der Zeit, die Frage nach der Art der Wirkung des
Zuckerstiches einer nochmaligen Priifung zu unterwerfen,
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Um zu untersuchen, ob beim kiinstlichen Diabetes die von der
Leber abgeschiedene Zuckermenge vermehrt sei, geniigt es natiirlich
nicht, durch die Analyse nachzuweisen, dass sie mehr Zucker als
normal enthilt, weil dieser Zucker hier auch im eintretenden Blute
der Pfortader schon aufgespeichert ist. Ein einfaches Mittel aber
schien mir folgendes. Man fingt in einer graduirten Spritze ein
gleiches Volum Blut aus der Pfortader und aus den Lebervenen
auf, und bestimmt die Zuckermenge in beiden. Wenn nun, nach-
dem man vom Zuckergehalt der Lebervene den in der Pfortader
bereits vorhandenen abgezogen, fiir die Lebervene viel mehr Zucker
als normal iibrig bleibt, so hat sie im diabetischen Zustande aus
der Leber mehr aufgenommen. Dies scheint sich in der That so
herauszustellen. Ich habe z. B. einem Kaninchen den Diabetes-
stich gemacht, und dasselbe nach 2'/, Stunden, als der Harn sehr
reichlich mit Zucker erfiillt war, durch einen Stich in’s verlingerte
Mark getidtet. Die Pfortader wurde sogleich nach der von Ber-
nard gegebenen Regel unterbunden, dann der Unterleib weit geiffnet
und um die Hohlvene eine Ligatur oberhalb der Nierenvenen und
eine zweite oberhalb der Lebervenen angelegt. Ich hatte so das
Blut der Lebervenen gefangen, an denen keine Pulsation mehr
sichthar war. Mittelst einer graduirten Spritze wurden nun aus
der Pfortader und aus dem doppelt unterbundenen Theil der Cava,
der die Miindungen der Lebervenen enthielt, genau gleiche Volu-
mina Blut ausgezogen. Die Blutquantitit aus den Lebervenen wog
1,470 Gr. und sie reducirte 2,8 C.C. Fehling’sche Lisung. Die
Quantitit aus der Pfortader reducirte 0,6 bis 0,7 Fehling’sche
Losung. Sie wurde nicht gewogen.

Gr. 1,470 Lebervenenblut hatten also aus der Leber auf-
genommen ein Aequivalent von 2,8—0,7 Fehl. Losung = 2,1 ent-
spricht 0,0105 Gr. Zucker. Also 0,71°, Zucker kommen bei jeder
Circulation durch die Leber hinzu. Es ist dies allerdings bedeutend
mehr als man gewohnlich bei nicht diabetischen Thieren nach dieser
Methode im Lebervenenblute findet, wo sich die Zahl auf 0,17 bis
0,28°/, des frischen Blutes belauft, was ungefihr mit Lahman?fs
Analysen des Lebervenenblutes todter Hunde und Pferde iiberein-
kommt, wenn man Lehmann’s Angaben in Procenten des trockenen
Riickstandes auf das frische Blut iibertrigt. Diese Methode wire
ganz untadelhaft, wenn 1) das Blutvolum von den beiden genauut:&n
Gefissen in der Zeit eines Umlaufes dasselbe bliebe. Dies ist
nun nicht ganz aber doch anniihernd der Fall. Viel mehr ver-
indert sich in der Leber das Gewicht, daher man nicht nach
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Gewichten das Pfortaderblut bestimmen darf. Dieser Fehler ist
verschwindend klein gegen einen andern. Es ist nimlich 2) das
so aufgefangene Lebervenenblut, wie bereits oben erwihnt, nicht
mehr das Blut, das in den Lebervenen im Leben floss, sondern
von sehr verschiedener und variabler Zusammensetzung, so dass
der Inrthum grésser werden kann, als die hier gefundene fast
enorme Differenz von 0,20 und 0,71 zwischen dem gesunden und
diabetischen Lebervenenblut. Ich habe schon in einer Anmerkung
zum ersten Fragment gezeigt, woher die Differenzen zwischen dem
normalen Lebervenenblute und dem nach dem Tode aufgzefundenen
kommen. FEin Druck auf die Leber bei dessen Gewinnung ver-
mehrt die Menge des Zuckers sehr bedeutend. Das normale Leber-
venenblut enthilt vermuthlich wie das Blut, das man aus der
Leber driickt, oder das aus FEinschnitten ganz frischer Lebern
fliesst, 1 bis 1,2%/, Zucker beim Kaninchen, und beim Pferde noch
eine viel grissere Menge.

Da also der Zuckergehalt des normalen Lebervenenblutes noch
nicht bekannt ist, musste ich dieser Methode entsagen, trotzdem
ich noch zwei andere mit dem obigen iibereinstimmende Versuche
an diabetischen Kaninchen gemacht hatte. FEin bestimmteres Re-
sultat ward bei Froschen auf anderem Wege erzielt.

Wenn das zuckerstirende Element nach Erregung kiinstlichen yner.

Diabetes vernichtet ist, so dass aller von der Leber abgesonderte drickung

: 3 s : des Diabetes
Zucker im Blute sich anhiiuft, so muss seine Menge auch dann aurch ver
bis zum Entstehen von Zuckerharnen zunehmen, wenn die Leber Xeinerung
viel weniger als normal absondert. Ist hingegen beim Diabetes e
nur die Absonderung der Leber vermehrt, so muss der Diabetes
aufhoren, wenn man nach der Piquiire die absondernde Masse
der Leber um ein gewisses Maass verringert, so dass das
gestirte Gleichgewicht zwischen der Zerstorung und der vermehrten
Absonderung wieder hergestellt wird. Ich habe nun bei diabetisch
gemachten Froschen (Rana im Herbst) einzelne verschieden grosse
Parthien der Leber vollstindig abgeschniirt, eine Operation, welche
die Thiere ohne Stirung ertragen. Hierbei zeigte es sich nun,
dass, wenn das abgeschniirte Stiick nicht zu klein war, der Diabetes
sehr bald aufhirte, obschon, wie ich mich iiberzeugt habe, der
Rest der Leber noch ungehindert Zucker in’s Blut sandte, dessen
relative Quantitit sogar etwas vermehrt scheint. Hier ist also
trotz der Wirkung des Diabetesstiches das zuckerzerstirende Element

Wieder in seiner Wirkung hervorgetreten. Der Diabetes hirte
BUHIFF, Untervuchungen sto. 3]
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auf durch Verminderung der zuckerabsondernden Masse, also muss
vorher die Zuckersecretion zu gross gewesen sein.

Den zweiten oder den dritten Tag wurde das Thier getidtet,
die abgeschniirte Stelle mit dem Faden vorsichtiz abgeschnitten
und nach Entfernung des Fadens gewogen. Ebenso wog ich den
Rest der Leber, um das Verhiltniss des ausser Thitigkeit ge-
setzten Theils der Leber zur ganzen kennen zu lernen: die Ver-
suche, in denen der Diabetes ganz aufgehirt hatte, gaben folgende

Ziahlen :

Gewicht der Leber. Gewicht des abgeschniirten Theiles.
1,207 0,298
1,718 0,401
0,920 5 0278
1,305 0,501
1,200 0,285
1,196 0,250
0,987 0,221
0,965 0,207
1,186 0,203
1.532 0,297
1,527 0,501
1,209 0,288
1,214 0,321.

Also muss man nach diesen Zahlen etwa '/, der Leber ab-
binden, wenn nach dem Diabetesstich der Zucker durch die Vor-
giinge innerhalb der Blutbahn vollstindig zerstort werden soll,
ohne in den Harn iiberzugehen.

Die vorhergehenden Versuche beweisen, dass noch Zucker im
Blute zerstirt, dass aber eine verhiltnissmissig grossere Quantitiit
gebildet wird. Um zu zeigen, dass die Zuckerbildung beim Dia-
betes auch absolut gegen den Normalzustand vermehrt ist, muss
man die quantitative Analyse mit dem vorigen Versuche verbinden.

Beweis Dies geschah folgendermassen:

berenmi  Ich verschaffte mir eine ziemliche Anzahl mittelgrosser mog-
lerte zer- lichst gleicher Frosche von derselben Lokalitit, derselben Grisse

g8 u, s W. Einer Anzahl derselben wurde durch das Riickenmark
im Blute bei Diabetes erzeugt, und sobald Zucker im Harn erschienen war,
Disbetes.  cohniirte ich ihnen verschieden grosse Stiicke der Leber ab und
brachte sie in eine Reihe von Glisern, in denen sie je nach der
Grisse des abgeschniirten Stiickes geordnet waren. Bei einigen

war dies Stiick nicht gross genug um den Diabetes zu inhibiren.
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Yon denen, bei welchen der Diabetes aufhirte, wiihlte ich nun
wieder in der ersten Versuchsreihe 2, in der zweiten Versuchs-
reihe 3 auns, bei denen das zureichende unterbundene Stiick am
kleinsten war. IEs musste nun hier die aus der Leber noch
austretende ganze Zuckerquantitit mit derjenigen verglichen werden,
welche bei gesunden Frischen miglichst gleicher Grisse aus der
cganzen Leber hervortritt. War bei meinen operirten Froschen
nicht weniger Zucker in der Lebervene als bei gesunden, so
war, da kein Zucker mehr in den Harn trat, der Beweis geliefert,
dass die Fihigkeit der Zuckerzerstorung im Kreislauf durch den
Diabetesstich nicht vermindert worden, dass aber vor der Leber-
unterbindung absolut und relativ zu viel Zucker in’s Blut getreten.

Mit den zwei Froschen der ersten hieher gehirigen Versuchs-
reihe wurden 5 ganz dhnliche gesunde verglichen und zwar stets
so, dass ich, um das Verhiltniss des in die Lebervenen eintreten-
den Zuckers zu bestimmen, zuerst Hirn und Riickenmark zerstirte,
dann die Kiérpervenen unterhalb der Leber und unmittelbar ober-
halh des Herzens unterband. Da der Kreislauf noch immer fort-
dauerte, und- auch die Lebervenen sich kriftig zusammenzogen,
so hatten sie bald den obern Theil der Hohlvene bis zum Herzen,
den fritheren Inhalt weiter dringend, nur mit Lebervenenblut gefiillt ;
sobald ich nach kurzem Zuwarten diesen Zeitpunkt erreicht glaubte,
schniirte ich die Hohlvene vor dem Herzen ab, unterband die
Pfortader ganz nahe der Leber und schnitt nun letztere mit den
Lebervenen und dem mit ihrem Blute gefiillten obern Stiicke der
Hohlvene aus. Um nun vergleichend bei 2 Frischen mit ganzer
und verkleinerter Leber die zur Ausfuhr fiir die Lebervenen be-
stimmten Zuckermassen zu berechnen, glaubte ich keinen Fehler zu
begehen, wenn ich die ganze noch thitige und mit Blut erfiillte
Lebermasse mit in die Abkochung brachte, da wir doch hier nur
solchen Zucker mit einfilhren, welcher zum Uebergang in die
Venen bereit ist.

Ich habe also eigentlich den Zuckerreichthum von Leber und
Lebervenenblut zusammen bestimmt, was gegen eine blose Bestim-
mung der Leber den Vortheil hat, dass hier, wo alles von Blut
gedringt voll ist, das in grisserer oder geringerer Menge aus-
fliessende Blut nicht eine hier grossere dort geringere Menge
Zuckers mit ansspiilt, wodurch besonders die Vergleichbarkeit der
Resultate leidet.

Die Leber wurde nun mit den Gefissen in ein Schiilchen
gebracht, hier wurden die Gefisse dicht an der Leber abgeschnitten

G*
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und alles Blut abfliessen gelassen, wihrend die Lebersubstanz mit
ciner Pincette in die Hohe gehalten wurde. Die ausgeblutete
Lebersubstanz wurde dann gewogen, und darauf mit einer auf sie
geschiitteten Losung von schwefelsaurem Natron gereinigt, ver-
kleinert, und mit dem Waschwasser und dem Blute zum
Auskochen zusammengebracht.

. Erste Versuchsreihe.

a) Unverletzte Friésche.

1) Gewicht der Leber 1,512 Gr.Leber und Blut entfirben 3,3 CC.

Fehl. Lisung.
2) Gewicht der Leber 1,134 Gr. verbraucht 2,0 CC. Fehl. Lisung.
3) Leber 1,507 Gr. verbraucht 2,6 CC. Fehl. Lisung.
4) Leber 1,246 Gr. verbraucht 2,6 CC. Fehl. Losung.'
5) Leber 1,379 Gr. verbraucht 2,8 bis 2,9 CC. Fehl. Losung.

b) Frische mit theilweise abgebundener Leber und Diabetesstich.

6) Thitige Leberportion wiegt 1,214 Gr. Verbrauch an Fehl
Lisung 3,9 CC.
7) Thiitige Leberportion 0,921 Gr. Verbrauch an Lisung 3,8 CC.
Die in Versuch 7 von der Leber abgeschniirte Parthie wog
0,288 Gr., so dass die ganze Leber etwa 1,209 Gr. gewogen.

Zweite Versuchsreilie.

a) Frische mit Diabetesstich und abgebundener Leber.

1) Thiitiger Lebertheil wiegt 1,040 Gr., verbraucht 3,3 CC. Losung.
92) Thiitiger Lebertheil 0,370 Gr., verbraucht 2,1 CC. Lisung.
3) Thiitiger Lebertheil 0,748 Gr., verbraucht 3,9 CC. Losung.

b) Unverletzte Frische.

4) Leber 0,432 Gr. Verbrauch 1,0 CC. Fehl. Lisung.
5) Leber 1,098 Gr. Verbrauch 2,1 CC. Fehl. Lisung.

Trotz der dusseren Gleichheit der Frische der ersten Ver-
suchsreihe (alle Weibchen) war, wie man sieht, dennoch die Leber
sehr verschieden. Nichtsdestoweniger geht aus der Gesammtver-
gleichung korrespondirender Zahlen bei operirten und gesunden
hervor, dass erstere bei ihrer kleineren thatigen Leberportion
doch nicht weniger, ja sogar mehr Liosung reduzirten. Aus
den angegebenen Zahlen kann der Leser sich den Zuckergehalt
leicht berechnen (10 C.C, Fehl. Losung = 5 Centigr. Zucker).
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Es liegt in diesen Zahlen der Beweis, dass der Zucker nur
darum in den Harn tritt, weil er nicht etwa im Verhiiltniss zum
verinderten Verbrauch im Blute, sondern absolut und im Ver-
gleich mit dem gesunden Zustand, viel zu reichlich in der Leber
gebildet wird.

Die um die Leber gelegte Ligatur éndert iibrigens die Ab-
sonderungsthitigkeit des noch mit Blut versorgten Theiles, so
dass, wie ich ausdriicklich bemerke, obige Zahlen nicht dazu be-
nutzt werden diirfen, den Zuckergehalt der Leber bei Diabetes
mit dem normalen zu vergleichen. Eine Untersuchungsreihe, welche
ich bei Bufo cinereus unternommen, wo ich verschiedene Zeit nach
dem Diabetesstich den Zuckergehalt der ganzen Leber mit dem
normalen unter gleichen Umstinden befindlichen Thiere verglich,
gibt ein Verhiltniss der Diabetesleber zur normalen = 23 zu 15
oder 11 zu 7 nach dem zweiten Tage. In zwei Fillen erschien
durch die Operation der Leberzucker auf’s doppelte gesteigert, als
ich zwei unverletzte, gleichgrosse und zu gleicher Zeit gefangene
Thiere verglich.

Zusatz. Weitere Untersuchungen an verschiedenen Thieren
haben mich seitdem belehrt, dass eine solche Vergleichung des
Zuckergehalts gesunder Lebern mit demjenigen der Lebern kiinst-
lich diabetisch gemachter Thiere zu keinem bestimmten Resultate
fiilhrt und nicht zuldssig ist, da bei derselben Species der normale
Gehalt an Zucker in allzugrossen Grinzen schwankt. Auch kémnen
wir desshalb keine grossen Differenzen erwarten, weil der beim
Diabetes iiberschiissig gebildete Zucker sich nicht in der Leber
ansammelt, sondern sogleich mit dem Blute fortgeschwemmt wird.
Konstanter als der normale Gehalt der Leber an Zucker ist fiir
fiir verschiedene Individuen gleicher Grisse der Gehalt der Leber
an Amylum. Wir fanden daher eine grissere Uebereinstimmung
in dem Maximum, welches die Zuckermenge nach dem Tode durch
Gahrung erreichen kann. Aber der Diabetes besteht weniger in
einer Vermehrung des Amylum (fiir die in den Leberzellen kaum
Raum vorhanden wire), als in einer grosseren Beschleunigung
seiner Umwandlung.

Ist die Erregung von Diabetes von den Nerven aus den bekannien
Nervemwirkungen analog?

Als Bernard zuerst seine Entdeckung iiber die Wirkung
des Diabetesstiches veroffentlicht hatte , galt dieselbe allge-

Zuckerge-
halt der
Leber bei
Diabetes.
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mein als cine beispiellose nach den damaligen Kenntnissen durch-
aus nicht zu erklirende Thatsache. Es fehlte sogar nicht an
Schriftstellern, welche in derselben eine ganz neue eigenthiimliche
Wirkungsweise des Nervensystems erblicken wollten, Die Rath-
losigkeit, in welche die kiinstliche Hervorrufung des Diabetes die
Wortfithrer in der physiologischen Literatur versetzte, erklirt
sich besonders aus 2 Umstinden. Erstens war nimlich damals,
trotz der Bemiithungen mancher exakten Forscher, noch die Ansicht
ziemlich verbreitet, die auch jetzt noch manche Anhiinger zihlt,
dass die Wirkungen von Hirn und Riickenmark sich direkt nur
auf die animale Sphire, nicht aber auf das vegetative Leben, die
Absonderungen, die Gefiisse u. s. w. erstreckten, die einem besondern
unabhingigen ,sympathischen Nervensystem® unterworfen seien. Die
Anhiinger dieser Fiktion konnten natiirlich nicht begreifen, wie
man vom verlingerten Marke aus auf die Absonderung der Leber
oder die Zusammensetzung des Urins einwirken kinne. Zweitens
stand einer rationellen Auffassung das bis heute von Bernard und
allen seinen Nachbetern wiederholte Dogma entgegen, dass jene
Wirkung auf den Urin blos von einer einzigen, erbsengrossen Stelle
im Nervensystem zu erlangen sei, oder auch wie Becker meint,
von zwei beschriinkten Stellen, die aber unter sich nicht im Zu-
sammenhang stehen. Es wiirden also von diesen Stellen aus keine
leitenden Bahnen mit analogen FEigenschaften ausgehen und der
Einfluss der Operation miisste nach ganz unbekannten Gesetzen
von jenen isolirten Punkten auf die absondernden Organe des
Unterleibs iibertragen werden. Diese letztere Schwieriglkeit hat
Bernard selbst gefiihlt und er stellte daher Anfangs die Meinung
auf, der Vagus, als der Nerv, welcher zuniichst der von ihm
piquirten Stelle entspringt, miisse die Erregung auf die Leber
iibertragen. Bald aber zeigte sich diese Meinung als unhaltbar,
da einerseits Reizung des peripherischen Theils des Vagus oder
dessen Lihmung gar keinen Diabetes hervorruft, andererseits die
von Bernard angezeigte Stelle des verlingerten Markes gar nicht
im Gebiete des centralen Vagus liegt, wie dies auch Bernard selbst
zugesteht. Dieser hat auch jetzt diese Ansicht aufgegeben,
die ihn, wie er erzihlt, bei der Entdeckung des Diabetesstiches
geleitet habe. Hitte sich aber Bernards damalige Auffassung nicht
durch die Erfahrung widerlegt, so wiiren wir durch sie eigentlich
der Sache kaum niiher gekommen, da ihr die Annahme zu Grunde
licst, dic Reizung eines Nerven komne direkt eine Sekretion
verindern. Diese Annahme darf aber keineswegs als ein Er-
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klirungsgrund benutzt werden, weil sie nicht mit unsern iibrigen
nervenphysiologischen Kenntnissen in Einklang steht. Chemische
Nervenwirkungen sind zur Zeit noch unbekannt, und die Versuche
an den Nerven der Speicheldriise, auf die man sich jetzt berufen
kinnte, harren selbst noch ihrer physiologischen Deutung,

Steht denn aber wirklich Bernards Versuch so isolirt und
unerklirt da? Ich glaube keineswegs. Ja ich behaupte, dass
schon zur Zeit der Bernard’schen Entdeckung eine genauere Wiir-
digung der damals bereits bekannten experimentellen Thatsachen
zu ihrer richtigen Auffassung hitte den Weg bahnen miissen.

Valentin hatte bereits 1841 (Versuche iiber die Thitigkeit des vinfuss der
Balkens, Repertorium pag. 259) gefunden, dass nach Verletzung 'rihece
gewisser Hirntheile eine viel stirkere Anhiufung von Fliissigkeit fisse im
im Darm eintritt, die endlich zur Diarrhoe fithrt, und er ver- “™eme®
muthet auch, dass die Absonderung der Leber verindert werde.
Schiff hat dann 1844 genauer die Stellen des Gehirns bezeichnet,
von denen aus die Absonderungen der meisten Abdominalorgane
vermehrt und die Ernihrungserscheinungen derselben verindert
werden konnen. Schiff hat ferner in einer Reihe von Arbeiten
nachgewiesen, dass jene Hirntheile dadurch auf die verschiedenen
Absonderungsorgane einwirken, dass sie den Tonus ihrer Gefisse
beherrschen, so dass eine Hirnverletzung dadurch, dass sie Er-
weiterungen der Gefisse des Darmes, des Magens, der Leber,
deren er ausdriicklich erwihnt, hervorruft, den Kreislauf in den-
selben modificirt, die Absonderungen reichlicher macht und wenn
sie weiter geht, die Ernihrung mittelbar beeintrichtigt. Im hiesigen
anatomischen Museum befinden sich mehrere Magen von Kaninchen,
welche nach Verletzungen der Briicke oder des verlingerten Marks,
die Ausdehnung der Gefisse und verschiedene Stadien der von
Schiff beschriebenen Erndhrungsanomalien zeigen. In spiiteren
Arbeiten hat Schiff nachgewiesen, dass die Gefissnerven der Unter-
leibseingeweide von den Sehhiigeln und den Hirnschenkeln aus-
gehend, sich im verlingerten Mark zusammendringen, wo sie
neben den Gefassnerven der iibrigen Korpertheile liegen, und dann
in den vorderen Stringen des Riickenmarks herabsteigen, bis sie
in die betreffenden Organe, durch die Ganglien des Griinzstranges
hindurch, iibertreten. Auch eine Verinderung des Urins in Folge
von Hirnverletzungen, welche die Gefiisse der Nieren ﬂr:'sch{uﬂ’uh,
pﬁmlich den Uebertritt von Eiweiss in denselben finden wir bereits
in den ersten hicher gehirigen Arbeiten von Schiff' erwiihnt,

Ty



88 Drittes Fragment.

Wir wissen, dass im Allgemeinen alle Secretionsorgane im
vermehrten Masse absondern, wenn sich ihre Gefisse erweitern,
und so werden wir es denn von vorn herein als sehr wahrschein-
lich ansehen miissen, dass die Leber, deren Zuckerabsonderung
jetzt erwiesen ist, den Zucker um so reichlicher erzeugen wird,
wenn durch eine Hirnverletzung ihre Gefisse erweitert werden.
Auf der andern Seite werden wir nach den bekannten Thatsachen
mit allem Rechte vermuthen, dass, wenn nach einer Hirnverletzung
die Zuckerabsonderung in der Leber sich steigert, dies auf die
von Schiff beschriebene Weise durch Erweiterung ihrer Ge-
fisse geschieht. Wir hitten also, um diese Ansicht zu priifen,
zunichst zu untersuchen, ob die Gefisse der Leber beim kiinst-
lichen Diabetes wirklich erweitert sind.

Gefiissfiille Hier liefern uns nun die Erfahrungen von Bernard bereits
o deer einen Anhaltspunkt. Dieser ‘Forscher hatte bereits frither einige
piabetes- Iirfahrungen iiher die Gefissnerven, besonders des dusseren Ohres
b und einiger Theile des Kopfes gemacht, aus denen er schliesst,
dass Lihmung der zu einem Theile gehenden sympathischen Nerven
alle Lebensthitigkeiten dieses Theils erhthe, und dessen Civkulation
lebhafter mache. Diese Missdeutung richtig beobachteter That-
sachen ist bereits von mehreren Schriftstellern, wie Brown-Séquard,
Schiff, Callenfells hervorgehoben worden, so dass wir hier nicht
weiter darauf einzugehen haben. Bernord wurde nun durch seine
Auffassung veranlasst, zu untersuchen, ob der voriibergehende
Diabetes nach Hirnverletzungen an der von ihm bezeichneten
Stelle nicht eine analoge ,Erhihung der Lebensthéitigkeiten® in

Folge eines Eingriffs in’s Nervensystem sei.

Bernard hat nun (Lecons de physiol. I. pag. 331) in neuerer
Zeit gesehen, dass, wenn er Hunden oder Kaninchen in der Gegend
des Ursprungs der Vagi in’s verlingerte Mark gestochen hatte
und ihmen den Bauch offnete, ,au moment ol la surexcitation
portée sur le foie présentait son summum d'intensité® . .....
,ily avait une plus grande activité de la circulation abdominale,
le systtme capillaire était gorgé de sang, et les vaisseaux de la
surface du foie plus apparents qu'd 1’état normal.®

Schon vor dem Erscheinen dieser Mittheilung von Bernard
hatte ich iiber diesen Punkt eine Reihe von Untersuchungen an
Amphibien, Schlangen, Vigeln und Sidugethieren angestellt. Ich
nahm je zwei gleiche Thiere und liess sie einige Stunden (Singe-
thiere und Viogel 12 Stunden, die kaltbliitigen mehrere Tage)
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hungern, damit die normale Farbe der Leber, die bei der Ver-
danung blutreicher erscheint, mehr hervortrete. Dann machte
ich dem Einen einen Stich in das verlingerte Mark oder in den
Pons Varolii und legte 2 oder 3 Stunden spiter beiden die Leber
blos. Bei Frischen wartete ich auch einen oder 1'/, Tage nach
der Verletzung. Wihrend die Leber des unverletzten Thieres
ihre natiirliche Farbe hatte, war die des andern viel mehr dunkel-
roth, ein Unterschied, der am deutlichsten bei Vigeln und Kriten
hervortrat. Schnitt ich die Leber an, so ergoss sie viel mehr
Blut bei dem operirten Thiere. Ich kann somit die Wahrnehmungen
Bernards bestittigen, wenn ich auch nicht so gliicklich war, einzelne
Gefisse auf der Lebersubstanz so genau unterscheiden zu kinnen,
dass es mir wie Bernard miglich gewesen wire, ihr Kaliber in
den beiden Lebern mit einander zu vergleichen. Dies war mir
hingegen bei einigen anderen Unterleibsorganen miglich, die sich
ebenfalls hyperimisch zeigten.

War nur ein einfacher Nadelstich in die Centralorgane ge-
macht worden, so fanden sich die beschriebenen Erscheinungen
nicht mehr vor, wenn ich das Thier nicht sehr bald, sondern erst
nach einigen Tagen offnete. Hier war auch dann der Diabetes
wieder verschwunden.

War aber die Verletzung am Pons Vorolii grisser, so dass
Nervenfasern, etwa der einen Hilfte, mit dem Instrument in
grosserer Zahl durchgeschnitten waren, so dauerte die Blutfiille der
Unterleibsorgane linger an, und wenn ich dann nach Verlauf
mehrerer Tage oder einer Woche untersuchte, so fand sich die
von Schiff bereits vor Jahren beschriebene Folgeerscheinung der
Hyperamie, die leichtere Zerreiblichkeit der Leber in kleine Korn-
chen, und sehr oft gelblichgraue aus Kiérnchenzellen und Zellenkernen
bestehende eingesprengte Massen auf der Schnittfliche der abge-
waschenen Leber *). Schiff bemerkt schon, dass diese Streifen
dfters fehlen.

*) Zusatz. Nach meinen neueren in Gemeinschaft mit meinem
Bruder angestellten Versuchen scheint dabei der Fettgehalt der
Leber merklich vermehrt zu sein.

Traf die Verletzung vor dem Sehhiigel gelegene Theile, die
Streifenhiigel, die ganze Ausdehnung der Hirnlappen oder das
kleine Gehirn, so fand sich keine Ausdehnung der Gefiisse der
Leber, des Darmes oder der Nieren. Schiff hat nach seinen fritheren
Untersuchungen, die vor der Entdeckung der Aetherisation an
den nach den Versuchen gestorbenen Thieren angestellt sind, den

Leber nach
tinferon
Hirnver-

letzungen.,



90 Drittes Fragment.

Sehhiigel als die oberste Grenze der die Gefisse der Unterleibs-
organe beherrschenden Hirntheile angefiihrt, wihrend die Gefiss-
nerven fir den Rumpf und die Extremitiiten nach ihm wahrschein-
lich schon im verlingerten Marke enden.

Es ist also Thatsache, dass die Leber in Folge des Diabetes-
stiches bei weitem mehr Blut enthilt, als im normalen Zustande,
und schon die Moglichkeit, dass diese Blutfiille bei Saugethieren
mit dem Diabetes nach einigen Stunden wieder verschwindet,
macht es zur Gewissheit, dass dies Blut kein aus den Gefissen
ausgetretenes ist. Ist es aber innerhalb der Gefiisse, so miissen
diese mehr aisgedehnt und weiter geworden sein.

Ich habe versucht, das Lumen der am Leberrand sichtbaren
Gefisse unter dem Mikroskop zu messen und mit denen der ge-
sunden Leber zu vergleichen, bin aber hier noch zu keinen positiven
Daten gelangt.

Seliluss anf Ist aber der Diabetes wirklich, wie es den Anschein hat, eine

die bheim
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zu einem andern beim jetzigen bekannten Sachbestand sehr be-
denklichen Schluss. Fs muss dann némlich moglich sein, auf
irgend eine Weise Diabetes von allen jenen Theilen des Nerven-
systems aus hervorzurufen, durch welche nach Schiff die Gefiss-
nerven der Leber hindurchsetzen. Wir haben schon oben gesehen,
wie uns dieser Schluss dahin fithrte, bei Frischen den Diabetes
vom Riickenmarke aus zu entdecken, und wie es sich nach den
Ansichten des letztgenannten Physiologen erklirt, dass bisher die
Piquiire mit der Nadel nur auf das verlingerte Mark wirkte. Wir
werden spiter die Richtigkeit unseres Schlusses auch fiir andere
Theile und andere Thiere zu priifen haben. Einstweilen aber
nimmt eine andere, viel wichtigere Frage unser Interesse im hichsten
Grade in Anspruch.

Ist die Wirkung des gewihnlichen Diabetesstiches eine Reisung
oder eine Ldhmung?

Zuerst einige Worte zur Verstindigung iiber den Sinn
dieser Frage.

Wir zweifeln nicht mehr, dass die vermehrte Zuckerabson-
"derung eine Folge der Gefissfiille ist, welche nach einem Eingriff
in’s Nervensystem in der Leber entsteht. Es ist dies im Obigen
freilich noch nicht mit ganz geniigender Schirfe erledigt, da wir
dem Leser den Beweis noch schuldig geblieben sind, dass iiberall,

e
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wo bei sonst gesundem Thiere jene Blutfiille erzeugt wird, auch
Diabetes sich einstellt; aber wir hoffen, diesen Beweis bald nach-

zutragen.

Bis vor ganz kurzer Zeit waren der exakten Physiologie nun
nur solche Hyperimien nach Nervenverletzungen bekannt, denen
gin durch Lihmung verringerter Tonus der Ringfasern der Ge-
fisse zu Grund lag; alle physiologischen und anatomischen That-
sachen stimmten darin itberein, dass man sich keine Gefiisser-
weiterung durch eine ,aktive* Anregung der vasomotorischen
Nerven zu denken habe, und bekanntlich hat Henle die vieldeutigen
Beobachtungen der praktischen Medicin, die sich hiermit im Wider-
spruch befanden, durch seine Hypothese vom Antagonismus der
sensibeln und vasomotorischen Nerven zu beseitigen gesucht. Fast
alle Anatomen liugneten, dass an der Mehrzahl der Gefissiiste
andere kontraktile Elemente vorkommen, als solche, welche das
Gefiss verengern konnten, so dass nur ihre Unthitigkeit Er-
weiterung zur Folge hat. Galvanische Reizung der Gefissnerven
hat in den Versuchen von Brown-Séquard, Bernard, Schiff, Callen-
fels die Gefisse nur verengert, nie erweitert.

Die Miglichkeit einer Erweiterung durch die Thitigkeit
der Gefissnerven ist zwar stets vielfach, besonders von Aerzten,
behauptet, aber erst in der neuesten Zeit durch einige schlagende
physiologische Versuche bewiesen worden.

Es ist hier der Ort nicht, uns dariiber zu rechtfertigen, weshalb wir
diese Erweiterung der Gefisse durch Bethéitigung der vasomotorischen
Nerven annehmen und die hierher gehirigen Experimente zu be-
schreiben. Wir verweisen auf die Grundversuche, welche Schiff
in Frankfurt angestellt hat und die auch in der hiesigen Anatomie
ganz mit demselben Erfolge wiederholt wurden. Die Versuche von
Schiff finden sich mitgetheilt in den Verhandlungen der Berner
naturforschenden Gesellschaft 1856 pag. 69. Ausser den dort ange-
gebenen Grundversuchen, die freilich jede Moglichkeit einer andern
Deutung, selbst durch die Henle’sche Hypothese ausschliessen,
sind mir noch einige andere Experimente bekannt, in denen eine
paktives Gefisserweiterung durch Nervenerregung angenommen
werden muss, und es scheint mir, dass es auch nicht unmoglich
15t, dieselben vom mikroskopisch - anatomischen Standpunkte aus
zu erkliren. Es ist bekannt, dass manche grossere Gefiisse, be-
sonders Venen, eine kontraktile Lingsmuskelschicht besitzen, die,
wie Eemak gefunden, am meisten an den Abgangsstellen ihrer
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Aeste entwickelt ist. Denken wir uns ein iiberall ineinandergreifen-
des dichtes Gefissnetz mit solchen Lingsmuskeln, die also ring-
formig die kleinen Parenchymmaschen zwischen den Gefisschen
umgeben, so miissen, wenn ein Reiz nur die Theile des Nerven
trifft, die auf die Lingsmuskeln wirken, die Parenchymmaschen
komprimirt, verengt und die Gefisse erweitert werden. Es ist
nun klar, dass, wenn an einem Organ, das die aktive Erweiterung
zeigt, sich solche lingslaufende Gefissmuskeln wirklich finden
sollten, (und bis jetzt konnte ich mich noch nicht von ihrer kon-
stanten Gegenwart iiberzeugen) folgender Versuch eine Stiitze
meiner Ansicht wire. Man schneide mehrere auf beiden Seiten
von einem Hauptgefissstamme entspringende Aestchen quer durch,
der Langsmuskel, der das Hauptgefiss auseinander ziehen soll,
ist dann an dieser Stelle quer durchschnitten, man errege nun
die aktive Erweiterung. Man bemerkt jetzt, dass der zwischen
den Schnitten liegende Theil des Hauptgefiisses viel mehr verengert
bleibt, als das iibrige Gefissrohr. Zum Beweise, dass dies nicht
etwa geschieht, weil man die Gefissnerven bei der kleinen Operation
durchschnitten, galvanisire man jetzt den Gefissnervenstamm und
das Gefiss zieht sich noch iiberall gleichmédssig zusammen.

e In dieser schematischen Figur ist a b
A1 ﬁ—ﬁ: 7 das Hauptgefiss, aus dem jederseits drei
\fjf/;- e \__ Nebengefisse entspringen, welche durch

weitere Veriistelungen bald mit einander
zu Gefissringen anastomosiren. In diesen
Giefissringen laufen nun zusammenhingend
die hypothetischen Liingsmuskeln wie die
punktirten Linien. Diese Lingsmuskelringe miissen also das (ve-
fiss a b auseinanderziehen, wenn sie beiderseits zugleich in Thitig-
keit sind. Schneidet man ‘aber jederseits die drei Nebengefisse
quer durch, so fehlt die Thitigkeit der Lingsmuskeln und das
Gefiss a b bleibt an dieser Stelle enger.

Gefisserweiterung durch Reizung ist bis jetzt nur durch Ver-
mittlung der Centraltheile, nie direkt durch Reizung dﬂu&r {.‘:'n.a-
fissnerven erzielt worden. Dies fithrt zu der Wahrscheinlichkeit,
dass es besondere Gefissnervchen fiir die Quer- und Linggf&sern !
gibt, welche in der komplizirten Mechanik der Gentral_theﬂe fiir
sich gesondert angeregt werden kionnen. Unsere Reizung iliEI'
Gefissnerven aber trifft beide Arten von Nerven stets zugleich
und daher tritt die Wirkung der miichtigeren Ringfasern der Ge-
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fisse in den Vordergrund. Es ist darum kein Beweis gegen die
Gegenwart einer aktiven Erweiterung, dass man sie bis jetzt noch
nicht durch Galvanismus oder durch direkte Ansprache der Ge-
fissnerven erzeugen konnte. Zu den charakteristischen Kennzeichen
einer Erweiterung durch Reizung gehirt es aber, 1) dass sie, so-
weit unsere Erfahrung reicht, stets viel betrichtlicher ist, als
die Erweiterung durch Lihmung; 2) dass sie bald aufhért, wenn
die Gefissnerven durchschnitten werden, dann tritt die schwiichere
aber dauernde Lihmungserweiterung ein; 3) dass sie auch ohne
Liahmung der Gefissnerven nie auf lingere Zeit gleichmiissig er-
halten werden kann, sondern einige Zeit nach der Reizung und
oft sehr rasch wieder verschwindet; 4) dass, wenn sie ein, oder
in andern Fillen wenige Male wiederholt hervorgerufen worden,
die Reizempfinglichkeit fiir sie eine Zeit lang verringert oder
verschwunden ist, so dass dann der Reiz ohne Wirkung bleibt.

Anmerkung. Ausser den in den Berner Schriften niedergelegten That-
sachen, (die als Anlage zu dieser Arbeit mitgetheilt werden), ist hier noch zu
erwihnen, dass die Gefiisse des Ohres sich erweitern, wenn man dessen sensible
Nerven nach ihrer Durchschneidung am centralen Ende reizt. Diese Beobachtung
ist zoerst bei Kaninchen gemacht worden, sie bestiitigt sich aber auch fiir andere
Thiere und in sehr auffallender Weise bei Meerschweinchen. Bei den letzteren wird
unmittelbar nach der Durchschneidung des Cervicalis auricularis das ganze Ohr
oder der grosste Theil desselben rother und wiirmer. Man befestigt das centrale
Ende des durchschnittenen oder zerquetschten Nerven in eine Fadenschlinge, die
bis zuom andern Tag liegen bleibt. Jetzt ist das Ohr wieder viel kilter und
blasser geworden. Wird nun das centrale Ende des Nerven entweder mechanisch
oder mittelst des Elektromotor nur eine Secunde lang stark gereizt, so sieht man bald
die Gefdsse des Ohres sich sehr stark erweitern. Wihrend aber in den hintern
zwei Drittheilen der breiten Ohrmuschel diese Erweiterung nur sehr voriiber-
gehend ist, nimmt sie in den meisten Versuchen am vordern Drittheil mehrere
Minuten lang zu und nach 10—12 Minuten ist hier das Ohr brennend heiss und
sehr roth, fast wie erysipelatis. Nachdem sich die Rithe endlich langsam ver-
loren bat, kann man den Versuch mit demselben Erfolg zum zweiten ja zum
dritten Male wiederholen. Ich habe dies in Frankfurt mehrfach vorgezeigt.

Bei denjenigen Hunden, bei welchen nicht alle Gefissnerven des Ohres im
Sympathikus am Halse verlaufen, ist es miglich mehrere Tage nach der Durch-
schneidung des genannten Nerven, das wieder sehr erkaltete Ohr voriibergehend
warmer zu machen, wenn man den centralen Theil des Sympathicus in der Nihe
des untern Halsknotens, oder dieses Ganglion selbst mechanisch reizt,

Ea wiire denkbar, dass der Umstand, dass Durchschneidung des Sympathicus
anfangs das Ohr um so vieles widrmer macht, als die spiter andanernde Wirkung
der Lahmung, dadurch zu erkliren wiire, dass wir im ersten Momente neben der
libmenden Wirkung des Schnittes auch einen Reflex vom verwundeten centralen

Ende anf die andern Gefissnerven des Ohres und dadurch eine aktive Erweiterung
vor uns hitten. y
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Mit Unrecht ist behauptet worden, dass die Lier beobachtete Erweiterung der
Gefiisse nach Reizung der sensibeln Nerven des Ohres nur eine secundiire Wirkung
der Erschdpfung durch eine im ersten Momente nach der Reizung vorhandene
schnell voriibergehende sehr energische Verengerung der Gefiisse sei, die man
allein als aktiv betrachten kinne. Denn wenn auch eine solche momentane Ver-
engerung immer vorhanden wiire, (was ich nach meinen Beobachtungen in Abrede
stellen muss), so wiirde sie sicher eine geringere Erschipfung hinterlassen, als eine
durch direkte galvanische Eeizung der Gefissnerven erzeugte und viel linger
angebaltene Verengerung. Und doch wird die letztere, wie ich gesehen, nie von
einer so starken Erweiterung und Erwiirmung gefolgt, wie die Reizung des centralen
Endes der sensiblen Nerven. Es ist iibrigens richtig, dass in vielen Fillen ganz
unmittelbar nach der plotzlichen Reizung der Gefiihlsnerven das Ohr der Kanin-
chen erblasst. Es riihrt dies aber micht von einer Gefiissverengerung her, sondern
ist die Folge der bekannten Einwirkung eines plitzlichen Schreckens auf den
Herzschlag. In der That fehlt diese Erblassung immer, wenn man Thiers nimmt,
denen beide Accessorii ausgerissen sind, bei denen das Herz also auf diese Weise
nicht zum BStillstand kommt.

Man siebt, welches Interesse die hier beriihrten Erscheinungen darbieten,
namentlich zur Erklirung der sogen. Reizkongestionen nach mechanischen oder
chemischen Eingriffen auf die peripherischen Enden der sensibeln Nerven. Ich
machte daher noch weitere Versuche mit Reizung der sensibeln Wurzeln der
Hinterextremititen am Riickenmark. Aber nur in einzelnen Fillen gelang es,
durch eine momentane Reizung der hinteren Wurzeln des plexus ischiadicus bei
Katzen eine Erwiirmung des entsprechenden Fussballens hervorzurufen. Die
speziellen Bedingungen, von welchen der Erfolg abhiingt, sind mir noch unbekannt.
Die Art und besonders die Dauer der Reizung wird es wohl bestimmen, ob hier
die Gefiissnerven iiberhaupt, ob die verengernden, ob die erweiternden reflectorisch
angeregt werden, Alle reflectorisch angeregte oder von Nerven aus direkt erzeugte
Sekretion besteht, scheint es mir, in einer Bethiitigung der erweiternden Gefissnerven,

Was die oben mitgetheilte Vermuthung iiber das anatomische Substrat der
aktiven Gefisserweiterung betrifft, so habe ich mich zu derselben erst entschlossen,
nachdem die Miglichkeit der Existenz radiiirer Muskelfasern an den Geffisswinden
durch neue Untersuchungen geniigend widerlegt war. Nachdem ich alle die hier vorge-
fiihrten Thatsachen im Jahre 1854 dem Frankfurter mikroskopischen Vereine mitge-
theilt, sprach ich die Ansicht aus, dass wahrscheinlich radiire Muskelfasern die Er-
weiterung bewirkten und dass mir weitere mikroskopische Untersuchungen hieriiber
wiinschenswerth schienen. In Verbindung mit einer von diesem Vereine ernannten
Kommission wurden die verschiedenen Gefilsswiinde und ihre Umgebungen auf's
Neue gepriift, und obgleich einzelne Priiparate eine Deutung im Sinne meiner
Vermuthung zuzulassen schienen, stellte es sich doch bei schiirferer Unter-
suchungsmethode ganz bestimmt heraus, dass radifire Geflissmuskeln nirgends

vorhanden seien.

Untersuchen wir nun, ob der vom Nervenystem erzeugte
Diabetes und die ihm zu Grunde liegende Hyperdimie nach ihren
gesammten Eigenthiimlichkeiten der einen oder der andern Art
von Geldsserweiterungen beizuzihlen ist. ’

—
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Die Operation selbst, welche den Diabetes erregt, scheint eher
fiir das Vorhandensein einer lihmenden Einwirkung zu sprechen.
So lange man sich des blosen Stiches bediente, war dieser Punlt
zweideutig, denn ein Stich in die Centraltheile kann allerdings
reizen, er kann Zuckungen und Schmerz erregen, er kann aber
auch seine beschrinkte Stelle lihmen, ja es ist keineswegs gegen ., . . ..
alle Analogie, anzunehmen, dass sich seine lihmende Wirkung dem Opers-
eine Strecke weit iiber die Rinder des Stiches hinaus verbreite. ”fit’:::“
Die andere Art der Operation am Riickenmark der Frische aber,
durch die ich den Diabetes ganz auf dieselbe Weise wie nach
der Piquiire hervorgebracht habe, so ganz in jeder Beziehung dem
durch Piquiire entstandenen ihnlich, dass wir fiir beide die gleiche
Ursache der Entstehung annehmen miissen, scheint auf den ersten
Blick ganz entschieden fiir die lihmende Wirkung der Opera-
tion zu sprechen. Es ist nidmlich fiir den Erfolg der Operation
bei Frischen ganz gleickgiiltiz, ob ich das Riickenmark im oder
iiber dem vierten Wirbel nur quer durchschneide, oder ob ich
das ganze hinter dem Schnitt gelegene Segment des Riickenmarkes
mit der Nadel gleichzeitig zerstore. Jedesmal hiilt der Diabetes
bei normalen Froschen wenigstens bis zum 4. Tage an.

Im Augenblick, wo ich das Mark durchschneide oder zer-
stire, reize ich allerdings, was aber soll den Reiz noch 4 Tage
lang unterhalten, wenn der gereizte Theil sogleich vollstindig
zerstort ist. Man miisste denn die unwahrscheinliche Hypothese
aufstellen, dass die im Momente des Reizes entstehende Gefiss-
erweiterung oder vielmehr ihre Folgen, um bei Sidugethieren 6
bis 16 Stunden, um bei Frischen bis zum 4., ja zum 6. Tag zu
bestehen, keines fortgesetzten Reizes bediirfe, sondern dass sie

einmal hervorgerufen, lingere Zeit brauche, um sich zuriick-
zubilden.

Allerdings ist es richtig, dass jede uns bekannte Gefiisser-
weiterung durch Bethitigung der Nerven nicht sogleich mit dem
Aufhiren des Reizes schwindet. Ja sie kann sogar in den ersten
Momenten nach der Reizung vielleicht noch etwas zunehmen.
Solche Hyperdmien auf blosen voriibergehenden Nervenreiz konnen
bei Kaninchen, Hunden und Meerschweinchen noch %/, bis 1 Stunde
nach der verschwindend kurzen Anwendung des Reizes forthestehen.
Haben wir uns einmal durch die Grundversuche von der Miglich-
keit einer lingere Zeit fortbestehenden Grefiisserweiterung  durch
Bethitigung der Nerven iiberzeugt, so dirfen wir mit grosser
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Wahrscheinlichkeit auch die Fille hierher ziihlen,, in denen
ein fremder Korper, ein Insektenstich, Rothe und vermehrte Ab-
sonderung in einem sehr empfindlichen Korpertheile hervorruft, und
es ist bekannt, dass hier die Rithe sehr lang die Entfernung des
Reizes iiberdauern kann, jedenfalls noch linger als eine Stunde,

doch sind diese letztangefiihrten Fille der elementaren Analyse
noch nicht zugiinglich genug.

Erscheinungen im Gebiete des vegetativen Lebens, welche bei
Siiugethieren Stunden in Anspruch nehmen, kinnen allerdings
bei den so langsam vegetirenden Frischen in eben so viel Tagen
verlaufen, und so war zwar die eben beriihrte Hypothese nicht
ohne alle Analogie, aber jedenfalls bedarf es zu ihrer Annahme
gewichtiger Griinde, welche die aktive Natur der Leberhyperimie
nach Diabetesstich darthun.

Die Art der Operation schliesst also eine Reizung nicht ge-
radezu aus, macht aber eine Lihmung wahrscheinlicher.

B?h‘:m";; Der einzige bis jetzt bekannte Umstand, der gegen die An-
desDiabetes. NAME einer Lahmung spricht, ist der, dass der Diabetes stets
nach einiger Zeit giinzlich aufhort, dass sich die Rithung der
Leber wieder verliert, wihrend die Lihmung doch bis zur Heilung
der Verwundung fortdauert. Die Bernard’sche Methode der Piquiire
ist hier in so fern zweideutig, als man mit einiger Wahrschein-
lichkeit annehmen kann, dass nicht der Stich selbst die Lihmung
hervorrufe, sondern dessen momentane Einwirkung auf die niichst-
liegenden Hirngebilde, wie sich um einen Stich in die Haut ein
rother Hof bildet. Nach kiirzerer oder lingerer Zeit, wenn sich
die lihmende Wirkung auf die Nachbartheile wieder verloren,
verschwinde der Diabetes und der unschidliche kleine Stich bleibe
zuriick. Dies Risonnement passt aber nicht fiir unsere Art der
Diabeteserzengung bei Frischen. Man kann das Riickenmark vom
4. Wirbel an ganz zerstiren, so dass die hier erzeugte Lihmung
wochenlang unverindert fortdauert, aber so lange auch das Thier
lebt, der Diabetes dauert nur 4 Tage. Die Hyperimien durch
Lihmung aber dauern so lange an, wie die Lihmung selbst, und
nie hat man sie vor ihrer bewirkenden Ursache verschwinden sehen.

Man kann hier nicht annehmen, dass, wihrend im untern
Theil des Riickenmarksgebietes die Lihmung dauernd sei, durch
diec Wunde im hintersten Theil des obern Segmentes eine nur
voriibergehende Lihmung bewirkt werde, und dass gerade
diese letztere den Diabetes erzeuge. Wir werden bald den strengen
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Beweis liefern, dass der Diabetes von der Affection des untern
Segmentes ausgeht.

Es lag also die Vermuthung nahe, dass vielleicht andere Um-
stinde der lingeren Fortsetzung des Diabetes, bei Séugethieren
nach einigen Stunden und bei Frioschen nach 4 Tagen, trotz der
fortdauernden Lihmung entgegenstehen.

Und solche Umstinde sind denkbar. Der dauernde Diabetes
kinnte endlich das Material fiir den Zucker oder das Ferment zu
seiner Bildung erschipft, oder das Thier voriibergehend so ge-
schwiicht haben, dass es keinen Zucker mehr absondert.

Ich habe mich iiberzeugt, dass diese Umstinde nicht eintreten.
In der ersten Zeit nach dem Diabetes liefert die Leber immer
noch mehr Zucker als normal, dann mindert sich das Verhiiltniss,
aber in der Regel ist bei Frischen Zucker und Ferment in Menge
vorhanden, die Amylumblischen fehlen nicht. Erkrankung der
Thiere kommt bei Siugethieren manchmal, aber nur ausnahms-
weise vor. Dei Kriten habe ich Fille getroffen, wo bald nach
Aufhioren des Diabetes das zuckerbildende Ferment in der Leber
vermindert war, aber es war nicht ganz erschopft.

Hier war also die Ursache des Aufhirens des Diabetes nicht
zu suchen, und dies um so weniger, als beim Fintritt von Ver-
hinderungsursachen dieser Art die paralytische Bluterfiilllung
der Leber jedenfalls hiitte fortdauern miissen. Ich lege keinen
Werth daraunf, dass ich sie bei Frioschen am 5. und 6. Tage schon
vermisste, weil bei Froschen paralytische Hyperidmien nie recht
charakteristisch und gleichmissig ausgesprochen sind. Aber auch
bei Sdugethieren fehlte die Hyperimie der Leber, die anfangs vor-
handen war, einige Tage nach der Operation und vor Heilung der
Wunde. Diese Verhiltnisse stehen also jedenfalls in Widerspruch

mit der lihmungsartigen Natur des Diabetes und lassen seine
Entstehung aus einer Reizung vermuthen,

Beruht der Diabetes auf Reizung, so wird er wohl auch isonrte
hervorzubringen sein, wenn man gar keine Lihmung erzeugt und Mg
die Reizung, wie sie gewdhnlich auf's ganze Riickenmark wirkt, Htr;nm;m::s
nur auf die reizbaren Theile desselben, auf die Hinterstringe ks
applizirt. Diese Voraussetzung fand sich vollkommen gerecht-
fertigt. Rana, Bufo und besonders viele Pelophylax, denen ich
das Riickenmark in der Hohe eines Wirbels bloslegte , hatten
keinen Zucker im Urin. Es wurden nun nur die Hinterstringe

quer durchschnitten, die Thiere hilpften munter umher, keine
BCHIFF , Untersuchungen ste. 7
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Lihmung war bemerkbar, aber der Urin fithrte bis zum 4., bei
einer Pelophylax bis zum 5. Tag reichliche Mengen von Zucker.
Es ist fiir den Magen, fiir den Rumpf und die Extremitiiten bewiesen,
dass ihre Gefissnerven nicht in den Hinterstringen des Marks
verlaufen. Nehmen wir der Analogie nach dasselbe fiir die Leber
an (und fiir die Leber der Saugethiere ist dies zu beweisen, aber
nicht fiir die der Frische), so haben wir hier den voriibergehenden
Diabetes mit der begleitenden Hyperimie ohne allen lihmenden
Eingriff.

Auch bei Kaninchen habe ich durch Durchschneidung der
Hinterstringe des Halsmarkes, ohne Verletzung der Vorder- und
Seitenstringe einen 9'/, Stunden anhaltenden Diabetes hervor-
gerufen. In mehreren dieser Versuche waren sogar die Hinter-
strimge selbst nicht einmal ganz vollstindig durchschnitten.

Aber noch andere Beobachtungen, die ich tiber den Diabetes
bei Froschen gemacht, sprechen dafiir, dass er durch Reizung der
Centralorgane erzeugt wird. Ich habe versucht, ob er durch direkte
Anregung der Nervencentra zu erzeugen ist, und habe den Gal-
vanismus angewendet, der aber zu negativen Resultaten fiihren
musste, weil eine direkte Reizung der Gefdssnerven, wie wir
wissen, auch die Ringfasern der Gefisswiinde in Thitigkeit setzt
und so nur Gefiissverengerung erzeugt. Ich bemerke, dass ich in
8 oder 10 Fillen nach schwacher Tetanisirung des obersten
Theiles des Riickenmarks Diabetes erzielte, aber ich bin nicht
sicher, wie viel hier die mechanische Insultation des Markes durch
die Berithrung der Driihte mitwirkte. Letztere allein kann schon
geniigen. Ich musste also ‘andere indirekte intensive Reize auf
die Nervencentra wirken lassen, um so auf dem Wege des Reflexes
vielleicht die erweiternden Gefissmuskeln isolirt in Erregung zu
versetzen. Gifte, welche die bewegenden Nerven indirekt aber
sehr kriftig in Thitigkeit setzen, schienen mir zu diesem Versuche
geeignet, und hier durften nur Frosche angewendet werden, da
Siugethiere den Tetanus lingere Zeit nicht aushalten. Irsche,
die man mit Strychnin oder Opium in Tetanus versetzt hat, kann
man in diesem erregbaren Zustande, besonders im Spétherbst, oft
iiber 14 Tage lang am Leben erhalten. Es wurden nun zuerst
Frosche mit Strychnin vergiftet und der Tetanus dadurch bestindig
angeregt, dass ich sie in ein Glas setzte, welches durch eine von
einem Uhrwerk bestindig bewegte Stange von Zeit zu Zeit ge-
stossen wurde. Als Uhrwerk verwendete ich einen Bratenwender.
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Die Sache fiel ganz erwiinscht aus, der Frosch, der sich in be-
stindiger tetanischer Erregung befand, zeigte den zuckerreichsten
Urin, den ich je bei einem Thiere angetroffen. Die bestindig
erneute Erregung, die natiirlich viel intensiver war als durch einen
Stich oder Schnitt, hatte hier ihr Maoglichstes gethan. Der Frosch
wurde linger als eine Woche erhalten, aber nach dem 4. Tage
verschwand im Urin der bis dahin so reichlich vorhandene Zucker.
Eine Wiederholung dieses Versuchs filhrte zu einem gleichen Re-
sultat, und spiter erkannte ich, dass das Uhrwerk, welches an
das Glas anklopfte, ganz iiberfliissig war, da selbst die Erschiitter-
ungen im Zimmer und der »spontane“ Tetanus nach missiger
Strychninvergiftung geniigten, den Diabetes zu erzeugen, freilich
mit etwas weniger reichlichem Zuckergehalt. Das Gift hat hier
gewiss nur indirekt erregend, nicht lihmend gewirkt, und es
konnte dennoch Diabetes in diesem Masse hervorbringen.

Zusatz. Coze hat im vorigen Jahre bestittigt, dass Opium-
vergiftung den Zuckergehalt der Leber sehr erhoht und dass der-
selbe, wie Coze meint, auf’s Doppelte ansteigt. Mit noch andern
Alkaloiden habe ich seitdem dhnliche Resultate erlangt, wenn sie
tetanisirend wirkten.

Nicht nur Gifte, auch andere Einfliisse, welche tetanische Zu- Meteorische
stinde auf schwache sensible Erregungen hervorrufen, kinnen starken Zinftsse.
Diabetes erzeugen. Allen Froschziichtern ist es bekannt, dass
Frosche, die man im Sommer in Glisern mit oder ohne Wasser
halt, manchmal plotzlich alle fast gleichzeitig in Tetanus verfallen
und schnell sterben, ohne dass sie vorher das geringste Zeichen
von Krankheit gegeben. Nach meinen Beobachtungen ist dieser
schnell todtliche Tetanus fast immer bei Gewittern zu fiirchten,
und ich habe an dieser Krankheit, die mir frither oft 50 bis 60
Frosche in einer Stunde wegraffte, viel weniger Thiere verloren,
seitdem ich sie stets, wenn ein Gewitter drohte, aus dem Zimmer
in einen tiefen Brummentrog mit fliessendem Wasser brachte. Die
ergrifienen Frosche benehmen sich kurze Zeit vor dem Tode ganz
wie mit Strychnin vgrgiftete. Es ist mir nun gelungen, einen
Frosch, der gerade im Tetanus war, noch dadurch am Leben zu
erhalten, dass ich ihn in anderes frisches Wasser brachte. Das
Thier lebte hier tetanisch noch mehrere Tage und sein Harn war
merkwiirdigerweise ebenso reich an Zucker wie bei den vergifteten.
In allen diesen Fillen sah ich aber ebenfalls den Zucker nur bis
gegen den 4. Tag.

T
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In den vorhergehenden Versuchen haben wir den Diabetes
ohne Lihmung, nun will ich zeigen, dass, wenn man die Reizung
vermeidet, man die Lihmung ohne Diabetes hervorrufen
kann. Um die mit dem Eingriff verbundene Reizung zu eliminiren,
muss man die Frosche dtherisiren, nicht in dem Grade, wie
man es gewohnlich thut, bis alle deutliche Schmerzempfindlichkeit
bei den Versuchen entfernt wird, sondern bis jede Spur von Leben
und Reizbarkeit der Centraltheile und also auch die Athmung
giinzlich geschwunden ist und bis das Einstossen und das Bewegen
der Nadel im Spinalkanale auch nicht die geringste Zuckung mehr
hervorruft. Die Frische liegen jetzt wie todt da, und erholen sich
spit und sehr langsam. Macht man in diesem Zustande von
Scheintodt den Diabetesstich, durchschneidet man das Riickenmark,
oder zerstirt dessen hintere Hilfte, so wird in Folge dieser Opera-
tionen bheim wieder erwachten Thiere nie Diabetes entstehen.
Man hat auf diese Weise die Reizung ginzlich vermieden und die
Lihmung isolirt. Dieser interessante, leicht zu wiederholende Ver-
such, der uns in der Folge noch zu manchen andern Entdeckungen
den Weg bahnen wird, erheischt indessen einige Erliuterungen.

Bei Siugethieren ist dieser Versuch aus zwei Griinden nicht
gut auszufithren, denn erstens wird man selten jenen Grad der
Aetherisation erreichen, der hier erforderlich ist, ohne das Leben
des Thieres zu vernichten. Zweitens aber wiirde, wenn man die
erste Bedingung mit Hiilfe kiinstlicher Respiration erfiillen wollte,
der Einfluss des Aethers auf die Leber selbst hinderlich werden.
Wir werden im folgenden Fragmente sehen, dass die Aetherisation
bei Siugethieren unter gewissen Bedingungen Diabetes hervorruft,
indem sie wie manche andere arzneiliche Materialien direkt die
Leber reizt. Dies ist bei Frioschen nur in sehr geringem Grade
der Fall, so dass kein Diabetes durch Aetherisation entsteht,
wenigstens nicht, wenn man den Versuch zu einer Zeit anstellf,
wo die Metamorphose des winterlichen Leberamylums in Zucker
schon ganz voriiber ist, so dass die Leber nicht mehr mit Zucker
geradezu iiberladen ist. Im Sommer wihle man also Rana und
Bufo zu dem in Rede stehenden Versuche ung erst spit im Herbste
nehme man Pelophylax. Ferner hat man dafiir Sorge zu tragen,
dass das Riickenmark des Thieres nicht nach dem Erwachen etwas
gereizt und dadurch der Versuch ganz oder theilweise vereitelt
wird. Man lege daher, wo es nicht unumginglich nothig ist, das
Riickenmark nicht blos, sondern dringe mit einer Nadel zwischen
den Wirbelbogen ein. Hat man aber das Mark blosgelegt, so
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setze man den Frosch kaum in Wasser und sperre ihn nicht mit
andern Frischen zusammen.

Zusatz. Es hat sich gezeigt, dass die hier gemachten
Klauseln nicht nithig waren, und es es ist sicher, dass zu Kk einer
Zeit bei tiefer Aetherisirung ein Diabetesstich gelingt.

Ehe wir die hier mitgetheilte Thatsache zu weiteren Schliissen Dtirﬁﬂ:ﬁ
benutzen, haben wir uns zu versichern, dass die Aetherisation ;. 4en
nicht auf eine andere Weise den Diabetes hemmt, als durch Ver- dﬂia:;tes
meidung der Reizung. Ob nicht etwa der Aether im Blute m“,ffuug‘:i’;r
die Elemente zur Bildung des Zuckers zerstirt, oder was man Reizung.
sonst vermuthen konnte. Hier ist die Controlle sehr leicht. Kroten
und Frosche wurden dtherisirt bis zum Scheintod und erst als sie
fast vollkommen wieder erwacht waren, wurde ihnen der Diabetes-
stich gemacht. Der Zucker im Harn trat ganz normal auf.

Frischen und Kriten wurde der hintere Theil des Riicken-
markes vom vierten Wirbel an zerstort, sie waren dabei schwach
itherisirt, oder der Versuch wurde auch ohne Aether gemacht.

Die Thiere wurden dann gleich nach beendeter Operation bis zum
Scheintod durch Aether betiubt. Sie wurden nichtsdestoweniger
diabetisch.

Also der Aether wirkt nur, wenn er die Reizung eliminiren per pia-
kann, und verhindert den Diabetes auf keine andere Weise. Im Petef ver
zweiten der so eben angefilhrten Versuche dauerte trotz der aie rort
Aetherisirung der vorher erzeugte Diabetes fort. Da aber die ":‘;’zegﬂ“
Aetherisirung eine vom Moment der Verletzung her noch forthe- '
stehende Reizung ebenso inhibirt hitte, wie eine Reizung, die
wahrend des Rausches selbst angebracht wird, so ist hierdurch
erwiesen, was wir schon oben aus dem Erfolg der Zerstiorung des
Riickenmarkes als wahrscheinlich hergestellt hatten, dass die
Fortdauer des Diabetes nicht die Fortdauer des er-
regenden Reizes verlangt.

Wir haben also, trotzdem wir mit einer durch den bisherigen
Stand unserer Kenntnisse gerechtfertigten gewissen Vorliebe fiir
die Léhmungstheorie des Diabetes an diese Untersuchung ge-
gangen sind, uns nach und nach durch eine Reihe von neu ent-
deckten unerwarteten Thatsachen iiberzeugen miissen, dass der
Diabetes ganz unabhingig vou der etwaigen Lihmung ist, und
dass er vielmehr in allen bisher betrachteten Versuchen. nur
durch Reizung erzeugt wird, und dass es einer momentanen Reizung
geniigt, num den Diabetes bei verschiedenen Thieren verschieden
lange Zeit zu erhalten.
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Wenn aber die Reizung nicht voriibergehend ist, sondern

notung der lingere Zeit fortdauert, wird sich dann auch der Diabetes linger
Reizung isterhalten? Der vorhin angefiihrte Versuch, wo ein mit Strychnin

fruehtlos.

vergifteter Frosch lingere Zeit durch einen Bratenwender er-
schiittert wurde, und die Erfahrungen beim Strychnintetanus iiber-
haupt, wo der Diabetes zwar stirker als sonst war, aber nie iiber
den 5. Tag dauerte, scheinen diese Frage zu verneinen. Ich habe
ausserdem gefunden, dass es durch kein Mittel moglich ist, den
Diabetes zwei Mal sogleich hinter einander zu erzeugen. Hat man
den Diabetesstich am Kopfe gemacht und wartet bis kein Zucker
mehr in den Harn tritt, so kann man vom Riickenmark aus keinen
neuen Diabetes hervorrufen; hat man das Riickenmark quer durch-
schnitten, so gelingt es nicht, den Diabetes zu verlingern, wenn
man dann den hintern Theil des Riickenmarkes zerstirt. Bemerkens-
werth aber ist es, und dies zersort den Hoffnungsschimmer, den
die Lihmungstheorie in diesen Erfahrungen erblicken kinnte, dass,
wenn die erste Operation unter dem Einfluss tiefer Aetherisirung
vor sich gegangen, die sonst wirkungslose zweite Operation nun
Zuckerharnen hervorruft.

Wir haben bereits gesehen, dass diese sonderbaren That-
sachen, die merkwiirdigerweise keinem friitheren Beobachter auf-
gefallen sind, sich nicht durch eine Erschiopfung des fiir den Zucker
erforderlichen Materials erkliren lassen. Wir wissen aber, dass
auch manche andere Reizungshyperdmien sich nicht mehrere Male
hinter einander hervorbringen lassen, weil die Erregbarkeit des
Nervensystems abnimmt. Aehnlich verhilt es sich ja auch bei
vielen Reflexbewegungen. Freilich ist noch eine auszufiillende
Kluft zwischen einem Versagen nach mehrmaligem Erfolge,
wie es Ofter vorkommt und dem bestindigen Versagen nach dem
ersten aber konstanten Erfolg. Vielleicht trigt das bei Kroten
von mir beobachtete Verschwinden *des Ferments nach Diabetes
manchmal zu den eben erwihnten Erscheinungen bei. Bei Kanin-
chen, wo der Diabetes nach der quuurc nur wenige Stunden
dauert, gelingt es spiter als 48 Stunden nach dem Aufhiren des
Zuckerharnens es durch einen Stich auf der andern Seite wieder

hervorzurufen.

Auf welchem Wege wird der Reiz zu den Eingeweiden fortgeleitet?

Die Resultate der vorstehenden Versuche machen es moglich,
auch iiber den Weg des Reizes etwas Niheres zu erfahren. Es

P
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ist zuniichst klar, dass, wenn wir Theile des Nervensystems von
einander isoliren wollen, die von uns gefundene Wirksamkeit der
Aetherisation zur Eliminirung der Reizung ganz unschitzbar wird,
denn es ist vor Allem nothig, dass man nicht durch die Vorbe-
reitung die Reizbarkeit erschipfe.

I. Wenn ein Schnitt durch das Riickenmark oder durch dessen ::':LE;
hintere Stringe Diabetes hervorruft, so kinnte man sich auch 4,, pucken-
denken, diese Operation habe nicht eigentlich unmittelbar durch ;nt:irke::-
das Riickenmark gewirkt, sondern durch die centrale Stelle Im R
verlingerten Mark, auf welches die Reizung des Riickenmarkes
iibertragen worden sei, wie doch auch eine Durchschneidung des
Riickenmarks Bewegung der Augen hervorruft, ohne dass es zu
den Augen direkt motorische Einfliisse sendet. Das verlingerte
Mark aber kinnte durch den Vagosympathikus auf die Leber
einwirken.

Durch einen Querschnitt zwischen drittem und viertem Wirbel
wurde das Riickenmark eines tief dtherisirten Frosches getrennt
und der vierte Wirbel wurde weggenommen. Hierauf liess man
das Thier sich fast erholen und zerstirte das Mark im vierten
Wirbel. Diese Zerstorung des vom Hirn bereits abgetrennten
hintern Riickenmarksstiickes machte den Frosch diabetisch, also
muss die Reizung im Riickenmark herabsteigen, wie wir
dies schon frither angenommen haben.

Als Gegenprobe wurde in einem dhnlichen Versnch das obere
Markstiick theilweise zerstort und der Diabetes blieb aus. Der
Reiz durchliuft also das Riickenmark nur in absteigender Richtung.

II. Am obern Rande des vierten Wirbels wurde einem tief Der Reiz
atherisirten Thiere das Riickenmark so weit eingeschnitten, dass, ‘Tt "
wie die spitere Untersuchung des in Chromsiure gehirteten Prii- stringen des
parates zeigte, nur noch die Vorderstringe und ein kleiner Theil M**=
der grauen Substanz iibrig geblicben waren. Der dritte Wirbel
wurde weggenommen. Den andern Tag iiberzeugte ich mich, dass
der Frosch nicht diabetisch war und durchschnitt ihm nun ohne
tiefe Aetherisation das ganze Riickenmark am obern Rand des
dritten Wirbels. Das Thier wurde diabetisch, und es folgt aus
diesem Versuche, dass der Reiz durch den vorderen Theil
des Riickenmarkes nach unten geleitet wird.

Analog eingerichtete Gegenversuche zeigen, dass die Hinter-
stringe den Reiz nicht zu leiten vermigen.
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IIT. Einem grossen Pelophylax im Herbste bei tiefer Aetheri-
sation die Bauchwiinde von einer Seite her geiffnet und das Thier
an einer Pinzette, welche die Wirbelsiule von der Wunde her
festhielt, schwebend so aufgehingt, dass die nach unten ziehenden
Baucheingeweide von der Wirbelsiule wichen und die Verbindungs-
aste zwischen den Spinalnerven und den Bauchganglien angespannt
und deutlich wurden. Mittelst einer feinen Pinzette wurden nun
die rami communicantes des vierten und fiinften Spinalonerven und
das ihnen entsprechende Stiick der Grianzstringe, mit dem grossen
an der Verbindungsstelle beider Aorten befindlichen Grinzganglion
ausgerissen, Als sich das Thier nach Schliessung der Wunde
wieder erholt hatte, war vom Riickenmarke aus kein Diabetes zu
erzielen. Die Leber enthielt vielen Zucker. :

IV. Einem grossen Pelophylax wurde die Bauchhohle wie
oben gedffnet und nur das ziemlich starke (von Giltay in seiner
Dissertation bei Bufo asper nur angedeutete) coeliakische Ganglion
herausgenommen, das wm die Arteria coeliaca herum vor der Ver-
einigungsstelle beider Aorten liegt. Auch hier konnte kein Diabetes
wehr erzeugt werden. Alle diese Versuche mit Ausnahme des letzten
wurden mehrfach wiederholt und es geht aus ihnen hervor, dass
beim Diabetesstich der Reiz vom verlingerten Mark durch die
Vorderstringe des Riickenmarks herabsteigt bis zu den Nerven,
die die rami communicantes des Eingeweidetheils des Sympathicus
abgeben. Er geht in den Grinzstrang iiber, um von hier aus durch
das Ganglion coeliacum der Leber zugefiihrt zu werden.

Diese Resultate gelten allerdings nur fiir die Frosche, aber
bei Siugethieren wird es sich sicher éhnlich verhalten, ,mutatis
mutandis.*

Was bedeutet aber hier die oft ge- und missbrauchte Zauber-
formel mutatis mutandis? Ich glaube, sie bedeutet hier zweierlei.
Zuerst, dass es sehr schwer und miihevoll sein wird, bel Siuge-
thieren beweisende Versuche in dieser Beziehung zu machen, da
sie die Durchschneidung des Riickenmarks so hoch oben selten in
volliger Gesundheit ertragen, und sobald sie erkranken, sobald sie
anfangen zu siechen, ist der Leberzucker weg und der Versuch
verloren. Zweitens aber bedeutet sie, wie mir scheint, dass es
trotz dieser schlimmen Chancen, dennoch der Miihe werth ist, bei
Siugethieren diese Versuche zu wagen und sich durch vieles Miss-
lingen nicht zuriickschrecken zu lassen, weil es hier gilt, eine
neue Zinne zu erklimmen und moglicher Weise die
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B. Herstellung eines anhaltenden und dauernden Diabetes vom
Nervensysteme aus

zu erzielen, nach welchem schon Bernard so lange vergebens ge-
sucht hat. Mein Gedankengang ist nimlich folgender.

Alle Arten kiinstlichen Diabetes, die wir bis jetzt betrachtet, Paraistische
sind, wie wir nun erwiesen, und wie Bernard bereits vermuthet s Elﬁf.
hat, durch Reizung der Bahnen der Gefissnerven bedingf. Wir thieren.
konnten bei Friischen diese Bahnen aufsuchen und geradezu durch-
schneiden, also dieselben zerstoren, weil bei diesen Thieren,
wie die Untersuchungen von Sehiff bereits herausgestellt, eine
Lihmung der Gefissnerven, die auf die Durchschneidung folgt,
keine constante und ausgesprochene Gefisserweiterung nach sich
zieht, so dass wir das paralytische Element ganz ausser Augen
lassen konnten. (Vgl. Schiff, Unters. zur Physiologie des Nerven-

systems pag. 182.)

Anders stellt sich die Sache bei Saugethieren. Wir haben hier
bereits gesehen, dass man durch den Stich reizend auf die im ver-
lingerten Mark zusammengedringten Gefissnerven der Leber wirken
konnte. Wir haben ferner durch einen Schnitt von den Hinter-
stringen des Riickenmarks aus einen schnell voriibergehen-
den Reizungsdiabetes erregt, weil, wie wir gesehen, die Hinter-
stringe nicht eigentlich zu den Bahnen der Gefassnerven, sondern
nur zu den Erregern dieser Bahnen gehiéren. Durchschneiden
wir aber die vorderen und Seitenstringe, oder das ganze Riicken-
mark, so ist hier, wenn anders das Thier ganz kriftig bleibt, die
Reizung nur ein untergeordnetes Moment, es muss bald eine
Lihmung der Gefissnerven erfolgen, und diese Lihmung bedingt
bei Sdugethieren ganz anders ausgesprochene Erscheinungen als
bei Batrachiern. So lange die Lihmung anhilt, werden die Ge-
fisse der Leber erweitert sein, und dies wahrscheinlich in dem
Masse, dass ein wirklich paralytischer Diabetes entsteht, welcher
anhalten muss, so lange das Thier kriftig bleibt und die Riicken-
markswunde nicht etwa wieder verheilt. Die Leber wird sich hier
verhalten, wie z. B. die Fiisse nach Lihmung des Lendenmarkes, oder
die entsprechende Gesichtshilfte nach Lihmung des Halsmarkes.

Um dies neue verlockende Theorem zu priifen, war die Haupt- wam una
sache die Thiere zu finden, welche die Operation am besten er- e
tFagﬂn, und die passendste Behandlungsweise derselben. Nach =
einigem Hin- und Hertasten, dessen Opfer alle als Patienten mit
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zuckerloser Leber in wenigen Stunden nach der Operation zu
Grunde gingen, verzichtete ich auf die Wahl grosserer Siuge-
thiere, welche im Ganzen eingreifende Operationen schlechter als
Nager ertragen. Unter den Nagern sind namentlich erwachsene
Kaninchen ganz untauglich und ich verfiel darauf, den entscheiden-
den Versuch zuniichst an Ratten vorzunehmen, die Operationen
am Riickenmark sehr gut aushalten. Auch Meerschweinchen gaben
mir sehr ausgesprochene Resultate, wenn es darauf ankam, nach
partiellen Durchschneidungen Gefiihl und Bewegung zu priifen.
Hier aber war die Aufgabe eine andere, es galt die Thiere, so
lange es die Hyperimie der Unterleibsorgane erlaubte, miglichst
gesund und munter zu erhalten.

Woher sterben nun die meisten Thiere so rasch nach Durch-
schneidung des Riickenmarks, wihrend Menschen nach Wirbel-
briichen, die das obere Dorsalmark zerquetschen, oft noch so lange
relativ kriftig fortleben. Hier ist vor Allem die Art der Ver-
letzung ins Auge zu fassen. Bei verungliickten Menschen wirkt
die Verletzung sehr schnell, plitzlich, durch die Hautdecken hin-
durch, ohne Bloslegung des Riickenmarks und ohne erheblichen
Blutverlust, der um so verderblicher ist, je schwiichender die
innere Verletzung an und fiir sich wirkt. Bei Thieren wird relativ
langsam und mit erheblichen Blutverlust das Mark vor der Ver-
letzung blosgelegt, seine umgebenden Hiute werden geoffnet u. s. w.
Es war also zuerst geboten, alle diese Uebelstinde zu vermeiden, und
bei dem zu operirenden Thiere rasch mit einer starken Nadel, durch
dieHaut hindurch zwischen zwei Wirbeln ohne Knochenverletzung
einzudringen, die Riickenmarkshidute anzubohren und das Riicken-
mark in seinen Hiillen in der Liinge eines Wirbels zu zerstoren.
Dies allein wird aber die Erkrankung und die grosse Sterblich-
keit der Thiere noch nicht aufhalten, der gelihmte Mensch ist
auch nach der Verletzung noch in einem sehr wichtigen Punkte
im Vortheil. Selbst wenn die Operation noch so gut gelungen
ist, sterben eine Menge Thiere an einem Uebel, vor dem der
Mensch durch seine Organisation und durch die Pflege leicht be-
wahrt wird, nimlich an Wiarmeentziehung. Ich glaube durch-
aus nicht an Bernards neue Bearbeitung der alten Mythe vom
Sympathikus, dass ndmlich Lihmung der Cerebrospinalachse die
getroffenen Theile erkalten mache, wie Lihmung des Sympathikus
sie erwirme, im Gegentheil sind die spinal gelihmten hintern
Theile stets relativ wiirmer als die ungelihmten, aber Thatsache
ist, dass bei Thieren nach solchen Lihmungen stets der Wirme-

M _ TR i
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vorrath des ganzen Korpers abnimmt. Dies scheint mir durch
dreierlei zusammenwirkende Umstinde zu erkliren. Erstens fehlt
in der Bewegung des grisseren Theiles des Korpers eine wichtige
Wirmequelle, zweitens wird die Wirmeausstrahlung dadurch ver-
mehrt, dass sich das Thier nicht mehr hoch auf den Fiissen hiilt,
sondern mit dem ganzen Bauche und der Brust auf dem Boden
aufliegt, und es ist, wie mir scheint, bei weitem noch nicht ge-
wiirdigt genug, wie sehr die Beriihrung mit dem Boden die Theile
des Thieres erkalten macht, drittens entsteht dadurch eine sehr
bedeutende Wirmeentziehung, dass bei gelihmten Thieren der
Urin nicht mehr im Strahle entleert wird, sondern wenn die Blase
voll ist, in einzelnen Tropfen aus der Harnrdhre heraussickert,
die zwischen den Haaren der Bauchgegend sich verbreitend, bis
zu ihrer Verdunstung, die viele Wirme bindet, das Thier theil-
weise durchnissen. Der gelihmte Mensch ist vor den Einfliissen
der Wirmeausstrahlung geschiitzt durch den Aufenthalt im warmen
Bette, und die Lage auf dem Riicken, sowie die zeitweilige kiinst-
liche Harnentleerung hindern die Wiirmeentziehung wegen Durch-
nissung. Diese Reflexionen bewogen mich zunichst, wenigstens
wihrend der kilteren Jahreszeit, ganz auf Meerschweinchen zu
verzichten, bei denen die Urinabsonderung so #usserst reichlich
ist, dass man gar nicht daran denken kann, durch zeitweise Ent-
leerung der Durchnéissung zuvorzukommen, und mich an Ratten
zu halten, die noch den Vortheil bieten, dass man sie sehr leicht
wihrend lingerer Zeit blos mit Fleisch erndhren kann, was, wie
wir gleich sehen werden, sehr erwiinscht ist. Die Operation wurde |
entweder an den untersten Halswirbeln oder an den zwei ersten
Brustwirbeln vorgenommen, und es wurde, um der Blase noch
miglichst viel Tonus zu wahren, die Zerstorung des Riickenmarks
auf die Linge eines oder zweier Wirbel beschrinkt, hier aber
wurde sie so griindlich ausgefiithrt, dass meine Ratten, wenn ich
ihnen nicht sehr viel Nahrung reichte, ofters ihre eigenen gefiihl-
losen Hinterfiisse benagten und ihr eigenes ausfliessendes Blut
mit Behagen aufleckten. Die Ratten kamen in ein hohes Glas-
gefiss mit doppeltem Boden, der obere auf dem die Ratte sass,
bildete ein sehr englicheriges Gitter, das den Urin durchfliessen
liess und die Exkremente zuriickhielt. Das ganze Gefiss stand
in einem Lufthad aus Kupfer, das durch eine Tag und Nacht
unterhaltene Lampe bestindig auf 32 bis 36° erwirmt wurde. So
gelang es mir nicht alle meine Thiere, aber doch eine ziemliche
Zahl derselben munter und am Leben zu erhalten. Von den ver -
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ungliickten fielen die meisten auf die ersten 36 Stunden. Waren
diese iiberstanden, so ging es meist gut, der Appetit war auf-
fallend stark und die Bewegungen so kriftiz, dass ich mehrere
Ratten, die am zweiten Brustwirbel operirt waren und die mir
withrend der Reinigung der Gefisse im Zimmer entwischten, nur
mit einiger Miihe wieder einfangen konnte, so gut schleppten sie
sich mit ihren Vorderbeinen fort. Setzte ich die Erwirmung
einige Zeit aus, so wurden die Thiere bald matt.

Der Urin war je nach der Nahrung schwach alkalisch, neutral
oder sauer und enthielt viel Eiweiss und sehr oft Blutfarbestoff.
Die beiden letzten Bestandtheile stammen von der neuroparalytischen
Hyperamie der Nieren und sie vermehrten sich in einem Falle,
als ich spiter nach der Methode von Miller und Peipers einem
Thiere die Nierennerven trennte. Um das Eiweiss zu entfernen,
wurde der nicht saure Urin vor dem Kochen angesiuert und
filtrirt. DBeim spiteren Zusatz von Kali fielen sehr viele Erd-
phosphate nieder, die ebenfalls manchmal abfiltrirt wurden. Die
hierauf angestellte Zuckerprobe ergab stets, so lange das Thier
munter blieb, nach jeder Art von Nahrung und zu jeder Tages-
zeit eine sehr reichliche Menge von Zucker, der auch am Anfang
bei dem Thiere mit zerstorten Nierennerven nicht fehlte, ein neuer
Beweiss, dass der Uebertritt in den Urin nicht im geringsten mit
einer Nervensympathie zusammenhéngt. Spater als das Thier
krank wurde, verschwand zwar der Zucker im Urin, aber auch
in der Leber.

Die Stelle, an der ich die meisten Thiere operirt hatte, liegt
unterhalb des Gebietes des Riickenmarks, in welchem noch alle
Gefissnerven des Magens enthalten sind. Der Tod innerhalb acht
Tagen durch Erweichung der Magenschleimhaut, der bei einer
Operation weiter oben selbst dann erfolgt, wenn nur die Hilfte

' des Markes durchschnitten ist, wurde daher hier vermieden *),

aber viele Gefissnerven des Darmes waren noch in der Lahmung
mit inbegriffen. Die Lihmung derselben gab sich dann auch vom
zweiten oder dritten, ja manchmal vom ersten Tage an, durch
eine vermehrte Schleimsecretion zu erkennen , wodurch -eine
Entleerung sehr weicher und durchnisster Exkrementenmassen
bewirkt wird, die sich nicht mehr im Dickdarm zu grosseren
trocknen Haufen ansammeln. Dieser Zustand des Darmes musste
denn auch trotz aller Sorgfalt, nach einiger Zeit zu Krankheit
und zum Tode fithren. Doch ist es mir einige Male gelungen,
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den stark ausgesprochenen Diabetes 13 oder 14 und ein Mal 17
Tage zu erhalten, eine lange Zeit, wenn man bedenkt, dass er
nach der andern Methode stets schon am ersten Tage und meist
schon nach 6 Stunden aufhorte, wobei die Thiere fortlebten,
withrend hier nur der unvermeidliche Tod ihm Grinzen setzte.

¥) Zusatz. Nur wenn der Schnitt hoch oben im Gebiet des
verlingerten Markes liegt, erfolgt der Tod nach Hemisektion durch

Magenerweichung, welcher die kleineren Thiere rasch, etwa in

8 bis 10 Tagen, grissere viel spiiter erliegen. Die Erweichung ist
stets nur eine partielle. Operirt man unterhalb der obern Brust-
wirbel, so sind die Lebernerven geschont und es erfolgt kein
Diabetes, aber Albuminurie.

Ich habe meine operirten Ratten meistens mit Fleisch ge-
fiittert, und Pflanzennahrung vermieden, zuniichst um den Urin
bestindig sauer zu haben, weil ich ihn dann zur Entfernung des
Eiweises nicht anzusiuern brauchte, und weil der saure Urin
weniger Erdphosphate enthielt. Ausserdem aber wollte ich einem
miglichen Einwurfe entgehen. Die etwa gereichten Vegetabilien
waren zwar nie der Art, dass sie hitten Zucker in den Harn
iiberfilhren konnen, und es konnte auch kaum etwas davon durch
das Gitter in den Urin fallen. Aber die Exkremente, die dann
stets etwas Amylum enthalten, hiitten in kleinen Parthien mit in
den alkalischen Harn herabgespiilt, und hier bei der grossen Wirme
des Luftbades wihrend der Nacht eine Umwandlung in Zucker
eingehen kionnen, so dass wenigstens meine Untersuchung des

Morgens reichlich angesammelten Harns einer Verdichtigung aus-
gesetzt gewesen wire.

Zusatz. Auch noch im vergangenen Jahre habe ich diesen
wichtigen Versuch oft genug wiederholt und es gelang mir einmal,
eine diabetische Ratte bis zum 20. Tag lebend zu erhalten. Die
Zuckerproben sind, wie ich hier ausdriicklich bemerken will, auch mit
der Gidhrung angestellt, die stets sehr vollkommenen Erfolg lieferte.
Merkwiirdig ist es, dass der hier erhaltene Zucker bei weitem

mehr der Zersetzung wiederstand, als der gewihnliche aus der
Leber stammende.

Als das Wetter wiirmer wurde, versuchte ich dasselbe Ex-
periment auch an Meerschweinchen und jungen Kaninchen. Ich
zahle die Leichen nicht, die als Opfer gefallen, aber wo das Leben
und die Krifte lingere Zeit erhalten bliecben, warbestindig der ei-
weisshaltige Harnreichlich und anhaltend mit Zucker geschwingert. Ein

Versuche
an andern
Thieren,
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junges Kaninchen habe ich zur wirmsten Sommerzeit 9 Tage lang
ohne kiinstliche Erwirmung diabetisch erhalten, und es starb,
ohne seitdem zuckerleeren Harn geliefert zu haben. Die Leber
zeigte hier noch Zuckeriiberschuss. Kein Meerschweinchen lebte
mir linger als zum 5. Tage.

Ich habe 3 Male Gelegenheit gehabt, den Harn von verun-
gliickten Menschen zu untersuchen, die durch einen Wirbelbruch
in der obern Dorsalgegend gelihmt waren. In allen drei Fillen
enthielt der Harn Fiweiss und Zucker.

In meinen Versuchen an Thieren sah ich den ersten zucker-
haltigen Urin bereits nach einer Stunde und ich habe die Er-
fahrung gemacht, dass der Harn am evsten Tage etwas reicher an
Zucker war. Vom zweiten Tage an bis zu Ende blieb aber der
Zuckergehalt sich gleich. Der grossere Reichthum am ersten
Tag ist vielleicht der Ausdruck des hier noch stattfindenden Rei-
zungsdiabetes. Wenigstens habe ich keinc andere Spur desselben
bemerkt.

Man kann aber auch, wie ich es bei Kaninchen gethan, den
Reiz- und Lihmungsdiabetes von einander trennen. Zu diesem
Behufe aber wird eine eingreifendere Operation erforderlich. Man
lege den Zwischenraum zwischen dem 6. und 7. Halswirbel blos,
was mit geringer Blutung geschehen kann. Dann werden die
Hiiute eingeschniften und die Hinterstringe des Markes zerstort.
In der Regel hirt dann die reichliche Zuckersekretion durch den
Harn nach 5 bis 6 Stunden auf. Linger dauert sie nur in den
mir selten vorgekommenen Fillen, wo der Diabetes Folge der
Aetherisation ist. (Hieriiber spiter.) Ist der Reizungsdiabetes
voriiber, so bleibt eine weitere Verletzung der Hinterstringe, wie
es scheint, immer ohne Wirkung. (In einem Falle schien mir hier
noch etwas Zucker iiberzutreten, aber ich hatte hier mit einer
Fehling'schen Lisung gearbeitet, die vorher in der Sonne gestanden
und die einige Stunden spiter, als ich sie vor dem Beginn einer
neuen Versuchsreihe priifte, beim Kochen sich von selbst zersetzte.)
Wird nun der Rest des Riickenmarks durchschnitten, so tritt der
paralytische Diabetes ein, der unveriindert bis vor dem Tode anhilt.

Zusatz. Man kann in gliicklichen Fillen auch noch dadurch
Reiz- und Lihmungsdiabetes von einander trennen, dass man
zuerst nur eine Hilfte des Markes durchschneidet. Dies bringt,
wie ich (Berner Schriften 1853) gezeigt habe, keine dauernde
Lihmung in den nach hinten gelegenen Theilen hervor. Iiihrt
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man dann spiter den Schnitt durch die andere Hélfte so entsteht
paralytischer Diabetes.

Bei Gelegenheit dieser Versuche habe ich denn auch die Iir-
fahrung gemacht, dass die wihrend des Diabetes austretende
Cerebrospinalfliissigkeit mehr Zucker als normal zu enthalten
scheint, wenn man nach der Stirke des Kupferoxydulniederschlags
ein schiitzendes Urtheil abgeben darf. Quantitative Untersuchungen
habe ich hier nicht gemacht.

Bernard hat bereits in seinen ,Legons de physiologie® Versuche
iiber den Einfluss des Riickenmarks auf den Leberzucker mitge-
theilt, welche mit den eben erzihlten durchaus nicht iiberein-
stimmen. Hatte er das Riickenmark unterhalb der Armnerven
durchschnitten, so fand er nach kurzer Zeit die Leber ohne allen
Zucker und ohne zuckerbildende Substanz. Nach 24 bis 36 Stunden
habe er, sagt er, nach dieser Operation nie mehr eine Spur von
Zucker in der Leber gefunden. Es ist sehr auffallend, dass Bernard
dies als einen besondern Einfluss des Riickenmarks auf die Thitig-
keit der Leber anfiihrt. Hat er doch selbst frither gesehen, dass
jede sehr eingreifende Operation an den Hiillen der Nervencentra
in der Schiidelhihle oder an den Organen des Unterleibs durch
schnelle Schwiichung des Thieres ganz denselben Erfolg hatte.
Wie oft warnt nicht Bernard in seinen zahlreichen Arbeiten, kranke
Thiere nie zur Aufsuchung des hier stets fehlenden Leberzuckers
zu benutzen, und ist ein Kaninchen, dem man mit einem eisernen
Stylet das Riickenmark so zerquetscht hat, dass es nach 24 oder
36 Stunden stirbt, nicht etwa ein krankes? Wir werden spiter
einer #hnlichen Inkonsequenz Bernard’s in Betreff des Vagus
begegnen.

Hatte Bernard das Riickenmark iber der Halsanschwellung
durchschnitten, so war den folgenden Tag ebenfalls der Zucker
aus der Leber verschwunden, aber wenn man die Leber in warmer
Temperatur sich selbst iiberliess, so enthielt sie einige Stunden
nach dem Tode wieder Zucker in grosser Menge. Nach dem,
was wir bereits aus dem zweiten Fragmente dieser Abhandlung
wissen, kbnnten wir, mit Umgehung der theoretischen Ansichten
Bernards fiiber die eiweissartige Materie, die sich hier in der
Leber statt des Zuckers anhiufe, zu dem Schlusse gelangen, dass
hier nicht das Leberamylum, wohl aber das Ferment gefehlt habe,
und dass die Bildung des letzteren durch gewisse auf das Nerven-
system wirkende Einflisse unterdriickt werde. Absichtlich spreche

Bernards
YVersuche
fiber das
Rilcken-
mark.
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ich hier ganz unbestimmt von gewissen Einfliissen, denn nach
meinen Erfahrungen ist es ganz sicher, dass Unterdriickung des
Ferments keine bestindige Folge der Durchschneidung des
Halsmarkes ist, nach der ich ja im Gegentheil Diabetes erzeugt
habe. Auch Bernard scheint nicht stets ganz genau dasselbe
Resultat in allen seinen hierher gehirigen Versuchen erhalten zu
haben, wenigstens scheint einige Male sogleich nach dem Tode
schon eine schwache Zuckerreaktion vorhanden gewesen zu sein,
und er sagt selbst von diesem Versuche (1. ¢. pag. 368) ,les phéno-
smenes peuvent se manifester avee plus ou moins d’intensité, suivant
wque la température ambiante est plus an moins élevée, ou suivant
»d'autres circonstances, dont il nous est difficile d’apprécier actuelle-
sment les differentes conditions.*

Bernard glaubt aus seinen Versuchen schliessen zu diirfen,
dass die Halsanschwellung des Riickenmarks einen ganz eigen-
thiimlichen Einfluss auf die ,Perversion* der Zuckerbildung in
der Leber habe, und dass dieser Einfluss durch die untern Cervikal-
und ersten Bauchganglien des Sympathikus geleitet werde. Denn
wenn er diese letzteren weggenommen, so habe sich die Anhiufung
einer in Zucker iibergehenden Substanz in der Leber nicht gezeigt.
Es ist allerdings sehr glaublich, dass eine so leicht zu stirende
Funktion, wie die der Amylumbildung in der Leber, in’s Stocken
gerathe, wenn man die obern Brustganglien des Sympathikus aus-
schneidet und das Halsriickenmark zerstort, aber es ist schwer
hieraus einen Schluss zu ziehen.

Nervenein- Die erwihnten Erfahrungen Bernards, die sicher von einer
| = '“ff“ Eigenthiimlichkeit in seinem Operationsverfahren abhiingen, deuten
T ums jedenfalls an, dass man auch von dem Nervensystem aus auf
das Ferment einwirken kann, und meine oben angefiihrte Er-
fahrung an Kriten, dass némlich hier durch eine mehrtigige
Dauer des Diabetes das Ferment oft sehr bedeutend ver-
mindert wird, steht hiermit in Uebereinstimmung. Denn diese
Verminderung bei Kriten ist nicht nur ein einfacher Verbrauch,
sondern auch der sonst so lebhafte Wiedersatz ist gehindert. Es
ist hier noch ein dunkler Punkt, den ich hier jetzt blos andeuten
kann, der aber noch zu interessanten Versuchen iiber die Natur

und die Bildungsweise des Fermentes fiihren wird.

Zusatz. Der Wiederersatz des Fermentes ist bei Ba-
trachiern sehr oft, auch nach andern Eingriffen, sehr langsam.
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Ich besitze keine Versuche an Siugethieren iiber die Nerven,
welche den Einfluss des Riickenmarks auf die Gefisse der Leber
iibertragen und deren vollstindige Durchschneidung ebenfalls zu
einem anhaltenden Diabetes wird fithven miissen. Valentin er-
wiihnt in seiner Physiologie, dass v. Grife Diabetes erzeugt habe,
wenn er den N. splanchnicus subkutan durchschnitten hatte. Es
wird aber nicht gesagt, wie lange der Diabetes angehalten. Ich
habe diesen Versuch nicht wiederholt, weil er nur dann von besonderem
Werth wiire, wenn man alle splanchnischen Nerven, die zur Leber
gehen, durchschneiden kinnte, eine Operation, die einen viel tieferen
Eingriff erforderte, als die Durchschneidung des Riickenmarks,
ohne wesentlich andere Resultate zu versprechen.

Von welchen Stellen des Nervensyslems aus kann man die Zucker-
absonderung der Leber vermehren?

Wir haben bisher genau erirtert, auf welche Weise das
Nervensystem die Zuckerabsonderung vermehren kann, und es

fragt sich jetzt, von welchen Punkten aus diesbisher beschricbenen
Wirkungen erlangt werden kinnen.

Wir haben den paralytischen Diabetes vom Riickenmarke aus
erzeugt, aber das Riickenmark ist nicht die einzige Stelle des
Nervensystems, in der die Gefissnerven der Leber verlaufen, deren
Lihmung in dem paralytischen Diabetes sich ausspricht.

Der paralytische Diabetes wird durch eine quere Durchschnei-
dung aller derjenigen Theile des Nervensystems erlangt werden
miissen, welche die Lebergefisse beherrschen.

So lantet die theoretische Antwort auf unsere Frage. Aber
die experimentelle Erforschung der Sache ist durchaus nicht so
einfach und leicht.

Wir wissen nach den Versuchen von Schiff, mit denen auch
schon éltere anatomische Thatsachen in Einklang stehen, dass die
meisten assymetrischen inneren Organe an fast jeder Stelle Nerven-
zweige enthalten, welche aus Anastomosen der Nerven der rechten
und linken Korperhilfte entspringen, und dass ausgedehnte und
zusammenhingende Gefisserweiterungen in jenen Organen nur
dann entstchen, wenn die zu ihnen aus beiden Korperhilften
gehenden Nerven zugleich gelihmt sind.

Fiir den Nervenverlauf im Riickenmark war diese Bedingung
versiltnissmissig leicht zu erfilllen und wir haben hier einen sehr
reichlichen und anhaltenden Diabetes erlangt.

BCHIFF , Untarsushungen ate.

Rilcken-
marks-
NErVen.
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Die Nerven der Leber steigen aus dem Riickenmark in das
verlingerte Mark auf und sollen hier nach Schiff in die beiden
Seiten des Pons Varolii und bis gegen die Sehhiigel hinauf-
strahlen. Eine vollstindige Durchschneidung aller dieser Punkte
miisste also auf dhnliche Weise dauernden starken Diabetes hervor-
rufen, aber hier ist diese vollstdindige Trennung ohne Gefahr
fir die Gesundheit und das Leben der Thiere gar nicht auszu-
filhren, Wir kinnen hichstens eine Seitenhilfte dieser Organe
und hiermit nur die halbe Zahl der in ihnen befindlichen Leber-
nerven durchschneiden, und wiirden auf diese Weise zwar hichstens
einen daunernden, aber im Vergleich zu den Resultaten am Riicken-
mark nur sehr schwach ausgesprochenen Diabetes erhalten.

Dies bewithrt in der That das Experiment. Ich habe mehr-
fach eine Seitenhillfte der Vorolsbriicke sowohl in ihrem vorderen
wie in ihrem hinteren Theile quer durchschnitten. Die Thiere
zeigten in den ersten Stunden missig viel Zucker im Urin, spiter
wurde die Reduktion des Kupferoxyds weniger reichlich, doch war
diese Abnahme nicht stetig, sondern das Maass des Zuckers er-
hielt sich die folgenden Tage, so wie es am zweiten Tage war.
Dieser schwache aber deutliche und konstante Diabetes dauerte,
wenn die Durchschneidung einer Seitenhiilfte vollkommen gelungen
war, bis etwa einen Tag vor dem Tode, wo die Thiere traurig
und matt wurden. Der Tod erfolgte am 8. bis 9. Tag, in einigen
Fillen bei jiingeren Thieren schon am 6. bis 7. unter den be-
kannten Erscheinungen und die Section zeigte in der Leber und
besonders auffallend im Magen die Produkte der paralytischen
Gefiisserweiterung.

Denselben Erfolg habe ich auch vom Hirnschenkel erlangt,
da wo ihm der hintere Vierhiigel aufliegt. Auch hier war der
Diabetes den ersten Tag stirker und erhielt sich dann die folgen-
den Tage bis vor dem Tode gleich.

Am Sehhiigel habe ich keine Versuche in dieser Bezichung
gemacht. Wir sehen also, dass die Gefissnerven der Leber, nach-
dem sie das verlingerte Mark durchsetzt, sich ziemlich weit an
der Hirnbasis nach vorn begeben. Ist die Durchschneidung der
genannten Theile einer Seite unvollstiindig, so entsteht kein, oder
hichstens nur ein sehr unbedeutender verschwindender Diabetes.

Bei allen zu diesen Versuchen beniitzten Thieren habe ich
mich iiberzeugt, dass der Harn vor dem Versuche zuckerlos war.

Anders sind die Bedingungen fiiv den Reizungsdiabetes. Er
wird durch unsere kiinstlichen Erregungen nur da zu erlangen
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sein, wo, wie bereits oben bemerkt, die G(ﬁfﬁssngrven der E::::::E ::;
Leber auf einen so kleinen Raum zusammengedringt sind, da88 ;. don Cen-
ein geeignetes Reizmittel ohne schidliche mechanische Zerstorung traltheilen.
auf das ganze Gebiet der Lebernerven seine Wirkung ausstrahlen
kann. Die kriftigeren Reize fiir das Nervensystem zur Erlangung
giner .aktiven® Hyperimie direkt auf die Ausstrahlungen der Ge-
fissnerven anzuwenden, ist, wie wir frither gezeigt, nicht zweck-
missig, da hier die zu starke Erregung leicht Verengerung der
Gefisse erzeugen wiirde. Wir sind also auf mechanische oder
auf indirekt reflectorisch wirkende Reizungen beschrinkt.

Auf indirekt reflectorischem Wege hatten wir den Diabetes
bei Siugethieren vom Riickenmark aus erzeugt, wenn wir dessen
hintere empfindende Stringe quer durchschnitten haben. Auch die
quere Darchschneidung des ganzen Riickenmarkes, oder des Pons
und der Hirnschenkel wirkt bei Siugethieren als mechanischer
Reiz, dessen Wirkung sich aber im giinstigsten Falle, wo das
Thier den Versuch gehirig iiberlebt, mit der dabei unvermeidlichen
Lihmung confundirt. Doch scheint es mir, als sei die stirkere
Zuckerabsonderung am ersten Tage hier als der Ausdruck des
vorhandenen Reizungsdiabetes zu betrachten. Bei Froschen tritt
ja iibrigens, wie wir gesehen, nach spinaler Zerstorung der Rei-
zungsdiabetes gesondert hervor.

Sehr geringe Zerstorungen bewirkt die Reizung und sie ist
darum um so effectvoller und von weniger nachtheiligen Folgen,
wenn wir uns einer Art von diinner Nadel, nach Art des Ber-
nard’schen Instrumentes, bedienen kinnen. Ein golcher Stich wirkt,
aber nur ausgedehnt genug auf alle Lebernerven, wo sie wie im
verlingerten Mark eng zusammenliegen. Man hat sehr viel iiber
die Lage und die Ausdehnung des Punktes gestritten, auf den
der Nadelstich treffen miisse, um sicher Diabetes zu erzeugen.
Jeder, der die Experimente von Bernard wiederholte, gab die
Grissse und Ausdehnung des ,Punktes® etwas verschieden an und
Bernard selbst, der ihn Anfangs als nur von der Grosse eines Nadel-
kopfes schilderte, gesteht ihm jetzt eine etwas grissere Breite zu. *)

*) Zusatz. Und seitdem dies geschrieben ist, hat der ,Punkt®
in Bernard’s spitern Schriften noch bedeutend an Grisse zngenommen.

Nach der vorstehenden Auffassung ist es klar, dass der Nadel-
stich da am wirksamsten sein muss, wo das Gebiet der Leber-
nerven am schmalsten ist, und dies wird wohl an irgend einem
Punkte des verlingerten Markes der Fall sein, Da aber die Nadel

B#

Piquiire,
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Seitenfliigel  besitzt und man ausserdem nicht einen reinen
Stich macht, sondern auch kleine Seitenbewegungen mit demselben
verbindet, so wird man je nach der Grisse der Seitenfliigel, je
nach der Stirke der Seitenbewegungen der Hand, die wirksame
Stelle des verlingerten Marks bald grisser bald kleiner finden.
Iis handelt sich bei der Ausfiihrung der Bernard’schen Piguiire
nicht mehr darum einen bestimmten, allein wirksamen Punkt
sondern die Stellen zu treffen, in denen die durch das Instru-
ment gegebene Ausdehnung des angewendeten Reizes, propor-
tional ist der Ausdehnung der zu reizenden Theile. Dies
scheint mir die einzige den vorhandenen Erfahrungen angemessene
und rationelle Auffassung. Der mystische Punkt, der als ein
Centrum ohne Peripherie, ganz allein das Privilegium haben soll,
auf die Leber zu wirken, existirt fiir uns nicht mehr. Je grosser
das Instrument, um so leichter bewirkt man Hyperimie der Leber,
aber — auch um so mehr droht grosse Schwiichung des Thieres,
Aufhiren der Zuckerbildung und Tod. Ein einfacher Stich
aber mit einem staarnadelartigen Instrument findet in dem
verlimgerten Marke gewisse Grinzen seiner Wirksamkeit, iiber die
ich mich jetzt nach meinen Erfahrungen aussprechen will. Die
Parthie des verlingerten Markes, welche nach der erwihnten
Methode zu Resultaten fithet, ist, und dies ist bereits griindlich
von Schrader erirtert, nicht die Ursprungsstelle der Vagi, sondern
sie entspricht den vorderen drei Viertheilen von Stillings Hypo-
glossuskern. Ich habe mit Stillings Atlas zur Hand die wirk-
samen Stiche an einer Reihe von Kaninchenhirnen mit einander
verglichen, und ich finde, dass die Grinzen nach der Seite ganz
die des Hypoglossuskernes sind, und wie dieser, wird der Bereich,
in welchen einfache Stiche fallen diirfen, nach vorn, gegen die
Briicke zu, etwas breiter. Nach hinten zu darf sich die Verwun-
dung nicht der Spitze nihern, mit welcher sich der genannte Kern
zwischen die beiden Vaguskerne hineinschiebt, weil sonst die Ver-
letzung gefihrlich wird, indem sie zuniichst den Zucker und dann das
Leben bedroht. Darum sind auch breitere Verwundungen in der
Gegend zwischen Vaguskern und der Spitze des Calamus bei Kanin-
chen unwirksam, nicht weil sie die ausstrahlenden Fasern nicht mehr
triifen, aber weil sie hier zu gefihrlich sind, wihrend es gelingt,
etwas unter der Spitze des Calamus durch einen breiteren
Stich wieder Zucker in den Harn zu bringen. Ich gebe hier die
Methode nicht an, die angegebene Stelle zu treffen, das Nothigste
hieriiber haben Bernard und Andere bereits gesagt und die Haupt-
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sache lisst sich nicht in Worten mittheilen. In der Regel, wenn
ich den Zuckerstich am verlingerten Marke machte, bediente ich
mich iibrigens eines einzelnen zugespitzten Blattes einer feinen
Scheere und nicht einer Staarnadel, die Verwundung durfte dann
auch mehr nach der Seite neben den Hypoglossuskern fallen und
brachte dennoch Zucker in den Harn. Es ist aber auch mit der
Nadel nicht unumgiinglich néthig, die Mittellinie zu treffen, da
die ganze Breite des Hypoglossuskernes beider Seiten gleiche
Wirkungen darbietet.

Bernard bestimmt genauer, welche Schicht in der Dicke des
Bodens des 4. Ventrikels diejenige sei, auf welche die Verletzung
besonders wirken miisse (1. c¢. pag. 290). Diese mit so vieler
Sicherheit vorgetragene specielle Unterscheidung dreier Schichten
in dieser Gegend scheint mir noch nicht gehirig begriindet und
in jedem Falle muss ich nach bestimmten eigenen Erfahrungen
die Behauptung verwerfen, dass die hintere Schicht sich als zum
sensibeln System gehorig erweise, und dass ihre Verwundung nur
Sensibilititsstorungen nach sich ziehe. Dass die feine Spitze, mit
- der Bernard sein Punktionsinstrument enden lisst, die ,vordere
Schicht schone und darum Stoérungen in der Motilitit verhindere,“
wird Niemand unbedingt annehmen, der aus eigener Erfahrung
den gleich darauf folgenden Ausspruch Bernards bestittigen kann,
»S1 la lésion n’avait pas porté exactement sur la ligne moyenne
»du plancher du quatritme ventricule, et si nous avions touché
-un des pedoucules du cervelet, I'animal eut tourné dans un sens
,0u dans l'autre, il aurait pu y avoir des convulsions ou des des-
sordres de mouvement.“ Also nicht die iiberfliissige Spitze, sondern
das genaue Einhalten der Mittellinie verhindert die Bewegungs-
storungen.

Sobald man das Gebiet des Pons betritt, wird ein einfacher Reizung im
Nadelstich unzureichend und man muss, um Diabetes zu erzeugen, To" Varolit
entweder ein breiteres Instrument nehmen oder die Nadel nach
rechts und links in der Wunde bewegen. Wenn Bernard jenseits
des Ursprungs des Gehirnerven durch seine Piquiire keinen Dia-
betes in der Regel mehr erzeugen konnte, so ist dies also nur
ein Beweis fiir die Geschicklichkeit und die grosse Sicherheit, mit
welcher der Professor am Collége de France seine Instrumente
hanflhaht und seine Nadel zu fithren versteht. Hiitte er stirker
gezittert, so hitte ihm der Erfolg. nicht gefehlt. Gegen den
vorderen Rand der Briicke zu, wird die Nadel ganz unzur'uichuud,
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nur ein breiter Schnitt von der Seite her erregt hier Diabetes,
aber anch zugleich Lihmung.
Reizung des Es gibt noch ein anderes Mittel, um einen grossen Theil der
I‘“’Il;n::_”“" Lingsfasern des Pons zu reizen, ohne sie betriichtlich zu ver-
schnitt. 1etzen, nimlich einen Schnitt ausserhalb der Mittellinie paralell
mit diesen Lingsfasern durch den Pons oder dessen Seitenanhinge
zu fithren, wozu ich mich einer sehr kleinen sichelformigen Staar-
nadel bediene, die ich unter dem kleinen Gehirn vom Hinterhaupts-
loch vorschiebe, nachdem ich die Atlantooccipitalmembran blosge-
legt und durchschnitten habe. Diese Operation, welche die quer-
laufenden Fasern des Pons in ihrem Verlaufe durchschneidet, ist
keine andere, als die Section des mittleren Kleinhirnschenkels
nach Magendies Methode, und es wird manchen meiner Leser iiber-
raschen, wenn ich bemerke, dass nach dieser Operationsmethode
der Zuckerstich am Gehirn zuerst entdeckt und mehrfach aus-
gefithrt worden ist. Sollte es Bernard, als er spiter versuchte,
die Moglichkeit der Zuckererzeugung vom Hirne aus auf eine
kleine stecknadelgrosse Stelle in der Nihe des Vagi zu beschriinken,
und die Geschichte dieser Entdeckung erziihlte, vergessen haben,
dass er am 23. Februar 1849 in einer Sitzung der Societé de
Biologie einen Vortrag hielt, in dem er mittheilte, die merkwiirdige
Entdeckung gemacht zu haben, dass bald nach der Durchschnei-
dung der Kleinhirnschenkel der Urin Eiweiss und Zucker enthalte,
und regelmissig klar und sauer wirde? Damals glaubte Bernard
sogar, dass wahrscheinlich die Convulsionen des Thieres jene Ver-
inderung in der Zusammensetzung des Urines hervorriefen. FEine
Meinung, die er bald aufgegeben.

Spiter war, wie gesagt, von der Zuckererzeugung auf diesem
Wege gar nicht mehr die Rede, und nur die Piquiire des ver-
lingerten Marks sollte wirksam sein. Aber Bernard hat Recht,
gegen Bernard, wie gewohnlich das Genie. Die Durchschneidung
der Querfasern des Pons bewirkt Diabetes, nur muss man hier
nicht mit der geraden Nadel arbeiten wollen. Auch der Eiweiss-
gehalt des Harns stellt sich ein (in Folge der Hyperimie der
Nieren), wie dem Verfasser dieses Aufsatzes schon lange vorher
bekannt war *); aber es ist nicht konstant und nothwendig, dass
der Urin so bald klar und sauer werde. Er kann bis zum Tode
trith und alkalisch bleiben.

*) Zusatz. Ich hatte sogar 1844 Herrn Bernard selbst in
Gegenwart der Herren Magendie, Bouchardat, Barthez, Rdcle u. A,
im Hotel-Dieu diesen Umstand mitgetheilt und dabei von der
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eintretenden Vermehrung der Harnabsonderung gesprochen. Aber
auf Zucker hatte ich damals nicht gepriift.

In einem sehr lesenswerthen Aufsatze (in Kollikers Zeit-
schrift Band V.) theilt Becker ebenfalls mit, dass er mittelst Ver-
wundung des hintern Theiles des Pons eben so gut Zucker in den
Harn gebracht, wie von der von Bernard hervorgehobenen Stelle
aus. Zwischen beiden Stellen sollen aber fir die Zuckerzeugung
indifferente Fasern liegen. Ich glaube dieser letzten Angabe
wiedersprechen zu miissen, und sehe in ihr auch nur ein Produkt
der Operationsmethode des Verfassers. Die drei Versuche, die er
zur Stiitze seiner Ansicht beschreibt, sind nicht sehr iiberzeugend,
wie der Kenner selbst aus Becker Sectionsberichten entnehmen kann.

Eine andere Art die betreffenden Theile zur Hervorbringung Druck als
yon Diabetes anzuregen, besteht in der Anwendung von Druck ™=@
durch ergossene Fliissigkeiten. Wenn bei Versuchen in der
Schidelhihle eine Blutung entsteht, und das Blut nicht aus dem
Schidel entleert wird, entsteht ofter Diabetes. Man vergleiche
hier einen Versuch von Bernard 1. ¢. pag. 344. Ein Hund zeigte
Zucker im Urin nach Betiubung durch Hammerschlige auf den Kopf.

Nach einer Notiz in Valentins Grundriss der Physiologie hat
auch Grife dadurch Diabetes erzeugt, dass er Thieren Flissigkeit
in den vierten Ventrikel spritzte.

Zum Schlusse dieses Fragmentes noch eine Demerkung iiber Einfuss des
den Einfluss des Vagus auf den Leberzucker. Bl

Dass die vielfachen Stérungen und die grosse Hinfilligkeit bildung.
des Thieres, welche dem Tode nach Durchschneidung beider Vagi
vorhergehen, die Zucker- und Amylumbildung in der Leber hemmen,
ist wohl kaum besonders hervorzuheben. Unterbrechen sich doch
die genannten Sekretionen bei anscheinend viel geringeren Triib-
ungen des Gemeinbefindens. Um so mehr muss es auffallen und
es ist blos durch eine theoretische Befangenheit zu erkliren, dass
man, wie beim Riickenmark, versucht hat, die Zuckerlosigkeit der
Leber als eine specifische Folge der Lihmung der Lungenfasern
des Vagus darzustellen. Nicht nur, dass auch nicht der Schatten
eines Beweises vorliegt, dass Unterbrechung der Nervenleitung
im Vagus die zuckerbildende Thitigkeit der Leber specifisch.
hemme, gibt es im Gegentheil eine Reihe von Beobachtungen,
welche gegen diese Annahme sprechen. Mehrere Experimentatoren
haben bei Thieren, deren Vagi durchschnitten waren, noch mit
Erfolg den Diabetesstich gemacht und mir selbst ist dieser Ver-
such gut gelungen. Die Leber ist durchaus nicht, wie man be-
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hauptet hat, den Tag nach der Durchschneidung der Vagi stets
ohne Zucker, dies hingt vielmehr nur von dem Gemeinbefinden
des Thieres ab und man kann sie noch am dritten Tage bei Hunden
zuckerhaltig finden, wie ich selbst bei kriftizen Thieren gesehen.
Weiter gehen noch die Beobachtungen von Nasse, der nach miind-
licher Mittheilung in der deutschen Naturforscherversammlung von
1852 die Leber bei Hunden, die die Section beider Vagi gliicklich
und ohne Regeneration tberstanden, noch sehr spit zuckerhaltig
fand. Erzeugte ich hingegen starke Athemnoth durch Verengern der
Trachea, so schwand der Leberzucker trotz der Integritiit der Vagi.

Nach vollstindiger Extraction der Accessorii dauert der Leber-
zucker unbegrinzte Zeit, er verschwindet aber, wenn die operirten
Thiere, wie mir das vorgekommen, nach lingerer Zeit*) an einer
nach dieser Operation entstandenen langsamen Lungenentziindung
zu Grunde gehen.

*)Zusatz. Die vollstindige Extraction der Accessorii bringt,
wie ich ofters bei verschiedenen Thieren gesehen, hiiufigz in den
ersten Stunden einen manchmal sehr intensiven Diabetes hervor,
der vermuthlich von der voriibergehenden Reizung des verlinger-
ten Marks durch die Zerrung der Nervenwurzeln herriihrt.

Es ist also nur der viel geringeren Storung des Allgemein-
befindens, nicht aber der Erhaltung einer specifisch nothwendigen
Nervenleitung zuzuschreiben, wenn nach Durchschneidung der Vagi
an tieferen Stellen, wo die Lungeniste schon abgegangen sind, der
Leberzucker nach Tddtung des Thieres nicht so hiufig fehlt als
nach Durchschneidung am Halse.

Nachtriglich will ich noch daran erinnern, dass man in Frank-
reich mehrfach bei Menschen nach konvulsivischen, epileptischen
oder tetanischen Anfillen voriibergehend Zucker im Urin beobachtet
hat. Es ist moglich, dass, wo eine zu starke Erregung eines
arossen Theiles des Centralnervensystems jene Krankheiten hervor-
ruft, auch die Gefissnerven der Leber ebenso erregt werden, wie
in andern Fillen der Art von den Speichelnerven zu erschliessen
ist, wenn eine vermehrte Speichelabsonderung den Anfall begleitet.
Diese Auffassung ist wenigstens physiologischer, als die frither vor-
geschlagene, nach welcher die Behinderung der Respiration wihrend
des Anfalls den Zucker in’s Gefiisssystem und von hier inden Harn
iiberfiihre. Es gibt viel stirkere Behinderungen der Respiration,
welche nicht im Entferntesten den hier supponirten Effekt haben.
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Ueber verschiedene Ursachen, welche Diabetes
hervorrufen konnen.

Ich habe hier wenig Neues mitzutheilen und kann mich daher
unter Voraussetzung des Bekannten ziemlich kurz fassen. Ohne
erst auf die einzelnen Beobachtungen einzugehen, stelle ich im
Allgemeinen den Satz auf:

»Alle Verhiltnisse, die auf irgend eine Weise die cirkulirende
Blutmenge in der Leber vermehren, ohne zugleich durch Schwichung
oder auf anderm Wege die Bildung des Zuckers zu verhindern,
fiihren zu diabetischen Erscheinungen.®

Schon Bernard hat nach seinen eigenen und fritheren Beobacht-
ungen gezeigt, dass die direkte Einwirkung auf’s Nervensystem
nicht der einzige Weg ist, willkiirlich Diabetes hervorzurufen, und
er glaubt, dass dies in allen Fillen moglich sei, in denen die
Funktionen der Leber ,bethitigt (activées) oder excitirt werden.
Dieser vitalistischen, von Bernard auch in seinen Arbeiten iiber
den Sympathikus festgehaltenen Ansicht, nach welcher eine ab-
strakte ,Excitation® existirt, welche sowohl die vermehrte Sekretion,
als die vermehrte Blutfiille als beigeordnete unter sich unabhingig
Erscheiningen in ihrem Gefolge hat, so dass miglicherweise (wie
es Bernard auch fiir die Wirmeerhohung annahm) die vermehrte
Thitigkeit noch fortdauern kann, wenn die Blutfillle schon wieder
aufgehort hat, dieser schon von mehreren Seiten mit gewichtigen
Grilnden bekimpften Ansicht, welche, wie wir gleich sehen werden,
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noch manche andere mystische Vorstellung gebithrt, setzen wir die
andere rein mechanische Anschauung entgegen, dass die Thitigkeit
des - Organes, so lange es selbst nicht physikalisch verindert
worden, stets eine und dieselbe ist, dass aber die Produkte dieser
stets fortdauernden Thitigkeit verschieden gross ausfallen miissen,
je mehr oder weniger Material durch den Fiilllungszustand der
Blutgefiisse von aussen zugefithrt wird.

Wir wollen an einigen der auffallenderen bekannten Beispielen
zundchst die Wirkung der gefisserschlaffenden Einfliisse auf die
Vermehrung der Glykogenie in der Leber belegen.

D;;:'t-m:ir Bernard hat beobachtet, dass Thiere, bei denen man nach

Respiration, ¥ €rgiftung mit Curare oder nach Zerstorung der Nervencentra
lingere Zeit die kiinstliche Respiration unterhilt, einen zucker-
haltigen Urin secerniren, wiihrend ausserdem alle anderen sicht-
baren Absonderungen, Speichel, Thriinen, reichlicher als im Leben
fliessen. Hier erkennt nun Bernard einen allgemeinen , Reizungs-
zustand “ der nufritiven Organe, und um denselben zu erkliren,
nimmt er zu der in Deutschland lingst verbrauchten Mythe vom
Antagonismus zwischen den animalen und den vegetativen Ver-
richtungen seine Zuflucht. ,L’énergie vitale, qui a cessé pour
~toutes les actions de la vie animale, semble se concentrer sur
»les actes purement organiques. Klingt das nicht ganz wie
aus dem Deutschen iibersetzt?! Wie aus dem Munde eines ge-
heimen Hofraths gestohlen ?

Das Studium der Schriften des geistvollen Legallois enthalt
schon die Andeutung des wahren hier stattfindenden Vorganges.
(Oeuvres de Legallois 1824 Tome I. pag. 193—208.) Der Ver-
fasser stellte sich die Frage, warum man Thiere, denen das ver-
lingerte Mark zerstért ist, durch die kiinstliche Respiration nur
eine so beschrinkte Zeit am Leben erhalten konne, wenn auch
die Lufteinblasung mit der grissten Vorsicht und mit Vermeidung
ihrer gewdhnlichen Nachtheile geschehe. Er fand nun, dass nach
kiirzerer oder lingerer Zeit der Luftwechsel in den Lungen un-
miiglich werde, weil sich hier nach dem Tode, in Folge des fehlen-
den Einflusses der Vagusnerven, endlich ganz dieselbe neuro-
paralytische Hyperimie der Lungen ausbildet, dic man auch im
Leben nach Durchschneidung der Vagi beobachtet. Also gerade weil
die kiinstliche Respiration das Leben, mit Ausnahme des Nerven-
einflusses, erhiilt, treten auch dieselben Folgen ein wie nach Nerven-
lihmungen im lebenden Thiere.
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Nun also: was fiir die Lungen die neuroparalytische Hy pm"s;m?e
ist, das ist fiir die Leber die vermehrte Zuckerabsonderung, sie
ist Folge der Gefisslihmung bei fortdauerndem Herzschlag. Der
Lihmung und nicht einer Aufregung der énergie vitale haben wir
die von Bernard beobachteten Erscheinungen zuzuschreiben.

Eine ihnliche lihmungsartige Erweiterung der (refisse liegtDlé::E; I‘:_ﬂ*
wohl der Erscheinung zu Grunde, dass sehr bejahrte Leute oder
solche, die an Gangrina senilis leiden, Gfter Zucker im Harn zZeigen.
Auch hier sind gleichzeitiz noch andere Sekretionen vermehrt, es
sind Varices vorhanden, die von der Erschlaffung des Gefiss-
systemes zeugen. Ich habe selbst einen solchen Fall von Gangriin
gesehen, in dem Zucker im Harn auftrat und zwar in betriicht-
licher Menge. Merkwiirdig ist hier weniger die Vermehrung des
Zuckers als der Umstand, dass die Bildung des Zuckers iiberhaupt,
die bei jedem akuten oder fieberhaften Leiden so schnell sistirt
wird, so tiefen chronischen Uebeln trotzt.

So entsteht auch Diabetes, wenn in der Leber Gefisserwei- et
terungen durch fremde Korper erzeugt werden, die dem Blute zende Sub-
beigemischt sind. Es gibt eine Reihe von Substanzen, die auf die ™7t ™
Conjunctiva der Augen oder auf die Schleimhaut der Nase applicirt,
die Gefisse erweitern. Wenn sie diese Wirkung noch bewahren,
nachdem sie dem Blute beigemischt sind, warum sollten sie sie nicht
in der Leber entfalten, durch welche alles Blut des Korpers mit
verlangsamter Geschwindigkeit fliesst. Auf diese Weise erkliren
sich die Versuche von Harlay (Comptes rend. de la société de
biologie V. pag. 59). Aether, Chloroform, Weingeist, Ammoniak
in die Pfortader von Hunden injicirt, bewirkten Diabetes, der von
einigen Stunden bis zu mehreren Tagen dauerte. Reynoso bemerkt
mit Recht, dass man nicht gerade die Pfortader als Applications-
stelle zu wihlen braucht. Auch andere irritirende Substanzen in
die Blutbahn gebracht, kinnen dieselbe Wirkung haben, so salpeter-
saures Uranium nach Leconfe. So hat man auch noch andern
Stoffen, die vom Darm aus in griésserer Menge aufgenommen
wurden, einen reizenden Einfluss auf die Zuckersecretion der Leber
zuerkannt. Reynoso, der hieriitber Versuche angestellt, hat Zucker
im Urin nach starkem innern Gebrauch mancher Metalle und des
Chinin gesehen. Man wird hierdurch an die lingst beobachtete
Thatsache erinnert, dass gerade jene Metalle in der Leber zum
Theil sich ablagern und dass in diesem Organe noch sehr lange
Zeit nach ihrer Aufnahme Spuren derselben zu finden sind, wenn
sie lingst aus dem iibrigen Korper ausgeschieden worden.
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Diabetes So hat auch Reynoso gefunden, dass, wenn aniisthesirende

et Diimpfe durch die Lungen in’s Blut gelangen, ebenfalls Diabetes

von Aether erzeugt werden kann. Man hat hierin eine Stiitze der Theorie

und Mot gesehen, dass die Verbrennung des Zuckers besonders in den

Lungen durch die Athmung vor sich gehe, wihrend sich aber

diese Theorie in ihren Consequenzen nicht bewihrte, hat Bernard

mit Recht darauf hingewiesen, dass das von Reynoso beobachtete

Faktum nicht anders erklirt werden diirfe, als wenn Aether oder

Chloroform von einer andern Stelle her in's Blut gelangen. Uebrigens

hat die Thatsache selbst sehr vielen Widerspruch gefunden, und

geiibte Beobachter, wie Frerichs und Stideler konnten nach Aether-

oder Chloroformbetiubung niemals Zucker im Urin nachweisen.

Ich selbst habe nur iiber Aether Versuche gemacht und nach

einer grossen Reihe von negativen Resultaten musste ich glauben,

dass sich Reynoso geirrt habe. Aber dieser Schluss war zu vor-

eilig, denn bald darauf fand ich in einer andern Versuchsreihe

regelmissic nach Aetherisirung Zucker im Urin von Kaninchen,

Hunden und Katzen. Ich wendete denselben Aether an, der mir

frither gedient hatte, aber er war seitdem dlter und schwicher

geworden, und wirkte nicht mehr so rasch auf die Thiere wie am

Rasche wnd Apfange. In einer weiteren Versuchsreihe, die ich anstellte, um
langaame AL * .

Acther. diesen Widerspruch zu losen, schien es mir konstant, dass, wenn

betiubung. der Aether sehr rasch betiubend auf die Thiere wirkt, die Aetheri-

sation keinen Zucker hinterlisst, hingegen ist der Zuckergehalt

des Harns um so auffallender, je langsamer die Thiere betdubt

werden und je mehr sie sich gegen die Wirkung des Aethers

strauben. Dies fiihrte mich darauf, zu untersuchen, ob nicht

vielleicht gerade der letztere Umstand, die starken Anstrengungen

der Thiere, ihre heftigen Bewegungen, wihrend sie festgehalten

werden, die Schuld des Zuckeriiberganges trigt, aber es ist nicht

dieser Umstand, sondern die langsame Wirkung des Aethers.

Die gemeinen Igel (Erinaceus europaeus) werden von betiubenden

Giften und vom Aether bekanntlich nur sehr langsam afficirt, so

dass Lenz sie einst als giftfest schilderte; bringt man einen

solchen in ein Glas, in dem er nicht ausweichen kann, so zappelt

er nicht wie die andere Siugethiere, sondern er kugelt sich bei

unangenchmen Eindriicken immer fester zusammen. Diese Eigen-

schaft konnte hier sehr gut benutzt werden. Ein erwachsenes

Igelweibchen brachte ich zusammengekugelt in ein hohes enges

Glas mit der Bauchseite nach oben, dann wurde ihm mit einer

starken Pinzette ein mit Aether befeuchteter Schwamm in die

s . il o il
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Furche zwischen Kopf und Hinterkappe geklemmt, auf den Schwamm,
der gerade vor der Nase des Thieres lag und der daselbst durch
das sich enger zusammenziehende Thier selbst festgehalten wurde,
liess ich von oben herab von Zeit zu Zeit moch einen Tropfen
Aether fallen, bis endlich der Igel erschlafft war, was ziemlich
lange ausblieb. Der Igel wurde auf den Tisch gebracht, aufgerollt,
und als er anfing, sich zu erholen, entzog ich ihm den reichlich
angesammelten Urin, der fast so stark wie reine Zuckerlisung
das Kupferoxyd reduzirte. Nie habe ich nach Aetherwirkung so
starken Zuckergehalt des Harns gesehen, wie hier, wo von einem
Striuben des Thieres kaum die Rede sein konnte. Ich bemerke,
dass es mir nicht unbekannt ist, dass der Harn des Igels viele
Harnsiure enthilt, und dass ich, um Téduschung zu vermeiden, in
der Kilte reduzirt habe.

Bemerkenswerth ist, wie sehr rasch die Wirkung des Aethers
auf den Harn sich einstellt. Auch bei langsam dtherisirten Katzen
und Hunden fand ich den Harn wihrend des Erwachens schon
zuckerhaltig,

Eine andere Bemerkung, die ich in dieser Beziehung gemacht
habe, ist dass, wenn ich mehrere gleiche Thiere mit demselben
Aether bis zur Unempfindlichkeit der Conjunktiva ftherisirt und
dann in verschiedener Weise operirt hatte, manchmal bei nicht
allzurasch wirkendem Aether Zucker im Harn derjenigen Thiere
erschien, die einen Blutverlust erlitten, hingegen diejenigen, bei
welchen die Operation z. B. eine Nervendurchschneidung ohne
Blutverlust war, auch keinen Zucker im Harn hatten.

Friseche werden, wenigstens nach Beendigung des Farben-
wechsels der Leber, wenn letztere nicht mehr mit Zucker iiberfiillt
ist, vom Aetherisiren nie diabetisch.

Die eben niedergelegten Bemerkungen, die sich mir immer
mehr und mehr bestiittigen, scheinen sich vielleicht theoretisch so
erkliren zu lassen, dass der Aether reizend auf die Leber eingreift,
wenn er Zeit genug findet, auf ein reizbares Organ gehorig ein-
zuwirken. Die rasch eintretende Betiubung vernichtet aber
wahrscheinlich zu schnell die lokale Reizbarkeit, ehe der in's Blut
eingetretene Aether die Leber gehorig hyperimisch machen konnte.
Vielleicht tritt auch bei gerade den reizbarsten Thieren die Be-
tiubung , die der Reizung ein Ziel setzt, am schnellsten ein, so
dass hier im Ganzen weniger Aether aufgenommen wird. Der
Aether wird wihrend des Erwachens ganz proportional seiner
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Wirkung wihrend des Einschlafens sich verhalten, da Thiere, die
schnell betiubt werden, auch nach meinen Erfahrungeu schnell
und rasch erwachen, und umgekehrt,

Die Wirkung des Blutverlustes scheint nicht schwer zu er-
kliren. Wenn der Aether die Absonderung der Leber erhiht, so
muss die vermehrte Absonderung in einer verminderten Blutmenge
eine gesittigtere Zuckerlosung bewirken, die also um so leichter
Zucker dem Urin abgibt. Schon Bernard (1. ¢. pag. 217) hat
iitbrigens bemerkt, dass nach Injectionen von Zucker in’s Zellge-
webe unter der Haut, derselbe um so leichter in den Harn iiber-
geht, wenn man dem Thiere Blut entzogen hatte. Hier kommt frei-
lich noch die verinderte Absorption nach Blutverlusten in Betracht.

Ieh musste zu meinem grossen Bedauern durch die so spit
gewonnene Erfahrung iiber den Diabetes nach Aetherisirung an
der Beweiskraft mancher meiner fritheren Versuchsreihen zweifel-
hatt werden, wo ich die vorbereitende Operation mit Aetherisirung
vorgenommen und voriibergehenden Zuclkorharn beobachtet hatte.
Iech war also genithigt, eine grosse Zahl von Versuchen mit
besseren Cautelen zu wiederholen, und fand in der That Manches
zu berichtigen, zwar nicht in den hier mitgetheilten Thatsachen,
aber besonders in dem Kapitel iiber die Zerstdrung des Zuckers
im Organismus, das ich desshalb in dieser Abhandlung weggelassen
habe. Es beriihrt ja ohnehin den eigentlichen Gegenstand meiner
Aufgabe nicht direkt.

Auch mechanische Verhiltnisse und Eingriffe kénnen durch
Vermehrung der Blutfiille in der Leber Diabetes hervorrufen. So
ist ein Fall bekannt, dass ein Mann, der durch einen Hufschlag
eines Pferdes eine heftige Contusion erlitten, diabetisch wurde,
und der Diabetes verschwand, als die lokalen Zeichen der Con-
tusion voriiber waren.

Auf diese Beobachtung, welche von Bernard erzihlt wird,
griindete ich einen hichst einfachen und beweisenden Versuch.
Bei 3 Kaninchen stiess ich lange Stecknadeln durch die Haut in
Leber ein. Die Nadeln wurden etwas hin und her bewegt und
bei zwei Thieren nach wenigen Minuten, bei dem dritten nach 1%/,
Stunde herausgezogen. Die Kaninchen schienen diese Akupunltur
gar nicht zu merken, aber nach 1 Stunde hatten sie alle, und am
meisten das dritte, Zucker im Urin. Es ist dies sicher die ein-
fachste und leichteste Art des Zuckerstiches.

Indirekt wird eine Congestion der Leber bewirkt, nach Opera-
tionen in der Bauchhohle, die eine lokale Entziindung des Bauch-
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fellsackes im Gefolge haben. Ist hier der Eingriff nicht verderl_:-—
ich genug, um die Zuckerbildung zu storen, so tritt Zucker 1n
seringer Quantitit in den Urin iiber. So habe ich, wie man
sich aus dem zweiten Fragmente erinnern wird, die damals so
iiberraschende Erfahrung gemacht, dass bei Hunden und Meer-
schweinchen nach Exstirpation der Milz der Zucker mehrere Tage
lang im Urin sich zeigte.

Den besten Beweis dafiir, dass hier nicht etwa eine Reizung der Vermehrang
Leberzellen den Diabetes erzeugt, sondern nur der erhiohte Seiten- Soc A
druck in den Gefissen in Folge der Blutfiille, wiirden wir liefern, rﬁﬂ::,:m
wenn wir, ohne auf die Nerven oder auf die Leber, oder auf die e i
Zusammensetzung des Blutes zu wirken, blos mehr Blut in die
Leber leiten kinnten. Dies musste aber bei Froschen moglich
sein. Das Blut der Hintertheile des Korpers kehrt hier durch
9 Venen zum Herzen zuriick. Die eine ist die Wurzel der Hohl-
vene und geht zuerst an die idussere Kante der Niere, wo sie nach
Jakobsohns Entdeckung als Vena afferens das Nierenpfortadersystem
bildet. Unterhalb der Niere, an der Grenze des Bauches eom-
munizirt sie mit der vorderen, die als Vena abdominalis anterior,
wie Jakobsohn zeigte, die Eingeweidevene aufnimmt und spiiter
als Pfortader sich in der Leber verzweigt. Unterbindet man von
beiden Seiten die Venae afferentes der Nieren, so geht alles Blut
der Hinterfiisse durch die Communication in die Pfortader und
die Leber. Die Urinabsonderung ist durch diese Operation nicht
aufgehoben, hochstens vermindert, da doch die Nierenarterien
den Nieren noch Blut zufithren. Der Erfolg dieses an 8 Froschen
und einer Krite ausgefithrten Versuches hat meine Erwartung
nicht getiuscht. Schon nach zwel Stunden fand ich alle in sehr
ausgesprochenem Maasse diabetisch. Den andern Tag war das
Wasser, in dem sie sich aufhielten (ich gab ihnen nur wenig
Wasser), mit Zucker iiberladen. Nach mehreren Tagen musste
ich diese Beobachtung aufgeben, so dass ich noch nicht sagen
kann, wie lange dieser auf so sonderbare Weise hervorgerufene
Diabetes anhilt.

Zusatz. Diese Versuche habe ich seitdem mehrfach wieder-
holt und stets gefunden, dass durch die angegebene einfache
Operation Diabetes so lange hervorzurufen ist, bis das Thier erkrankt
und der Zucker in der Leber sich vermindert oder schwindet.
Eine andere Art von mechanischem Diabetes (per aspirationem),
dic man an sich selber in wenigen Stunden erzeugen kann, werde
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ich gelegentlich besprechen, iibrigens hat bereits Jones an Schild-
kriten etwas Analoges bemerkt. (Siche Meissner’s Jahresbericht
1857 pag. 265.)

Anhangsweise muss ich hier noch einer Beobachtung gedenken,
welche ich in mehrfachen Versuchsreihen von je mehreren Kanin-
chen und Meerschweinchen gemacht habe. Wir haben oben ge-
schen, dass es, der Ammahme mehrerer Schriftsteller entgegen,
moglich ist, durch ausschliessliche Darreichung sehr zuckerreicher
Nahrung, Zucker in den Harn iibertreten zu lassen. Aber ich habe
gefunden, dass Thiere der genannten Art, wenn man sie Tage und
Wochen anhaltend mit Taraxacum oder Chrysanthemum fiittert,
bestindig etwas Zucker mit dem Harn entleeren.. Dies ist um so
auffallender, als ich dies sonst bei gewdhnlicher und nicht absicht-
lich sehr zuckerreich gewihlter Nahrung nicht bemerkt habe, und
als die genannten Pflanzen nicht nur viel weniger Zucker haben
als die anderwiirts gebriuchlichen Futterkriuter, sondern nicht
einmal Amylum besitzen, das hier durch Inulin ersetzt ist.
Wer denkt hier nicht an die Analogie, die wir zwischen diesem
Stoffe und dem Leberamylum gefunden haben? Da ich nach Dar-
reichung dieser Pflanzen die Leber nicht besonders hyperimisch
gefunden, so kann ich den so erzeugten Diabetes nicht von , Reizung*
der Leber durch heterogene in’s Blut eingefithrte Substanzen ab-
leiten; um so weniger als ein Stoff, der in dieser Weise irritirend
wirkte, nicht wochenlang ohne Schaden und mit stets gleichblei-
bendem Effekte vertragen wiirde. Weitere Beobachtungen iiber
ausschliessliche Darreichung anderer PHlanzenstoffe werden vielleicht
den bis jetzt dunkeln Zusammenhang aufkliren. Bemerkenswerth
ist, dass schon viele iltere medizinische Schulen das Taraxacum
als Erregungsmittel fiir die Leberfunction bezeichnet haben.

Zusatz. Als mein Bruder und ich in zwei zu verschiedenen
Zeiten angestellten Versuchsreihen unsere sonst sehr betrichtliche
Fleischration auf etwa '/;—'/, herabsetzten und dafiir sehr reich-
lich Brod einfithrten, bemerkten wir vom dritten Tage an, dass
unser Harn Kupferoxyd in alkalischer Losung merklich reduzirte
und spiter liess sich ganz deutlich eine die angegebene Diit
mehrere Tage iiberdanernde Zuckerausscheidung im Urin nach-
weisen. Uebrigens waren wir dabei gesund.
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Ueber die Natur des in der Leber erzeugten
Zuckers.

Bernard hat in seinen verschiedenen Schriften bereits nach-
gewiesen, dass der in der Leber abgeschiedene Zucker in allen
seinen unterscheidenden chemischen Reactionen ganz mit dem
Diabeteszucker und dem Traubenzucker iibereinstimmt. Die direkte
und leichte Gihrungsfihigkeit, die Einwirkung kaustischer Alkalien,
sein Verhalten zu Kupferoxyd in Gegenwart von Kali, endlich die
Richtung, in der seine Lisung das polarisirte Licht ablenkt, sind
die bereits von Bernard angegebenen Merkmale, die ihn mit dem
Diabetes- und Traubenzucker zusammenstellen und von allen andern

bis jetzt von den Chemikern charakterisirten Zuckerarten unter-
scheiden.

Wenn aber Gerhardt noch in der zweiten Ausgabe seiner
organischen Chemie (deutsche Ausgabe von Wagner, Leipzig 1854
2. Band pag. 634) es wahrscheinlich findet, dass man in der Leber
und im Blute Milchzucker mit Traubenzucker verwechselt habe,
da man die Existenz des letzteren nur durch Reactionen nachge-
wiesen, die beiden Zuckerarten gemeinschaftlich seien, so hat er
die direkte und rasche Gihrungsfihigkeit des Leberzuckers
bei Gegenwart von Hefe iibersehen, insofern Milchzucker lange
auf die weingeistige Gahrung warten lisst, da ihn das Ferment,
ehe es ihn zerlegt, erst langsam in Traubenzucker iiberfithren
muss. (Vergl. Hess in Poggend. Annal. Bd. 41 pag. 194.)

BCHIFF , Untersuchnngen ete. g
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Der Leberzucker ist his jetzt blos in seiner Auflisung in dem
von Albuminaten gereinigten Leberdekokt studirt worden, und dies
geniigte, um die angefiihrten Charaktere festzustellen. Um aber
noch einige weitere unterscheidende Merkmale zwischen dem
Leberzucker und den verwandten Arten, namentlich dem Milch-
zucker, zu gewinnen, habe ich versucht, das Leberdekokt noch
mehr als es bisher geschehen ist, von fremden Stoffen zu befreien,
und wo moglich den Zucker der Leber in krystallinisch -reinem
Zustande zu erhalten.

Dies letztere ist mir nicht gegliickt. Ich habe den Zucker
nicht ohne die Verinderungen in seiner Krystallisationsfihigkeit,
in seinen optischen Eigenschaften u. s. w. darstellen konnen, welche
die gewdhnliche Folge hiufig wiederholter Auflisungen und Ab-
dampfungen auch beim gemeinen Rohr- und Traubenzucker sind,
welche sich dann nicht mehr ganz entfirben, nicht mehr krystal-
lisiren und ihr Rotationsvermigen verlieren oder villig umkehren.
Indessen ist es mir miglich geworden, noch einen weiteren An-
haltspunkt fiir die Unterscheidung von dem Milchzucker zu gewinnen.

Eine zerquetschte Schweinsleber wurde zwilf Stunden mit
kaltem Wasser digerirt, die Fliissigkeit abgegossen und der Riick-
stand noch zwei Male mit Wasser ausgepresst. Die vereinigten
Ausziige wurden durch Leinwand filtrirt, das Filtrat zur Coagu-
lation des Eiweisses aufgekocht und, unter Zusatz von Thierkohle,
bis auf '/, des Volums im Sandbade eingedampft. In der nun
abfiltrirten Fliissigkeit bewirkte Bleiacetat nur eine geringe Triibung,
ohne eigentlichen Niederschlag, es wurde daher nach einigen
Stunden ammoniakalische Bleisalzlosung zugesetzt, Hierbei wurde
neben dem Zucker noch eine leimartige Substanz gefillt. Der
voluminise Niederschlag wurde auf einem Filtrum gesammelt
und nur missig ausgewaschen. In dieser mangelhaften Aus-
waschung ist wohl der Hauptgrund zu suchen, warum die Rein-
darstellung nicht vollkommen gelang, aber ich bemerkte, dass, als
ich eine Zeit lang ausgewaschen hatte, das Waschwasser wieder den
Zucker aus der nur losen Verbindung mit dem Blei aufnahm, so dass,
hiitte ich das Auswaschen fortsetzen wollen, mir aller Zucker ent-
fiilhrt worden wire. Der gesammelte Niederschlag wurde daher
in Wasser suspendirt, durch Schwefelwasserstoff zersetzt und das
Schwefelblei abfiltrirt; das zur Syrupsconsistenz abgedampfte Filtrat
wurde nun mit Weingeist behandelt. Leim und Salze schieden
sich ab, da aber der Weingeist kein absoluter war, so blieb hier
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noch eine Quantitit Leimsubstanz neben dem Zucker in Losung.
Diese Leimsubstanz niher untersucht, erwies sich nicht als Glutin,
welches schon bei der Bleifillung als 1dslich zuriickgeblieben
wiire, sondern sie zeigte sich in allen von Joh. Miiller angegebenen
Reactionen ganz mit dem Chondrin iibereinstimmend, so dass
sie, wenn wir in der Leber kein wahres Chondrin annehmen
diirfen, vorliufie doch kaum von letzterem chemisch zu unter-
scheiden ist.

Zur Entfernung dieser Substanz blieb mir kein anderes Mittel
als Gerbsiure. Absoluten Alkohol besass ich nicht genug, um
darin den Zucker in Losung zu erhalten. Die weingeistige Losung
wurde also verdampft, der Riickstand in Wasser gelost, mit Gerb-
siure gefillt, die iiberschiissige Gerbsiure durch Bleiacetat und
letzteres durch Schwefelwasserstoff entfernt. Das schwach gelb
gefirbte Filtrat wurde noch einmal durch Kohle entfirbt, briunte
sich aber dennoch wieder beim Eindampfen in missiger Wiirme,
sowie beim Verdunsten im abgeschlossenen Raum iiber Schwefel-
siure, und gab einen Syrup, aus dem selbst nach langem Stehen
oder nach Zufiigen von Kochsalz keine Krystalle zu erhalten waren.
Die wisserige Losung dieses Syrups zeigte die Eigenschaften einer
reinen Zuckerljsung. ;

Der Zucker war so weit gereinigt, aber durch die vielen
Proceduren hatte er nicht nur die Krystallisationsfihigkeit ver-
loren, sondern er rotirte das polarisirte Licht anfangs nach links.
Nach lingerem Stehen nochmals untersucht, zeigte er wieder ein
sehr schwaches Rotationsverhiltniss nach rechts. Dubrunfaut hat
an lange gelostem oder oft umkrystallisirtem Stiirke- und Milch-
zucker dhnliche Schwankungen beobachtet. Eine Elementaranalyse
mit einer so verinderten Substanz anzustellen, wire verlorene
Mithe gewesen. Auch betrachte ich die Resultate der Elementar-
analyse durchaus nicht als massgebend, wenn es sich um die
Identitit oder Verschiedenheit von Kohlenhydraten handelt. Jeder-
mann kennt die hier vorkommenden Isomerien.

Der verdunstete Syrup hinterliess eine klebrige membran-
artige Masse von Zucker, welche sich in der kleinsten Menge von
Wasser oder Weingeist loste. Fs zeigt sich also auch hier wieder
ein Unterschied gegen den Milchzucker, da dieser stets eine
bestimmte und bei weitem grossere Quantitit von Wasser und
Weingeist zu seiner Losung bedarf. Wir wissen auch durch die
neuesten Untersuchungen von Lieben (Wiener Sitzungsberichte
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Vol. XVIIL. pag. 180), dass der Milchzucker selbst dann noch,
wemn er durch Misshandlung aller Art mit Wasser und Feuer
seine Krystallisirbarkeit ganz verloren hat, zwar in Wasser leichter
loslich wird, aber durchaus nicht in Weingeist.

Der Leberzuckersyrup bei gelinder Wirme mit verdiinnter
Schwefelsiiure zur Trockne verdampft, zeigt keine Schwiirzung,
(Unterschied von Rohrzucker).

Aus dem Bisherigen erhellt, dass der Leberzucker (und der
Harnzucker) zu der Abtheilung der Zuckerarten gehoren, welche
man bisher unter dem gemeinsamen Namen des Traubenzuckers
als eine Species unterschied, welche durch die directe Gihrungs-
fahigkeit und durch die Eigenthiimlichkeit unterschieden ist, im
unverédnderten, urspriinglichen Zustand das polarisirte Licht
nach rechts abzulenken.

L’é:ﬁfﬁf,;;"ﬂ Im Laufe der letzten Monate ist aber zuerst von Dubrunfaut,
~ dann von Pastewr und Biot darauf aufmerksam gemacht worden,
dass man unter dem Namen und den Charakteren des Trauben-
zuckers (Glilkose) mehrere durch physikalische und zum Theil
auch durch chemische Mittel zu unterscheidende Zuckerspecies

mit einander vermengt habe.

Dubrunfaut (Comptes rend. Bd. 42. pag. 228) in einer Abhand-
lung iiber den Milchzucker zeigte, dass die Zuckerart, in welche
der Milchzucker bei Erhitzung auf 100° und bei Gegenwart von
einigen Procenten Schwefelsiure iibergeht, nicht, wie man bisher
annahm, mit dem Traubenzucker ganz identisch ist. Diese so
erhaltene gilhrungsfihige Zuckerart ist nimlich nach Dubrunfaut
nie in Krystallen oder Kriimmeln zu erhalten, und er gibt bei
Behandlung mit Salpetersdure in der Wirme Schleimsiure. Diese
beiden Eigenthiimlichkeiten wiirden ihn vom wahren Traubenzucker
unterscheiden.

Pasteur (Comptes. rend. Bd. 42. pag. 347) hilt den aus Milch-
zucker durch Umwandlung darzustellenden direct gihrungsfihigen
Zucker ebenfalls fiir ganz verschieden von Stirke- oder Trauben-
zucker, und schligt vor, diese neue Zuckerart mit dem vacant
gewordenen Namen Laktose zu bezeichnen, wihrend er fiir
den Milchzucker die Benennung Laktine in Anspruch nimmt.

Pasteur hat iibrigens die Laktose krystallisirt erhalten, und
serade der Krystallform entnimmt er einen der Unterschiede von

der Gliikose, wie 1. c. nachzulesen ist.



Ueber die Natur des in der Leber erzeugten Zuckers. 133

Ausserdem zeigt er, -dass das Rotationsvermigen der Laktose
stets viel hoher ist, als das der Gliitkose. Uebrigens theilt erstere
mit der Glikose die Eigenschaft, dass ihr Rotationsvermogen gleich
nach der Auflosung abnimmt und sich bei gewéhnlicher Temperatur
erst nach einigen Stunden als constante Grisse feststellt.

Biot (Compt. rend. Bd. 42. pag. 351) macht auf die verschiedenen
optischen Eigenschaften der Zuckerarten aufmerksam, die bisher
als Glitkose zusammengefasst wurden.

Pasteur hat in seinem erwiithnten Aufsatz die Frage auf-
geworfen, ob der im Thierkorper fir Gliikose genommene Zucker
nicht etwa hiufiger Laktose gewesen sei, und ich musste suchen,
diese Frage zu beantworten, die sich wohl Jeder stellen wird,
welcher den bisherigen Stand der Sache kennt.

Die Krystallform und die optischen Eigenschaften konnte ich
hier nicht in Betracht ziehen, da ich meinen Zucker nar als Syrup
darzustellen vermogte. Auch ist die Krystallisirbarkeit, wie man eben
bei Vergleichung der Resultate Pasteur’s und Dubrunfaut’s wieder
sehen kann, fiir denselben Zucker nicht konstant, und die optischen
Eigenschaften édndern sich, wie Dubrunfaut schon lingst fiir den
Traubenzucker gezeigt hatte, nach dussern Bedingungen. (Vergl
fiir dhnliche Verhiltnisse Zaminer physikalische Chemie pag. 422).
Wichtiger fiir uns sind die Resultate der Behandlung mit Salpeter-
sdure. Aus der Laktose bildet sich nach Dubrunfout unter diesem
Einflusse Schleimsdure, wie aus dem urspriinglichen Milch-
zucker, und nicht Zuckersiure, wie aus dem Traubenzucker.

Der von mir gereinigte, und mehrfach aus der alkoholischen
Lisung wieder abgedampfte Leberzucker gab mit Salpetersiiure,
nach der Vorschrift von Heintz behandelt, keine Spur von
Schleimsdure. Hingegen konnte ich ihn in Zuckersiure um-
wandeln und ich habe die zuckersaure Bleiverbindung aus demselben
dargestellt. Dies spricht also gegen Laktose und fiir den eigent-
lichen Traubenzucker.

Es war mir darum zu thun, noch andere Anhaltspunkte fiir
diese Bestimmung zu gewinnen. Der Traubenzucker theilt mit
meinem Leberzucker die Eigenschaft, dass er sich ziemlich leicht
im Wasser und Weingeist lost, was wir schon zur Unterscheidung
von Milchzucker benutzt haben. Die Lislichkeit der Laktose
ist noch nicht genauer untersucht, aber in Betracht, dass der
Milchzucker seine Schwerloslichkeit auf manche andere seiner
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Umwandlungsproducte iibertrigt (Lieben) hoffte ich hier ein Mittel
zur weitern Unterscheidung zu finden.

Ich stellte mir mit Schwefelsiure eine Quantitit Laktose dar
und fand sie in Wasser sehr leicht loslich. Bei der Abdampfung
der Losung entstand eine syrupise Masse, ehe sie ganz trocken
wurde. (Milchzucker bildet keinen Syrup, sondern einen Brei.)

Als ich die wisserige Auflosung der Laktose mit wenig Wein-
geist versetzte, entstand ein sehr feiner wolkiger Niederschlag,
der sich in der Hitze klirte, um beim Erkalten wieder zu er-
scheinen., Bei Zusatz von mehr Weingeist wurde der Niederschlag
stirker und als er abfiltrirt wurde, zeigte sich, dass noch immer
Zucker im wissrigen Weingeist in Losung verblieben war. Stirke-
zucker (Traubenzucker) zeigte bei Zusatz von wenig Weingeist zur
nicht ganz concentrirten wisserigen Liosung keine solche Tritbung.

Die Laktose ist daher in Wasser leicht, m Weingeist aber
bedeutend schwerer loslich als Traubenzucker.

Der Leberzucker aber verhielt sich auch in dieser Beziehung
nicht wie Laktose, sondern wie Traubenzucker.

Es scheint mir also auch mit Riicksicht auf die neuesten
chemischen Untersuchungen vollkommen gerechtfertigt, wenn ich
behaupte, dass der Leberzucker in chemischer Beziehung weder
mit dem Milchzucker noch mit der Laktose, sondern nur mit dem
Traubenzucker identisch ist.

Hingegen wird behauptet, dass der Leber-, Harn- und Trauben-
zucker sich in ihren sogenannten organoleptischen Eigenschaften

Zuckerarten. yon  einander unferscheiden lassen. Das heisst in Beziehung auf

die Quantitiit, die innerhalb der lebendigen Cirkulation des Thieres
fir den Stoffwechsel verwendet werden kann. Nehmen wir an,
dass nur eine bestimmte Menge Zuckers im Blute zersetzt und
verbraucht wird, so wird, sobald durch einen experimentellen Ein-
griff oder durch Krankheit der Zuckergehalt des Blutes dieses
Maass iibersteigt, Zucker mit dem Urin ausgeschieden werden.
Der Stoffwechsel kann mehr Zucker verwenden, als das normale
Blut enthilt. Dies lisst sich dadurch beweisen, dass bei einer
nur missigen Vermehrung des Zuckergehaltes noch kein unver-
inderter Zucker in den Urin tritt, sei nun diese Vermehrung durch
Bethiitigung der Lebersecretion oder durch directe Einfiihrung von
aussen hervorgebracht. Gibt es aber, wie wir wissen, eine gewisse
Grinze der quantitativen Vermehrung des Zuckers im Blute, bei

——
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deren Ueberschreitung er in den Urin unverindert ausgeschieden
wird, so muss, wenn der thierische Zucker und der Traubenzucker
ganz identisch sind, auch diese Griinze unverriickt dieselbe bleiben,
ob wir den einen oder den andern Zucker dem Blute zugefiihrt.

Bernard hat Versuche in dieser Beziehung angestellt, die ihn
zu einem der Lehre von der Identitit des thierischen und Trauben-
Zuckers ungiinstigen Resultate fithrten. (L. ¢. pag. 213.) Um
den Zucker nicht zu rasch, sondern allmihlig in’s Blut iiberzu-
leiten, verfuhr er stets so, dass er ihn gelist in’s Unterhaut-
zellgewebe von Kaninchen injicirte, von wo aus er langsam durch
Absorption in die Cirkulation aufgenommen wurde. Er fand, dass,
wenn er nicht iiber 1 Gramm Traubenzucker in 25 Cubikeenti-
meter Wasser gelost in’s Zellgewebe einspritzte, nie Zucker im
Urin erschien, hingegen wurde unverinderter Zucker entleert,
wenn die Menge des Tranbenzuckers in gleich viel Wasser 1,5
Grammes erreichte. Diabetischer Zucker wurde aber unter diesen
Bedingungen noch ganz im Blute behalten, und Leberzucker konnte
sogar 2 Gr. in dieser Weise injicirt werden, ohne dass er in den
Urin trat.

Bernard selbst bemerkt, dass bei schnellerer Absorption weniger
Zucker im Blut vertragen wiirde, und dass Salze, welche die Ab-
sorption beschleunigen, dem Stéiirkezucker beigemischt, denselben
in den Urin ibertreten lassen konnen, selbst wenn seine Quantitit
weniger ist als 1 Gramm in 25 C.C. Denselben Effekt hat die
Verengerung der lisenden Fliissigkeit.

Thiere im Zustande der Verdauung sollen mehr Zucker im
Blute vertragen konnen,

Ist die Sache so, dann werden wir auf solche Versuche nur Mingel der
dann Schliisse bauen kénnen, wenn die eingespritzte Substangz Pisherigen
eine ganz reine Losung war, da jede fremde Beimischung von e
Salzen oder organischen Korpern das Resultat dadurch triiben
kann, dass sie die Aufsaugung beschleunigt oder verlangsamt, je
nach der Natur des Salzes.

Der kiufliche Traubenzucker aber ist nie ganz rein. Besonders
der franzisische, den ich gesehen, enthilt viele Verunreinigungen
von Gyps und Schwefelsiure. Und doch sagt Bernard an einer
andern Stelle, wo er zum ersten Male von diesen Versuchen
spricht, dass er sich kiuflichen Traubenzuckers bedient habe. Der
deutsche Traubenzucker soll viel reiner sein.
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Der von Bernard angewendete Leberzucker war nur eine sehr
concentrirte und mit Thierkohle gereinigte Abkochung der Leber
selbst, mit allen ihren Salzen und manchen organischen Stoffen
(Leim) die durch Kohle nur unvollstindig entfernt werden. Der
Gehalt an Zucker wurde durch die Bareswil'sche Probe bestimmt,
Viele dieser Salze, von sehr hohem osmotischen Aequivalent,
werden sicher die Aufsaugung verlangsamen und so die ohne Ent-
stehung von Diabetes einzuspritzende Zuckermenge vergrissern.
Die Kohle gibt auch Kalksalze ab.

Diese Versuche gestatten also keine ganz sichern Schliisse,
da wir einen der wichtigsten Faktoren, die Schnelligkeit der
Absorption, nicht in unserer Gewalt haben.

Aber noch aus einem andern Grunde sind die Salzbeimischungen
schidlich, selbst wenn wir, um den Wechsel in der Absorption zu
umgehen, die Fliissigkeit unmittelbar in’s Blut brichten. Manche
Salze vermehren die Urinabsonderung. Nun scheint mir aus einigen
Versuchen hervorzugehen, dass urintreibende Substanzen noch andere
sonst im Blut verbleibende Stoffe in geringer Quantitit mit in den
Urin ziehen.

In der That scheinen diese Versuche auch Bernard selbst
nicht ganz constante Resultate gegeben zu haben, denn wihrend
er hier die Zerstorbarkeit des Leberzuckers im Blute ohne Austritt
in den Urin zu der Zerstorbarkeit des Traubenzuckers wie 2 zu 1
findet, gibt er in einem fritheren Aufsatze (Société de Biologie
I. 1850 pag. 114) das Verhiltniss wie 7 bis 8 zu 1.

Die Versuche anderer Autoren an Kaninchen und noch weniger
an Hunden diirfen natiirlich nicht mit den Bernard’schen verglichen
werden, da hier die Nebenumstinde, auf die es so sehr ankommt,
andere gewesen sein kinnen.

Unmittelbare Einspritzung der verschiedenen Zuckerarten in’s
Blut umgeht zwar die von der Aufsaugung abhiingige Schwankung,
aber hat einen andern Nachtheil. Wollten wir sofort den Urin
anhaltend priiffen um zu sehen, ob bei einer gewissen Zuckermenge
der Urin Zucker filhrt oder nicht, so kann die Temperatur der
injicirten Fliissigkeit, die Verinderung der Respiration im Augen-
blick der Injection, und auch sogar die Veriinderung des Blut-
druckes etwas Zucker in die erste Urinportion bringen, so dass
wir Ausscheidung finden, ohne dass wir die Grenze ii_hnrsr:.hi'iti.;en
haben. Die Wirkung der eben erwihnten Verhiltnisse 1st natiirlich
hier, wo wir im Momente der Operation die Grenze der Zer-
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storbarkeit des Zuckers erreichen sollen und kinnen, mehr in An-
schlag zu bringen als da, wo in Folge der Versuche der Zucker
nur allmihlig sich anhiiufen soll, so dass, wenn die Grenze
erreicht ist, die unmittelbare Einwirkung einer vorgenommenen
Operation schon wieder mehr oder weniger voriiber ist.

Ausserdem erfordert diese Versuchsmethode ein langes Hin- und
Hertasten mit verschiedenen Zuckermengen an gleichgrossen Thieren
bis wir eine Reihe von Fillen gefunden, in denen die hichste
Zerstiorbarkeitsgrenze irgend eines Zuckers im Innern der Blutbahn
erreicht worden ist, und die uns erlauben, eine Mittelzahl, ein
Maximum und ein Minimum fiir diese Grenze zu abstrahiren.

Ich habe daher einen andern Weg 'eingeschlagen, der mir
bereits von Becker und Lehmann vorgezeichnet war und der mir
erlaubte, die Harnentleerungen unmittelbar nach der Operation ganz
unberiicksichtigt zu lassen, und der mir zugleich gestattete, den Ver-
such mit dem eigenen Leberzucker des dem Versuche unterworfenen
Individunms zu machen, und die Zahl in Gewichtsprocenten anzugeben.

Kaninchen wurden durch Piquiire diabetisch gemacht und
der Urin von '/, zu '/, Stunde gepriift. Als keine deutliche
Zuckerreaction mehr zu erhalten war, wurde das Thier durch Hirn-
stich getidtet und das Blut gesammelt, dessen Zuckergehalt bestimmt
wurde. Ich bekam so fiir jedes Kaninchen den Procentgehalt des
Blutes an Leberzucker, welcher nicht so gross mehr ist, um in
den Harn iiberzugehen, sondern im Blute selbst verwendet
werden kann.

Das bei diesen Versuchen gefundene Maximum fiir die Ertrig-
lichkeit des vermehrten Leberzuckers im Blute ist 0,28 %/,. Die
iibrigen Zahlen weichen so sehr von einander ab, dass sich kein
Mittel ziehen ldsst, aber nur das Maximum hat fiir unsern Zweck
ein Interesse.

Wiegt das Kaninchen 1200 Grammes und ist nach Valentin
das Gewicht des Blutes beim Kaninchen 17°/, des Gesammtge-
wichts (1 zu 6,20, Repertorium III. pag. 288), so hiitten wir
204 Gr. Blut und darin wiirde héchstens 0,28 9%,, also 0,56—
0,57 Gr. Leberzucker anwesend sein diirfen, wenn er nicht in den
Harn treten soll.

Fiir den Traubenzucker musste diese Zahl sehr viel niedriger
sein, wenn Bernard Recht behalten sollte.

Lehmann und Becker haben Kaninchen Traubenzucker in eine
Darmschlinge injicirt und die Thiere nach einiger Zeit getidtet,
den Harn in der Blase und das Blut auf Zucker untersucht und
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in mehreren Versuchen den Zucker des Blutes quantitativ bestimmt.
Nehmen wir unter den Beobachtungen mit quantitativer Bestim-
mung diejenigen heraus, bei denen der Harn zuckerlos war, so
zeigt sich, dass das Blut nach Injection von Traubenzucker 0,414°%/, Z.
enthalten kann, ohne dass Zucker in den Harn tritt. FErst bei
0,61°, Z. im Blute wiirde auch Zucker im Harn gefunden.

Dies Resultat wiire dem Ausspruch von Bernard diametral ent-
gegengesetzt. Ein Kaninchen von 1200 Gr. Gewicht mit 204 Gr. Blut
kinnte nach der obigen Angabe 0,56 Leberzucker und nach Leh-
mann 0,82 Traubenzucker im Blut verwenden.

Lehmann und Becker haben aber beim Sammeln des Blutes
vermuthlich nicht, wie es nothwendig ist, das Leberblut in Liga-
turen eingeschlossen. Bei der Verblutung wurde also die Leber
vom fliessenden Blute ausgespiilt und der Zuckergehalt des Blutes
erschien grisser, als er im Leben wirklich war.

Leberzucker Ich habe daher nur meine eigenen Versuche mit Einspritzung

]I:';;“',l,ﬁ von Stirkezucker zur Vergleichung. Spritzte ich Kaninchen Stirke-

_ leptischen zucker in’s Blut und wartete ab, bis der Zucker im Harn ver-

e schwunden war, so erhielt ich als Maximum fiir den Zuckergehalt

desTrauben- s Blutes 0,302 %/,. Diese Zahl entspriche fiir unser Normal-

zuckers.  Laninchen 0,6 Gr. Traubenzucker. Dies wire nur 3 bis 4 Centi-
gramm mehr, als es Leberzucker vertrigt.

Also auch von Seiten der organoleptischen Eigenschaften
wiirde der Identitit von Traubenzucker und Leber-
zucker nichts im Wege stehen. Aber auch meine Minima
der Grinzwerthe erhielten sich fiir den Traubenzucker stets hioher
als fiir den Leberzucker. Ich glaube diese unbedeutende Differenz
dadurch erkliren zu kionnen, dass beim Gewinnen des Leber-
zuckers stets die Harnabsonderung durch die Hyperimie der
Nieren etwas vermehrt war und etwas Eiweiss in den Urin trat,
Ich glaube, dass der grissere Strom der Blutbestandtheile in den
Harn noch etwas Zucker mitzog, als der Zuckergehalt des Blutes
schon an der Grinze war, so dass die fiir ein piquirtes Thier
gefundene Grinze etwas weniger Zucker gibt, als sie ohne Diurese
geliefert hitte. Dies wird durch folgenden Versuch bestittigt.

Injektionen Ein mittelgrosses Kaninchen, das frither diabetisch war, bekam,
von Eiweiss sohald es keinen Zucker mehr im Urin zeigte, eine Aufidsung von
D?n::tts. von Hiihnereiweiss in die Jugularvene injicirt. Ein gleiches Volum
derselben Eiweisslosung, mit der Fehling’schen Fliissigkeit gepriift,
enthielt an Zucker 7 Milligramme. Also eine hier nicht in Be-
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tracht kommende Quantitit. In den ersten vier Stunden nach der
Injektion entleerte das Kaninchen im Urin mit dem FEiweiss 28
Milligramme Zucker. FEin Kaninchen, dem unter dhnlichen Be-
dingungen Eiweiss von Hundeblutserum, (das nach Schiff*) nicht wie
das Fiereiweiss in den Urin tritt), injicirt wurde, entleerte fort-
withrend zuckerlosen Harn. Einem andern Kanninchen wurde
Dextrin injicirt und die Zeit abgewartet, bis mit dem Harn keine
reduzirende Substanz mehr entleert ward. Dies war nach 4/, Stunden
der Fall. Es wurden ihm nun die Nierennerven durchschnitten.
Diese Operation, die fiir sich keinen Zucker in den Urin bringt,
hatte hier einen blutig tingirten eiweisshaltigen Urin zur Folge,
in welchem sich, nachdem alles Eiweiss durch Kochen mit schwefel-
saurem Natron und etwas Essigsiure entfernt war, wieder be-
deutende Spuren von Zucker nachweisen liessen.

Was die oben erwiihnte normale Grinze fir die Verwendbar-
keit des Zuckers im Blute betrifft, so kann ich hier gelegentlich
die nenerlich von Gubler und Andern fiir den Menschen gemachte
Bemerkung bestittigen, nach welcher diese Grinze im gesunden
Zustande ofters erreicht und sogar iiberschritten wird, so dass
etwas Zucker in den Urin tritt, Dies findet sich auch hie und
da bei PHanzenfressern.

Zusatz. Man vergl hiermit auch die neuere Arbeit von
Briicke iiber den normalen Zuckergehalt des menschlichen Urins.
Diese Schrift, vermuthlich in den Wiener Sitzungsberichten enthalten,
ist mir bis jetzt noch nicht zugekommen.

¥) Archiv fiir gemeinschaftliche Arbeiten II. Heft 3, Gottingen 1855.
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Das erste Fragment gibt den Beweis fiir die Bildung von
Zucker in der Leber und die Vertheidigung der Bernard’schen
Lehre gegen einige Angriffe. Neue Versuche iiber den Zucker-
gehalt der Lebergefisse zur Bestiittigung fritherer Lehrsitze.

Lweites Fragment.

Entstehung des Leberzuckers. pag. 10.

Bei gesunden Amphibien kann unter gewissen Bedingungen,
so gegen Ende des Winterschlafes, der Leberzucker ganz fehlen.

Dabei ist dies verschiedene Verhalten der Pfortader und
Lebervenenblutes gegen Wasser wie im Normalzustande.

Die andern fiir beide Blutarten angegebenen Unterschiede,
besonders in Beziehung des Fibrins, sind nicht constant.

Statt des fehlenden Zuckers wird hier in der Leber ein Stoff
abgesondert, den Fermente in Zucker umsetzen kénnen.

Dieser Stoff ist von der Natur des Amylums und keine albumindse

Substanz.
Er wird durch Kochen nicht zerstért. Auch nicht bei Siuge-

thieren.
Das Ferment wird durch Kochen unwirksam.
Ferment und fermentescible Substanz sind also nicht identisch.

Das Ferment kann unter physiologischen Verhiltnissen im

Blute fehlen. :
Dann findet im Blute keine Umwandlung von Dextrin und

Zucker statt.
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A. Aufsuchung der amylumartigen Substanz. pag. 20.

Bei der mikroscopischen Untersuchung der Winterleber der
Frische sind viele Zellen mit eigenthiimlichen Pigmentkirnchen
erfilllt, die von dem sonst bekannten Pigmente der Frosche ab-
weichen. Diese Kornchen, im Sommer weniger reichlich, sind aber
nicht das gesuchte Amylum.

Das Amylum kommt, wie das der Pflanzen, in den Leber-
zellen als Kkleine runde Kiigelchen vor und ist keine amorphe
Masse.

Diese sogenannten Amylumkérnchen sind nicht blos die Be -
gleiter der zuckerbildenden Substanz, sie sind sie selbst und
werden durch Fermente verindert.

Sie fehlen in Krankheiten, wo kein Zucker mehr aus der Leber
zu gewinnen ist.

Sie verindern sich bei der Zuckerbildung im Friihjahre oder
Im Somimer.

Sie finden sich bei allen Wirbelthieren.

Sie verschwanden aber mit dem Leberzucker bei kranken
Nagern im Leben schon nach 3'/, bis 4 Stunden.

Sie schwinden frither als der Leberzucker.

Sie fehlen nicht, neben dem Zucker, in winterschlafenden
gesunden Siugethieren.

Sie fehlen in frithester Jugend, wenn die Leber noch keinen
Zucker zeigt.

Diese Embryoperiode dauert fort wihrend des ganzen ? Larven-
lebens der Batrachier.

Man kann bei Rana esculenta Zucker und Amylum-
blidschen durch bestimmte Behandlung aus der Leber verschwin-
den machen.

Der Wiederkehr des Zuckers geht dann die der Amylumkorn-
chen vorher.

Die Amylumkiérnchen kionnen bei einigen Batrachiern im Friih-
ling auch auf andere Weise als durch Zuckerbildung zersetzt
werden.

Dies wurde hisher nur bei den Arten beobachtet, die sich in
vorgeriickterer Jahreszeit paaren.

Eine Art Dextrin steht in der Leber zwischen Amylum und
Zucker.

Die Leberkornchen scheinen stickstofflos und sie werden durch
Jod, wie das Inulin gelbbraun gefirbt.
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Die von Weber beobachtete Farbenverinderung der Frosch- -
leber im Frithjahre beruht nicht auf Blutneubildung, sondern auf
der plotzlichen Umwandlung des Leberamylums in gelbliches Dextrin.

Diese Farbenverinderung tritt dahar bei R. esculenta nicht
im Friithjahr, sondern im Sommer ein.

Man kann nach der Menge der Amylumkérnchen unter dem
Mikroskope bestimmen, ob eine Leber viel, wenig oder gar keinen
Zucker geben wird.

B. Das Ferment. pag. 41.

Das Ferment ist eigenthiimlicher Art und beruht nicht auf
den Eigenschaften aller sich zersetzenden Eiweisskorper.

Es ist miglich, durch iibermissige Einfithrung zuckerbildender
Stoffe in’s Blut, das Ferment momentan zu saturiren und der

Zuckerbildung in der Leber Grenzen zu setzen, ohne dass die
Amylumbildung dabei leidet,

Das Ferment ist nicht chemisch rein darzustellen.
Die Kilte verhindert seine Entstehung nicht und von der
Wiirme wird es, wo es fehlt, nicht erzeugt.

Durch Nahrungsaufnahme kann es nur bei bestimmten Ba-
trachiern hervorgerufen werden, bei andern durchaus nicht.

Es ist an eine bestimmte Energie der vegetativen Thitigkeit
gebunden, die sich zur Paarungszeit entfaltet, aber nicht von der
Paarung bedingt ist.

Es kann auch in der Leber der Schnecken fehlen.

Man kann Frische den ganzen Sommer ohne Ferment erhalten
und willkiirlich seiner Entstehung zuvorkommen.

Es wird nicht zerstirt durch Unterdriickung der Hautthiitig-
keit, durch Ueberfirnissung, obwohl sich dabei kein Amylum bildet.

Es entwickelt sich nicht aus den Geschlechtsorganen.

Nicht aus der Milz, der Thymus, den Nebennieren und der
Thyreoidea.

Auch nicht aus den Speicheldriisen und dem Pankreas.

Defibrination des Blutes vernichtet es nicht.

Der Mangel des Ferments und der Zuckerbildung erniedrigen
nicht, wie man annahm, die Temperatur des Korpers.

Der Zucker ist nicht, wie man glaubte, unumginglich nothig
zur Entwickelung neuer thierischer Zellen und zum Wachsthum.
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Drittes Fragment.

Einflussdes Nervensystems aufdie Zuckerbildung. pag. 71.

Der Diabetesstich gelingt bei Froschen wie bei Siuge-
thieren, und erstere haben darnach den Harn 4 bis 6 Tage lang
mit Zucker geschwiingert.

Frosche werden auch diabetisch, wenn man ihnen das Riicken-
mark in dem 4. Wirbel oder weiter oben durchschneidet.

Der Diabetes bei Frischen nach der Piquiire hiort auf, sobald
man die ganze Leber oder einen grossen Theil derselben entfernt.

Entleberte Frosche kinnen nicht diabetisch gemacht werden,
ebensowenig Frosche, denen das Ferment fehlt.

Der Zucker beim kiinstlichen Diabetes stammt aus der Leber.

Der Eingriff bei manchen Diabetesstichen kann aber den Zucker
schon aus der Leber verschwinden machen, wihrend er im Blute
noch kurze Zeit angehiuft ist.

Es existirt kein Nervenantagonismus zwischen Leber und
Nieren. Die Nieren eliminiren nur den Zucker, der im Blute
iiberschiissig ist. :

Viel Zucker im Blute kann auch die Absonderung der Nieren
anregen. Dies findet aber nicht beim gewthnlichen kiinstlichen
Diabetes statt.

Beim Diabetes ist nur die Absonderung des Zuckers ver-
mehrt, aber nicht sein Verbrauch in der Blutbahn gehemmt.

Der Diabetesstich wirkt durch Erweiterung der Gefiisse
der Leber.

Nach vielen Hirnverletzungen wird die Leber hyperimisch,
und diese alle erzeugen bei kriifticen Thieren Diabetes.

Der Bernard’sche Diabetesstich und alle verwandten Opera-
tionen, die einen kurz voriibergehenden Diabetes erzeugen, er-
weitern die Lebergefisse durch Reizung der Gefissnerven.

Eine solche Reizung bewirkt auch die Durchschneidung der
Hinterstringe des Halsmarkes oder des obersten Brustmarkes bei
Siugethieren.

Auch Strychnin kann, wenn es langsam todtet, starken Dia-
betes erzeugen.

Tetanus bei Frischen ist von Diabetes begleitet.

Der Diabetesstich bei tiefer Aetherisation vorgenommen, er-
zeugt bei Froschen nie Diabetes, weil dann keine Reizung damit
verbunden ist.
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Der Diabetes ist in seiner ganzen Dauer die Wirkung einer
momentanen Reizung auf die Leber, nachher aber stumpft sich
die Empfinglichkeit gegen den Reiz ab, so dass eine unmittelbare
Wiederholung der Reizung den Diabetes nicht verlingern kanm.

Die Reizung des Riickenmarks zur Erzeugung von Diabetes
ist nicht dadurch wirksam, dass sich der Reiz dem verlingerten
Mark mittheilt.

Die Wirkung der Reizung wird durch die Vorderstringe
geleitet und iibertrigt sich dann dem Ganglion coeliacum und
dessen Nerven.

Bei Siugethieren kann man aber auch vom Riicken-
mark aus eine bisher unbekannte Art von dauerndem Dia-
betes erzeugen.

Der anhaltende Diabetes ist paralytischer Natur.

Es ist hier miglich, Reiz- und Lihmungsdiabetes von einander
zu sondern.

Die Meinung, dass man nur von einem beschrinkten Punkte
des Nervensystems aus Diabetes erzeugen konne, ist durchaus nicht
absolut richtig.

Sie ist aber relativ wahr fiir ein bestimmtes Instrument und
fiir ein bestimmtes Operationsverfahren.

Diabetes ist in den Nervencentren zu erzeugen vom Hirn-
schenkel an bis zur Stelle, wo die Wurzeln der Eingeweidenerven

aus dem Marke treten.

Am Hypoglossuskern von Stiling ist es nur deshalb am
leichtesten, weil hier die Gefissnerven auf einen kleinen Raum
zusammengedriingt aneinander liegen. (Schiff’s Centralpunkt der
Gefissnerven.)

Der Diabetes kommt als Reizungsdiabetes oft nach Krampi-
anfillen bei Menschen vor.

Viertes Fragment.

Ueber verschiedene Ursachen, die Diabetes er-
zeugen. pag. 121

Alle Erzeugung von Diabetes, die man lciinst_liﬂh hi:s jetzt
bewerkstelligen kann, hingt ab entweder von einer dlrekl’lcen
Vermehrung des Zuckers im Blute, oder von grosserer Blutfiille
der Leber. ‘

Eine griossere Thitigkeit der Leber ist nicht anzunehmen.
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Der Diabetes bei kiinstlicher Respiration mit Zerstorung der
Nervencentra kommt von der paralytischen Hyperiimie der Leber.
Ebenso der Diabetes hei Gangrin.

Es gibt Stoffe, die in’s Blut gebracht, die Absonderungsorgane
hyperiimisch machen. Sie erzeugen Diabetes.

Es gibt andere, die reizend auf das verlingerte Mark wirken.
sie erzeugen Diabetes durch Hyperdimie der Leber.

Aetherrausch erzeugt nur Diabetes, wenn er langsam eintritt.

Diabetes nach Akupunktur der Leber.

Eine Vermehrung der in der Leber strimenden Blutmenge
kann fiir sich allein Diabetes erzeugen, ohne reizenden Eingriff
auf die Leber, auf's Nervensystem oder eine Veriinderung in der
Mischung des Blutes.

Daher Diabetes bei Frischen nach Unterbindung der Venae
renales advehentes. :

Auch manche Nahrungsmittel und so viel bekannt vorziiglich
solche, die kein Amylum aber viel Inulin enthalten kinnen, dauernd
eereicht, erzeugen schwachen Diabetes.

Fiinftes Fragment,

Natur des Leberzuckers. pag. 129,

Der Leberzucker gehirt zur Abtheilung der unter dem Namen
Traubenzucker dem Rohr-, Milch-, Fruchtzucker u. s. w. ent-
gegengesetzten Arten.

Hierher gehiort Laktose und Gliilkose. Der Leberzucker ist
chemisch Gliikose.

Er gibt, mit Salpetersiure behandelt, Zuckersiure.

Seine Wirkung auf’s polarisirte Licht wechselt mit der Be-
handlung,.

Auch in Beziehung auf seine Verwendbarkeit in der Cir-
culation ist er von der Gliikose (Traubenzucker) nicht verschieden.

Ist mit dem Diabetes Austritt von Eiweiss aus dem Urin
verbunden, g0 wird Traubenzucker wie Leberzucker in grisserer
Quantitit als sonst mit in den Urin gezogen.

BUMIFF , Untersnchungen ste 10
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I. DBekanntlich hatte, wie dies auch im Eingang unseres
zweiten Fragmentes erwihnt ist, Bernard gefunden, dass, wenn
man durch die Gefisse der normalen Leber eines frisch getodteten
Thieres so lange einen Wasserstrahl leitet, bis das Wasser nach
einiger Zeit ganz zuckerfrei abfliesst, (wo dann auch das Leber-
cewebe selbst seinen Zucker verloren habe), und nun die Leber
sich selbst bei miissiger Wirme iiberlisst, sich in derselben nach
24 Stunden neuer Zucker vorfindet. Wenn man das Gewebe jetzt,
fiigt Bernard hinzu, abermals entzuckert, so wird man sich keine
neue Gliilkose mehr bilden.

Diese Wahrnehmung, welche der Entdeckung der zuckerbilden-
den Substanz zum Ausgangspunkte diente, ist in neuerer Zeit (Juni
1857) von Figuier bestritten worden. ‘Umsonst, sagt er, habe er nach
der von Bernard angegebenen Methode eine frische Leber villig
zu entzuckern gesucht. Nicht nur ein 40 Minuten lang durch eine
Leber hindurch getriebener Wasserstrom, wie ihn Bernard anwende,
sondern selbst eine solche Auswaschung wihrend 2'/, Stunden sei
ungeniigend, um das Lebergewebe momentan seines Zuckers zu
berauben. Wenn er ferner eine so ausgewaschene Leber in zwel
Hiilften getheilt habe, um von der ersten Portion sogleich die
noch vorhandene Zuckerquantitit zu bestimmen, so habe ihm der
Rest nach 24 Stunden stets noch einen viel geringeren Gehalt
an Zucker ergeben. Vollstindig zeriebenes und mit Wasser gehorig
ausgezogenes Lebergewebe, aus dem er auf diese Weise wirklich
allen Zucker entfernt, habe aber auch bei lingerem Liegen keinen
neuen erzeugt. Hiernach leugnet denn auch Figuier die Existenz
eines Zuckerbildners in der Leber.

.
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Iech will hier nicht niher untersuchen, welche Umstinde in
Figuiers Versuchen den zuletzt angefithrten Erfolg bedingt haben
kinnen, da die Beurtheilung seines Werthes sich aus dem Folgen-
den von selber ergibt. Aber auch mir ist es bis jetzt nicht gelungen,
durch lingeres Auswaschen eine frische normale Leber vollstindig
zuckerfrei zu machen, so dass ich den Bernard’schen Versuch in
seiner urspriinglichen Form bis jetzt noch nicht wiederholen konnte.
Meine im Texte erwihnten Wahrnehmungen an Frischen hatten
mir aber diese Miihe in so fern erspart, als ich hier von Anfang
an Lebern ohne allen Zuckergehalt vor mir hatte, in denen sich erst
ausserhalb des Korpers unter verschiedenen Umstidnden der Zucker
nach und nach entwickelte.

Bei Sidugethieren aber, wo das Auswaschen nicht gehorig
gliicken wollte, suchte ich nach einer andern Methode die Wahr-
nehmungen Bernards zu bestittigen, indem ich durch eine an einer
und derselben Leber vorgenommene Reihe successiver Bestimmungen
die Vermehrung und die spitere Verminderung des Zuckergehaltes
nach dem Tode zu ermitteln strebte. Diese Untersuchungen, so
weit sie bis jetzt vorliegen, haben gezeigt, dass wenigstens bei
Frischen das Maximum des Zuckergehaltes, welches der Umwand-
lung des grissten Theiles des im Momente des Todes vorhandenen
Zuckerbildners entspricht, viel hoher ausfillt, als man es erwartet
hitte. Auch bei Siugethieren ist es auf diese Weise mdoglich, zu
einem Maximum fiir jede einzelne Leber zu gelangen. Eine grissere
Zahl von Versuchen dieser Art wiirde durch Vergleichung der
Maxima, welche die einzelnen Individuen jeder Thorspecies ge-
liefert haben, eine Mittelzahl geben, die bei weitem werthvoller
ist, als die bisherigen Angaben iiber den Zuckergehalt der Leber
zu irgend einer nicht genau bestimmten Zeit nach dem Tode, wie
ich dies in Folgendem zeigen will.

Die hier aufzufiihrenden quantitativen Bestimmungen sind
sammtlich nicht von mir, sondern von meinem Bruder ausgefiihrt
und sie verdienen daher, als von einem Chemiker von Fach her-
rilhrend, nur um so grisseres Zutrauen.

A. Frosche.
a) Leber unmittelbar nach dem Tode ganz zuckerfrei,

@ Leber 48 Stunden nach dem Tode sich selbst iiberlassen (in
fenchtem Raume), 0,784 Gr. Leber reduziren 9,8 C.C. Fehl.
Los. = 6,25"/, Zucker.

10%
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d Leber 0,604 Gr. wihrend 24 Stunden mit Speichel in der
Wirme brauchen 6,4 C.C. Fehl. Lis. = 5,30°, Zucker.
0,410 Gr. 24 Stunden mit Speichel brauchen 5 C.C. = 6,109, Z.

d Vergiftet. 0,475 Gr. Leber 24 Stunden mit Speichel brauchen
BiZNBICH=: B;6 5 2

4 Mit zerstortem Riickenmark. 1,465 Gr. Leber nach 24 Stunde
brauchen 20 C.C. = 6,83%, Z. [

& Ebenso. 1,416 Gr. Leber nach 24 Stunden brauchen 22 C.C. —
7,41°%, Z.

9 Ebenso. 1,165 Gr. Leber 22 Stunden mit Speichel brauchen
16,1 C.C. = 6,917, Z.

3" Unverletzt. 1,401 Gr. Leber 16 Stunden mit Speichel brauchen
18,3 = 6,53, Z.

3 In Dextrin gebadet. 1,205 Gr. Leber 16 Stunden in Speichel
digerirt und dann darin gekocht, reduziren 15,4 C.C. = 6,39, Z.
Leber 0,905 Gr. 21 Stunden wie oben behandelt, brauchen
I G0 = 56RO
0,784 Gr. derselben Leber 48 Stunden in feuchter Luft brauchen
9.8 C.C. = 6,26 Z.

9 In Dextrin gebadet. 0,725 Gr. 17 Stunden mit Speichel brauchen
SRAEREL — b AR 0

3 0,927 Gr. Leber 2'/, Stunden mit Speichel digerirt und dann
10 Minuten lang damit gekocht, brauchen 11,5 C.C. = 6,20°%/, Z.

4 0,417 Gr. Leber 2, Tage in feuchter Luft von 11 bis 13°
Temperatur brauchen 2,5 C.C. = 3,00%, Z.

0,880 Gr. 41 Stunden in Speichel brauchen 9,3 C.C. = 5,3%, Z.

0,506 Gr, Leber 29 Stunden in feuchter Luft brauchen 2,7 C.C. =

2,66, Z.

0,630 Gr. derselben Leber ebenso lange in Speichel brauchen

81 C.C. = 6,43/, Z.

Ich kionnte so noch eine grissere Reihe von Versuchen an-
fiihren, die mein Bruder an in Dextrin gebadeten und die ich den
Winter vorher an zuckerlosen frisch eingefangenen oder aufbe-
wahrten Froschen gemacht. Alle stimmen darin iiberein, dass
Rana temporaria bei zuckerloser Leber 6 bis 7°/, Zucker erzeugen
kann, Diese Zahl ist eher zu klein, wenn man bedenkt, dass sich
withrend der Digestion mit Speichel auch fortwihrend neuge-
bildeter Zucker zersetzt. Aus der Vergleichung von 6 Weibchen
und 6 Minnchen hat mein Bruder im Herbst Zuckermaxima er-
halten, deren Mittel fiir die Minnchen 6,63 0/,, fiir die Weibchen
6,24 9/, war.



Anhang. 149

b) Leber nach dem Tode zuckerhaltig.

1) & 0,724 Gr. Leber gleich nach dem Tode brauchen 2,6 C.C.
g0 2,
0,941 Gr. Leber nach 7 Stunden brauchen 4,8 C.C. =
2,559, Z.
0,753 Gr. Leber nach 22 Stunden in feuchter Luft brauchen
44 C.C. = 2,929, Z.

2) 9 18 Stunden nach dem Tode, 0,640 Gr. brauchen 2,8 C.C. =
2,29, Z.
96 Stunden nach dem Tode, 0,418 Gr. brauchen 2,5 C.C.
3,00 9/, Z.

3) P 0485 Gr. sogleich nach dem Tode brauchen 1,50 C.C.
1,549, Z.
0,417 Gr. 22 Stunden mit Speichel brauchen 6,2 C.C. =
7,43 %/, Z.

Bei Rana esculenta und besonders bei Kriiten ist die Zucker-
menge viel geringer, wenigstens die sogleich nach dem Tode vor-
handene. Maxima wurden hier nicht bestimmt. Acht Versuche
bei Bufo viridis (variabilis) ergaben 0,64; 0,71; 0,92; 0,60; 0,50;
0,705 0,60 und 0,85°%, 7. Hingegen hatten zwei vom Riickenmark
aus diabetisch gemachte Kroten 1,25 und 2,20%, Z. in der Leber.

|

|

B. Verfolgung der zu- und abnehmenden Zuckermenge in der
Leber einiger anderer Thiere.

Eichhorn (Lufttemperatur 11 bis 13%).

Lebergewicht 0,825 Gr. 36 Stunden nach dem Tode brauchen
3,7 CC. F. L. = 2,25, Z.

Lebergewicht 0,594 Gr. 54 Stunden nach dem Tode brauchen
8,8 C.C. = 3,20, Z.

Lebergewicht 0,690 Gr. 54 Stunden nach dem Tode brauchen
4,3 C.U. = 3,21, Z.

Lebergewicht 0,795 Gr. 61 Stunden nach dem Tode brauchen
53 C.C. = 3,349, Z.

Lebergewicht 0,686 Gr. 85 Stunden nach dem Tode brauchen
48 C.C. = 3,50/, Z.

Lebergewicht 0,727 Gr. 102 Stunden nach dem Tode brauchen
55 C.C. = 3,78, Z.

Lebergewicht 1,060 Gr. 126 Stunden nach dem Tode brauchen
8,9 C.C. = 1,849, Z.

Lebergewicht 1,100 Gr. 150 Stunden nach dem Tode brauchen
1,0 C.C. = 0,45 %, Z.
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In den bisher angefiihrten Versuchen war die Leber in feuchter
Luft sich selbst iiberlassen und ergab so ein Maximum von 3,78%/,
Zucker erst 102 Stunden nach dem Tode. Zu bemerken ist, dass

auch 78 Stunden nach dem Tode noch eine Bestimmung ausge- .

fiilhrt wurde, die aber hier nicht in die Reihe aufgenommen ist,
weil aus dem Leberstiick viel farbloses Serum in der Nacht ab-
geflossen war, das Zucker und selbst gliikogene Substanz mit aus-
gewaschen hatte, wie folgende Zahlen zeigen.

Leber 1,100 Gr. 78 Stunden nach dem Tode reduz. 6,6 C.C.
3,00%, Z. Von dem abgeflossenen Serum 1,052 Gr. reduz. 7,2 C.C. =
3,42°%, 7. 0,731 Gr. desselben Serums 6 Stunden mit Speich
reduc. 7,2 C.C. = 4,92°%, Z. Die obigen Zahlen sind noch ent-
fernt vom wahren Maximum, denn 0,995 Gr. Leber desselben
Thieres 36 Stunden nach dem Tode entnommen und 3 Stunden
mit Speichel digerirt, dann damit gekocht, reduziren 7,4 CC. =
392°%, Z. (Ohne Speichel um dieselbe Zeit 2,25%,.)

1,030 Gr. Leber um dieselbe Zeit entnommen, aber 17 Stunden
mit Speichel digerirt, reduziren 8,7 C.C. = 4,22, Z.

Il

Kaninchen.

1) Sehr junges Thier. 1,103 Gr. Leber sogleich nach dem
Tode reduz. 2,2 C.C. F. L. = 1,00%, 4.
1,665 Leber 20 Stunden an der Luft reduz. 1,7 C.C. =
0,519, Z.
1,208 Leber 20 Stunden in der Brutwirme (im verschlossenen
Glas) reduz. 1,7 C.C. = 0,70, Z.
9) Sehr junges Thier. 1,361 Gr. Leber sogleich nach dem
Tode reduz. 3,0 C.C. = 1,10%, Z.
1,668 Gr. Leber 14 Stunden an der Luft gelegen, reduz.
S aCHlae—11 (12 ST
1.783 Gr. 20 Stunden im verschlossenen Glischen in der
Brutwirme reduz. 4,8 C.C. = 1,35°%, Z.

Diese Versuche sind Ende August bei warmen Wetter ange-
stellt. Sie zeigen, dass unter solchen Verhiltnissen die Abnahme
des Zuckers bei freiem Luftzutritt rascher erfolgt, als im ver-
schlossenen Raum, und Versuch 2 beweist, dass, wenn man hier,
wie dies Figuier stets begegnet ist, eine Abnahme findet, man
daraus sehr mit Unrecht auf Abwesenheit der glitkogenen Substanz
schliessen wiirde, denn hier zeigte sich die Zunahme nur im ver-
schlossenen Raum.

TS N———
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3) Sehr jung. 1,700 Gr. Leber sogleich nach dem Tode reduz.
89 00— 112%,'Z
1,973 Gr. Leber 19 Stunden an der Luft reduz. 94 C.C. =
2,37 Y, Z.
4) Erwachsen. 1,973 Gr. Leber sogleich nach dem Tode reduz.
10,2 C.C. = 2,58, Z
2965 Gr. Leber 24 Stunden mit Speichel digerirt, reduz.
1400 L0 =18109%5 2 1)
5) Mittelgrosses Kaninchen (Temperatur 11—13°).

1,842 Gr. Leber sogleich nach d. Tode red. 54 C.C. = 1,467/, Z.
2,928 Gr. Leber 18 St. nach d. Tode red. 8,2 C.C. = 1,88°%, Z
7 A T I RO SRR 1 8T (o [ 1/
T S e e T
B e o 00 e e imee o 8.8 00 = 0
MR AR o s D30 == LIRS
R R e R L 1R o
1,191 S SNRID), - : , 25 C0.C. = 1,05, Z

Nach 136 Stunden war die Lebm zuckerlos.

Bei Kaninchen haben wir noch eine Reihe von Versuchen,
welche zeigen, dass, wie bereits aus den vorhergehenden Zahlen
ersichtlich, die Leber nach 24stiindigem Liegen bei Sdugethieren
noch keineswegs ihr Maximum an Zucker erreicht hat.

Dass Digestion mit Speichel stets wirksamer ist, als Kochen
mit demselben, und dass aus dem Riickstand des Speicheldekokts
durch Digestion noch Zucker zu entwickeln ist.

Es scheint ferner nach 2 Bestimmungen, dass der Theil der
Leber, welcher im todten Thier mit Pankreasstiickchen in Be-
rithrung kommt, rascher die Zuckermetamorphose vollendet, als
die iibrigen Theile derselben Leber.

Es scheint ferner, dass die Zuckerabnahme nach dem Tode
rascher erfolgt, als die Zuckerzunahme, so dass vom Momente des
Todes in der sich selbst iiberlassenen Leber bis zur Erreichung
des Maximum mehr Zeit erforderlich ist, als der Riickweg vom
Maximum zu Null in Anspruch nimmt.

Die Zunahme des Zuckers nach dem Tode erfolgt mit ab-
nehmender Geschwindigkeit.

Das wahre Maximum des Leberzuckers nach dem Tode glaube
ich bis jetzt noch bei keinem einzigen Kaninchen genau ge-

') Einen Versuch &hnlicher Art habe ich an einem enthaupteten Verbrecher
gemacht.
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funden zu haben. Es scheint mir aber gegen 3,75 bis 4,0 e
zu betragen.

Miuse zeigen die Leber um so reicher an Zucker (gleich nach
dem Tode), je mehr die Leber von Entozoenkysten exfiillt ist.

Gleich nach dem Tode zeigten Miuse (Mus musculus) von
2,30 bis 3,50/, Z.

Bei Miusen gefundenes Maximum 5,12 und 5,189, Z. Unter
diesen war keine trichtige. Die Feldmaus ist, wenigstens gleich
nach dem Tode, reicher an Zucker.

Ratten (M. Rattus) gaben bis jetzt Maxima von 3,62 bis 3,83%,
Zucker. Gleich nach dem Tode haben sie etwa 2 %, Zucker.

Taube. Gleich nach dem Tode nicht bestimmt.
3 Stunden nach dem Tode 4,36 °/, Z.,
20 Stunden nach dem Tode mit Speichel 5,48°%, Z.
Man glaubte bis jetzt, den hochsten Zuckergehalt der Leber
bei Vigeln zu etwa 29, veranschlagen zn diirfen.

Ein Kalb mit starker Fettleber gab
6 Stunden mit Speichel 4,45%,
S - - 5,26%/,.

Ich vermuthe, dass die Zuckerbestimmung durch Géihrung bei
grosseren Thieren cher und leichter auf ein richtiges Maximum
fithren wird, als die Titrirung. Man miisste etwa 24 Stunden
nach dem Tode den Apparat aufstellen und denselben mehrere
Tage stehen lassen, wenn auch die CO?entwicklung scheinbar bald
beendigt ist. Leider besitze ich hierzu keine geeignete Wage,
denn diejenige der hiesigen Anatomie vertrigt nicht iiber fiinfzig
Grammes Belastung.

Bedenken wir, dass Thiere, die man in einen krankhaften Zu-
stand versetzt, in welchem die Neuerzeugung des Glitkkogens in der
Leber gehindert ist, nach meinen Versuchen an Ratten, Wander-
ratten, Kaninchen, Meerschweinchen und Tauben schon nach 2%/,
bis 3 Stunden die Leber ohne Zucker und Gliikogen haben, dass
Hunde und Katzen hierzu einer nicht gerade bedeutend lingeren
Zeit bediirfen, dass dies unter Verhiltnissen der Fall ist, in denen
wir zum Theil keine Beschleunigung des Pulses wahrnehmen und
keine Erhohung der Resorptionsthitigkeit im IKorper voraussetzen
diirfen, (bei erkaltenden Thieren stockt sogar bald die Resorption N

) Ich habe gefunden,, dass auch nach Firnissirung der Haut nur die Er-
kaltung die von Reklam hervorgehobene Hemmung der Fettaufnahme verursacht.
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so miissen wir nach den obigen Zahlen annehmen, dass in mindestens
drei Stunden bei kleineren Siugethieren 4 bis 6 Procent des Leber-
gewichtes der Zuckermetamorphose unterliegt und in’s Blut auf-
genommen wird.

Da wahrscheinlich die Zuckerbildung im Leben um so schneller
geschieht, je reicher der Vorrath an Gliikkogen, (denn wir haben
die Zunahme des Zuckers nach dem Tode mit abnehmender Ge-
schwindigkeit erfolgen sehen), so ist fiir das normale Thier, bei
dem das Gliikogen immer ersetzt wird, der Zeitraum wahrschein-
lich noch kleiner als 3 Stunden. In etwa 80 Stunden kann also,
wenn unsere Zahlen anndhernd richtig sind, eine dem Leber-
gewichte gleiche Quantitit Korpersubstanz durch die Leber metamor-
phosirt werden!

Wir enthalten uns weiterer Folgerungen und erwarten vor
Allem eine ,breitere Basis®.

II. Abdruck aus den Berner Schriften 1856, pag. 69.

Wenn man die Gefissnerven eines Theiles durchschneidet,
s0 dehnen sich dessen Blutgefiisse passiv aus und der vermehrten
Blutmenge entsprechend wird die Wirme des Organes erhiht.
Auf diese Weise wurde auch bereits im Jahre 1847 in einer unter
meiner Leitung erschienenen Dissertation die oftmals gefundene
Erhohung der Temperatur in gelihmten Theilen erklirt, und einige
Jahre spiter hat Bernard bei Thieren die Erhéhung der Wirme
nach Trennung der Gefissnerven experimentell nachgewiesen. Die
Ansicht Bernards, dass es der Sympathikus sei, welcher ausschliess-
lich die Gefisse beherrsche, und die sich darauf griindete, dass
er zufillig an gewissen Theilen des Kopfes experimentirte, deren
Gefissnerven, vom Riickenmark ausgehend, die sympathischen
Ganglien durchsetzen, — glaube ich durch meine bereits ver-
offentlichten Untersuchungen iiber diesen Gegenstand geniigend
widerlegt zu haben. Ich habe nachgewiesen, dass sowohl die Ge-
fissnerven des Kopfes als der Korperwandungen und der Extremi-
titen aus dem Riickenmark entspringen und zum Theil gar nicht
die sympathischen Ganglien durchsetzen, dass man durch Zer-
gtorung oder Abtrennung bestimmter Theile des Riickenmarks ganz
ebenso wie durch Durchschneidung der Nerven Gefissausdehnung
und erhohte Wirme hervorrufen kaon, und dass sich im ver-
lingerten Mark der Einfluss auf die Gefissnerven in der Weise
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concentrirt findet, dass man durch einen nach einer bestimmten
Methode durch eine Hilfte desselben gefiihrten Schnitt die eine
Hiilfte der ganzen Korperoberfliche dauernd wirmer machen kann,
als die andere.

Ich will nun zeigen, dass durch kiinstliche Lihmung der Ge-
fissnerven die thierischen Organe nicht nur wirmer und blut-
reicher, sondern unter gewissen Bedingungen auch kilter
und blutirmer werden kinnen, als die gesunden.

Man durchschneide den linken Halssympathikus eines Hundes
und das linke Ohr wird, wenn das Thier bestindig im Stalle ein-
geschlossen bleibt, so oft und so lange nach der Operation man
es auch untersuchen moge, 5 bis 9 Grade wirmer als das rechte
erscheinen und die Blutgefisse auf der innern Fliche desselben
werden mehr ausgedehnt sein.

Nachdem man sich von der Bestindigkeit dieser Erscheinung
fiberzeugt hat, nehme man das Thier bei warmem Wetter auf
einem Spaziergang mit, oder lasse es eine kurze Zeit im Freien,
am besten im Sonnenschein, umherlaufen. Sobald der Hund an-
fingt sich zu erhitzen, sobald er rasch, mit offenem Munde oder
gar mit vorgestreckter Zunge athmet, untersuche man die Ohren
auf’s Neue. Die Temperatur der ganzen Haut und besonders
beider Ohren und der Extremititen hat dann bedeutend zuge-
nommen, aber merkwiirdigerweise findet sich trotz der Zunahme
der Wirme in beiden Ohren jetzt eine Umkehrung des im Zu-
stande der Ruhe beobachteten Verhiltnisses: das, frither wirmere,
gelihmte Ohr ist um 1, 2 bis 5 Grade kilter, als das gesunde,
und seine Gefisse treten weniger hervor, sind weniger gefiillt.
Bringt man jetzt das Thier wieder zur Ruhe, so wird seine Tem-
peratur im Allgemeinen wieder abnehmen, die vorher beschleunigten
Herzschlige und Athemziige werden wieder zur normalen Zahl
zuriickkehren und das gesunde Ohr wird wieder bedeutend kélter
erscheinen, als das der operirten Seite.

Diese Umkehrung der in der Ruhe beobachteten Erscheinungen
lisst sich nicht nur durch Bewegung bei warmer Temperatur,
sondern auch durch alle andern Einfliisse bewirken, welche, wie
man sich ausdriickt, das Gefisssystem aufregen.

Im Winter und bei kiithlem Wetter bedarf es dazu einer
rascheren und linger fortgesetzten Beweguug, aber auch beim
ruhenden Thier kann eine kiinstlich in hohem Grade gesteigerte
Lufttemperatur, kann die Erzeugung eines ficberhaften Zustandes,

o ey o ey B b ool
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z. B. durch Verwundungen, durch Einspritzung von Eiterfliissig-
keit, dasselbe bewirken.

Eine seit linger als zwei Jahren fortgesetzte Reihe von Unter-
suchungen iiber diesen Gegenstand hat mich iiberzeugt, dass bei
Hunden auch die verschiedensten psychisch erregenden Einfliisse
von demselben Erfolge begleitet sind, ja dass sie denselben viel
rascher als kirperliche Bewegung erzeugen kinnen.

Unter denselben Bedingungen, unter welchen wir an den Ohren
diese merkwiirdige Umkehrung der Erscheinung bemerken, lisst
sie sich auch an der Interdigitalmembran wahrnehmen, wenn wir
vor einiger Zeit den Ischiadikus einer Seite durchschnitten haben.
Starke Aufregung jeder Art erhoht die Temperatur beider Fiisse,
aber die Wirmeerhohung im gesunden ist so viel stirker, dass er
nicht nur die Temperatur des andern vorher wirmeren erreicht,
sondern dass er sie bald um 1 bis 2 Grade iibertrifft.

Auch bei Kaninchen, welche man rasch umherjagt. oder bei
Katzen, die man grosser Hitze aussetzt, oder denen man kiinst-
liches Fieber erzeugt, kann man dieselben paradoxen Erscheinungen
beobachten. Bei Kaninchen habe ich nur die Temperatur der
Ohren, bei Katzen die der Ohren, Zehen, Torax und Bauchdecken
in dieser Beziehung untersucht.

Ueberall, wo die Gefisse fiir das Auge wahrnehmbar sind,
siecht man am wirmeren Theil, der vorher weniger ausgedehnten
Gefisse zeigte, eine stirkere Schwellung sowohl der Arterien,
als besonders der Venen.

Sehen wir die Ausdehnung der Gefisse mit der Mehrzahl der
heutigen Physiologen als einen passiven Zustand an, als eine Er-
schlaffung ihrer Ringfasern, so lisst sich keine scharf und experi-
mentell begriindete Erklirung der eben geschilderten Erscheinungen
geben, die mit allem dem im grellsten Widerspruch zu stehen
scheinen, was wir bis jetzt iiber den Einfluss der Nerven auf die
contractilen Gebilde wissen. Wenn nur Lihmung oder nachlassende
Thitigkeit eine Erweiterung der Gefisse bedingt, und die An-
regung der Nervenaction sie nur verengern kann, woher kommt
es, dass sich hier gerade die Gefisse, deren Nerven gelihmt sind,
weniger erweitern, dass die Blutwallung und die aus ihr hervor-
gehende Wirmeerhihung stirker an der Seite hervortritt, wo die
Gefissnerven noch thitig sind. Es ist leicht, sich zu iiberzeugen,
dass die Gefissfiillle an der gesunden Seite nicht dadurch erhiht
wird, dass eine verborgene Contraction an irgend einer Stelle des
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Gefissrohres die Circulation hemmt und das Blut zuriickdringt.
Die stirkere Erweiterung kinnte dann nur die Arterien und nicht
die Venen betreffen. Uebrigens werde ich gelegentlich eine weitere
Kritik der hier miglichen Erklarungsversuche geben. Fiir jetzt
wollte ich blos anf diese merkwiirdigen Thatsachen aufmerksam
machen, weleche die Nothwendigkeit der Mitwirkung der Nerven-
thitigkeit bei der Erzeugung starker oder fieberhafter Congestionen
zi beweisen scheinen.

Nachschrift. Die obigen Versuche iiber die aktive Rolle der
Gefissnerven bei der Congestion sind zu einer Zeit angestellt, wo
mir die erst 1854 entdeckten und veriffentlichten Verhiltnisse
der contractilen Ohrgefisse der Kaninchen noch unbekannt waren.
Wenn sich also mir auch spiiter bei Kaninchen die aktive Natur
der Gefisserweiterung um so klarer herausstellte, so konnte
ich doch die paradoxe sich mir aufdringende Thatsache nur mit
dem grissten Misstranen betrachten. Ich habe daher damals noch
mehrere Reihen von Experimenten angestellf, um andere etwa mog-
liche Erklirungsversuche zu priife. Diese Experimente, an
Hunden ausgefithrt, mogzen auch jetzt noch einigen Werth behalten,
weil eine Uebertragung der am Kaninchenohr beobachteten Er-
scheinungen auf andere Theile immer gerechtem Bedenken unter-
liegt. Durch Bloslegung des weiteren Verlaufs der Ohrvenen-
stimme zwischen den Muskeln am Halse habe ich mich tiberzeugt:
a) dass bei der Congestion des Ohres auch keine Contraction dieser
grissern tiefern Venenstimme eintritt; b) dass Letztere nicht
passiv von den Halsmuskeln comprimirt werden.

Dass der Gefisserweiterung bei der Congestion nicht noth-
wendig eine Verengerung vorhergeht, als deren Nachwirkung sie
zu deuten wire, habe ich nach drei Methoden bewiesen: a) Durch
den Augenschein. b) Durch das Thermometer. Die anfingliche
Temperaturdifferenz zwischen beiden Ohren stieg nicht bei .der
Entstehung der Congestion, sondern sie wurde immer kleiner, bis
sie ihr Zeichen umkehrte, negativ ward. ¢) Durch Beobachtung
von Blutungen aus Wunden der Ohrmuschel. Diese sind in der
Rube auf der gelihmten Seite natiirlich reichlicher. Diese Differenz
nimmt beim Beginn der Congestion nicht zu, wie es die Fr-
schopfungshypothese fordern wirde, sondern nimmt ganz stetig
ab, bis die Blutung auf der gesunden Seite iiberwiegt. —
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