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VI Vorwort.

gewohnlich mehrere Ficher der praktischen Medizin. Albrecht von
Haller (von 1736—1753 Prof. in Gittingen) las nicht nur Anatomie
und Botanik, sondern auch Medizin und Chirurgie. Freilich hat er, nach
eigenem Gestiindniss, nie gewagt, einen Schnitt am lebenden Menschen zu
thun, aus Furcht, er michte ihm Schaden zufiigen.

Der Unterricht in der inneren Medizin lag nach der Griindung
der Universitit fast allein in den Hiinden von Georg Gottlob Richter,
einem Gelehrten, welcher vorher in. Kiel Vorlesungen in medieis, philo-
sophicis et litteris humanioribus gehalten hatte. In Gottingen, wohin er
bereits 2 Jahre vor der Einweihung der Universitit berufen worden war,
wirkte er bis zum Jahre 1773. Seine Vorlesungen erstreckten sich nicht
nur auf die verschiedenen Disciplinen der inneren M edizin (Pathologie
in Verbindung mit der allgemeinen und speciellen Semiotik, Materia medica,
die Therapie oder die medizinische Praxis) und die Diiitetik, sondern
er las auch ein Collegium encyclopaedicum und Chirurgie.
Erst als G. G. Richter alt wurde, wurden diese Disciplinen auch von
Anderen gelehrt, von denen besonders R. A. Vogel (in Gottingen von
1764—1772) als ein um den klinischen Unterricht sehr verdienter
Mann, genannt sein mag.

Ein klinisches Institut bestand an der Georgia Augusta zuniichst
nicht. Die medizinische Facultiit besass zuerst nur eine Anatomie,
einen botanischen Garten und eine unter ihrer Aufsicht stehende
Universititsapotheke. 1750 wurde den Géttinger Wundirzten
ein Professor der Medizin (zuerst A. v. Haller) als Priizes collegii chirurgici
vorgesetzt, ohne dass daraus, so weit ich es iibersehe, dem Unterricht
Vorschub geleistet wurde, Es dauerte bis zum Jahre 1751, ehe das
erste klinisehe Institut der Universitit, welches dem Unterricht in der
Hebammenkunst diente, auf Haller’s Veranlassung eingerichtet
wurde. Dasselbe wurde zuniichst von Joh, Georg Roederer (von
1761—63 in Gottingen) geleitet, einem hervorragenden Manne, welcher
ausserdem Anatomie lehrte und auch um den Unterricht in der inneren
Medizin sich sehr verdient machte. Fr. B. Osiander, E. C. J.
v. Siebold lehrten u. A. nach ihm die Geburtshilfe an unserer Hoch-
schule. Seit 1862 ist der Vertreter dieses Faches und der Gyniikologie
Hermann Schwartz,

Was den BStudirenden im iibrigen an Stelle des klinischen Unter-
richts in jener Zeit geboten wurde, war mehr als kirglich. G. G.
Richter suchte durch sein ,Casuale* seine Zuhorer in die &rzt-
liche Praxis einzufihren. Hier liess Riechter einzelne der Commi-
litonen Ausarbeitungen iiber Krankheitsfille anfertizen, welche er der
Kritik der iibrigen Studirenden unterstellte, wonach er schliesslich
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selbst Ausarbeitung und Kritik beurtheilte und seine Ansicht iiber
den Fall entwickelte. Gelegentlich nahm er wohl auch einzelne seiner
Zuhirer in seine Privatpraxis mit. In ausgedehnterer Weise that letzteres
J. G. Brendel (1738—58 in Gottingen); auch der bereits er-
withnte Prof. Roederer bemiihte sich in dieser Weise um die Ein-
filhrung der Studirenden in die drztliche Praxis. Das berithmte, von ihm
und seinem Prosector Wagler 1762 herausgegebene Werk de morbo
mucoso, einer Krankheit, deren anatomisches Substrat mit dem beim
enterischen Typhus nachweisbaren iibereinstimmt, bezeugt, dass er auch
zum Studium innerer Krankheiten wohl befihigt war.

Dasg alle diese Bemiihungen, so dankenswerth sie auch waren, nicht
geniigten, das empfanden die Minner, denen das Wohl der jungen Hochschule
am Herzen lag, sehr tief. Haller’s Einfluss vermochte die Griindung einer
Klinik nicht durchzusetzen und als auch Andere, insbesondere der wvor-
treffliche P. G. Werlhof (1699—1767), Leibarzt in Hannover, einer
der einflussreichsten Beforderer der Georgia Augusta, der Freund
Haller's, auf die Anlegung eines Lazareths drangen, wurden da-
gegen die hohen Kosten eingewendet. Unter diesen Umstinden muss
es R, A, Vogel als grosses Verdienst angerechnet werden, dass er im
Anfang des Jahres 1764 neben seinen bereits erwihnten Vorlesungen ein
Collegium elinicum einrichtete. KEs war nicht nur eine ambulante
Klinik, fiir welche Stadt und Land das Krankenmaterial lieferte, sondern
es wurden auch die bettligerigen Kranken in der Stadt besueht, und des
Sonnabends wurden iiberdies kleine Reizen auf die umliegenden Dérfer
gemacht, um die wichtigen und sehenswerthen Patienten zu besuchen,
Die Studenten mussten zur Bestreitung der Kosten fiir die den Kranken
verordneten Arzneien ihr Scherflein beisteuern. Ein ihnliches Institut
griindete nach Vogel Ph. G. Schroeder (in Géttingen von 1764—72).

Erst unter Baldinger (in Gittingen von 1773—82) wurde dieses
ambulatorische Klinikum zu einer auf Kosten der Regierung erhaltenen
Anstalt, Institutum clinieum regium, erhoben. Baldinger hielt,
um seine eigenen Worte zu gebrauchen, seine Zoglinge zum Selbsthandeln
an, er liess sie examiniren, consultiren, receptiren und fithrte nur das
Steuerruder. Nach seinem Abgange entstand ein zweijihriges Interimistikum,
1784 iibernahm, freilich nur auf ein Jahr, Joh. Peter Frank die
Leitung dieser klinischen Anstalt. Nach J. P. Frank’s Scheiden von
Gittingen wurde dieselbe der Fithrung von J. H. Fischer (1785—92)
anvertraut. Nach diesem wurde das Institut von dem an seine Stelle
berufenen F. B. Osiander (1792—1822) in einem Zimmer des Ac-
couchirhauses geleitet, Ausser diesem Institutum clinicum regium ent-

standen noch private, aber von der Regierung unterstiitzte Kliniken
i
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und zwar 1) die von Arnemann, zuniichst (1796—1801) fir chirur-
gische, spiiter auch fiir innere Kranke bestimmt, ferner 2) 1800 die
von Prof, Wardenburg (1800—1803 in Gottingen) und endlich 3)
1801 die von Prof. Cappel (1800—1804 in Géittingen) und Privat-
dozent Jordan (1802—1803 in Gdittingen). Fir alle diese Institute
hot die kleine Stadt selbstredend kein ausreichendes Krankenmaterial.
Dies veranlasste das Universititscuratorium schon 1801 zu der Verord-
nung, dass solche Institute nur mit seiner Erlaubniss in’s Leben gerufen
werden diirften. Ein Krankenhospital fehlte aber bis zum Jahre
1781. Auch Roederer hatte sich nach Haller, Werlhof u. A.
vergeblich darum bemiiht. Dank der Initiative der Freimaurerloge
zu den drei Flammen und der Unterstitzung der Regierung wurde
ez nun endlich miglich, ein vornehmlich ehirurgisehesund Kranken-
hogpital in einem Hause unmittelbar am Geismarthore zu er-
offnen. Erster Direktor des Hospitals war August Gottlieb Richter
(der Neffe von Georg Gottlob Richter), welcher von 1766—1812 in
Gittingen wirkte. Er behielt die Leitung des Hospitals bis 1802. Seine
Assistenten waren J. F. G. Bohmer, spiiter J. F. Stromeyer und
J. G. A, Wardenburg bei inneren Krankheiten; speciell bei
chirurgischen Krankheiten wurde Richter zuerst ebenfalls wvon
Wardenburg, cpiter von C. J. M. Langenbeck unterstiitzt.
Richter’s Verdienste um die Chirurgie und die Augenheilkunde,
seine Bestrebungen, die Verschmelzung der Chirnrgie mit der wissenschaft-
lichen Medizin herbeizufiihren, sind allseitig nach Gebiihr gewiirdigt. Im
Jahre 1797 wurde den vorhandenen 15 Betten dieser ersten stationiiren
Klinik fiir innere und chirurgische Kranke noch ein Bett hinzugefiigt,
1799 wurden Arnmemann zwei Betten fiir chirurgische Kranke iiber-
lassen, die iibrigen wurden unter Stromeyer (innere) und Warden-
burg (chirurgische Kranke) getheilt.

Nachdem F. B. Osiander, welcher frither voriibergehend der
ambulatorischen und bis 1802 der geburtshiilflichen Klinik vorge-
standen hatte, von 1802— 03 die Leitung des Hospitals gefithrt hatie,
ging diese an Prof. C. Himly (1803—37 in Géttingen) iiber. Unter
ihm wurde das Hospital mit der Stadtklinik vereinigt. Zu diesem
Zwecke wurde 1809 ein gerfiumiges, frither G. Bohmer gehdriges Haus
am stumpfen Biel, worin sich jetzt das theologische Stift befindet,
eingerichtet. Die Krankenriume boten Platz fir 35—36 Kranke. Ausser
den Krankenzimmern fiir die gewdhnlichen inneren, chirurgischen und Augen-
kranken fanden sich auch Riiume fiir solche Kranke, welche eine Isoli-
rung erforderten. Im Hospital und der Stadtklinik wurden damals im
Semester im Durchschnitt etwa 300 Kranke behandelt, nur etwa 60—70
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Kranke fanden im Hospital selbst Aufoahme. Der Ruf Himly’s als
Augenarzt fihrte ihm besonders Augenkranke von nahe und fern zu,
Fiir das Gedeihen des klinischen Unterrichts im Allgemeinen erwies
gich dies, indem die Zahl der Augenkranken schliesslich '/; aller Kranken
betrug, nicht forderlich, Dies wurde um so schmerzlicher empfunden, als
das Krankenmaterial auch in anderer Beziehung mangelhaft war, indem
chronische Kranke oft ungebiihrlich lange Zeit den beschriinkten Raum
der Anstalt belasteten. Wenige Jahre, nachdem Himly seine Thiitigkeit
in Géttingen begonnen hatte, vollzog sich unter Conrad Joh. Martin
Langenbeck (von 1804—49 Prof. in Gittingen) die Trennung der
Chirurgie und Augenheilkunde von der inneren Medizin,
indem derselbe 1807 ein klinisches Institut fiir chirurgische und Augen-
kranke in dem ehemaligen Concilienhause auf der Prinzenstrasse
griindete. Dasselbe erwies sich bereits 1809 als unzureichend, Langen-
beck verlegte deshalb seine Klinik in das von ihm zu diesem Zwecke
angekaufte geriumige Rente'sche Haus in der Geiststrasse, welches 1811
durch Anbau vergrissert wurde. C. J. M. Langenbeck war der letzte,
welcher neben der Chirurgie auch die Anatomie an unserer Hoch-
gchule vertrat. Die Anatomie war nach Langenbeck’s Tode einige
Zeit mit der Physiologie vereinigt, bis 1852 Jacob Henle die Ver-
tretung der Anatomie allein iibernahm, wiihrend die Physiologie in
den Hinden von Rudolph Wagner verblieb. Seit 1860 ist Georg
Meissner Lehrer der Physiologie an unserer Hochschule, Als Henle's
(T 1885) Nachfolger wurde Friedrich Merkel berufen. Nach Fried-
rich Wiohler's Tode, welchen von 1836—1882 die medizinische Faeultiit
zu den Ihrigen zihlte, wiinschte dieselbe eine Vertretung der medi-
zinischen Chemie sich zu erhalten. Es wurde vom Staate ein In-
gtitut fiir medizinische Chemie und Hygiene gegriindet, welches
seit Ostern 1887 Gustav Wolffhiigel leitet. Die Materia medica
vertritt Wilhelm Marmé seit 1875 als ordentlicher Professor in der
medizinischen Fakultit. Wilh. Baum (von 1849—75 Director der
chirurgischen Klinik) iibernahm als Nachfolger C. J. M. Langen-
beck’s den Lehrstuhl fir Chirurgie. Nach Ruete’s Abgange (1852)
wurde Baum auch die Abtheilung fiir Augenkranke iibergeben. Im
Jahre 1868 resignirte Baum auf die Augenheilkunde, und es wurde fiir
dieselbe ein besonderer Lehrstubl errichtet. 1878 wurde von K. Biirkner
eine Poliklinik fir Ohrenkranke gegriindet, welche 1884 in ein
Universititsinstitut umgewandelt wurde,

Schon lange vor Himly’s im Mirz 1837 erfolgten Tode war
J W. Conradi nach Géttingen berufen worden, wo er bis 1853 als
innerer Kliniker thiitig war. So lange Him1y das Krankenhospital und die
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Stadtklinik leitete, wurde fiir Conradi ein nenes Clinicum medicum
ambulatorium und zwar in dem Heyne'schen Hause am Papendieck
eingerichtet, Diese Concurrenz war dem Gedeihen des Hospitals, an welchem
Himly wirkte, nicht forderlich. Eine Reihe wichtiger Krankheitsfille
wurden dem Hospital entzogen, und Conradi brachte seine Ambulanz
bis auf eine jihrliche Krankenzahl von 1700. ,Endlich® — sagt Con-
radi in seiner Festschrift zur Feier des 100jihrigen Bestehens unserer
Georgia Augusta im Jahre 1837 — ,iibernahm ich, als Himly im
Mirz d. J. aus dem Leben geschieden war, im folgenden Monat die Lei-
tung des akademischen Hospitals,* Indessen sollte sich Conradi seiner
Stellung nicht lange freuen. Conradi war der hartnickigste Kimpfer
fiir die alte Schule gegen die Lehre Schonlein’s, welcher zwischen
dem dritten bis fiinften Dezenmium unseres Jabrhunderts den ausgedehn-
testen und tiefgreifendsten Einfluss auf die Entwickelung der Medizin in
Deutschland ausiibte und bestrebt war, die Heilkunde durch die Bear-
beitung derselben nach naturwissenschaftlicher Methode zu dem Range
einer exakten Wissenschaft zu erheben. Auch ein michtigerer Geist als
Conradi hitte den morschen Bau nicht halten kinnen. Als Conrad
Heinrich Fuchs, ein Schiiler Sehinlein’s, zuerst als Assessor der
medizinischen Fakultit, seit 1840 ordentlicher Professor in derselben,
Conradi an die Seite gestellt wurde, die frither von diesem geleitete
Poliklinik tibernahm und spiter iiberdies einige Betten fiir stationiire
Kranke erhielt, warde Conradi’s Thitigkeit sehr schnell in erheblichem
Maasse eingeschriinkt.

Wiihrend die Conradi’sche Poliklinik in ihrer besten Zeit 1700
Kranke gehabt hatte, steigerte sich die Krankenzahl der Fuch ¢’schen
Poliklinik,, die schon im ersten Jahre ihres Bestehens vom 22, October
1838 bis Ende September 1839 2343 Kranke zihlte, im niichsten Jahre
auf 3800. B. Langenbeck, damals Privatdocent in Gittingen, ver-
richtete, wie Fuchs hervorhebt, im Jahre 1838/39 nicht nur die meisten
Leichentffoungen, sondern er unterzog sich auch den mithevollsten mikro-
gkopischen Untersuchungen, Experimenten an Thieren ete. fiir die Fuchs'-
sche Poliklinik. Fuchg hat bekanntlich in seinen Werken iiher Haut-
krankheiten, sowie diber die spec. Nosologie und Therapie
die Krankheiten in eine Unzahl von ,natiirlichen Familien, Ordnungen
und Arten® eingetheilt. Dieses unnatiirliche System fiel, wie so viele
gleichartige Bestrebungen vor ihm, sehr bald der verdienten Vergessenheit
anheim, Leider blieben auf diese Weise auch die in den Fuech ¢'schen
Arbeiten niedergelegten zahlreichen sorgfiiltigen Beobachtungen und FEr-
fahrungen fast unbemerkt, Fuechs war vor allem ein vortrefflicher
Lehrer und in ‘dem klinischen Unterricht hielt er sich , wie mir eine
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Reihe seiner Schiiler versichert haben, nicht mit diesen classificatorischen
Spielereien auf.

Conradi wie Fuchs waren inzwischen bemiiht, den Bau eines
Hospitals, welches der Wiirde der Universitit und dem Bediirfniss des
Unterrichts entsprach, bei der Regierung endlich durchzusetzen. Die
Fuchs’schen Griinde, welche er in einem ausfiihrlichen Promemoria
vom 12. Februar 1844 in unwiderlegbarer Weise auseinandersetzte,
waren augenscheinlich die vornehmlich bestimmenden. So entstand
das seit 1850 vollendete Ernst-August-Hospital. In demselben
wurde die medizinische, sowie auch die chirurgisch-ophthalmiatrische Klinik
untergebracht. Die Augenklinik erhielt 1873 in dem neben dem Ernst-
August-Hospital fir sie erbauten neuen Iustitute ein eigenes Heim.

Zuniichst wirkten Conradi und Fuchs als Leiter der medi-
zinischen Klinik neben einander, biz 18563 gelegentlich des BH0jihrigen
Professorenjubiliums Conradi’s das Universititseuratorium, um ihm die
Arbeit zu erleichtern, Fuchs die Leitung der medizinischen Klinik allein
iibertrug. Nach Fuchs’s bereits Ende 1855 erfolgtem Tode iibernahm
K. E. Hasse die Leitung der medizinischen Klinik und Poliklinik. Im
Jahre 1866 wurde in der neuen provinzialstindischen Irrenanstalt eine
psychiatrischeKlinik eingerichtet, in welcher seit ihrer Griindung Ludwig
Meyer wirkt. Hasse verzichtete im Herbst 1874 auf die medizinische
Poliklinik und im Frithjahr 1877 auf die stationiire medizinische Klinik
und trat gleichzeitiz von seinem akademischen Lehramte zuriick,

Im Laufe der Zeit hat sich, wozu die bequeme Erschliessung unserer
Kliniken auch fiir Kranke aus entfernteren Gegenden durch die Eisenbahnen
wesentlich beigetragen hat, das Krankenmaterial in dem Géttinger Ernst
August-Hospital (medizinische und chirurgische Klinik)
und in der mit ihm verbundenen Augenklinik auf eine Hihe er-
hoben, dass dasselbe getrost in Qualitit und Quantitit auch mit dem
derjenigen Hochschulen wetteifern kann, welche in weit volkreicheren
Stidten sich befinden. Von den stationiiren Kliniken verpflegte die medi-
zinische, geleitet von dem Unterzeichneten, im Jahre 1886 1133, die
chirurgische, geleitet von Franz Konig, 1227, die Augenklinik,
geleitet von Theodor Leber, 7566 Kranke. Alle 3 Kliniken ver-
pflegten im Jahre 1886 also in Summa 3116 Kranke, - Der hichste
Krankenbestand dieser 3 Kliniken betrug im Jahre 1886 220 Kranke,
Die Polikliniken, welche im wesentlichen das Krankenmaterial fir die
stationiiven Kliniken liefern, stehen unter derselben Oberleitung wie diese.
Im Jahre 1886 behandelte die medizinische Poliklinik 4376, die
chirurgische Poliklinik 3725, die augeniirztliche Poliklinik 44 8 4,
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in Summa behandelten alle 3 Polikliniken im Jahre 1886 12,585 Kranke.
Die medizinische Fakultit zihlt in diesem Semester 248 Studirende.

Die konigliche Staatsregierung hat beschlossen, das Ernst August
Hospital als Krankenanstalt aufzugeben und sowohl fiir die chirur-
gische, als auch fir die medizinische Klinik gesunde und zweck-
entsprechende neue Institute Ostlich von dem Versuchsfelde des landwirth-
schaftlichen Instituts zu errichten. Daneben auch soll fir die patho-
logische Anatomie, welche seit langer Zeit schon von der normalen
Anatomie losgetrennt ist und ein eigenes Institut auf dem Terrain des
Ernst - August - Hospitals besitzt, eine den heutigen Anforderungen ent-
sprechende Anstalt errichtet werden. Vertreter der pathologischen
Anatomie und der allgemeinen Pathologie ist seit 1878 Joh.
Orth. Die Ausfiibrung der geplanten Neubauten ist im Werke. In
wenigen Jahren, so hoffen wir zuversichtlich, werden die neuen Institute
vollendet und damit einem grossen Bediirfniss geniigt sein,

Auf diese Weise eriffnet sich auch fiir den klinischen Unterricht an
unserer Hochschule die zweite Hiilfte des 2. Jahrhunderts ihres Bestehens
unter gliicklichen Auspicien. Er erfreut gich des Schutzes und der Fiir-
sorge der Regierung eines in voller Machtentfaltung stehenden grossen
Staates. Wir aber, denen dieses Glied in der grossen Kette unserer
Universitas litterarum anvertraut ist, sind ernsten Sinnes bemiiht, den
uns daraus erwachsenden beiden Aufgaben: die Wissenschaft zu pflegen
und zu fordern durch redliche unablissige Arbeit und Aerzte zu bilden,
welche in allen Wechselfiillen des Staates als treue Hiiter wahrer Huma-
nitit und Gesittung sich tiichtig erweisen in der Wissenschaft und Praxis
gerecht zu werden,

Gottingen, den 1. Juni 1887.
Wilkelm Ebstein.
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den Blute und der Milz dargestellte diastatische Ferment
erliintern. 8. 43—45.
Versuch 20 nund 21.

F. Versuche, welche den Einfluss der Kohlensiiure auf das aus
der Schleimhant des Magens dargestellte diastatische Fer-
ment erliintern. 5. 45—47.

Versuch 22 und 23.
Anhang: Diastatische Wirkung des Papayotin; Hemmung
dersclben durch Kohlensfiure. Versuch 24. 8. 47.

. Versuche, welche den Einfluss der Kohlensiiure, sowie der
Schiittelbewegung auf das in Eiweisslisungen enthaltene
diastatische Ferment erliintern. 8. 47—54.

Versuche mit Lisungen von trockenem Blut- und Eiereiweiss, sowie von
frischem Eiereiweiss. 8. 47. — VYersuch 25. 8. 48, — Die in den
Lisungen von trockenem Blut- nund Eiereiweiss enthaltenen Mikro-
organismen. 8, 49, — Versueh 26 I, II und III. 8. 49. — Im Gegen-
satze zu den sub A—F mitgetheilten Versuchen ergibt sich, dass die
Lisungen des trockenen Blut- und Eiereiweiss, sowie
des frischen Hilhnereiweiss durch die Kohlensiiure nur
g0 wenig in ihrer diastatischen Wirkung gehemmt wer-
den, dass man die angegebenen Differenzen sehr woll
auf die unvermeidlichen Versuchsfehler beziehen darf
8. 52, — Einfluss des durch Kohlensiiure fillbaren Antheils der
Eiweisslosungen auf die diastatische Wirkung derselben. 8. 58.

H. Versuche, welche den Einfluss der Kohlensiiure und einiger
anderer schwacher Siuren, sowie anch den Einfluss der
Schiittelbewegung sowohl anf die Wirkung des ans der
Leber darstellbaren diastatischen Fermentes, als anch anf
die Leber selbst erliiutern. 8. 54—92,

Friihere Versuche von J. Miiller und mir iiber den Einfluss von

Alkalien und Siuren auf das Leberferment.

a) Versuche iiber den Einfluss, welchen die Kohlensiiure
auf das ans der Leber darstellbare diastatische Fer-
ment ausiibt. 8 54—59.

Friihere Versuche von J. Miiller und mir. 8. 55, — Versuche, welche

den hemmenden Einfluss der Kohlensiiure auf das Leberferment erweisen,

Darstellung des Leberferments, Beschaffenheit und Verunreinigungen

desselben. Fermentgehalt der Leber bei verschiedenen Thieren. 8. 56

und 57.

Versuch 27 und 28, 8. 57—54,

Unrichtigkeit der Behauptung, dass der Glycerinauszug der Teber

keine wesentlich grissere diastatische Kraft habe, als das Glycerin

selbst. 8. 59.

b) Versuche, welche den Einfluss erliintern, den einer-
seits die Kohlensliure, andererseits die Schiittel-
bewegung auf die Umsetzung des in der Leber ent-
haltenen Glycogens ansiibt. 5. 59—92,

Friihere Untersuchungen von J. Miiller und mir. 8. 59. — Wieder-



Inhaltsiibersicht.

aufnahme dieser Versucho unter veriinderten Versuchsbedingungen mit
positivem Resultate. 8. 59—60. — Eine Leber, welche nicht mehr
Glycogen enthiilt, als ihrem Gebalt an diastatischem Ferment ent-
spricht, ist die erste Bedingung zum Gelingen der Versuche., De-
reitung des Leberbreis. Mikroskopische Untersuchung desselben. 8.61.
— Controle der Veriinderungen, welche das in dem Leberbrei ent-
haltene Glycogen erfilirt, durch gqualitative (8. 62) und quanti-
tative (8. 63) Bestimmung. — Bestimmung des Zuckergehalts im
Leberbrei. 8. 64, — Versuche iiber den Einfluss der Kohlensiure
und der Schiittelbewegung auf die Umsetzung des Leber-
glycogens bei Zimmertemperatur. Versuch 20—32. 8. 67—70.
— Die Kohlensiiure hemmt unter allen Umstlinden die
Umsetzung des Leberglycogens. Diese Wirkung der Kohlensiure
wird hintangehalten, jedoch nicht aufgehoben, wofern der mit
Kohlensiiure impriignirte Leberbrei in Schiittelbewegung sich
befindet. 8. 70. — Einfluss der Kohlensiture auf das Leberglycogen
bei Kirpertemperatur, Einfluss der Entgasung des Leber-
breis auf die Umsetzung des Leberglycogens bei Korpertem-
peratur. 8 71. — Die Entgasung des Leberbreis geschieht durch
Kochen desselben im luftverdiinuten Raume. Versuch 33 und
34. 8. 78—=76. — Diese Versuche crgeben, abgeschen von dem hem-
menden Einfluss, welechen die Kohlensfiure anf die Umsetzung des
Leberglyeogens ausiibt, dass die durch Kochen des Leberbreis im
luftverdiinnten HKRaum bedingte Entgasung auf die Um-
setzung des Glycogens beschlennigend wirkt. 8. 76, —
Die Entgasung des Leberbreis geschieht durch Durchleitung von
gereinigter atmosphiivischer Luft. Versnch 35 und 86. 8.76
bis 79. — Einfluss, welcher die zur Entgasung des Leberbreis be-
nutzten Prozeduren (Luftdurchleitung und Kochen im luftverdiinnten
Raume) auf die Umsetzung des Leberglycogens ausiiben. 8, 79—81.
— Einfluss starker continuirlicher Bewegung auf die Umsetzung
des Leberglycogens bei gleichzeitiger Luft- undKohlensiure-
durchleitung bei Kérperwiirme im Wasserbade mit Hiilfe eines
Riihrapparates, 8, 81. — Beschreibuug desselben, Holzschnitt 1—4.
8., 52—85. — Versnch 37 und 38 (8, 85 und 87) lehren, dass das
einfache Riihren des Leberbreis die Umsetzung des in
ihm enthaltenen Glycogens noch mehr beférdern kann,
wenn der Leberbrei gleichzeitig mit atmosphiirischer
Luft durchleitet wird. Der hemmende Einfluss der Koh-
lensiinre auf die Umsetzung des Leberglycogens tritt
sofort stiirker hervor, wenn der Leberbrei nicht geriihrt
wird. Das Riithren des Leberbreis in unserem Riihrapparat be-
forderte etwa in derselben Weise wie das durch Kochen
des Leberbreis im luftverdiinnten Raume bediugte Ent-
gasen desselben die Umsetzung des Leberglycogens. Ver-
such 39—40. 5. 88—00, Einige Versuche mit Leberbrei, zu dessen
Herstellung 0,69 ige Kochsalzlisung benutzt worden war. Dieselben

ergeben die gleichen Resultate, wie die mit wilssrigem Leberbrei an-
gestellten Versuche. 8. 91.
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Dritter Abschnitt. Sehliisse und Folgerungen, welche sich aus den
im vorigen Abschnitte mitgetheilten Versuchen ergeben.
S8, 92—219,

Erstes Capitel. Ob und in wie weit die in dem vorigen
Abschnitte dieser Arbeit niedergelegten Ver-
suche auf gewisse im thierischen Organismus
sich vollziehende Lebensvorginge iibertragen
werden kénnen? 8. 93—115.

A. Sind die in den Geweben und Organen des todten Thier-
kirpers so weit verbreiteten diastatischen Fermente bereits
wiihrend des Lebens in diesen Organen und Geweben vor-
handen und wirksam? 8. 94—108,

Griinde, welche dafiir sprechen, dass in Geweben und Organen des
lebenden Korpers diastatische Fermente (Enzyme) oder deren Zymogene
vorhanden und wirksam sind. 8. 94—99, — Versuche, welche he-
weisen, dass die mit diastatischen Fermenten erzielten Wirkungen
nicht anf den Einfluss von diastatischen Fermenten zu beziehen
sind, welche als Stoffwechselprodukte von Bakterien ent-
standen sind. Versuch 43—d46. 5, 99—108.

B. Was spricht dafiir, dass die in den Organen und Geweben
des lebenden thierischen Organismuos vorhandenen dia-
statischen Fermente in der Entfaltung ihrer vollen Wirk-
samkeit doreh die Kohlensiiure gehindert werden?

8. 108—115.

Es ist als sehr wahrscheinlich anzusehen, dass die in den Geweben
des Thierkrpers sich bildende Kohlensiiure auf die dort vorhandenen
diastatisch wirkenden Fermente einen Einfluss gewinnt. Auf Grund
der mitgetheilten Versuche ist anzunehmen, dass die diastatischen
Fermente, welche in den Geweben des thierischen Organismus vor-
handen sind, durch die Kohlensiinre derselben in ihrer die Um-
setzung der schwer diffusiblen, zusammengesetzteren in
leicht diffusible und einfacher constituirte Kohlen-
hydratebewirkeuden Funktiongehemmtwerden. 8.108—114,
— Einfluss des Sanerstoffs und Stickstoffs auf diastatische
Fermente. 8. 115.

Zweites Capitel. Welche physiologisehen und patho-
logischen Lebenserscheinungen vermégen wir
durech den hemmenden Einfluss zu erkliren,
welchen die Kohlensiure auf diastatizche Fer-
mente ausiibt? S, 1156—219,

A. Die Zuckerbildung in der Leber wiihrend des Lebens und
die Steigerung der Zuckerbildung in der Leber nach dem
Tode. 8. 115—124,

Die Zuckerbildung aus dem Leberglycogen, welche unter dem Einflusse
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des diastatischen Ferments der Leber sich vollzieht, wird wihrend des
Lebens durch die in dem Organe reichlich vorhandene und stetig sich
bildende Kohlensiure regulirt. Die rasche Umwandlung des Leber-
glyeogens in der aus dem lebenden Thiere entnommenen Leber erkliirt
sich im Wesentlichen dadurch, dass mit dem Aufhoren des Stoff-
wechsels, sowie der Bluteirculation in der Leber auch die Kohlensiiure-
entwickelung in derselben authirt. Indem der regulirende Einfluss
dieses Gases auf das diastatische Leberferment erlischt, kann das
Leberglycogen schuell in Zucker umgewandelt werden.

Die Storungen, welche in den Funktionen des menschlichen
Organismus eintreten, wenn die in seinen Geweben und
Organen sich bildende Kohlensiiure weder die Thitigkeit
der dort vorhandenen diastatischen Fermente, noch den
Verbrauch des Protoplasmas zu regeln vermag. (Dia-
betes mellitus.) 8. 124—219,

Das in den Geweben des Organismus vorhandene Glycogen wandelt

sich bei Anwesenheit einer ausreichenden Menge diastatischen

Ferments und einer unzureichenden Entwickelung der seine

Thiitigkeit hemmenden Kohlensfiunre rascher und ausgiebiger als

in der Norm in leichter diffusible Kohlenhydrate, insbesondere in

Zucker um. S, 125, — Eine solche verminderte Kohlensiurebildung

in den Geweben und Organen und eine dadurch bedingte unzureichende

innere Athmung ist mit dem Fortbestande des Lebens nur dann ver-
triiglich, wenn sie eine relative ist, d. h. wenn durch die Aufwen-
dung einer grisseren Quantitiit von Verbremnungsmaterial die Kohlen-

siiureentwickelung anf die normale Hihe gebracht werden kann. 3,125,

— Bedingungen, unter welchen diese Verhiltnisse im menschlichen

Organismus wirksam werden. 8. 126. — Die Glycosurie beim

Diabetes mellitus erklirt sich in folgender Weise: Unzu-

reichende Bildung von Kohlensiure in den Geweben, das

in den letzteren befindliche Glycogen wird demnach vor dem Ein-
flusse des in den Geweben vorhandenen diastatischen Ferments
nicht in normaler Weise geschiitzt. Die Folge hiervon ist 8tb-
rungdesGleichgewichts zwischenZuckerbildungund Zucker-
verbrauch. Der nicht verbranchte Zucker tritt seiner leichten

Diffusibilitit wegen schnell in die Siftemasse iiber. Die so ent-

stehende Hyperglvkaemie bedingt die Glycosurie. 8. 128, —

Wodurch wird die Bildung der Kohlensiiure in den Geweben ver-

ringert? 8. 129, — Die Glycosurie als Symptom des Diabetes

mellitus. 8. 130. Leichter und schwerer Diabetes. 8. 131.

— Deutung ihrer Entstehung. 8. 132—135. — Glycogengehalt

der Organe beim Diabetes mellitus. 8. 136, — Beweis, dass die

Kohlensiiurebildung in den Geweben der Zuckerkranken eine ver-

minderte ist. 8. 137, — Verminderung des Kohlensiiuregehalts des

Blutes in Folge vermebrter Kohlensiinreausscheidung beim Fieber und

bei Siiurefiitterung. 8. 137. — Glycosurie bei letzterer. 8. 138. — Ver-

minderung d. Kohlensliuregehalts des Blutes bei Coma diabeticum, 8. 140,

— Verminderte Kohlensiinreproduktion als primire, verminderte Auf-

nahme von Bauerstoff als secundiire Storung beim Diabetes mellitus,
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8. 140. — Verhalten der Kérperwiitme beim Diabetes mellitus. 8. 141.
— Zuriickweisung der Annahme, dass beim Diabetes mellitus der in
normaler Menge gebildete Zucker ungeniigend zerstivt wird. 8. 145,
— Ob und in wie weit der Zucker im Harn des Yuckerkranken direkt
von dem aus dem Darme resorbirten Zucker geliefert wird. 8. 147.
— Protoplasmatische und alimentiire Glycosurie. 8. 148. — Der Dia-
betes, eine Erkrankung des Protoplasmas. 8. 154, — Steigerung des
Eiweisszerfalles beim Diabetes mellitus. Deutung dieses Symptoms.
8. 155. — Zuckergehalt des normalen Blutes nnd des Blutes beim Dia-
betes. 8. 160. — Bteigerung des Durstes und die Polyurie beim Dia-
betes. 8. 161. — Diabetes decipiens. 8. 162. — Glveogenbildung
beim Foetus und nach der Geburt. 5. 164. — Familiendisposition
und Vererbung des Diabetes mellitus. Diabetes mellitus bei Kindern,
8. 165. — Diabetes mellitus bei Fetten und Mageren, Diabetes mellitus
und Gicht. Diabetes alternans. 8. 166. — Diabetes mellitus bei alten
Leuten. 8. 167. — Diabetes mellitus bei Reichen und Armen. 8. 168,
— Einfluss des Nervensystems aufl die Pathogenese des Diabetes

mellitus. Epilepsie. Psychosen. — Hirmerkrankungen bei Zucker-
kranken. 8. 169. — Diabetes mellitus bei multipler Sclerose des
Centralnervensystems. 8. 170. — Artificieller Diabetes. Verschiedene
Arten desselben. 8. 171. — Gehirnerschiitterungen und Korper-
erschiitterungen im Allgemeinen. 8. 172. — Erkiltung und Durch-
niissung. 8. 173. — Andere Krankheiten als Ursache des Diabetes
mellitus. 8. 173. — Glycosurie bei schweren inneren und chirnr-
gischen Krankheiten. 8. 174, — Acetonurie, Acetessigsiiure, Oxy-

buttersiiure. 8. 177, —. Einfluss von brandiger Extremitiitenphlegmone
und Amputation des brandigen Gliedes aunf den Verlauf des Diabetes
mellitus. 8. 178, — Contagiositiit oder Infektiositiit des Diabetes
mellitus. 8. 179. — Diabetes mellitus bei Thieren. 8. 179, — Indi-
viduelle Disposition bei Thieren. 8. 180. — Riickenmarkskrankheiten
und Diabetes mellitus, 8. 181. — Sympathicuserkrankungen bei Dia-
betes mellitus. 8. 182, — Pankreasaffection und Erkrankung d. Ganglion
solare bei Diabetes mellitus. 8. 182, — Dersog. Pankreasdiabetes. 8. 183,
— Diabetes und Glycosurie bei Leberkrankheiten. 8. 185, — Mikro-
skopische Untersuchungen der Organe der an Zuckerkrankheit Ge-
storbenen. 8. 188, — Diagnose des Diabetes mellitns, 8. 189, —
Prognose hei Diabetes mellitus. 8. 191. — Therapie des Dia-
betes mellitus. 8. 192. — Allgemeine Indikationen. 8. 193. — Di#-
tetische Behandlung. 8. 195. — Albuminate und Fette, 8. 196. —
Bedeutung der letzteren. 8. 197. — Kohlenhydrate in der Diiit der
Diabetiker. 8. 203. — Kiichenzettel fiir Diabetiker. 8. 204, — Obst.
Alkoholika. Milchgenuss und Milchkuren. 8. 206, — Regimen der

Diabetiker. Muskeliibongen. Massage. 8. 207. — Psychische Be-
handlung. 8. 208, — Medikamentiése Behandlung des Diabetes
mellitus und andere Kurmethoden., 8. 211. — Roborantien. Leberthran.

Tropenklima. Bider. 8. 211. — Hydrotherapie. 8. 212, — Aderliisse.
Purgirmittel. Specifica: Opium, Balicyl, Phenol. B. 212, — Ander-
weitig empfohlene Heilmittel. 8. 214. — Karlsbad, Viehy, Neuenahr.
8. 216. — Kohlensiiure. 8, 218,







‘Dans les sciences e'est toujours la théorie qui
Gelaire la pratique et loi donne la puissance,
Cl. Bernard (Lit.-Verz. No. 16, 8. 53).

Erster Abschnitt.

Programm der vorliegenden Arbeit.

Die Abhandlung, weleche ich hiermit ebenso den Physiologen wie
den Pathologen vorlege, macht den Versuch, die Natur und das Wesen
der Zuckerharnruhr unserem Verstindnisse niiher zu riicken. Nur auf
diese Weise kann unserem iirztlichen Handeln eine feste Stiitze gegeben
und das, was fiir den Kranken Nutzbringendes geschehen kann, voll und
ganz geleistet werden. ,Die Theorie®, sagt Cl. Bernard sehr wahr, ,er-
hellt die Praxis und verleiht ihr ihre Macht*,

Die Anschauung, welche ich mir iiber die Ursachen des Diabetes
mellitus gebildet habe, und welche in dieser Arbeit begriindet werden soll,
ist in Kiirze folgende: Der Diabetes mellitus ist nicht ein Symptom ver-
schiedener Krankheitszustinde, sondern ist eine selbstindige Krank-
heit, welche immer auf ein und dieselbe Ursache zuriickgefiihrt werden
muss, Diese Ursache, welche fast ausnahmslos auf einer angeborenen,
hiufig ererbten Anlage beruht, besteht in einer nach gewissen Richtungen
hin unvollkommenen Beschaffenheit des Protoplasmas unseres Organismus,
Der Diabetes mellitus ist eine Erkrankung nicht eines, sondern simmt-
licher Organe, wenngleich das eine oder andere Organ unter Umstiinden
eine besonders wichtige Rolle beim Diabetes spielt. Diese Abweichung
des Protoplasmas von der Norm kann, wenn sie hochgradig ist, ohne
nachweishare Gelegenheitsursache den diabetischen Symptomencomplex er-
zeugen; in vielen Fillen gehdrt aber eine Gelegenheitsursache dazu, um
diese Anlage wirksam zu machen. Diese Gelegenheitsursachen haben das
Gemeinsame, dass sie an das leistungsschwache Protoplasma, welches unter
gewdhnlichen Verhiilltnissen wohl seine Schuldigkeit thun wiirde, Anforder-
ungen stellen, denen das Protoplasmanicht gerecht werden kann. Diese Gelegen-
heitsursachen kénnen schneller oder langsamer wirken, besonders verhiingniss.
voll erscheinen diejenigen unter ihnen, welche in schweren Schidigungen

des Nervensystems, wie sie unter dem Einfluss neuropathischer Belastung
Ebstein, Znckerharnruhr, 1
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am hiufigsten zu Stande kommen, bestehen. Wunderbar ist das nicht,
weil unbestritten alle Ernihrungsvorgiinge, alle den Stoffwechsel betreffen-
den Prozesse in letater Instanz durch das Nervensystem regulirt werden.
Als Cardinalsymptome des Diabetes mellitus, d. h. als diejenigen Symp-
tome, aus denen die meisten anderen Krankheitserscheinungen als noth-
wendige Folge sich ergeben, sind die Glyecosurie und der gesteigerte
Eiweisszerfall anzusehen. Um die Entstehung des Diabetes mellitus zu ver-
stehen, muss man einen Einblick in die Pathogenese dieser beiden Cardinalsymp-
tome gewinnen. Beides — die Entwickelung der Glycosurie und des
vermehrten Eiweisszerfalls — und insbesondere der fir den
Diabetes mellitus characteristische chronische Verlauf dieser Stérungen
liisst sich begreifen und von derselben Ursache herleiten, wofern wir annehmen,
dass in den G e weben des Diabetikers eine relativ, d. h. im Verhiiltnisse
zu dem dort zu oxydirenden kohlenstoffhaltizen Materiale zu geringe
Menge von Kohlensiure gebildet wird. Wenn diese Annahme richtig
ist, wiirden wir den Diabetiker als ein Individuum bezeichnen
miissen, welches vermige der mangelhaften Constitution des Pro-
toplasmas seiner Gewebe aus einer gleichgrossen Menge
kohlenstoffhaltigen Verbrennungsmaterials wenigerKoh-
lensiure als der Gesunde zu produziren vermag. Fragen wir nun
weiter, auf welche Weise die unzureichende Kohlensiurebildung
in den Geweben die beiden Cardinalsymptome des Diabetes
mellitus zu erkliren vermag, so wirde sich die Antwort darauf
von selbst ergeben, wenn man nachweisen kann, 1. dass der Kohlen-
siure die Eigenschaft zukommt, die Wirkung  der diastatischen
Fermente, welche sich in den Geweben und Organen des Kdorpers
finden, zu hemmen und ihren Einfluss auf die Umsetzung des fast
allerorts im Organismus abgelagerten Glycogens zu reguliren und 2., dass
die Kohlensiure gewisse Eiweisssubstanzen: das Globulin aus dem
fliissigen in den festen Aggregatszustand @iberzufiithren
vermag, aus welchem es durch Sauerstoffzufubr in den fliissigen Aggregats-
zustand wieder zuriickkehrt. Dass nun der sub 2 angefiihrie Satz
richtig ist, bedarf keines weiteren Beweises; er enthillt eine allgemein an-
erkannte Thatsache. Um die Richtigkeit des sub 1 angefithrten Satzes
zu erweisen, habe ich eine sehr grosse Zahl von Versuchen angestellt, von
welchem in dem 2. Capitel des II. Abschnittes dieser Arbeit so viele an-
gefithrt werden sollen, als mir nothig erschien, um die aus ihnen sich er-
gebenden neuen Thatsachen sicher zu stellen. Ich weiss sehr wohl, dass
e, wiewohl dies sehr hiiufig so geschieht, nicht ohne Bedenken ist, der-
artige experimentelle Thatsachen auf biologische Prozesse zu beziehen und
anzuwenden. Cl. Bernard (Lit-Verz. No. 15, S. 138) sagt mit vollem
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Rechte, ,dass bei den Prozessen, welche sich im lebenden Kérper voll-
ziehen, die grossen chemischen Gesetze zwar in voller Kraft bleiben, dass
die dabei stattfindenden Vorgiinge aber von denen, welche der Chemiker
in seinem Laboratorium erkennt und studirt, sehr hiufig abweichen. Im
Ausgangspunkte kinnen beide iibereinstimmen, aber die wirkenden Kriifte,
die Umsetzungen, kurz die Prozesse im Allgemeinen vollziehen sich anders
in den Organen und Geweben, als in den Retorten und Reagensgliisern
des Chemikers.“ Ich habe daher angesichts dieser Schwierigkeiten in dem
1. Capitel des 3. Abschnittes der vorliegenden Abhandlung es mir auf das
Eifrigste angelegen sein lassen, zu priifen, ob man wohl berechtigt sei, die
Resultate meiner einfachen Versuche auf die im lebenden thierischen resp.
menschlichen Organismus sich vollziehenden Prozesse zu iibertragen. Ich
habe danach gemeint, diesen Versuch wagen zu dirfen und bin nachher
in dem 2. Capitel des ITI. Abschnittes zu der Besprechung der beiden bio-
logischen Prozesse iibergegangen, welche diese Versuche, wie ich meine, in
durchaus zwangloser Weise zu erkliren vermigen. Der erste dieser
beiden Prozesse betrifft die immer noch wmstrittene Zuekerbildung in
der Leber wihrend des Lebens. Ieh hofe, dass die Einwendungen,
welche gegen diese Funktion der Leber immer noch von einzelnen Seiten
und bis jetzt nicht volliggrundlos entgegengehalten werden, durch die von mir
vertretene Anschauung endgiltig beseitigt werden diirften, Der zweite
dieser Prozesse betrifft den Diabetes mellitus, Die Pathogenese
dieser Krankheit ist ein Problem, welches den Physiologen uicht weniger
als den Pathologen interessirt. Ich war bemiiht, meine auf der Grund-
lage einfacher Versuche aufgebaute Theorie dieser Krankheit an der Hand
der klinischen Thatsachen, welche uns das Studium der Aetiologie, der
pathologischen Anatomie und Symptomatologie und nicht zuletzt die Prii-
fung der therapeutischen Erfahrungen liefert, auf ihre Richtigkeit zu priifen.
Je besser sich die Theorie mit den Thatsachen, welche die dirztliche Praxis
ergibt, vereinbaren lisst, je sicherer wir unter der Fihrung dieser Theorie
uns iiber die Fragen, welche sich uns gegeniiber dem Kranken, welcher
Heilung sucht, aufdringen, Aufklirung zu verschaffen vermdgen, je nute-
bringendere Fingerzeige sie uns fir die einzuleitende Behandlung gibt:
um so grossere Existenzberechtigung hat diese Theorie, um so mehr dient
sie der Praxis. Ich hoffe, dass in diesem Sinne dieser Versuch kein ver-
fehlter sein wird, Ist dieser Versuch ein gelungener, so ist damit ein
Grundstein gegeben, auf dem die zahlreichen weiteren Fragen, welche,
wie immer sich an neue Gesichtspunkfe anschliesseh, bearbeitet werden
kinnen. Wir wiiren aber doch mit dieser Arbeit insofern an der Grenze
unserer Kenntnisse angelangt, als wir mit Cl. Bernard (Lit-Verz. No,

15, 8. 47), wie fiir alle Naturerscheinungen, so auch fiir den diabetischen
1*
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Prozess diese Grenze wohl dann fiir erreicht halten diirfen, wenn wir
das cinfache Element erkannt haben, durch welches wir nicht nur die wesent-
lichen Erscheinungen erkliiren, sondern welche wir auch, indem wir auf das
Element selbst wirken, modifiziren kénnen. Dieses einfache Element ist
nach meiner Auffassung fiir die Zuckerharnruhr die relativ unzu-
reichende Bildung von Kohlensiure in den Geweben und
Organen des Kranken. Wir konnen die durch dieses einfache
Element hervorgerufenen Erscheinungen modifiziren, so lange es uns ge-
lingt, diese mangelhafte Kohlensiiurebildung zu corrigiren. Der Versuch,
die Richtigkeit dieses Satzes zu erweisen, bildet im Wesentlichen das
Programm der vorliegenden Arbeit.

Ziweiter Absehnitt.

Ueber diastatische Fermente, insbesondere iiber die Ur-
sachen, welehe die Wirkung derselben hemmen, resp.
beschlennigen.

Erstes Capitel.

Allgemeines iiber diastatische Fermente und iiber die mit denselben
von mir angestellten Yersuche.

Die zuckerbildenden, saccharifizirendenoderdiastati-
schen Fermente sind im Thierkérper iiberaus verbreitet. Lépine
(Liter.- Verz. No. 97) fand, dass — abgesehen von den frither von
Magendie, Nasge, Cl. Bernard, Piotrowsky, v. Wittich u. A.
angegebenen Fundstellen solcher diastatischer Fermente, némlich: dem
Blute, der ausgewaschenen Magen- und Darmschleimhaut, der Leber und
Galle, den Nieren und der Harnblasenschleimhaut, dem Gehirn und den
Muskeln — ausserdem auch bei Hunden, Kaninchen und Frischen in
anderen Geweben und Organen und zwar in der Milz, in dem Lungen-
gewebe, im Hoden, in den Sehnen, den serisen Hiiuten, in der Hornhaut,
dem Glaskérper und unter spiiter zu erirternden Verhiltnissen in der
Krystalllinse des Auges, ferner in der fiusseren und inneren Fliche der
Froschhaut, in dem Schleime des Eierstocks und in dem schleimigen
Ueberzuge der Wegschnecke zweifellos saccharifizirvendes Ferment vor-
handen sei. Es mag hier noch bemerkt werden, dass Richet (Lit-Verz.
No. 143, pg. 554) beobachtet hat, dass nicht nur das Pankreas, sondern
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auch die Peritonealfliissigkeit bei zwei von ihm untersuchten Arten von
Kuorpelfischen (Seyllium und Acanthiag) ein diastatisches Ferment besitat
und die Eigenschaft hat, Stirkemehl zu saccharifiziren.

Das ,inversive® Ferment, welches bekanntlich zuerst von C1. Bernard
(Lit-Verz. No. 15, 8. 260) im Darmsafte aufsefunden, neuerdings aber
von Pavy (Lit - Verz. No. 122) ausserdem auch im Magen ver-
schiedener Thiere entdeckt wurde — Pavy fand nimlich ein solches
invertirendes Ferment auch in der Magen- und Darmschleimhaut vom
Schweine, Pferde, Hunde und Katze, ferner fand er, dass beim Wieder-
kiiuer der Vormagen stark, der eigentliche Labmagen kaum invertire, und
dass endlich die Magen- und Darmschleimhaut von Kaninchen Trauben-
zucker bei Blutwiirme in Maltose verwandele — soll hier nicht ausfiihr-
licher beriicksichtigt werden, Diesem inversiven Fermente fillt bekannt-
lich die Aufgabe zn, gewisse fiir die Zwecke des Organismus nicht direkt
verwendbare Zuckerarten in andere fiir die Ausnutzung im Stoffwechsel
brauchbare Zuckerarten umzuwandeln, wihrend man mit Hilfe der eigent-
lichen, die Zuckerbildun g vermittelnden diastatischen Fermente eine
Reihe von Kohlenhydraten complizirterer Zusammensetzung: nimlich das
gar nicht diffusible Stirkemehl, welches wir als Nahrungsstoff’ geniessen
und das ihm nahe verwandte, im Thierkorper selbst sich bildende, jeden-
falls schwer diffusible Glycogen — das sogenannte animalische
oder Leberamylum — in andere fiir den thierischen Organismus direkt
verwendbare, einfacher constituirte, und zwar zuniichst in dem Zucker
nither stehende Kohlenhydrate, weiterhin aber in Zucker selbst iberzu-
fithren vermag.

Man kann diese saccharifizirenden Fermente eintheilen 1. in solche,
welche mit den Sekreten gewisser Driisen ausgeschieden werden und 2. in
solche, welche im Blute, im Chylus und in verschiedenen Organen des
Thierkérpers sich nachweisen lassen. Dieser letztere Nachweis ist aller-
dings nur dann miglich, nachdem die betreffenden Theile des Thierkdrpers
aus der Continuitit desselben entfernt sind. Dieser Beweis kann in ver-
schiedener Weise erbracht werden. Lépine lieferte den Nachweis der
Anwesenheit diastatischer Fermente in den verschiedenen bereits erwithnten
Geweben dadurch, dass er zerkleinerte Organtheile in aufoeschwemmtes
Amylum brachte. Gewdhnlich operiren wir aber heute mit diastatisch
wirkenden Fermentlisungen, welche theils durch einfachere, theils durch
complicirtere Priiparationsmethoden aus den solches Ferment enthaltenden
Korpertheilen dargestellt werden. Auf eine Isolirung, d. h. auf eine voll-
kommene Reindarstellung dieser Fermentlosungen muss man freilich bis
jetzt verzichten. Wir wissen heut, dass fast alle todten Gewebe, sowie
die in ihnen enthaltenen thierischen Fliissigkeiten entweder bald nach
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ihrer Entfernung aus dem lebenden Organismus, oder nachdem sie vorher
eine gewisse Zeit ausserhalb desselben verweilt haben, ebenso wie zum
Mindesten sehr viele Eiweisskiorper, wofern sie nur lislich sind, eine bis-
weilen nicht unerhebliche diastatische Wirkung zu entfalten vermdgen.
Bereits C1. Bernard hat angegeben, dass diese zuckererzeugenden Korper,
die zaccharifizirenden Fermente in Folge einer Umsetzung aus eiweissartigen
Korpern entstehen (Lit.-Verz. No.13, pg. 189—167; 378—376). Lépine
konnte das bestiitigen. Er wies nach, dass in der Krystalllinse des
Auges erst mehrere Tage, nachdem sie ausdem Auge des lebenden Thieres
entfernt war, ein zuckerbildendes Ferment nachweisbar war. Es ist selbst-
redend, dass man unter diesen Umstinden die Frage aufwerfen muss —
und die Beantwortung derselben wird uns spiiter zu interessiren haben —
ob denn die auf diese Weise aus dem todten Organe zu gewinnenden
gaccharifizivenden Fermente auch schon im lebenden Organismus gebildet
und wirksam werden. Dafiir, dass mit der bei der Bildung dieser Fermenteim
Thierkérper in Betracht .zu ziehenden Umsetzung von Fiweiss bei allen
lebenden Wesen gerechnet wird, spricht auch die Annahme von Bara-
netzky (Lit-Verz. No. 139, pg. 480), welcher das diastatische Ferment,
durch welches die Umwandlung der in den Samen, Wurzeln u. &, w. auf-
gespeicherten Stirkekirner in Zucker bewirkt wird, fiir ein Oxydations-
produkt des Albumins zu halten geneigt ist. Bei den diastatisches Fer-
ment enthaltenden Driisensecreten, welche dem lebenden Kérper entnommen
werden, vermag man sich miihelos von ihrer Wirksamkeit zu iiberzeugen.
Hier bedarf es keiner complizirten Priiparationsmethoden. Die Leistungs-
fihigkeit dieser Driisensecrete iiberragt, wofern das diastatische Ferment dag
Produkt der Drisenthiitigkeit selbst ist, die der wie auch immer kiinstlich
dargestellten diastatischen Fermente um ein Erhebliches. Uebrigens sind
bekanntlich keineswegs alle Secrete, welche diastatisches Ferment enthalten,
uns in einer fir Untersuchungszwecke direkt verwendbaren Weise zugiing-
lich. Nur beim Speichel und dem Harne ist das der Fall; die andern
Secrete, welche solches Ferment fithren, kinnen nur, nachdem gewisse
Vorbedingungen erfiillt sind, einer genaueren Untersuchung zugiinglich gemacht
und in ihrer Wirksamkeit erprobt werden. Dahin gehéirt vor Allem das neben
dem Speichel am stirksten zuckerbildende Secret der Bauchspeicheldriise,
ferner der Darmsaft und die Galle. Man ist in diesen Fiillen, abgesehen
von den keineswegs immer ein verwendbares Secret liefernden pathologi-
schen, iibrigens iiberaus seltenen Fistelbillungen beim Menschen, auf das
Thierexperiment angewiesen.

Ob diese zuckerbildenden Fermente simmtlich in ihrer chemischen
Constitution identisch gind, ferner ob sie an den verschiedenen Stellen
des thierischen Organismus, wo sie sich finden, auch gebildet werden oder
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ob sie nur in einzelnen Organen, wo sie als Produkte der Driisenthiitig-
keit anzusehen sind, enistehen, und ob sie von hier aus an andere Lokali-
titen durch die Cireulation iibergefiihrt werden, oder ob sie vielmehr als
Kérper aufzufassen sind, welche dem allgemeinen Stoffwechsel ihre Bildung
verdanken und welche nur in einzelnen Driisen, mit deren Secret sie aus-
gefiihrt werden, angehiiuft sind: alle diese Fragen sind bis heute in ein-
miithiger Weise weder beantwortet noch soll in diesen Blittern versucht
werden, dieselben zu ldsen. Dies mag dem Scharfsinne der Physiologen
von Fach vorbehalten bleiben. Fiir den vorliegenden Zweck steht die
Erledigung dieser Probleme auch keineswegs in erster Reihe, fiir uns
kommt es davauf an, die allgemeine Verbreitung und Wirksamkeit diastati-
scher Fermente innerhalb der Organe des lebendigen Thierkirpers zu beweisen.

So viel ist sicher, dass alle diese Fermente in ihrer vorher bereits
charakterisirten Wirkung bis auf gewisse Differenzpunkte identisch sind,
deren definitiver Klirung mancherlei erhebliche Schwierigkeiten entgegen-
stehen, so dass betreffs dieser Frage eine Reihe heut noch nicht voll-
kommen ausgetragener Controversen entstanden sind.

Es handelt sich hier nimlich im Wesentlichen um die Art der
Umwandlungsprodukte, welche bei der Einwirkung der sacchari-
fizirenden Fermente auf Stirkemehl und Glycogen entstehen,
Fiir die uns hier interessirenden Fragen releviren die in dieser Beziehung
noch streitigen Punkte sehr wenig. Fiir unseren Zweck kommt es wesent-
lich darauf an, dass eben diese Fermente im Stande sind, complizirter
zusammengesetzte Kohlenhydrate in nahe verwandte, aber einfacher zu-
sammengesetzte Verbindungen umzusetzen. Ich komme auf diesen Gegen-
stand noch zuriick. Es mag hier vorlinfigz nur angedeutet werden, dass
die hier obwaltenden Schwierigkeiten zumeist darin liegen, dass es sich
bei den durch die Einwirkung diastatischer Fermente entstehenden Lo-
sungen wohl stets um Mischungen verschiedener Kohlenhydrate handeln diirfte.
Sicher ist soviel, dass hierbei die Maltose neben der Dextrose, von welcher
man bis in die neueste Zeit annahm, dass sie als das alleinige oder
wesentlichste Umsatzprodukt des Glycogens anzusehen sei, eine erhebliche
Rolle spielt. Ein ganz ihnliches Verhalten scheint bei den Pflanzen zu
existiren, Wilhrend man seither den in den Pflanzen strimenden Zucker
gewdhnlich als Dextrose angesprochen hat, hat Baranetzky (L c)
darauf hingewiesen, dass wohl auch der Maltose hierbei eine wichtige
Rolle zufillt, dass in den Pflanzen noch andere Zuckerarten, wie die
leicht diosmirende Laevulose von Bedeutung sind, kann selbstredend hier
nur angedeutet werden. Die Schwierigkeiten aber, die sich der Bestimmung
der Produkte, welche durch die diastatischen Fermente gebildet werden,
entgegenstellen, ergibt sich aus folgender Ueberlegung. Wir kinnen aus
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den uns zur Zeit zu Gebote stehenden und allgemein anwendbaren Unter-
suchungsmethoden, nimlich aus dem Kupferreduktionsvermogen oder aus
dem Drehungsvermigen fiir das polarisirte Licht, bekanntlich nur dann
bestimmte Schliisse auf die Quantitit der reduzirenden Substanz ziehen,
wofern die einheitliche Natur der Substanz festgestellt ist. Dagegen lassen
sich, wenn eine Mischung von reduzirenden Substanzen vorhanden ist,
in diesem Falle durch Combination der Beobachtungen iiber das Reduktions-
und Polarisationsvermigen Schliisse betreffs der Quantitit dieser Sub-
stanzen ziehen, wenn es nicht mehr als zwei sind, und wenn deren Ver-
halten gegen Kupferlosung und das polarigirte Licht bekannt ist. Wofern
jedoch mehr als zwei verschiedene Kohlenhydrate vorhanden sind, ist es
sehr schwer und nur durch Zuhilfenahme noch anderer Untersuchungs-
methoden, wodureh einzelne bestimmte Kohlenhydrate characterisirt werden,
méglich, — z. B. durch das Verhalten der Laevulose beim Erhitzen mit Salz-
siure, wobel die Laevulose zerstirl wird; die Bildung von Schleimsiure
beim Erhitzen einiger Kohlenhydrate mit Salpetersiure — sich ein
Urtheil iiber die Natur udd Quantitit der anwesenden Stoffe zu bilden.

Die Fragen, welche uns in den vorliegenden Blittern zuniichst
interessiren, betreffen die Feststellung der Bedingungen, welche die Wirksamkeit
der diastatischen Fermente beecinflussen. Es handelt sich darum zu er-
mitteln, welche Verhiltnisse derselben giinstig oder ungiinstig sind, welche
Umstinde die Wirksamkeit dieser Fermente beférdern, hemmen oder
ganz aufheben. Es ist bereits bekannt, dass simmtliche unorgani-
sirten Fermente nicht unter allen Umstinden gleich gut wirken, sondern
dass diese Fermente unter gewissen Bedingungen in ihren Wirkungen
ganz gehemmt oder mehr oder weniger beschrinkt werden kionnen. Zur
vollen Entfaltung der Wirksamkeit der diastatischen Fermente ist zu-
niichst eine adaequate Temperatur durchaus erforderlich. In anderer Be-
ziehung differiren aber die Bedingungen, unter denen die verschiedenen
Arten der unorganisirten Fermente oder einzelne derselben mehr
oder weniger wirksam oder gar als unwirksam sich erweisen. Wir wissen
niimlich, dass das aus der Magenschleimhaut dargestellte peptonisirende
Ferment nur in saurer Losung auf Eiweisskrper wirkt, und dass ledig-
lich eine Siiure, die Salzsiiure, und diese auch nur bei gewissen, in engen
Grenzen schwankenden Concentrationen erwiesenermassen im Stande ist,
unter sonst gleichen Bedingungen die hichst mégliche Leistungsfihigkeit
dieses peptonisirenden Fermentes hervorireten zu lassen. Betreffs der
diastatischen Fermente wissen wir, dass sie ferner gleich anderen nicht
organisirten Fermenten durch hiohere Wiirmegrade zerstért werden, sowie,
dass gewisse chemische Agentien, wie z B. starke Siiuren ihre diastatische
Wirkung aufheben. Die Fragen, welche fiir die Entscheidung des uns
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hier interessirenden Programms bedeutungslos sind, sollen nicht weiter er-
ortert werden, Die nachstehenden Versuche behandeln vielmehr lediglich
den Einfluss, welchen schwache Siiuren, vor Allem aber die Kohlen -
siure sowie ferner Ruhe und Bewegung und endlich der Ein-
fluss des Lichtes auf die Wirksamkeit der vornehmlich in den Ge-
weben, Organen und gewissen Driisensecreten des thierischen Organismus
vorhandenen saccharifizirenden Fermente ausiiben. Der Zweck dieser
Untersuchungen, welchen sich eine Reihe anderer in den Rahmen unseres
Programms fillende Versuche anschliessen sollen, ist nach den am Ein-
gange dieser Arbeit amgegebenen Erdrterungen klar. Sie wurden unter-
nommen, um gewissen, im I. Abschnitte dieser Abhandlung bereits mit-
getheilten Problemen der Physiologie und insbesondere auch der Patho-
logie niher zu treten, Ich habe oben bereits (S. 2) auf die einschneidende
Bedeutung hingewiesen, welche ich fiir die Klirung dieser Fragen der
in den Geweben und Organen des Thierkirpers sich entwickelnden
Kohlensiure zuschreibe. Wiihrend diesem experimentellen Abschnitte
meiner Arbeit die Aufgabe zufiillt, {iber eine Reihe von Versuchen und
itber die aus ihnen sich ergebenden Schliisse Bericht zu erstatten, soll
in dem nachfolgenden III. Abschnitte versucht werden, zu ermitteln, ob
und in wie weit die Ergebnisse dieser Versuche in der bereits (S. 2) an-
gedeuteten Weise fiir die Deutung und Aufklirung der Natur und
des Wesens einiger vitaler Prozesse, welche wir unter normalen und krank-
haften Verhilinissen beobachten, insbesondere fiir die Klarstellung der
Pathogenese des Diabetes mellitus verwerthet werden dirfen, Fordern
diese Untersuchungen das Verstindniss dieser Probleme, so haben sie
nicht nur ein theoretisches, sondern auch ein hervorragend praktisches
Interesse und miissen unser iirztliches Handeln beeinflussen, Den thera-
peutischen Erfolgen sind freilich in der gleichen Weise bei dem Diabetes
mellitus, wie bei allen Erkrankungen des Organismus, welche auf einer
Disposition desselben zu der betreffenden Krankheit beruhen, ziemlich
enge Grenzen gesteckt. Die Stirke dieser Disposition beherrscht unser
drztliches Konnen. Ist sie eine sebr miichfige, so konunen alle thera-
peutischen Bestrebungen daran Schiff'bruch leiden. Ist dies aber nicht
der Fall, ist die krankhafte Disposition des Organismus keine allzustarke,
sind die sie zur Entwickelung bringenden und unterhaltenden Gelegen-
heitsursachen keine dauernd wirksamen, d. h. der Disposition dauernd
Vorschub leistenden, so kann das, was die Theorie erforscht, auch zur
Basis einer Behandlung in wirklich erfolgreicher Weise ausgenutzt und
dem diabetischen Processe wirksam entgegen gearbeitet werden.

Gehen wir jetzt auf die Methodik unserer Experimente genauer ein,
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Um das fir die nachstehenden Versuche nothwendige Material an
diastatischem Ferment zu gewinnen, wurde zuniichst die frische Mund-
fliissigkeit des Menschen, nachdem sie filtrirt war, verwendet; ausserdem
aber wurden aus der Mundfliissigkeit Gesunder, sowie aus dem Harn Ge-
sunder und Kranker, aus den Speicheldriisen, aus dem Pankreas, den
Muskeln und den Nieren, sowie endlich aus der Leber und dem Blute u. s. w.
von Thieren kiinstlich dargestellte diastatische Fermentlosungen in Gebrauch
genommen. Von besonderer Wichtigkeit erwiesen sich die mit frischem Leber-
breie angestellten Versuche. Auch eine Reihe von Versuchen iiber die dia-
statische Wirkung von wiisserigen Eiweisslosungen boten einige interessante
Anhaltspunkte. :

Zu der Herstellung der diastatisch wirkenden Fermentlosungen
aus den angegebenen Organen und Flissigkeiten wurde vornehmlich die
von v. Wittich (Lit-Verz. No. 166 pg 193 und No. 167 pg. 399)
angegebene Methode, in einer Reihe von Fillen auch Modifikationen
derselben benutzt. Das Verfahren von v. Wittich besteht im Wesent-
lichen darin, die betreffenden Organe oder Gewebe moglichst fein zu zer-
kleinern, 24 St. mit Alkohol zu digeriren, lufttrocken zu machen, in
einer Reibschale zu zerreiben, die so entstchende pulverformige Substanz
durch Gaze zu beuteln, um Bindgewebe, Gewebsstriinge u. s. w. zuriickzuhalten
und dieselbe dann mit Glycerin zu digeriren. Die von mir hiufig- be-
nutzte Modifikation bestand darin, das sehr fein zerkleinerte Gewebe nicht
mit Alkohol zu digeriren, sondern direkt lufttrocken zu machen (vergl.
hierzu die Darstellung des Leberferments in diesem Abschnitt Cap. 2 Ha).
Andere in dieser Beziehung ergiinzende Details sollen im Verlaufe der Dar-
stellung betreffenden Orts angefithrt werden., Auf die bei den Versuchen
mit frischem Leberbrei wvon Thieren angewandten Methoden werde ich
ebenfalls spiter bei Besprechung dieser Untersuchungsreihe zuriickkommen,
Betreffs der Wirksamkeit der oben erwiihnten Fermentlosungen sei hier nur
im Allgemeinen bemerkt, dass sie ihr saccharifizirendes Vermigen nach einer
gewissen, natiirlich nicht constanten Dauer allmiihlich einbiissen, und zwar ver-
lieren sie dieselbe um soschneller, je schwiicher diese Fermentldsungen von Haus
aus wirken. Die Gewinnung wirksamer diastatischer Fermente ist mit mancher-
lei, spiter noch genauer zu wirdigenden Schwierigkeiten verkniipft, deren
Ursachen durchaus nicht villig durchsichtig sind. Indessen ist ez mir doch
gelungen, mit Hilfe der erwihnten Methoden, wenn auch aus einzelnen
der genannten Organe nur in einzelnen Fiilllen, Material an diastatisch wirken-
den Fermentglycerinlosungen zu gewinnen, Abgemessene Mengen dieser sac-
charifizirenden Fermentlosungen liess ich auf wissrige, immer neutral reagirende
Glycogenlisungen — Briicke (Lit.-Verz, No, 29 pg. 320) hiillt bekannt-
lich die Losung des Glycogens nur fiir eine scheinbare, indem nach ihm
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die Theilchen des Glycogens im Wasser lediglich aufquellen — in Rea-
gensglisern einwirken. Beides — Glycogen- und Fermentlsungen — wurde
in den mit Gummipfropfen fest verschlossenen Glisern durch Umschiitteln
tiichtig mit einander gemischt. Das zu den Versuchen verwandte Glycogen
wurde von Herrn E. Jahns, dem Besitzer der hiesigen Universitiits-
Apotheke, aus Kalbslebern nach der von Briicke (Lit.-Verz. No. 28) an-
gegebenen Methode dargestellt. Das Glycogen bildete eine weisse, fein-
kornige Masse, welche bei Zusatz von schwacher Jodjodkaliumlisung die
so charakteristische Farbe zeigte, welche Briicke als roth, nicht braun
bezeichnet, dessen Nuance dem Kupferrothen wohl am Nichsten steht.
Das im Handel erhiltliche Glycogen, welches ich zuerst anwenden wollte,
liess, abgesehen von seinem exorbitant hohen Preise, auch an Reinheit so
viel zu wiinschen {ibrig, dass es — indem es die gewdhnlichen, fiir das
Glycogen charakteristischen Reaktionen nicht gab, — fiir diese Versuche
nicht verwendbar erschien. Die heute fast allgemein acceptirte Annahme
geht dahin, dass das Glycogen aus wiissrigen Lisungen durch Alkohol
ausgefillt werden konne. Briicke gibt an, dass dies durch das Schrumpfen
der Theilchen des Glycogens, welches der Alkohol bewirkt, zu erkliren
sei. E. Kiilz (Lit-Verz. No. 87 pg. 1300) hat gefunden, dass bei sehr
geringem Aschegehalt (0,16Y;) das Glycogen aus der wiissrigen Lisung
durch Alkohol nicht gefiillt werden kann. Ein Zusatz von 0,002 gr Koch-
salz auf 100 gr einer 0,6—17  igen Glycogenlisung geniigt, um sofort die
Fillbarkeit des Glycogen durch Alkohol wieder herzustellen. Bei 1,3"/,
Aschegehalt des Glycogen blieb die Fillung desselben aus wiissrigen
Lisungen bei Zusatz von Alkohol aus. Das von mir benutste Glycogen
liess sich durch Zusatz von Alkohol meist, aber nicht stets aus den Fer-
ment-Glycogenlisungen ausfillen. Es wird in jedem Falle, wo es nicht
ausfiel, besonders bemerkt werden. Das von mir verwandte Glycogen
entstammt zwei getrennt verarbeiteten Kalbslebern, die erste lieferte eine
Ausbeute von 15 g, die letzte eine Ausbeute von 40 g Glycogen. Nur
von letzterem wurde der Aschegehalt bestimmt. Derselbe betrug 0,94 °/ .

Wenn man nun sowohl die diastatisches Ferment fithrendeu Driisen-
secrete des Menschen, niimlich den gemischten Speichel aus der Mundhéhle
oder Harn, als auch wirksame saccharifizirende Fermentlosungen, welche
aus den verschiedenen oben erwihnten Substanzen dargestellt wurden,
mit wissrigen Glycogenlosungen zusammenbringt, so bemerkt man nach
einer gewissen Zeit den Eintritt gewisser Veriinderungen in diesen Ferment-
Glycogenlosungen. Wie diese Fermentlosungen immer in sorgsam abge-
messenen Mengen angewendet wurden, so wurden auch die Glycogen-
losungen immer aus theils auf der Apotheker- theils auf der Analysen-
wage abgewogenen Mengen Glycogen, welche in genau abgemessenen
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Mengen Wasser gelost wurden, dargestellt. Die durch die ‘zaccharifiziren-
den Fermente in Glycogenldsungen bewirkten Veriinderungen gind =attsam
hekaunt. Die Schnelligkeit und Michtigkeit, mit welcher sie eintreten,
hiingt bekanntlich ab von der Wirksamkeit des Fermentes, der grﬁsserﬂ::
oder geringeren Concentration der Glycogenlisung, der Temperatur, bei
welcher der Versuch angestellt wird und von der Reaktion der Fliissig-
keit. Die Verinderungen bestehen darin, dass die Opalescenz der Fliissig-
keit frither oder spiiter aufhort, so dass die Fliissigkeit schliesslich
wieder ebenso klar und durchsichtig wird, wie die Ferment-Glycerinlésung.
Hand in Hand geht damit im Allgemeinen ein entsprechender Nachlass
der Jodjodkaliumreaktion, bis dieselbe schliesslich auch gar nicht mehr eintritt.
Indessen sieht man in diesen Ferment-Glycogenlosungen manchmal noch
eine geringe Opalescenz, wihrend die Jodjodkaliumlésung keine erkenn-
bare Rothfirbung mehr gibt. Zum Nachweise dieser Jodjodkaliumreaktion
bediente ich mich einer colorimetrischen Methode, welche einen sehr be-
quemen, und bei einiger Uebung einen durchaus zuverlissigen Ver-
gleich zwischen dem Glycogengehalt einer grisseren Reihe wvon Fliissig-
keiten gestaltet. Auf eine weisse Unterlage (Filtrirpapier), worauf man
das, was zur Bezeichnung der verschiedenen zu priifenden Fliissigkeiten
nothwendig ist, vorher sich notirt hat, wird eine farblose Glasplatte (farb-
loses Spiegelglas) gelegt; auf welche man mittelst eines Glasstabes gleich
grosse Tropfen der auf ihren Glycogengehalt zw priifenden Flissigkeit
bringt; diesen Tropfen werden hierauf ebenfalls gleich grosse Tropfen der
Jodjodkaliumlésung zugesetzt. Versetzt man nun einen Tropfen derselben
Jodjodkaliumlésung mit einem Tropfen destillirten Wassers, so macht es
bei einiger Uebung keine Schwierigkeit, auch Spuren von Glycogen in
den zu priifenden Ferment-Glycogenlésungen zu erkennen. Sobald nun
in diesen Losungen jede Spur von Opalescenz verschwunden ist, wenn
dieselben wieder so aussehen wie die betreffenden Fermentglycerinlisungen
ohne Zusatz von Glycogenlisung; wenn dieselben ferner auch keine Spuren
von Jodjodkaliumreaktion erkennen lassen, dann darf man annehmen,
dass kein Glycogen mehr in der Fliissigkeit vorhanden ist, sondern dass
gich dasselbe in andere Kohlenhydrate umgesetzt hat; das eine derselben
ist in starkem Weingeist unloslich und lisst sich auf diese Weise von
den anderen in starkem Weingeiste lislichen Kohlenhydraten trennen,
Bei Zusatz einer geniigenden Menge von absolutem Alkohol zu der zu
priifenden Fliissigkeit fillt néimlich das Achroodextrin (Briicke),
welches sich weder mit Jod firbt noch Kupferoxyd in alkalischer Losung
reduzirt und gegen diastatische Fermente eine grosse Resistenz hat, aus,
withrend der gebildete Zucker, welcher Kupferoxydsalze reduzirt und in
starkem Weingeist ziemlich leicht ldslich ist, in der Fliissigkeit zuriick-
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bleibt. — TIch bin nun bei meinen Versuchen so vorgegangen, dass ich
in den glycogenhaltigen Fliissigkeiten das Vorhandensein, die Abnahme
und das Verschwinden des Glycogens nach der Intensitiit der Opalescenz
sowie der Jodjodkaliumreaktion mit Hilfe der eben geschilderten colori-
metrischen Methode priifte. War Beides, Opalescenz und Jodjodkaliumreaktion
nicht mehr nachweisbar, so wurde eine vollstindige Umwandlung des
(Glycogens angenommen. Neben dieser qualitativen Priiffung des Glycogen-
gehalts wurde derselbe sehr oft auch quantitativ bestimmt. Zu diesem Behufe
wurde theils bevor diese Umwandlung vollendet war, theils nachher
durch geniigenden Zusatz von absolutem Alkohol zu der Fliissigkeit, im
ersteren Falle das noch nicht umgewandelte Glycogen mit dem Achroo-
dextrin, im letzteren Falle das Achroodextrin allein ausgefillt. Ein zu-
verlissiges Mittel diese beiden Kohlenhydrate: das Glycogen und das
Achroodextrin, wenn sie neben einander in derselben Fliissigkeit vor-
handen sind, zu trennen, gibt es nicht, — Wo also solehe Alkoholnieder-
schliige dargestellt wurden, wird immer gesagt werden, ob das Glycogen
in den betreffenden Fliissigkeiten ganz umgesetzt war oder nicht. Dieser
Alkoholniederschlag wurde, nachdem er sich ev. nach Zusatz von etwas
Kochsalzlésung vollkommen abgesetzt hatte, auf gewogenem Filter ge-
sammelt, bei 100° C. getrocknet und durch Wigung bestimmt. Die
Wiigungen wurden selbstredend so lange wiederholt, bis kein weiterer Ge-
wichtsverlust mehr zu constativen war. Beildufiz =oll bemerkt werden,
dass unser lufttrockenes Glycogen beim Trocknen bei ca. 100" C. unge-
fihr 109/, seines Gewichtes einbiisste. Bei schwach diastatisch wirken-
den Fermentglycerinlisungen wurde, um die Grisse dieser Wirkung fest-
stellen zu konnen, bei jedem Versuche das Gewicht des Alkoholnieder-
schlages der gleichen Menge derselben Glycogenlisung bestimmt. Selbst-
redend aber wurde auch die Glyecogen umsetzende Wirkung der Menge
Glycerin hestimmt, welche der in der Fermentlisung enthaltenen voll-
kommen gleich war und der dabei erhaltene Werth in Abzug gebracht.
Ausserdem wurde auch die in den benutzten Fermentglycerinlisungen ent-
haltene, durch Alkohol fillbare Substanz bei solchen Versuchen gewogen
und ihr Gewicht von den betreffenden Werthen abgezogen. Der Zucker-
gehalt der mit den angegebenen diastatischen Fermenten behandelten Gly-
cogenlésungen wurde, nachdem die in wissrigem Weingeiste unldslichen
Kohlenhydrate vorher durch Zusatz von Alkohol gefiillt, die Flissigkeit
abfiltrirt und der Alkohol auf dem Wasserbade verdunstet worden war,
in einer Reihe von Versuchen mittelst Titrirens mit Fehling’scher Lisung
bestimmt,

Tch habe die allgemeine Methodik dieser den Einfluss diastatisch
wirkender Fermente auf Glycogenlisungen betreffenden Versuche, hier im
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Voraus — obwohl es sich fast lediglich dabei um bekannte und selbstverstiind-
liche Dinge handelt — etwas genauer schildern zu sollen gemeint, weil die
gedachten Versuche lediglich zur Unterlage und Controle anderer nach den-
selben Prinzipien angestellten Parallelversuche dienen, durch welche der
Einfluss schwacher Siiuren, inshesondere aber der Einfluss der Kohlensiiure
auf die Wirkung der diastatisch wirkenden Secrete, sowie der aus Geweben
und Organen des Thierkérpers darstellbaren diastatisch wirkenden Fer-
mentglycerinlizungen festgestellt werden soll.

Die den Einfluss der Kohlensiiure auf diese Fermentglycerinlosungen
betreffenden Versuche bilden den weitaus grissten Theil der in den folgen-
den Bliittern mitgetheilten Protokolle; die Versuche mit geringen Con-
centrationen anderer Siuren sollen nur gelegentlich kurz erwiihnt werden,
weil die erst erwiihnten, den Einfluss der Kohlensiure schildernden Ver-
suche gerade vorzugsweise den Ausgangspunkt der von mir vertretenen
Anschauungen bilden, Die allgemeine Methodik der Versuche, durch
welche der Einfluss der Kohlensiure auf die Wirksamkeit der in Frage
kommenden diastatischen Fermente auf Glycogenlosungen geprift werden
soll, braucht hier nur betreffs der Art und Weise, durch welche man die
Kohlensiiure auf die Glycogenlisungen einwirken liess, erdrtert zu werden,
weil in allen iibrigen Beziehungen dieselben vollkommen conform mit der
Anovdnung der erst erwithnten Controlversuche angestellt wurden. Nach
einer Reihe von solchen Versuchen, welche unter Benutzung complizirterer
Versuchsanordnungen — bei welcher z. B. die Kohlensiure in die die
Glyeogen-Fermentlosungen enthaltenden Standgefiisse geleitet worden war
und durch Quecksilberverschluss in diesen Grefissen zuriickgehalten wurde
— gemacht worden waren, auf deren genauere Beschreibung ich aber hier
fiiglich verzichten darf, gelang es mir mit den einfachsten Hilfsmitteln
zufriedenstellende Resultate zu erzielen. Die von mir in dieser Beziehung
angewandten Methoden waren folgende: :

1. Im Kipp’schen Apparate wurde aus Marmor und Salzsiiure
Kohlensiiure dargestellt, welehe durch Auswaschen in zwei Waschflaschen
gereinigt wurde. In der ersten befand sich eine ziemlich concentrirte Lisung
von doppelt kohlensaurem Natron, um die Kohlensiure von den etwa mit-
gerissenen Spuren von Salzsiiure zu befreien, in der zweiten destillirtes
Wasser. Die so gereinigte Kohlensiure wurde in etwa 25— 30 cem Wasser
fassende Reagensglizer =0 lange und zwar mit Hilfe einer bis auf den
Grund des Glischens reichenden Glasrihre eingefiillt, bis sich ein blaues,
mit destillirtem Wasser befeuchtetes, auf die Oeffnung des Reagensgliis-
chens gelegtes Lacmuspapierstreifchen intensiv roth gefirbt hatte. Alsdann
wurden die abgemessenen Mengen der fiir den Versuch bestimmten Fer-
mentlésung sowie der Glycogenldsung in das Gliischen schnell eingefiillt,
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beide nochmals mit Kohlensiure durchleitet und mit Kohlensiiure so lange
iitberschichtet, bis wiederum wie zuerst ein blaues befeuchtetes Lac-
muspapierstreifchen sich intensiv rithete. Nachdem so nicht nur die Im-
prignirung der in dem Glischen enthaltenen Flissigkeit, sondern auch
der Ersatz der atmosphiirischen Luft in dem Glischen durch Kohlensiiure
bewirkt worden war, wurde schnell das Glas mit einem Gummipfropfen
fest verschlossen und nach tiichtigem Umschiitteln theils bei gewohnlicher
Zimmertemperatur, theils im Briitofen bei 37" C. hingestellt. Beim Oeffnen
des Glischens, wie es zur Controle des Glycogengehaltes der Flissigkeit
mit Jodjodkaliumlosung néthig war, iiberzeugten wir uns stets von der
Anwesenheit von Kohlensiiure in der eben erwiihnten Weise mittelst blauen
Lacmuspapiers. Es-wurde bei erneutem Schliessen des Glischens aufs
Neue Kohlensiiure in dasselbe eingeleitet.

2. Bisweilen wurden auch, und zwar in den Fillen, wo gleichzeitig
mehrere solche Kohlensiiureversuche nebeneinander angestellt wurden, deren
Ergebnisse mit einander verglichen werden sollten, gleiche Mengen Kohlen-
siiore aus dem mit diesem Gase angefiillten Gasometer in gleich grosse
Gliser, welche gleichviel Flissigkeit enthielten, eingeleitet. Im Uebrigen
wurde verfahren, wie sub 1 eben angegeben wurde. In anderen Fillen wurde

3. die Fliissigkeit in den Probirglischen, nachdem dieselbe vorher
in der sub 1 angegebenen Weise mit Kohlensiiure imprignirt worden war,
withrend der ganzen Dauer der Versuche mit gereinigter, im Gasometer
angesammelter Kohlensiiure durchleitet. Dies wurde einfach in der Weise
bewerkstelligt, dass in dem doppelt durchbohrten, das Glas verschliessen-
den Gummipfropfen, die die Kohlensiiure zufiihrende Rihre bis dicht tiber
den Boden des Gefisses geleitet wurde, wiihrend die die Kohlensiure ab-
fithrende Rohre in dem oberen Theile des Gefiisses endete. Die Einleitung
der Kohlensiure aus dem Gasometer in die Fliissigkeit wurde so regulirt,
dass in jeder Sekunde eine, hichstens aber zwei Kohlensiureblasen die
Fliissigkeit passirten. Man kann selbstredend auch zu diesen Kohlen-
siiureversuchen statt der Probirrdhrchen grissere Gefiisse withlen., Es darf
aber das Lumen derselben nicht so weit sein, um die ausreichende Be-
rithrung der einzelnen Kohlensiiureblasen mit allen Theilen der in dem
Glase befindlichen Fliissigkeitssiiule zu verhindern.

Die auf diese Weise mit den angegebenen diastatischen Fermenten
und Glycogenlosungen angestellten Versuche, von denen im folgenden
Capitel eine Reihe Beispiele als Belege angefiihrt werden sollen, erwiesen
in richtiger Weise angestellt, ganz regelmiissig, dass die Kohlensiure
einen hemmenden Einflusgs auf die Wirkung der sacchari-
fizirenden Driisensecrete und die aus den Organen und Ge-
weben des thierischen Organismus dargestellten diastati-
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schen Fermente hat. Die Kohlensiure verhielt sich in dieser Beziehung
ebenso wie verdiinnte Mineral- oder organische Siiuren. Da mit diesen
Kohlensiiureversuchen natiirlich gleichzeitig stets Controlversuche ohne
Kohlensiiure gemacht wurden, so waren alle Faktoren gegeben, um neben-
einander nicht nur die Intensitit der Wirkung der betreffenden Fermente,
sondern auch die Behinderung derselben durch die Kohlensiiure zu priifen
und zu vergleichen, Es mag hier gleich bemerkt werden, dass nicht nur
bei schwach, sondern gelegentlich auch bei kriftig wirkenden Fermenten
die Kohlensiure bei zu intensiver Einwirkung derselben im Stande sein
kann, die diastatische Wirkung des betreffenden Fermentes dauernd auf-
zuheben. In der Regel aber bei entsprechender Dosirung der Kohlen-
siiure, d. h, bei Vermeidung zu grosser Mengen des Gases bewirkt das-
selbe nur eine mehr oder weniger grosse Verringerung der Wirkung
der diastatischen Fermente. Dieselbe kann aber auch der Beobachtung
entgehen und es kann kein hemmender Einfluss der Kohlensiure auf die
Wirkung des saccharifizirenden Fermentes ersichtlich sein, wenn wir relativ
zu grosse Mengen kriiftig diastatisch wirkenden Fermentes auf zu kleine
Mengen Glycogen bei unzureichender Kohlensiiuremenge wirken lassen. Es ist
ja ohne Weiteres verstiindlich, dass je nach dem zwischen diesen in Be-
tracht kommenden Faktoren bestehenden Verhilltnisse der Einfluss, welchen
die Kohlengiure auf die Wirkung der zuckerbildenden Fermente hat, in
verschiedener Schnelligkeit und Intensitit hervortreten wird und muss,
Die Versuche kinnen in diesen Beziechungen selbstredend in der denkbar
mannigfachsten Weise modifizirt werden. Wofern durch die Kohlensiure
das diastatische Ferment nicht getidtet und somit davernd funktionsun-
fihig wurde, — was ich iibrigens nie eintreten sah, wenn nach der vorher,
sub 3 angegebenen Methode die Fliissigkeit mit Kohlensiiure durchleitet
warde - — ist es leicht, die Wirksamkeit des diastatischen Fermentes
wiederherzustellen, wenn man die in der Fliissigkeit befindliche Kohlen-
siure durch die Durchleitung wmit ~atmosphirischer Luft verdringt.
Es wurde dies in einfachster Weise dadurch bewirkt, dass wir — nach
Unterbrechung der Verbindung mit dem die Kohlensiiure enthaltenden
Gasometer — die kurze Glasrihre, in dem das Glischen verschliessenden
Gummipfropfen (cf. oben 8. 15, sub 3) mit der Wasserluftpumpe in Verbindung
brachten, wodurch unter Verdringung der Kohlensiiure durch die aspirirte
atmosphiirische Luft, welche durch Kali- oder Natronlauge (1:2) oder
durch einen mit Aetzkali gefiillten Kugelapparat oder durch Beides ge-
leitet und iiberdies durch Watte filtrirt worden war, die fermenthaltige
Fliissigkeit von dem die Entfaltung des in ihr sich vollziehenden sacchari-
ficirenden Prozesses hemmenden Gase befreit wurde. Davon, dass die
durch die mit Kohlensiiure impriignirte Fliissigkeit geleitete atmosphirizche
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Luft wirklich kohlensiiurefrei war, iiberzeugten wir uns dadurch, dass die-
selbe, nach dem sie die Kaliapparate und die Watte passirt hatte, durch
eine mit Barytwasser angefiillte Flasche geleitet wurde.

Dass bei der lingere Zeit anhaltenden Durchleitung der Fliissigkeit
mit Kohlensiiure vom Gasometer aus nicht etwa die dadurch erzeugte
fortwiihrende Bewegung der Fliissigkeit das die Fermentwirkung hemmende
Moment bildet, ergibt sich einfach daraus, dass diese Hemmung gleich-
falls bei der Versuchsanordnung beobachtet wurde, bei welcher keine con-
tinuirliche Durchleitung der Fliissigkeit mit Kohlensiure statthatte (vergl.
oben 5. 14, sub 1), wenn nur in der 1. e. angegebenen Weise dafiir ge-
sorgt wurde, dass die Kohlensiiure mit der Fliissigkeit in ausgiebige innige
Beriihrung kam. Indessen erschien es doch nicht nur ad hoe, sondern auch
aug naheliegenden allgemeinen Gesichtspunkten wiinschenswerth, erstens
den Einfluss festzustellen, welchen Ruhe und Bewegung auf die Wir-
kung diastatischer Fermente hat, sowie zweitens zu eruiren, ob und in welcher
Weise die Hemmungswirkung der Kohlensiiure durch continuirliche Be-
wegung der Ferment-Glycogenlésungen beeinflusst wird. Diese Versuche
konnen mit Hilfe von Schiittel- oder Rihrapparaten mihelos aus-
gefithrt werden. Des letzterwihnten Apparates bedienten wir uns auch
bei, einer Reihe der spiter zu erwihnenden Versuche mit Leberbrei, wo-
bei indessen auch einige Male der Schiittelapparat in Anwendung gezogen
wurde. Die Details werden weiter unten mitgetheilt werden. Zu den
Versuchen mit Ferment-Glycogenlisungen wurde lediglich ein Schiittel-
apparat benutzt, welcher von meinem Collegen F. Merkel angegeben
und der von ihm bereits frither zu anderen Zwecken in Anwendung ge-
zogen worden war. Derselbe wurde von Heinrich Westien in Rostock
in solidester Weise geliefert. Durch diesen Apparat wird ein gleich-
miissiges continuirliches Schiitteln in vertikaler Richtung ermiglicht. Seine
Einrichtung ist im Wesentlichen folgende: An einer Metallscheibe von
17,75 Cm Durchmesser, welche durch einen mit der Wasserleitung in
Verbindung gesetzten Wassermotor mit horizontaler Achse und ausgiebigem
Nutzeffekt gedreht wird, kann mehr oder weniger excentrizch, je nachdem
die Schiittelbewegung mehr oder weniger intensiv geschehen soll, ein
Metallstab von 70 em Linge derart befestigt werden, dass derselbe heim
Umdrehen der Scheibe in dem 19 em langen, an einem Ende befindlichen
Schlitze sich hin- und herbewegt. Etwa in der Mitte des Stabes wird
derselbe durch einen Stitzbock gestiitzt. Um nun die Schiittelversuche
mit den Fermentglycogenlosungen ausfithren zu konnen, sind an dem
freien Ende des beschriebenen Metallstabes zwei Schraubenklemmen , zur
Aufnahme der Gliser angebracht, in welche die zu schiittelnden Fliissig-

keiten gefiillt werden komnnen. Es ist auf diese Weire ein Kohlensiiure-
Ebstein, Zuckerharnruhr, 2
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versuch und daneben gleichzeitiz ein Controlversuch ohne Kohlensiiure
ermiglicht. Daneben wurden zwei gleich eingerichtete Versuchsgliser im
Ruhezustand hingestellt. Diese Versuche wurden simmtlich bei Zimmer-
temperatur angestellt, weil begreiflicherweise im Briitofen diese Sehiittel-
versuche nicht ausgefiihrt werden kionnen. Jedoch wurde gewGhnlich durch
starkes Heizen die Temperatur des Zimmers erheblich gesteigert. Zu diesen
Schiittelversuchen wurden anfangs grissere Probirrihrehen, spiiter aber durch-
weg rohrenformige, am unteren geschlossenen Ende kugelformig aufgeblasene
Glasgefiisse angewendet, von denen die zu den Kohlensiiureversuchen be-
niitzten 108 cem, die zu den ohne Kohlensiiure angestellten Versuchen
beniitzten 90 cem destillirtes Wasser fassten. Fiir diese Versuche sind
so grosse (liser erforderlich, weil dieselben die fiir das Gelingen der Ver-
suche geniigend grosse Menge Kohlensiiure zu fassen im Stande sein
miisgen. Ist ndmlich die Kohlensiuremenge zu gering, so gelingt — wie
bereits oben bemerkt — der Versuch nicht. Indem ich betreffs der Details
und der speziellen Versuchsergebnisse auf die im speziellen Theile ange-
fithrten Beispiele verweize, soll hier nur als allgemeines Resultat dieser
Schiittelversuche angegeben werden, dass die saccharifizirenden Fer-
menteinden Driicensecreten, sowie die aus den Geweben und
Organen des thierischen Organismus dargestellten diastati-
schen Fermentlésungen weit energischer wirken, wenn ihre
kleinsten Theile dureh Schiitteln mit der Glycogenlisung
in fortwihrender innigster Berithrung sind, und dass dabei
die Kohlensdure weniger hemmend auf die zuckerbildende
Kraft der Fermente wirkt, als wenn die Fliissigkeit sichim
Ruhezustand befindet, dass aber der hemmende Einfluss
der Kohlensdure auf die Umsetzung der Glycogens auch beim
Schiitteln, ein adiquates Verhiltniss derselben zu dem vor-
handenenFerment undGlycogen vorausgesetzt, regel miissig
und deutlich hervortritt.

Bevor ich zum speziellen Theile dieses zweiten Abschnittes iiber-
gehe, will ich beiliufig einiger Versuche gedenken, welche das Verhalten
von Diastase zu Glycogenlésungen betreffen, wobei es mir vor Allem
darauf ankam, den Einfluss, welchen Sduren in schwachen Concentrationen,
inshesondere auch die Kohlensiiure auf die Umsetzung der Glycogens durch
Diastase ausiiben, zu eruiren. Analoge Versuche, welche das Verhalten
der Kohlensiiure bei der Umsetzung der Stirke durch Diastase be-
treffen, sind von Baswitz (Lit.-Verz. No. 7) angestellt worden. Derselbe
hatte aus seinen ersten Versuchen schliessen zu kinnen geglaubt, dass
Kohlensiiure die Versuckerung scheinbar reiner kiiuflicher Stirke durch
Diastase in jedem Falle begiinstige. Zahlreiche weitere Versuche, mit ver-
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schiedenen dusserlich gleichen Kartoffelstiirkesorten des Handels ange-
stellt, ergaben ihm jedoch, dass diese sich ganz verschieden gegen Diastase
und Kohlensiure verhalten. Wiihrend die einen bei der Einwirkung der
Diastase unter Abschluss von Kohlensiiure nur Spuren von Zucker er-
gaben, ging bei anderen die Verzuckerung unter Einfluss der Diastase
gleich gut vor sich, ob man Kohlensiiure zutreten liess oder nicht; wieder
andere zeigten ein zwischen diesen Extremen liegendes Verhalten. Ohne
auf die fir diese merkwiirdigen Thatsachen von Baswitz angegebenen
Erklirungsversuche einzugehen, will ich hier nur anfiihren, dass Soxhlet
(eitirt nach v. Lippmann, Lit-Verz. No. 100, 8. 177) sich dieres ver-
schiedene Verhalten aus der wechselnden bald szauren, bald alkalischen
Reaktion der verschiedenen Stirkearten erklirt. Meine Versuche ergaben,
dass sehwache Siuren [ef. Versuch 1], besonders auch die Kohlen-
giiure, die Umsetzung von reinen Glycogenlisungen unter
dem Einflusse von Diastase beschleunigen, Die von mir be-
niitzte Diastase hatte Herr Apotheker Jahns, Besitzer der hiesigen Uni-
versitiitsapotheke, die Giite, nach der Methode von Dubrun faut (Compt.
rend. 66, pag. 274) darzustellen. Es wurde gepulvertes Malz mit kaltem
Wasser extrahirt, Der filtrirte Auszug wurde mit Alkohol gefillt und
bei gewdhnlicher Temperatur getrocknet. Das Pulver entfaltete eine
energisch diastatische Wirkung. Die Methode der Darstellung der Diastase
von C.J. Lintner (Lit-Verz. Nr. 99) ist mir erst nach Abschluss dieser
Versuche bekannt geworden. Ich habe dieselbe nicht mehr verwerthet,
weil dieses Ferment fiir unsere Zwecke keine weitere Bedeutung hat. Zur
[lustrirung mag ein Versuchsprotokoll hier Platz finden.

=

Versuch 1.

Von der nach der Dubrunfaut’schen Methode dargestellten Dia-
stase wurde ein Theil mit destillirtem Wasser {ibergossen. Nach 24 Stun-
den war nur ein kleiner Theil der Diastase gelost. Es wurde filtrirt und
zu je 5 cem dieser schwach alkalisch reagirenden Diastaselisung, welche
eine ganz schwach briiunliche Farbe zeigte, wurden in Glas 1, 2, 3 und
4 je 10 ecm einer 0,59/ igen Glycogenlosung hinzugesetzt, welche letztere
eine neutrale Reaktion zeigte.

Dem Inhalte von Glas 1 wurde soviel Salzsiure von 1,124 spez.
Gewicht zugesetzt, dass derselbe die Siure in einer Concentration von 0,2
pro mille enthielt, dem Inhalt von Glas 2 wurde Milchsiure zugesetzt,
so dass er dieselbe in eine Concentration von 0,2 pro mille enthielt, der
Inhalt von Glas 3 wurde mit Kohlensiiure durchleitet, der Inhalt von
Gilas 4 aber ohne Zusatz von Siiure, auch ohne Durchleitung von Kohlen-
giiure, stehen gelassen. Ausserdem wurden 2 Contralgliser 5 und 6 unter

o
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vleichen Bedingungen, wie die Gliser 1, 2, 3 und 4 aufgestellt. Glas 5
enthielt lediglich 10 cem 0,59/ iger Glycogenlésung und 5 cem destillirtes
Wasser; Glas 6 enthielt dagegen nur 5 cem Diastaselosung. Diese 6
Gliser waren im Wasserbade bei 46 ° C. aufgestellt und wurde die Diastase-
lisung den Glycogenlosungen in Glas 1—4 erst zugesetzt, nachdem dem
Inhalte von Glas 1 und 2 Salzsiiure resp. Milchsiure zugesetzt
und in den Inhalt von Glas 3 Kohlensiiure geleitet worden war.
Nach Zusatz der Diastaselosung zu der mit Kohlensiure durchleiteten
Glycogenlisung in Glas 3 nimmt die Opalescenz derselben rasch ab. Nach
5 Minuten war die Fliissigkeit ganz wasserklar. Nach Verlauf von 15
Minuten, wo der Inhalt von Glas 1, 2 und 4 noch schwach opalescirte,
wurde der Versuch abgebrochen. Die Bestimmung der durch Alkohol
fillbaren Kohlenhydrate geschah nach der auf 8. 13 angegebenen Methode.
Von den sich dabei ergebenden Werthen musste das Gewicht des Alkohol-
niederschlages, welches in gleicher Weise von dem Inhalt des Glases 6
(Diastaselisung) bestimmt worden war, mit 0,406 abgezogen werden. Um
die Grisse der Diastasewirkung ermessen zu konnen, wurde auch das in
Glas 5 (reine Glycogenlisung) enthaltene Glycogen durch Zusatz einer
ceniigenden Menge absoluten Alkohols vollkommen wieder ausgefiillt und
das Gewicht desselben ebenfalls nach der oben (8. 13) angegebenen Me-
thode bestimmit.

Als das Resultat dieses Versuches ergibt sich auf Grund der folgen-
den tabellarischen Zusammenstellung Folgendes:

Die reine Glycogenlisung (Glas 5) enthielt 0,0422 gramm

Diemit Diastase allein behand. Glycogenlisung (Glas 4) ,  0,0830 | durch star-
s » »  wSalzsinre beband. Glycogenlosung (Glas 1) ,  0,0286 kﬂ?ﬂﬁ‘;h"“l
A o u. Milchsiinre behand. Glycogenlis. (Glas2) 0,0192 Rnhl‘::
i 3 u. Kohlensiiure beh. Glyeogenlosung (Glas3) . 0,0172 | hydrate.

Demnach waren von den 0,0422 Glycogen in andere durch Alkohol
fillbare Kohlenhydrate umgesetzt:

1) durch die Diastase allein 0,0092,

2) durch die mit Salzsiiure angesiuerte Diastaselosung 0,0186,

3) durch die mit Milchsiiure angesiiuerte Diastaselisung 0,0230),

4) durch mit Kohlensiiure durchleitete Diastagelisung 0,0250.

Ziweites Capitel.
Experimentelle Untersuchungen und deren Ergebnisse.

Die Aufgaben, welche diesem speziellen Theile des 1T. Abschnittes zu-
fallen, bestehen darin, 1) den Einfluss zu erliiutern, welchen verdiinnte
Siuren, insbesondere aber die Kohlensiiure, sowie ferner die Schiittel-
bewegung im Vergleich zu der Ruhe auf die Wirkung der saccharifizirenden
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Fermente, welche aus verschiedenen Theilen des Thierkérpers dargestellt
wurden, ausiiben, Es soll in diesem Capitel 2) der Einfluss geschildert
werden, welehen die erwiihnten Siiuren und die Schiittelbewegung auf
die Wirkung der Driisensecrete, welche diastatisches Ferment enthalten, aus-
iben, und endlich 3) soll dieses Capitel uns kennen lehren, wie sich
frischer Leberhrei gegeniiber der Einwirkung der erwiihnten Momente verhiilt.
Diese Aufgaben sollen auf der Grundlage von Versuchen, welche nach
den im vorigen Capitel angegebenen Methoden angestellt wurden, zu lisen
versucht werden. Ausserdem sollen einige Versuche, welche die diasta-
tische Wirkung von Eiweisslosungen betreffen, mitgetheilt, der Einfluss der
Kohlensiiure auf dieselben gepriift und andere zur Klirung der uns in-
teressirenden Aufgaben dienende Untersuchungen erirtert werden.

A. Versuche, welche den Einfluss der Kohlensiure und
einiger verdiinnter Sfiuren, sowie der Schiittelbewegung
auf das Ptyalin illustriren,

Zu diesen Versuchen wurde

a. die menschliche Mundfliissigkeit

verwendet, welche in der iiblichen Weise gesammelt, filtrirt und mit destil-
lirtem Wasser verdiinnt wurde,

Versueh 2.

Derselbe wurde bei Zimmertemperatur (15° C.) angestellt und zer-
fillt in 3 Abtheilungen: 2A, 2B und 2C.

2A) In 4 Reagensgliser (a—d) wurden je 10 cem 2,09 jiger Gly-
cogenlisung — das Glycogen war auf der Apothekerwaage abgewogen —
und 1 cem mit destillirtem Wasser verdiinnter Speichel (1:20), welcher
neutral reagirte, eingefiillt. In ein 5. Glas (¢) wurde kein Speichel, sondern
nur 10 cem 2%oiger Glycogenléosung gefiillt. Glas a, b, d wurden zn
Kohlensiureversuchen benutzt nach der oben (S. 14) sub 1 angegebenen
Methode, in Glas ¢ und e wird keine Kohlensiure gefiillt. — Glas a und
b werden in den oben beschriebenen (ef. 8, 17) Schiittelapparat gebracht.
Als nach 1'/, Stunden keine Veriinderung an dem Inhalte der Gliischen
betreffs der Opalescenz sichtbar war, wurde noch 1 cem des verdiinnten
Speichels zugesetzt und als auch nach einer weiteren halben Stunde sich
keine Umsetzung des Glycogens durch den Nachlass der Opalescenz be-
merkbar machte, wurden im Glas a—d noch weitere 5 cem des verdiinnten
Speichels hinzugefiigt. In Glas e wurden 5 cem destillirten Wassers ein-
gefiillt, so dass jedes der b Gliser 17 cem Flissigkeit enthielt. Nach
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weiteren %4 Std. zeigte der Inhalt von Glas ¢ (Ruhé ohne Kohlensiure)
eine erhebliche Abnahme der Opalescenz und nach weiteren 4 Stunden
war dieselbe ganz verschwunden, der wasserklare Inhalt zeigte keine Jod-
jodkaliumreaktion mehr; wihrend der Inhalt von a und b (Schiitteln mit
Kohlensiiure, gleich dem Inhalte von d (Ruhe mit Kohlensiiure) eben so stark
opalescirte, wie der Inhalt von Glischen e, welcher kein Ferment, sondern
lediglich Glycogenlisung enthielt. — Dieser Versuch (2A) wurde jetzt ab-
gebrochen und der Alkoholniederschlag des Inhalts von Glischen a, ¢
und d in der oben (cf. 8. 13) angegebenen Weise bestimmt:

Derselbe wog von Gliischen ¢ (Ruhe ohne Kohlensiure), in welchem
kein Glycogen mehr nachweisbar war, 0,0488 g, dagegen von Glischen a
(Schiitteln mit Kohlensiiure) (,1662 g und von Gliischen d (Ruhe mit
Kohlensiure) 0,1664 g,

Aus Versuch 2 A ergibt sich der evident hemmende Einfluss,
welchen die Kohlensiure sowohl beim Ruhezustande der
Flissigkeit als bei Schiittelbewegung derselben auf die
diastatische Wirkung der menschlichen Mundflizsigkeit hat.
Die hemmende Wirkung der Kohlensiure war in diesem
Falle bei Bewegung und bei Ruhe vollkommen gleich. Wir
werden bald sehen, dass dies in anderen Fiillen, wie bereits oben (8. 18)
angegeben wurde, sich anders verhilt. Die Differenzen treten dabei
ceteris paribug um so stiirker hervor, je intensiver die Bewegung ist,
je kriftiger man den Schiittelapparat wirken lisst.

2B) Der Inhalt des Glischens b von Versuech 2 A, bestehend aus
10 cem 29 iger Glycogenlésung -+ 7 cem verdinnter Mundfliissigkeit
(1:20), welcher, nachdem man ihn mit Kohlensiure impriignirt hatte,
withrend 6%4 Stunden im Schiittelapparat geschiittelt worden war, ohne
in seinem Glycogengehalte in augenfilliger Weise etwas einzubiissen, wurde
jetzt 1 Stunde lang behufs der Verdringung der Kohlensiiure in der oben
(S. 16) geschilderten Weise mit atmosphirischer Luft durchleitet. Un-
mittelbar nachher sah man an dem Inhalte von Glischen b, welches fort-
davernd ruhig bei Zimmertemperatur stand, keine auffillige Veriinderung,
nach kurzer Zeit aber wurde ein allmiihliges Verschwinden der Opalescenz
bemerkbar. Nach 4 Stunden war die Fliussigkeit fast wasserklar. Von
der wasserklaren Fliissigkeit wurde am néichsten Morgen der Alkohol-
niederschlag bestimmt. Das Gewicht desselben betrug 0,0378 g.

Dieser Theil des Versuches lehrt, dass nach der Entfernung der
die diastatische Wirkung des in der Mundflissigkeit ent-
haltenen Ptyaling hemmenden Kohlensiure dieses sacchari-

fizirende Ferment seine Wirkung unbecintrichtigt wieder
entfalten kann,
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2C) Der Inhalt des Glischens e (vergl. Versuch 2A), welcher ledig-
lich aus 10 cem einer 2 'foigen Glycogenlisung bestand, welcher nachiriig-
lich 7 cem destillivten Wassers hinzugefiigt wurden und welche wir bei
Versueh 2A als Controlfliissigkeit benutaten, wurde auf 30 cem mittelst
destillivten Wassers aufgefiillt.

Diese 30 cem Flissigkeit wurden in 3 gleiche Theile getheilt, von
denen jeder 0,066 g Glycogen in 10 cem destillivten Wassers enthielt.
Zu jedem derselben, welcher in ein Probirglischen (A, Bund C) eingefiillt
worden war, wurden 5 cem verdiinnten Speichels (1 :10) hinzugefiigt. Der
Inhalt von Glas A wuarde zu einem Kohlensiiureversuche benutzt (cf, S, 14,
sub 1), in das Glischen B und C wurde keine Kohlensiiure eingeleitet.
Der Inhalt von Glas A (Kohlensiure) und Glas B (keine Kohlensiiure)
wurden im Schiiftelapparate geschiittelt, Glas C blieb daneben ruhig
stehen.

Dieser Versuch wurde schon nach wenigen Minuten abgebrochen.
Als man namlich sah, dass der Inhalt von Glag C nur noch schwach,
wenngleich sehr deutlich opalescirte, wurde auch der Schiittelapparat
gleichzeitig zum Stillstande gebracht. Es fiel nun sofort auf, dass der
Inhalt von Glas B (Schiitteln ohne Kohlensiure) vollkommen wasserklar
war und keine Spur von Jodjodkalinmreaktion zeigte, wilhrend der In-
halt von Glas A (Schiitteln mit Kohlensiiure) eine unveriinderte Opales-
cenz zeigte und mit der Jodjodkaliumlosung eine intensive Glycogenreaktion
gab. Der Alkoholniederschlag des Inhalts dieser 3 Glischen, welche nach
der oben (8. 13) angegebenen Methode bestimmt wurde, wog

von Glas A (Kohlensiiure, geschiittelt) 0,0440 g,
von Glas B (ohne Kohlensiure, geschiittelt) 0,018 g,
von Glas C (ohme Kohlensiure, Ruhe) 0,018 g,

Dieser Theil des Versuches bestitigt die hemmende Einwir-
kung der Kohlensiure auf das Ptyalin, welche sich trotz der relativ
grossen Menge von diastatischem Ferment auch beim Schiitteln sehr deut-
lich manifestirte. Wenngleich das Gewicht der Alkoholnieder-
schlige von B (Schiitteln ohne Kohlensiiure) und C (Ruhe ohne
Kohlensiure) keine Differenz zeigte, war der giinstige Einfluss
des Schiittelng auf die Umsetzung des Glycogens doch
aweifellos daraus ersichtlich, dass die Opalescenz in der geschiit-
telten Fliissigkeit nicht mehr nachweishar war, wihrend
die in Ruhe befindliche Fliissigkeit noch opalescirte. KEs
befand sich in derselben also zweifellos neben Achroodextrin und Zucker
noch Glycogen, withrend in der letzteren Fliissigkeit das Glycogen fehlte
und neben dem nicht fillbaren Zucker als einziges in wisserigem Wein-
geiste fillbares Kohlenhydrat nur Achroodextrin vorhanden war.
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Versuch 3. (Britofen, 37° C))

Zu je 5 cem einer 59 igen Glycogenlosung werden in 2 Reagens-
gliischen (a und b) je 2,5 cem filtrirter unverdiinnter Mundflissigkeit zu-
sesetzt. Glischen b wurde zu einem Kohlensiureversuche (ef. S. 14,
sub 1) beniitzt. Nach !/2 Stunde opalescirte der Inhalt von Glischen a
(keine Kohlensiure) nur noch ganz gering, nach weiteren 5 Minuten war
derselbe ganz wasserklar und gab keine Jodjodkaliumreaktion, wiihrend
der Inhalt von Glischen b (mit Kohlensiure) noch schwach opalescirte
und schwache Jodjodkaliumreaktion gab.

Der Alkoholniederschlag des Inhaltes von Glischen a und b wurde
in bekannter Weise bestimmt. Derselbe wog von Gliischen a (keine Kohlen-
siiure) 0,1698 g, von Glischen b (Kohlensiure) 0,2008 g. In diesen Ge-
wichten ist der Niederschlag inbegriffen, welchen die Mundfliissigkeit bei
Alkoholzusatz gibt. Da aber in beiden Glisern gleich viel Mundfliissig-
keit enthalten war, war diese Fehlerquelle, wie auch bei den vorher-
gehenden Versuchen eine gleich grosse. Es wurde daher daranf keine
weitere Riicksicht genommen, wenngleich das Gewicht dieses Niederschlages
bei der relativ grossen Menge der in diesem Versuche beniitzten Mund-
flissigkeit weit bedeutender ausfiillt, als in dem wvorigen Versuche, wo nur
mit verdinnter Mundfliissigkeit gearbeitet wurde. Das zuckerhaltige wein-
geistige Filtrat, welches von dem Inhalt von Glas a und b gewounnen
wurde, beniitzten wir, um den Zuckergehalt desselben mittelst Titrirens mit
Fehling’scher Lisung zu bestimmen. Der Alkohol wurde durch Erwiirmen
im Wasserbade verjagt und nachher wurden beide Filtrate auf 60 cem
mit destillirtem Wasser aufgefiillt.

Von dem Filtrate des Inhaltes von Gldschen a (keine Kohlensiiure)
wurden 30,0 cem, dagegen von dem Filtrate des Inhaltes wvon Glischen
b (Kohlensiiure) wurden nur 21,4 cem Fehling’scher Losung reduzirt.

Dieser Versuch lehrt wieder den die Wirkung des Ptyaling hem -
menden Einfluss der Kohlensfiure. Erschien derselbe auch relativ ge-
ring, wenn man lediglich am Ende des Versuches die Stiirke der Opalescenz
und der Jodjodaliumkreaktion des Inhaltes von Glidschen a und b mit ein-
ander verglich, so trat die wirkliche Bedeutung dieser durch die
Kohlensiure bewirkten Hemmung bei Bestimmung des Al-
koholniederschlages durch Wigung und insbesondere auch
durch Titrirung mit Fehling’scher Lisung hervor, in dem aus
letzterer sich ergab, dass bei dem Kohlensiureversuch die Menge
des gebildeten Zuekers um '/, kleiner war, als bei dem Ver-

suche, wo die diastatische Wirkung des Ptyalins durch Kohlensiiure
nicht gehemmt worden war,
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Versuch 4, (Zimmertemperatur von ca. 15 C.)

In 4 Gliiser (a—d) wurden je 10 eem 0,5%/ jiger (das Glycogen war auf der
Analysenwage abgewogen) Glycogenlisung -+ 0,5 filtrirter und verdiinnter
(1 : 20) menschlicher Mundfliissigkeit eingefiillt. Glas a und ¢ wurdennicht
mit Kohlensiiure gefiillt, Glas b und d wurden dagegen nach der oben
(8.15, sub 2) angegebenen Methode mit Kohlensiiure gefiillt, Erst nachdem die
Durchleitung der Gliser b und d mit Kohlensiiure aus dem Kipp'schen
Apparate bewirkt worden war, wurde die Glycogenlésung eingefiillt. Dann
wurde durch die in beiden Reagensgliisern enthaltenen 10 cem Glyeogen-
lisung je '/2 Liter Kohlensiure aus dem Gasometer geleitet. Hierauf erst
wurde die angegebene Menge verdinnter Mundfliissigkeit zugesetzt, das
Ganze nochmals mit '/2 Liter Kohlensiiure durchleitet und die Gliiser b
und d verschlossen. Der Inhalt von Glas a und b blieb als Controlfliissig-
keit rubig stehen; der von ¢ und d wurde im Schiittelapparate geschiittelt.
Nach 1 Stunde wurde der Versuch abgebrochen, und der Alkoholnieder-
schlag in bekannter Weise dargestellt und gewogen. Es ergaben sich
folgende Werthe :

Glas a l ohne Kohlensiure 0,0230

W mit Kohlensiiure 0,0438
¢ { ohne Kohlensaure 0,0170
& o | Sﬂhum’hl mit Kohlensdure 0,0420.

Dieser Versuch, bei welchem unter natiirlich sonst absolut gleichen
Verhiltnizsen, insbesondere auch mit ganz gleichen Mengen von Kohlensiure
operirt wurde, ergibt 1) den hemmenden Einfluss der Kohlen-
siiure auf die Ptyalinwirkung. Derselbe ist etwas grosser
bei der Ruhe als bei der Bewegung, sowie 2) den begiinstigen-
den Einfluss, welchen die atmosphirische Luft aunf die
Wirkung des Ptyalins ausiibt, und welcher beiderSchittel-
bewegung noch mehr hervortritt, als bei dem Ruhezustande
der Fliissigkeiten,

O. Nasse (Lit-Verzeichn. No. 115, 8. 473) hat angegeben, dass
die Umsetzung von Glycogen durch die Thitigkeit von Ptyalin in
menschlicher Saliva mixta aueh durch Kohlensiure und zwar nur in ge-
ringem Grade beschleunigt werde. Die eben mitgetheilten und zahlreiche
andere von uns angestellte Versuche stehen mit dem von diesem Forscher
gefundenen Resultate in Widerspruch, ebenso die Versuche von J. N.
Langley und F. Evers (Lit.-Verz. No. 94), welche fanden, dass im
Wesentlichen das Ptyalin bei genau neutraler Reaktion das Maximum
seiner Wirkung zeigt. — Bekannt ist, dass die Siure des Magen-
saftes einen hemmenden Einfluss auf die Speichelwirkung ausiibt (vergl.
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Maly Lit-Verz. No. 103, S. 33). Betreffs der Wirkung von Salzsiiure
und Milchsiiure auf Ptyalin vergl. d. folg. Versuch 5.

Ferner wurden

b) Versuche mit dem saccharifizirenden Fermente angestellt,
welches aus der Mundfliissigkeit bereitet wurde.

Das diastatische Ferment wurde aus der menschlichen Mundfliissig-
keit in zweifacher Weise dargestellt: 1) wurde frische Mundfliissigkeit bei
379 €. in einer Glasschale getrocknet, die eingetrocknete Masse wurde mit
Glycerin iibergossen, tiiglich wurde dfter umgeriihrt, nach mehreren Tagen
wurde filtrirt, 2) wurde frische Mundfliissigkeit mit 90°f jigem Weingeist ge-
fillt. Der entstehende Niederschlag filtrirt, getrocknet, in Glycerin gelost.
Auf bheide Arten erhielt man eine relativ gut diastatisch wirkende Fer-
ment-Glycerinlésung, welche selbstredend aber hinter der Wirkung der
Mundfliissigkeit selber weit zuriickstand. — 2 Versuche migen von vielen
in dieser Richtung angestellten hier Platz finden.

Versuch 5. (Zimmertemperatur ca. 157 C.)

In 4 Reagensgliser (1, 2, 83 und 4) wurden je 10 eccm einer
0,5 igen Glycogenlisung und 0,5 Cem Speichelfermentlosung (nach der
sub 2 erwiithnten Modifikation dargestellt) eingefiilli. Zu dem Inhalte von
(zlas | wurde Nichts weiter zugesetzt; der Inhalt von Glas 2 wurde zu einem
Kohlensiiureversuche benutat, welcher nach der oben (8. 15} sub. 3 an-
gegebenen Methode eingerichtet wurde. Zu dem erwiihnten Inhalte wurde
in Glas 3 soviel Milchsiiure zugesetzt, dass er dieselbe in einer Concen-
tration von (,2 pro mille enthielt, zu Glas 4 dagegen soviel Salzsiiure
von einem spezifischen Gewichte von 1,124, dass derselbe diese Siure in
einer Concentration von (0,2 pro mille enthielt, Nach 4%/4 Stunden
wurde der Versuch abgebrochen und der Alkoholniederschlag dargestellt
und derselbe durch Wigung in der bekannten Weise bestimmit, Der
Niederschlag von

Glas 1 (Ferment -+ Glycogen) wog 0,0300 g,
Glas 2 (Ebenso 4 Kohlensiure) wog 0,0430 g,
Glas 3 (Ebenso + Milchsiure) wog 0,0398 g,
Glas 4 (Ebenso -+ Salzsiiure) wog 0,0410 g.

Dieser Versuch lehrt 1. die hemmende Wirkung der Kohlen-
siure auf das aus der Mundflissigkeit dargestellte dia-
statische Ferment sowie 2, die hemmende Wirkung auch sehr
schwach concentrirter Mineral- (Salzsiiure [0,2 pro mille]) und
organischer Siuren (Milehsiure [0,2 pro mille]), welche indessen
hinter der hemmenden Wirkung der Kohlensiure etwas
zuricksteht,
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Versuch 6. (Zimmertemperatur ea, 15" C))

In 2 Reagensglischen (1 und 2) wurden je 10 cem einer 0,5"/, igen
Glycogenldsung und je 0,5 cem Speichelglycerinextract (nach der sub 1
der eben erwiihnten Methoden dargestellt) gefillt. In Glas 2 wurde Kohlen-
siure nach der oben (8. 14) sub 1 geschilderten Weise eingeleitet. Nach
Y2 Stunde war die Flissigkeit in Glischen 1 wasserklar, gab keine Jodjod-
kaliumreaktion, reduzirte Fehling’sche Lisung stark, wihrend der In-
halt von Glischen 2 (Kohlensiiureversuch) noch deutlich und fast so
stark opalescirte, wie eine 0,59 ige nicht unter dem Einflusse eines
diastatischen Fermentes stehende Glyeogenlisung. Von dem Inhalte von
Gliaschen 2 wurde die eine Hiilfte weiter unter dem Einflusse der Kohlen-
siiure gelassen, die andere Hiilfte wurde #/4 Stundenain der oben (8. 16)
angegebenen Weise mit atmosphiivischer Luft durchleitet. Nach Verlauf
von vier Stunden war die letatere glycogenfrei, in dem Verhalten der
ersteren hatte sich betreffs des Glyeogengehaltes kaum etwas geiindert.

Endlich wurde

¢) mit diastatischem Fermente experimentirt, welches aus den
Speicheldriisen verschiedener Thiere bereitet worden war.

Das diastatische Ferment, welches wir nach der von v. Wittieh ange-
gebenen Methode aus den Speicheldriisen (Gl submaxillaris) des Rindes,
des Kaninchehs und des Hundes (vergleiche hierzu dieses Capitel =ub E,
Versuch 21, wo gelegentlich der Besprechung des aus der Milz des Hundes
priparirten diastatischen Fermentes auch iiber das diastatische Ferment in
per Gl submaxillaris des Hundes sich eine Bemerkung findet) darstellten,
entfaltete eine relativ sehr geringe Wirkung. Die nach der Methode von
Astaschewsky (Lit-V. No. 4) aus Speicheldriisen dargestellten dia-
statizchen Fermentlisungen, von denen er angibt, dass sie — zumal die Sub-
maxillarisausziige — ebenso stark wirken wie die entsprechenden Speichel-
arten, lieferten mir keine besseren Resultate. Astaschewsky’s Methode
besteht darin, dass er die fein zerkleinerten Speicheldriizen (von der Raite,
Kaninchen, Katzen, Hunden und Schafen) mit dem 10fachen Volumen
von destillirtem Wasser aufgoss, und dass filtrirt wurde, nachdem der
Aufguss 48 Stunden auf Eis gestanden hatte. Nicht nur verschiedene
Thierspezies, sondern auch verschiedene Thierindividuen derselben Art
diirften sich in dieser Beziehung verschieden verhalten, Nur so erkliiren
sich die abweichenden Angaben von Astasche wsky und von v. Wittich,
Letzterer (Lit.-Verz. No. 167 pg. 341) fand auch in der Submaxillaris
des Kaninchens ein sehr wirksames Ferment. Uebrigens zeigte sich auch
bei meinem nur schwach diastatisch wirkenden Speicheldriisenferment sehr
deutlich, dass seine Wirksamkeit durch die Koblensiure entsprechend ge-
hindert wurde, wie nachfolgender Versuch lehrt:
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Versuch 7. (Wasserbad. 35° C)

Zu je 10 cem einer 0,5°/ igen Glycogenldsung werden je 0,1 cem Sub-
maxillarisglycerinextract (aus der Glandula submaxillaris des Rindes nach
der v. Wittich'schen Methode dargestellt) in zwei Reagensglischen (a
und b) zugesetzt. Der Inhalt von Glischen b wurde mit Kohlensiure
durchleitet (vergl. oben 8. 15 sub 3). Nach reichlich 2'/: stiindiger Dauer
des Versuches wurde, da-sich keine Verinderung an der Glycogenldsung
zeigte, nochmals dem Inhalt von a und b je 0,1 cem von demselben Sub-
maxillarisglycerinextract hinzugefigt. Nach 6 stiindiger Dauer des Ver-
suches wurde von dem Inhalte von Glischen a und b in bekannter
Weise (vergleiche oben 8. 13) der Alkoholniederschlag dargestellt und
durch Wiigung bestimmt. Als Resultat ergab sich beim Inhalt von Gliis-
chen a (keine Kohlensiure) = 0,0302, beim Inhalt von Glischen b (mit
Kohlensiiure) = 0,0504. Da nun 1 cem dieses Submaxillarglycerin-
extractes, wie festgestellt worden war, selbst 0,0468 in Alkohol féllbare
Substanz enthielt, so mussten bei den angegebenen Werthen fiir die Alkohol-
niederschlige des Inhaltes der Glischen a und b, welche je 0,2 dieses
Glycerinextractes enthielten, 0,00936 in Abzug gebracht werden. Es ergab
sich als Gewicht der in wiissrigem Weingeiste fiillbaren Kohlenhydrate
bei 100° getrocknet in Gliischen a: 0,02084, in Glischen b: 0,04104 g.

B. Versuche, welche den Einfluss der Kohlensiure und
einiger verdiinnter Siuren sowie der Schiittelbewegung
auf das diastatische Ferment des Pankreas erldutern.

Die Versuche wurden mit dem aus dem Pankreas von Rindern
oder Hunden, theils nach der von v. Wittich angegebenen Methode
(Lit.-Verz. No. 166 und 167 8. 193 resp. 339) theils nach einer Modi-
fikation derselben dargestellt. Diese Modifikation der von v. Wittich’-
schen Methode, welche, wie bereits frither angegeben wurde, wvon uns
auch zur Darstellung von diastatisch wirkenden Fermentglycerinextracten
aus anderen Geweben und Organen sowie aus Mundfliissigkeit gelegent-
lich benutzt wurde, bestand darin, dass das sorgsamst von Fett befreite
frische Pankreas fein zerriecben und bei ca. 30° C. getrocknet wurde,
Das trockene Pankreasgewebe wurde mit Glyeerin iibergossen, durch ein
Drahtnetz colirt und dann filtrirt. Das Filtrat, welches reichlichen Ei-
weissgehalt zeigte, wurde mit 96°/ igen Weingeist gefiillt. Der entstehende
Niederschlag wurde auf dem Filter gesammelt und mit Glycerin auf’s
Neue aufgenommen. Diese Lisung triibte sich beim Kochen mit durch
Essigsiture stark angesiiuerter concentrirter Glaubersalzlosung, ohne dass
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eine flockige Ausscheidung eintrat. Diese Fermentglycerinlisungen ent-
falteten eine kriiftige diastatische Wirkung,

Aus einer grisseren Reihe von Versuchen migen die nachfolgenden
hier Platz finden.

Versuch 8 (in Briitofen bei 379 C.).

In ein Reagensglischen A wurden 5 cem einer (0,6% igen Glycogen-
lisung + 0,2 cem des Pankreasglycerinextracts vom Rinde eingefiillt; in
ein anderes Reagensglischen B wurde das Dreifache der in Glischen A
enthaltenen Flissigkeit gefullt: ndmlich 15 cem 05" iger Glycogen-
losung 4+ 0,6 Cem desselben Pankreasglycerinextractes. Glischen B wurde
nach der oben (S. 15) sub 3 angegebenen Methode zu einem Kohlen-
siiureversuche benutzt. Nach Verlauf von 2 Stunden war der Inhalt von
Glischen A wasserklar, vollkommen glycogenfrei, withrend der Inhalt von
Glischen B an seinem Glycogengehalt anscheinend gar nichts einge-
biisst hatte.

Von dem Inhalt von Glischen B wurden jetzt 5 cem entnommen.
Aus denselben wurde bei Zimmertemperatur nach der oben (8. 16) an-
gegebenen Weise die Kohlensiiure durch Luftdurchleitung verdringt. Un-
mittelbar nachher zeigten diese 5 cem keine Veriinderung, aber nach
einer weiteren Stunde war eine deutliche Abnahme der Opalescenz und
der Jodjodkaliumreaktion bemerkbar und nach weiteren 2 Stunden war
die letztere gar nicht mehr nachweisbar und die Opalescenz war sehr schwach.
Die iibrigen 10 cem in dem Gliaschen B, welche, und zwar mit Kohlen-
siure imprignirt, gleichfalls bei Zimmertemperatur neben den ersterwihnten
5 cem stehen gelassen worden waren, erschienen auch nach weiteren 8
Stunden in ihrem Glycogengehalte noch fast unveriindert. Sie wurden
jetzt ebenfulls eine Stunde lang mit Luft in bekannter Weize durchleitet.
Auch hier trat einige Zeit nachher ein Nachlass des Glycogengehalts
ein und nach 8 Stunden war die Flissigkeit glycogenfrei.

Abgesehen von dem die Wirkung des diastatischen Fer-
mentes des Pankreas aufs Intensivste stirenden Einflusse
der Kohlensiure lehrt dieser Versuch, dass diese Hemmung
durch Entfernung der Kohlensiiure wesentlich abgekiirzt
werden kann, wofern die Kohlensiure nicht durch ihre zu
intensive Einwirkung die Fermentwirkung durch Tédtung
des Fermentes dauernd aufgehoben hat. Dass letateres mdg-
lich ist, lehrt der folgende Parallelversuch, bei welchem die Kohlensiiure-
menge, welche nach der oben (S. 14) sub 1 angegebenen Methode einge-
leitet worden war und auf das Ferment gewirkt halte, eine besonders

grosse war.
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Versuch 9. (Zimmertemperatur ca. 15" C.)

In 2 Reagensglizchen (aund b] wurden je 5 eem einer 0,6";igen
Glygogenlosung + 0,5 eem Pankreasfermentlosung vom Rinde, welche nach
der erwiihnten Modifikation der v. Wittich’schen Methode dargestellt
worden war, eingefilllt. Der Inhalt von Glischen b wurde nach der
oben (8. 14) sub 1 geschilderten Methode mit Kohlensiure und zwar
hesonders lange und kriiftig durchleitet.

Der Inhalt des Glischens a (ohne Kohlensiure) wurde, als er nach
Verlauf von 3 Stunden econtrolirt wurde, wasserklar und wvollkommen
glycogenfrei gefunden, wihrend der Inhalt von Glischen b (Kohlensiure)
noch so &tark opalescirte wie Glycogenlisung derselben Concentration,
welche nicht unter dem Einflusz von diastatischem Fermente stand. Der
Inhalt von Gléschen b erschien auch nach weiteren 24 und 48 Stunden
unveriindert.

Es wurde nun, um die Kohlensiure aus dem Inhalte von Glischen
b zu eliminiren, derselbe in der oben (8. 16) angegebenen Weise mit
atmosphiirischer Luft lingere Zeit durchleitet. Indessen auch darnach
inderte sich an dem Glycogengehalt der Fliissigkeit nichts. Als nun aber
anf’s Neue 0,5 cem desselben Pankreasglycerinextractes zu dem Inhalt
des Glischens b hinzugesetzt wurden, war nach 3 Stunden das Glycogen
umgewandelt und die Losung vollkommen wasserklar.

Dieser Versuch lehrt, dass durch relativ zu grosse Mengen
von Kohlensiure auch das diastatiseche Ferment des Pan-
kreas definitiv unwirksam gemacht werden kann.

Versuch 10. (Zimmertemperatur 15" C.)

In vier rohrenformige und am unteren geschlossenen Ende kuglig
aufgeblasene Glasgefiisse (Aa, Ab, Ba und Bb) — ef. ohen 8, 18 —
wurden je 10 Cem einer 5%/ igen Glycogenlosung + 1 cem von wasser-
klarem Pankreasglycerinextract eingefiilllt. Der Inhalt von Glas Ba und
Bb wurde iiberdies in der oben (8. 14) sub 1 erdrterten Weise mit Kohlen-
siiure imprignirt; der Inhalt der Gliser Aa und Ab wurde nicht mit
Kohlensiiure durchleitet. Die Gliser Aa (keine Kohlensiure) und Ba
(Kohlensiiure) wurden ruhig hingestellt; die Gliser Ab (keine
Kohlensiure) und Bb (Kohlensiure) wurden im Schiittelapparat
(ef. oben 8. 17) geschiittelt. Die Versuchsdauer betrug reichlich 7
Stunden, wihrend welcher Zeit successive in simmtlichen vier Glisern —
und zwar in den Kohlensiure enthaltenden Glisern unter erneuter Ein-
leitung dieses Gases die Menge des Pankreasglycerinextractes auf je 7 cem
erhiht wurde. Es wurden niimlich nach reichlich 3 Stunden je 1 cem,
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nach weiteren 2 Stunden je 2 cem und nach weiteren 1'/: Stunden je
3 cem des erwihnten Pankreasglycerinextractes hinzugefiigt,

Als nun nach reichlich siebenstiindiger Dauer des Versuches - der
Inhalt der einzelnen Gliser gepriift wurde, erschien nur der von Ab
(Schiitteln ohne Kohlens i ure) wasserklar und gab keine Jodjodkalium-
reaktion ; ihm zuniichst stand Aa (Ruheohne Kohlensi ure). Die leicht
opalescirende Flilssigkeit gab eine Spur von Jodjodkalinmreaktion. Da-
gegen zeigte der Inhalt der mit Kohlensiure imprignirten Gliser (Ba und
und Bb) eine viel stirkere Opalescenz und gab eine deutliche Jodjod-
kalinmreaktion, insbesondere der Inhalt von Ba (Ruhe mit Kohlen-
giure). Der Alkoholniederschlag des Inhalts simmtlicher vier Gliser
wurde nach der oben (S, 13] angegebenen Methode bestimmt und ergab
in aufsteigender Reihe folgende Werthe:

Aa (Schiitteln ohne Kohlensiiure) = 0,1738 g,
Ab (Ruhe ohne Kohlensiure) = 0,1956 g,
Bb (Schiitteln mit Kohlensiure) — 0,2306 g,
Ba (Ruhe mit Kohlensiure) =: 0,3204 g.

Wiihrend dieser Versuch, wie die beiden vorhergehenden, den
hemmenden (in Versuch 9 den sogar vernichtenden) Einfluss der Kohlen-
siiure auf die diastatische Wirkung des Pancreasglycerinextractes beweist,
lehrt Versuch 10 gleichzeitig, dass das Schiitteln des Pancreas-
glycerinextractes mit Glycogenlosung die Umsetzung der
letzteren beschleunigt, und dass die hemmende Einwirkung
der Kohlensiure beim Schiitteln eine geringere ist als in
der Ruhe, wenngleich dieselbe auch beim Schiitteln, wie
gich aus der Intensitit der Opalescenz sowie der Jod-
jodkaliumreaktion und insbesondere auch aus dem Ge-
wichte des Alkoholniederschlages ergibt eine sehraugen-
fillige und bemerkenswerthe ist.

Versuch 11. (Britofen 35° C.)

Das zu diesem Versuche benutzte Ferment entstammt dem Pankreas
des Rindes, welches zum zweiten Male mit Glycerin extrahirt wurde. Das
gelbe klare Filtrat wurde mit absolutem Alkohol gefiillt, der weisse,
ziemlich betriichtliche Niederschlag wurde abfiltrirt, in Glycerin aufge-
nommen und nochmals filtrirt, Dieses wasserklare, ziemlich schnell auch
bei Zimmertemperatur (18,5—22,5° C.) auf eine 0,5 "/ ige Glycogenlisung
saccharifizirend wirkende Glycerinextract, gab mit Glaubersalz und Essig-
siiure reichlich, mit Ferrocyankalium und Essigsiure eine anscheinend
weniger reichliche Eiweissausscheidung. — Die durch Alkohol absol. fill-
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bare Substanz betrug in 1 cem dieser Fermentlosung, welche mit 10 ccm
Wasser verdiinnt worden war, 0,0158 g.

In Glischen 1,2,3,4 und 5 wurden je 10 cem 0,56 iger Glycogen-
lssung eingefiillt, dazu kam in (ilischen 1—4 (0,1 cem des erwihnten
Pankreasglycerinextractes, in Glischen 5 dagegen 0,1 Glycerinum purissi-
mum, Der Inhalt von Glischen 2 wurde mit Kohlensiure durchleitet
(vergl. oben 8. 15 sub 3). Dem Inhalte von Glischen 3 wurde soviel
Milchsiiure zugesetzt, dass er dieselbe in einer Concentration von 0,2 pro
mille enthielt, dem Inhalte von Glischen 4 dagegen so viel Salzsiure
von einem spezifischen Gewichte von 1,124, dass er dieselbe gleichfalls
in einer Concentration von (,2 pro mille enthielt. Glischen 1 enthielt
nur Glycogen und Ferment. An dem Inhalte desselben waren nach 21/s -
stiindiger Dauer des Versuches, wo derselbe abgebrochen wurde, nur Spuren
von Opalescenz und Jodjodkaliumreaktion sichtbar. Es wurde nun der
Alkoholniederschlag des Inhaltes simmtlicher Gliischen (ef. 8. 13) dargestellt
und gewogen, wobei zu bemerken ist, dass der Niederschlag in dem Inhalt
von Glischen 2 (Kohlensiiure) und 3 (Salzsiiure) auch nach 12 stiindigen
Stehen sich nicht absetzte, was aber nach Zusatz einer Spur von Koch-
salz prompt erfolgte. Der Alkoholniederschlag wog :
von dem Inhalte des Glischens 1 (Glycogen - Ferment) — 0,0202 g,
von dem Inhalte von Glischen 2 (Glyeogen + Ferment - Kohlen-

giure) = (,0448 g,
von dem Inhalte von Glischen 3 (Glycogen -+ Ferment - Salz-
siure) = 0,0438 g,
von dem Inhalte wvon Glischen 4 (Glycogen -4 Ferment - Milch-
siiure) = 00,0430 g,
von dem Inhalte von Glischen 5 (Glyeogen 4 Glycerin. purissimum) —
0,0420 g.
Da zu diesem Versuche 0,1 Cem Pankreasglycerinextract verwendet worden
war, welches — wie angegeben — in 1 eem 00,0158 durch Alkohol fill-
bare Substanz enthielt, =0 sind von dem Gewicht der Alkoholnieder-
schlige 1—4 je 0,001568, das Gewicht des Alkoholniederschlages wvon
0,1 Cem Fermentglycerinextract, abzuziehen. Es ergaben sich daher folgende
Werthe :
fir Glischen 1 (Glycogen + Ferment) = 0,01862 g,
fir Glischen 2 (Glycogen - Ferment + Kohlensiure) = 0,04322 g,
fir Glaschen 3 (Glycogen -+ Ferment 4 Salzsiiure) = 0,04222 g,
fir Glischen 4 (Glycogen 4 Ferment 4 Milchsiiure) = 0,04140 g.

Von dem Alkoholniederschlage des Glischens 5 ist Nichts abzuziehen,
da der Glycogenlosung hier kein Pankreasglycerinextract, sondern ledig-
lich 0,1 eem Glycerinwm purissimum zugesetzt war. Dieser Versuch be-
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weist zuniichst die ausserordentlich starke Hemmung, welche die diastatische
Wirkung, des Pankreasglycerinextractes durch die Kohlensiure erfiihrt.
Dieselbe war hier ebenso wie bei der aus der menschlichen Mundfliissigkeit
dargestellten diastatischen Fermentlisung (vergl. oben Vers, 4, 8 25)
eine Spur intensiver, als die durch die gleichzeitig in Anwendung ge-
zogenen Verdimnungen der Milchsiiure (0,2 pro mille) und der Salzsiure
(0,2 pro mille) bedingte Hemmung. Dass in der lediglich unter dem Ein-
flusse von 0,1 Cem Glycerinum purissimum (Glischen 5) stehenden Gly- .
cogenlosung ein Trockengewicht des Aleoholniederschlages sich ergab,
welches etwas niedriger war als das der Alcoholniederschlige des Inhalts
von Glischen 2 und 3, nachdem das Gewicht der Trockensubstanz des
in letzteren enthaltenen 0,1 Cem Pankreasglycerinextract in Abzug gebracht
worden war, erkliirt sich meines Erachtens in sehr einfacher Weige, auch
ohne dass man auf die geringe diastatische Wirkung des Glycerin (hier
von 0,1 Cem Glycerin) zuriickgreift, denn die hier in Frage kommenden
Differenzen waren so kleine, dass man sie wohl, ohne Anstand zu nehmen,
in den Kreis der unvermeidlichen Beobachtungsfehler aufnehmen darf, in-
dem der Alkoholniederschlag von Glischen 2 nur um 0,00122 g und der

Alkoholniederschlag von Glischen 3 nur um 0,00022 g schwerer, als der
von Glischen 5 war,

Versuch 12. (Britofen 37° C.)

0,3 g Glycogen, auf der Analysenwaage abgewogen, wurde — um
bei der langen Dauer des Versuches Zersetzungsvorgiinge hintanzuhalten
— in 60 eem 0,6% iger die Wirkung ungeformter Fermente erfahrungs-
gemiiss nicht hindernder Carbollisung gelost, und dazu wurden zuniichst
0,6 cem, nach einigen Stunden aber noch weitere 0,2 cem Pankreasglycerin-
extract vom Rinde hinzugefiigt. Als diese Mischung vollkommen glycogenfrei
war, d. h. keine Jndjudka]iumre'aktion mehr gab und nicht mehr opales-
cirend erschien, wurde von 10 ccm der Alecholniederschlag bestimmt, Der-
selbe betrug bei ca. 100" C. getrocknet 0,0117 g. Nach Verlauf von
24 Stunden wurde dies bei weiteren 10 cem der Fliissigkeit wiederholt.
Der Alkoholniederschlag wog jetzt 0,0089 g, hatte also um 0,0028 g
abgenommen. Nach weiteren 24 Stunden wurde bei weiteren 10 cem
der Fliissigkeit das Gewicht des Alkoholniederschlags in gleicher Weise
bestimmt. Derselbe wog 0,0073 g. Nach weiteren 24 Stunden wurde
bei weiteren 10 cem der Fliissigkeit das Gewicht des Alkoholnieder-
schlags in gleicher Weise bestimmt. Dasselbe betrug eben so viel wie
24 Stunden vorher, Als nach 24 Stunden, also nach 5 Tagen, wieder
10 cem der Fliissigkeit in derselben Weise untersucht wurden, ergab
sich,*dass der Alkoholniederschlag bei 100" C. getrocknet noch 0,00567 g

Ebstein, Zuckerharnrahr, 3
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wog. Der Versuch wurde nun abgebrochen. Natiirlich ist bei der Ge-
wichtsangabe des Alkoholniederschlags stets der Antheil in Abzug ge-
bracht worden, welchen die durch Alkohol aus dem Pankreasglycerin-
extract selbst fillbare Substanz an dem Gewichte hatte. Die Losung
blieb wiihrend des Versuchs frei von Pilzentwickelung und Fiiulniss, sie
erschien bis zum Abbruch desselben vollkommen klar und durchsichtig.

Dieser Versuch lehrt zur Evidenz, dass es recht lange Zeit
dauert, bevor selbst unter dem Einflusse einer kriiftig dia-
statisch wirkenden Fermentlésung, wie unseres Pankreas-
glycerinextractes, simmtliche instarkem Aleohol fillbaren
Kohlenhydrate umgesetzt und in Zuckerarten umgewandelt
gind, welche in solehem Alcohol léslich sind

Versuch 13. (Zimmertemperatur 20° C.)

Zu je 10 cem 0,6%jiger Glycogenlisung wurden in Glas A und B
je 0,1 Cem Pankreasglycerinextract hinzugefiigt. Der Inhalt von Glas A war
dem Einfluss des Lichtes vollkommen entzogen, der Inhalt
von Glas B war dem Lichte ausgesetzt. Nach Verlauf von 1
Stunde 35 Min. wurde der Versuch abgebrochen, und der Alkoholnieder-
schlag des Inhalts von A und B bestimmt. Derselbe wog, abziiglich der
in dem zur Verwendung gelangten Pankreasglycerinextract enthaltenen durch
Alkohol fiillbaren Substanz, bei ca. 100° C. getrocknet, von Glas A
0,0354 g, von Glas B dagegen 0,0318 g. Ein wesentlicher Einfluss
kann der Einwirkung des Lichtes demmach nicht zugeschrieben werden.

C. Versuche, welche den Einfluss der Schiittelbewegung, so-

wie der Kohlensiure und der Milechsdiure auf das aus der

Substanz quergestreifter Muskeln bereitete diastatische
Ferment erliutern.

Eine Reihe von qualitativen Versuchen wurde mit einem Muskel-
glycerinextracte angestellt, welches aus Stiicken des M. psoas und der
Muskulatur des Oberschenkels eines Kaninchens hergestellt worden war,
Die Muskeln wurden mit Glaspulver fein zerrieben und mit Aleohol absolutus
digerirt. Derselbe wurde nach 24 Stunden abgegossen; die Substanz an
der Luft getrocknet, dann mit Glycerin iibergossen, mit demselben ver-
rieben und zwei Tage lang digerirt, colirt und die Colatur fltrirt. —
Das Filtrat war hellgelb und entfaltete eine nur missige diastatische
Wirkung. Mit einer ausfithrlichen Aufziihlung der Versuche, welche in
der eben angegebemen Richtung von uns angestellt wurden, soll selbst-
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verstiindlich der Leser nicht ermiidet werden. Als allgemeines Resultat
derselben soll hier nur angegeben werden, dass, wiihrend Milchsiure in
Verdiinnungen von 1: 100 bis 1: 1000 einen mehr oder weniger hemmen-
den Einfluss auf die diastatische Wirkung dieses Muskelglycerinextractes
ausiibte, ein solcher bei Verdiinnungen der Milchsiiure von 1:5000 nicht
mehr ersichtlich war. J. Munk (Lit.-Verz. No.114, 8. 271) hat dbrigens
auch angegeben, dass das diastatische Muskelferment (von Pferd und Hund)
ebenso wie nach J. Miiller’s und meinen Untersuchungen das diastatische
Ferment der Leber besonders gegen Siuren eehr empfindlich ist (cf.
dieses Capitel, sub Ha). Die Versuche mit Kohlensiure ergaben gleich-
falls einen exquisit hemmenden FEinfluss derselben betreffs der Einwir-
kung des diastatisch wirkenden Muskelglycerinextractes auf Glycogen.
Wiihrend Glycogenlosungen bei fast gleichen Versuchsbedingungen mit
Muskelglycerinextract znsammen gebracht, jenach der Concentration und Menge
der Glycogenlisung, sowie entsprechend der Menge der angewandten Fer-
mentlosung und der Temperatur, bei welcher die Versuche angestellt wurden,
frither oder spiiter ihre Opalescenz einbiissten und keine Jodjodkalium-
reaktion mehr gaben, dagegen beim Kochen mit Fehlin g’scher Lisung
eine deutliche Kupferoxydulausscheidung zeigten, war bei den gleichzeitig
und unter den gleichen Versuchsbedingungen angestellten Kohlensiiure-
versuchen entweder gar keine oder eine nur geringfiigige Veriinderung der
Glycogenlosung zu bemerken und beim Kochen mit Fehling’scher Losung
entstand nur eine griinliche Verfiirbung.

Mit einer in gleicher Weise gleichfalls aus Kaninchenmuskeln dar-
gestellten wirksamen saccharifizirenden Fermentlésung wurden einige quan-
titative Versuche mit dem gleichen Resultate (vergl. Vers. 14 und 15)
angestellt.

Ebenso wie bei den Speicheldriisen gelingt es {ibrigens keineswegs
immer mit den von uns geiibten Methoden diastatisch wirkende Ferment-
losung aus den Muskeln herzustellen. Ich habe mich darum mit den
gleichen Muskeln von mehreren anderen Kaninchen, mit Muskeln von
mehreren Hunden, Pferden und Rindern vergeblich bemiiht. Woran dies liegt,
ob es individuell ist oder ob der Grund in der Thierart oder gar in der
Methode der Darstellung dieser Fermente zu suchen ist, wage ich nicht
zu entscheiden. Ich war ebensowenig wle bei den Speicheldriisen, so
auch bei den Muskeln in der Lage, durch die von Astaschewsky
(vergl. oben 8. 27) angegebene Methode brauchbare diastatisch wirkende
wiisserige Ausziige darzustellen. An der Richtigkeit der Beobachtungen von
Astaschewsky zweifele ich trotzdem in keiner Weise. Die Erfolglosigkeit
meiner Versuche spricht eben nur dafiir, dass es wie bei anderen Organen
so auch bei den Muskeln nur manchmal gelingt, durch die seither geiibten

: i
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Methoden wirksame saccharifizivende Fermente darzustellen. Ich werde
auf diese Angelegenheit im III. Abschnitte nochmals zuriickkommen. Dass
man aber auch aus der Muskelsubstanz wirksame diastatische Fermente mit
den bekannten Methoden gelegentlich gewinnen kann, werden folgende

Versuchsprotokolle beweisen.

Versuch 14, (Wasserbad, Temperatur: 36" C.)

Je 10 cem 0,5/ iger Glycogenlisung wurden in 3 Reagensgliiser a,
bund ¢ eingefiillt. Zu Glag a und b wurden je 0,3 cem des erwiihnten Muskel-
glycerinextractes hinzugefiigt; zum Inhalt von Glas ¢ wurde statt des
Muskelglycerinextractes die gleiche Menge (0,3 cem) Glycerinum purissimum
hinzugefiigt. In ein 4. Glas (d) wurden ausser (0,3 cem Muskelglycerinextract
nur 10 cem destillivtes Wasser gefiillt. Alle 4 Gliser befanden sich 12
Stunden lang im Wasserbade bei einer Temperatur von 36 C.; der In-
halt von Glas b wurde withrend der ganzen Zeit nach der oben (S. 15,
sub 3) angegebenen Methode mit Kohlensiiure durchleitet. — Nach dieser
Zeit wurde der Versuch abgebrochen. Von dem Inhalte der simmtlichen
4 Glaser wurde der Alecoholniederschlag bestimmt:

Derselbe betrug vom Inhalt des Glases a (Muskelglycerinextract
+ Glycogen ohne Kohlensiuredurchleitung) 0,0346 g, vom Inhalt des
Glases b (Muskelglycerinextract 4 Glycogen mit Kohlensiiuredurchleitung)
0,0526 g, vom Inhalt des Glases ¢ (Glycerin purissimum - Glycogen)
0,0448 g, vom Inhalt des Glases d (Muskelglycerinextract 4 destilliries
Wasser) 0,0084 g.

Abziiglich des letzten Werthes von 00,0084 ergibt sich far den Inhalt von
(Gilas a und b, wie viel Glycogen der Muskelglycerinextract in andere in Alkohol
fillbare Kohlenhydrate wiihrend 12 Stunden umgesetzt hatte. Es ergibt
sich also, dass der Niederschlag von Glas a (ohne Kohlensiiuredurchleitung)
0,0262; dagegen der von Glas b (mit Kohlensiiuredurchleitung) 0,0444
wiegt. Erwiigt man nun, dass der Alecoholniederschlag von Glas d (Gly-
cogen - Glycerin-puriss.) 0,0449 wiegt, so ergibt sich, dass die Kohlen-
sidure die Wirkung des Muskelglycerinextractes vollkommen
gehemmt hat; wihrend derselbe in dem nicht mit Kohlensiiure durchleiteten
Glase 0,0182 Glyeogen in andere in Aleohol fillbare Kohlenhydrate um-
gesetzt hat.

Versuech 15.

Derselbe wurde im Schiittelapparate (cf. oben 8. 17) bei einer
Zimmertemperatur von 18,6—31°" C. ausgefihrt. In die oben (8. 18)
I:resc,]mehenenIanghﬂ.lmgen Flaschen (a, b, e, dj wurden je 10 cem 0,5% oiger
Glycogenlosung und 0,3 cem Muskelglycerinextract eingefiillt. Der Tnhalt von
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zwei dieser Flaschen wurde in der oben (8. 14) sub 1 erirterten Weise
mit Kohlensiure impriignirt, der Inbalt der 2 anderen Flaschen nicht;
der Inhalt von zwei dieser Flaschen wurde geschiittelt, der Inhalt der
beiden anderen nicht. Ausserdem wurden in einem fiinften Glase (e)
10 cem 0,5% iger Glycogenlisung - 0,3 cem Glycerin puriss. und in einem
6. Glase 0,3 cem Muskelglycerinextract - 10 cem destilliten Wassers rubig
hingestellt. Nach 12stiindiger Dauer wurde der Versuch abgebrochen und
von dem Inhalte simmtlicher 6 Gliser der Alkoholniederschlag bestimmt,
Die erhaltenen Werthe finden sich in folgender Uebersicht eingetragen,
der Alkoholniederschlag wog von

Glas a Muskelglycerinextract-+Glycogenohne Kﬂ]l]ntmmml 0,0482 g,
Glasbh . . + o mit N J Ruhe 00,0520 g,
ilase - w T+ . ohne E ]Eglmt 0,0442 g,
Glasd |, - e T mit 2 ] teln  0,05612 g,

Glas e Glycogen 4 Glycerin = 0,0496 g
Glas f -Muskelglycerinextract 4 10 Wasser 0,0106 g.

Abziiglich des letzten Werthes von 0,0106 ergibt sich fiir Glas
a—id, wie viel Glycogen der Muskelglycerinextract in andere in Alkohol

fiilllbare Kohlenhydrate wihrend 12 Stunden umgesetzt hat. Es ergibt
sich also, dass der Alkoholniederschlag des Inhalts von

(ilasa Muskelglycerinextract4-Glycogen o hne Kohlensiure 0,0376 g
Glash g e U S R } Rube (0415 ¢
Glase ,, i S - ohne 1 Be- 0,0336 g
Glasd - g e mi t 5 | wegung 0,0406 g
betrigt,

Ueberblicken wir nun das Ergebniss dieses Versuches, so ent-
gpricht dasselbe im Allgemeinen unseren Voraussetzungen. In erster Reihe
niimlich finden wir auch hier wieder, dass die Kohlensiure die
Wirkung des Muskelglycerinextracts, wenngleich ein gut Theil
weniger, als bei Versuch 14, gehemmt hat. Hierbei spielt wesentlich
mit, dass bei dem vorliegenden Versuche nicht soviel Kohlensiure zur
Anwendung kam, wie bei dem vorhergehenden. Die infensivste Wirkung
des Muskelglycerinextractes finden wir auch bei diesem Versuche da, wo
die Ferment- und die Glycogenlisung im Schiittelapparat miteinander in innige
Berithrung kamen, Im Uebrigen hat in diesem Falle der Muskelglvcerin-
extract erheblich weniger intensiv gewirkt, alsin dem vorhergehenden, obgleich
beide Male gleich grosse Mengen davon und von der gleichviel Glycogen
haltigen Lisung angewendet wurden und obgleich beide Versuche eine gleichlange
Zeit dauerten. Es liegt dies wohl daran, dass Versuch 15 bei einer sehr
wesentlich niedrigeren Temperatur angestellt wurde,
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D. Versuche, welche den Einfluss der Kohlensidure auf das
aus der Nierensubstanz und dem Harne dargestellte dia-
statische Ferment erweisen.

Das saccharifizirende Nierenfer ment, welches nach der v. Wittich’-
schen Methode — Glyeerinextraction nach vorgiingiger Trocknung derwihrend
24 Stunden mit Aleohol absol. digerirten aufs feinste zerkleinerten Niere
— dargestellt worden war und eine geringfiigige diastatische Wirkung
entfaltete, wurde lediglich zu qualitativen Versuchen benutazt, aus denen
sich aber so viel als sicher ergab, dass auch diese geringfiigige Wirkung auf
die Umsetzung des Glycogens unter dem Einfluss der Kohlensiure ganz deut-
lich beschriinkt wurde Von erheblich stirkerer Wirkung als das aus der
Niere dargestellte diastatische Ferment erwies sich das zuckerbildende
Ferment, welches aus dem Harn, wozu wir lediglich menschlichen
Harn benutzten, dargestellt wurde. Wir benutzten, um die Wirkung des
im Urin vorhandenen diastatischen Fermentes zu studiren, nicht die von
Griitzner (Lit.-Verz. No.65)angegebene und von G ehrie h (Lit-Verz. 59)
adoptirte Methode, welche darin besteht, das Ferment an Fibrin zu binden,
welches in den Harn eingelegt wird und alsdann das mit Ferment beladene
Fibrin auf Amylum wirken zu lassen. Gehrich liess das in dem Harne
mit dem diastatischen Ferment beladene Fibrin mit Stirkekleister
/s Stunde digeriren, versetzte jede Probe mit 20 Tropfen Natronlauge
und schloss auf die Menge des gebildeten Zuckers aus der Intensitit
der beim Kochen eintretenden Briunung auf colorimetrischem Wege.
Holovtsehiner (Lit-Verz. No. 69, S, 42) benutzte den Harn selbst,
um seine diastatische Einwirkung auf Stirkekleister zu erweisen. Wir
versuchten das diastatische Ferment aus dem Harn nach einer anderen
und zwar der vorher beschriebenen analogen Methode zu isoliren. 200
bis 300 cem Harn wurden mit einer gleichen Menge Alkohol versetat.
Den sich bildenden flockigen Niederschlag liessen wir im Scheidetrichter
sich absetzen, fingen ihn gesondert auf und wuschen ihn mit Alkohol aus.
Der gesammelte Niederschlag wurde mit 50 resp. 100 cem Glyecerin iiber-
gossen, mit demselben 3—5 Tage digerirt und filtrirt. In dem klaren
Filtrat befand sich das saccharifizirende Ferment. Dasselbe entfaltete
eine im Allgemeinen miissige diastatische, aber jedenfalls sacchari-
fizirende Wirkung, wobei selbstredend von dem Zuckergehalte des aus
dem Harne von Diabetikern dargestellten diastatischen Ferments abzu-
sehen ist. Wir haben jedes diastatische Harnferment, welches wir zu
Versuchen benutzten, vorher auf seinen Zuckergehalt gepriift, denselben
aber, abgesehen von der eben erwithnten Ausnahme, in der Fermentglycerin-
losung stets vermisst. Breusing (Lit-Verz. No. 25, 8. 186) gibt im
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Gegensatze zu Holovtsehiner (L. ¢) an, dass das diastatische Harn-
ferment zwar bewirke, dass die Stirke, mit der diese beiden Beobachter
experimentirten, verschwindet, dass aber kein Zucker nachweisbar sei, Ich
habe nur mit Glycogen meine Versuche angestellt, bei denselben war
Jedesmal Zucker nachweisbar, nachdem das diastatische Harnferment eine
Zeit lang auf die Glycogenlosung eingewirkt hatte. Ich habe das dia-
statische Harnferment aus dem Harne verschiedener — gesunder wie kranker
— Individuen dargestellt. In den von mir untersuchten Fiillen wurde
es, wenngleich es in sehr verschiedener Menge in den einzelnen Fiillen
vorhanden war, nie vermisst. Es liegt ausser dem Rahmen dieser Arbeit,
auf’ die einzelnen in dieser Beziechung gesammelien Erfahrungen hier ge-
nauer einzugehen. Gelegentlich der Mittheilung einiger Versuchsprotokolle,
welche vornehmlich den auch die Wirkung des diastatischen Harnfermentes
hemmenden Einfluss der Kohlensiure hervorheben sollen, will ich auch die
von mir gemachten Beobachtungen iiber das diastatische Ferment im Harn
der Diabetiker in Kiirze mittheilen. Zu einem iibereinstimmenden Resul-
tate haben dieselben nicht gefithrt. KEs sei hier hervorgehoben, dass eine
verminderte Ausscheidung des saccharifizirenden Fermentes mit dem Harn
selbstredend nicht von einer zu geringen Produktion herzuriithren braucht,
sondern auch durch einen gesteigerten Verbrauch bedingt sein kann,

Versuch 16 (im Britofen bei 37° C.).

In vier Reagensglischen (1, 2, 3 und 4) wurden je 5 cem einer
0,6 %oigen Glycogenlisung eingefillt Glischen 3 und 4 wurden mit
Kohlensiiure nach der oben (8. 14) sub 1 angegebenen Methode ange-
fillt. In Gliaschen 1 und 3 wurden je 1 ecm diastatisches Urinferment,
dargestellt aus dem Harn eines diabetischen Knaben, und in Glischen 2
und 4 je ebensoviel Urinferment, dargestellt aus dem normalen Harn
einer an einer alten Hemiplegie und Aphasie leidenden, nicht diabetischen
Frau, zu der Glycogenlosung hinzugesetzt. Beide Fermente waren unter
ganz den gleichen Bedingungen dargestellt worden.

Nach 4'[2 Stunden war der Inhalt von Glischen 2 (diastatisches
Ferment aus normalem Harn bereitet, keine Kohlensiure) glycogen-
frei und ganz wasserklar; der Inhalt von Glischen 1 (diastatisches Fer-
ment, aus diabetischem Harn bereitet, keine Kohlensiure) war zu dieser
Zeit noch stark glycogenhaltig, Derselbe blieb iiber Nacht stehen und
wurde nach 14 Stunden — wo er wieder controlirt wurde — glycogen-
frei gefunden. Der mit Kohlensiure imprignirte Inhalt von Glischen 3
und 4 war auch zu dieser Zeit noch stark glycogenhaltig, und zwar war
der Inhalt von Glischen 3 (diastatisches Ferment aus diabetischem Harn
dargestellt und Kohlensiure) stirker glycogenhaltiz als der Inhalt von
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Glischen 4 (diastatisches Ferment aus normalem Harn dargestellt und
Kohlensiiure). Es wurde nun durch einstiindiges Durchleiten des Inhaltes
von Glischen 3 und 4 mit atmosphiirischer Luft die Kohlensiiure aus
beiden Glischen entfernt. Nach 8 Stunden war die mit Ferment aus
normalem Harn behandelte, jetzst von der seine Wirkung hemmenden
Kohlensiure befreite Glycogenlisung in Glischen 4 weit weniger glycogen-
haltig und am niichsten Morgen wurde sie wasserklar gefunden, wihrend
die mit dem aus diabetischem Harn bereiteten Fermente versetzte und mit
Kohlensiiure impriignirt gewesene Fliissigkeit auch zu dieser Zeit nicht
nur deutlich opalescirte, sondern auch starke Jodjodkaliumreaktion gab.

In dem vorsiehenden Versuche waren von dem Harn des diabeti-
schen Knaben und der nicht diabetischen Frau gleiche Quantititen der
Tagesmenge zur Fermentdarstellung benutzt worden. Auch in einem
zweiten, in gleicher Weise angestellten Versuche, wo die Wirkung des
diastatischen Urinfermentes eines erwachsenen Diabeteskranken und eines
nicht diabetischen Individuums mit einander verglichen wurden, ergab sich
dasselbe Resultat, d. h. das Ferment des nicht diabetischen Individuums
wirkte stiirker diastatizch als das des diabetischen. In einem dritten
ebensolchen Versuche mit dem diastatischen Harnfermente eines diabeti-
schen und dem eines nicht diabetischen Menschen erwiesen sich beide
Fermente als gleich kriftig.

Versuch 17 (im Briitofen b. 37" C.)

Es wurde bei zwei andern Diabetikern der im Uebrigen in gleicher
Weise wie der vorgehende arrangirte Versuch so eingerichtet, dass zum
Vergleiche der Wirksamkeit des aus ihrem Harne dargestellten Urinfer-
mentes relativ, d. h.im Verhiltnisse zur Tagesmenge gleich grosse Mengen
Harns von je einem diabetischen und einem nicht-diabetischen Individuum
genommen und aus denselben in ganz gleicher Weise das Urinferment be-
reitet wurde. In dem einen Falle entfaltete das Ferment des Diabetikers, in
dem anderen das Ferment des Nicht-Diabetikers eine stirker umsetzende
Wirkung auf die Glycogenlésung. Obgleich die Differenzen nicht bedeutend
waren, erwiesen sie sich doch als constant, indem diese Versuche mehrfach
wiederholt wurden. Die Frage, ob der Diabetiker mehr diastatisches
Ferment ausscheidet als der Gesunde, ist mit diesen Versuchen, welche
fortgesetzt zu werden verdienen und bei denen die Versuchsbedingungen noch
genauer zu gestalten sind, nicht entschieden. Vor Allem wiire auf ein
moglichst gleiches Alter, gleiche Ernihrung der Versuchsindividuen Riick-
sicht zu nehmen. Fiir den hier vorliegenden Zweck dirften die mitge-
theilten Ergebnisse geniigen.
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Im Uebrigen ergab sich aus allen diesem Versuchen sehr klar, wie er-
heblich die Wirkung dieses Harnferments durch die Kohlensiiure verlangsamt
wird. Gleich diesem Versuche lehrt iibrigens auch der nachfolgende Ver-
such, bei dem die durch starken Alkohol fillbaren Kohlenhydrate quanti-
tativ bestimmt wurden, den exquisit hemmenden Einfluss der Kohlensiiure
auf das diastatische Urinferment.

Versuch 18. (Wasserbad 37" C)

Zu je 10 eem 0,569 iger Glycogenlisung in Reagensglischen 1 und
2 wurden je 2 cem diastatisches Urinferment, welches aus dem Harne
eines gesunden Menschen dargestellt worden war, hinzugefiigt. In das
Reagensglischen 2 wurde Kohlensiiure nach der oben (8. 15) sub 3 an-
gegebenen Methode eingeleitet. Nach 21/, Stunden war der Inhalt von
Glischen 1 (ohne Kohlensiure) wasserklar und glycogenfrei. Es wurde
der Versuch abgebrochen und von dem Inhalte der beiden Glischen 1
und 2 der Alkoholniederschlag nach der oben (8. 13) angegebenen Methode
dargestellt. Derselbe betrug von Gliizchen 1 (keine Kohlensiure) = 0,0366 g;
von Glischen 2 = 00,0598 g; also mehr alz die in Anwendung gezogene
Glycogenmenge wog. Es hiitte hier von den durch Alkohol fillbaren Kohlen-
hydraten bei vollkommener Hemmung der Fermentwirkung, beim Trockenen
des Riickstandes bei 100° C. nur etwa 0,040 g zuriickbleiben diirfen, in-
dem unser lufttrockenes Glycogen beim Trocknen bei 100° C. ca. 10"/ an
Gewicht einbiisst. Das Plus von 0,0148 g diirfte auf den bei Fillung
mit Alkohol entstehenden Niederschlag der in Anwendung gezogenen
2,0 Cem des diastatischen Urinfermentes zu beziehen sein, welchen wir leider
in diesem Falle zu hestimmen unterlassen hatten.

Jedenfalls war das diastatische Urinferment auch in diesem
Falle dureh die Kohlensdure in seiner Wirkung giinzlich
gehemmt worden., Dass dieses diastatische Ferment des Harns, wie
der nachfolgende Versuch lehrt, durch Kohlensiure vollkommen ertidtet
werden kann, diirfte um so weniger auffillig erscheinen, als, wie wir
geschen haben (cf. oben Versuch 9), auch das weit kriiftigere diastatische
Pankreasferment durch die Kohlensiure dauernd unwirksam gemacht
werden kann,

Versuch 19. (Britofen 37" C)

In 2 Reagensgliser (a und b) wurden je 10 eem einer 0,0°/,igen
Glycogenlosung eingefiillt, hierzn wurden je 1,6 Cem aus normalem
Harpe dargestelltes diastatisches Urinferment zugesetzt. Durch den
Inhalt von Glischen b wurde, und zwar nach der oben (S. 15) sub 3
angegebenen Methode, intensiv Kohlensiure durchgeleitet. Nach 5 Stunden
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war der Inhalt von Glischen a vollkommen wasserklar und gab keine
Jodjodkaliumreaktion. Der Inhalt von Glischen b bliech auch in den
niichsten 3 Tagen unveriindert. Auch als durch einstindiges Durchleiten
von Luft die Kohlensiure nach der oben (S. 16) angegebenen Methode
aus demselben entfernt war, verdnderte sich der Glycogengehalt der
Fliissigkeit nicht. Der Glycogengehalt blieh villig unveriindert. Is war
also in diesem Falle das diastatische Harnferment villig getodtet worden.

Die hier mitgetheilten Versuche iiber das diastatische Nieren- sowie
das diastatische Urinferment ergaben, dass das aus den ersteren dar-
gestellte saccharifizirende Ferment ebenso wie das Speicheldriisenferment
von einer sehr geringen Wirksamkeit ist, wihrend die von diesen Driisen
gelieferten Secrete, freilich der Speichel unendlich mehr als der Harn, eine
erheblich grissere diastatische Wirksamkeit entfalten. Da nun das sac-
charifizirende Urinferment, worauf ich im Abschnitt III Cap. I A zuriick-
kommen werde, nicht — wie das Ptyalin in den Speicheldriisen — in
den Nieren gebildet wird, so sind beide Thatsachen auch nicht in gleicher
Weise zu deuten. Indem ich betreffs des aus den Speicheldriisen dar-
stellbaren diastatischen Fermentes auf 8. 27 verweise, will ich hier betrefls
des in dem Nierenparenchym entstehenden diastatischen Fermentes nur
hemerken, dass dasselbe iiberhaupt nur in geringer Menge gebildet zu
werden scheint.

E. Versuche, welche den Einfluss der Kohlensiure auf
das aus dem Blute und der Milz dargestellte diastatische
Ferment erliautern,

Dieses Ferment wurde aus Blut vom Kalbe, Hunde und Kaninchen,
welches wir aus den gedflneten grossen Halsgefiissen direkt in absoluten
Alkohol hineinfliessen liessen, dargestellt. Der Alkohol wurde von dem
gerounenen Blute abfiltrirt, das Blut bei Zimmertemperatur getrocknet,
nachher fein zerrieben und mit Glyecerin digerirt. Nach 3 Tagen wurde
filtrirt. Nachher wurde das Filtrat mit absolutem Alkohol gefillt, der
dabei entstehende Niederschlag wieder abfiltrirt, getrocknet und in Glycerin
aufgenommen. Die auf diese Weise gewonnenen Blutglycerinextracte vom
Kalbe und Kaninchen wurden lediglich zu qualitativen Versuchen benutzt.
Dieselben entfalteten auf Glycogenlosungen in der Brutwiirme eine miissige
umsetzende Wirkung, wobei der hemmende Einfluss der Kohlensiure deut-
lich constatirt werden konnte. Zu einigen quantitativen Bestimmungen
wurde das aus dem Blute eines etwa 6 Wochen alten Hundes in der
angegebenen Weise dargestellte Glycerinextract benutzt. Bemerkt mag
werden, dass dieser Blutglycerinextract stark mit Essigsiiure angesituert,
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beim Kochen mit concentrirter Glaubersalglisung keine Eiweissausscheidung
zeigte, desgleichen fand beim Kochen desselben mit Fehling’scher Lis-
ung keine Kupferoxydulausscheidung statt. Einer dieser Versuche soll hier
angefithrt werden. Derselbe ergibt die recht energisch diastatische Wir-
kung dieses Blutglycerinextractes, sowie inshesondere auch den die sac-
charifizivende Wirkung desselben fast villig aufhebenden Einfluss der
Kohlensiiure,

Yersueh 20.

Dieser Versuch wurde im Wasserbade bei 37 C. angestellt. Je
10 eem 0,6Yiger Glycogenlosung wurden in 3 Glizer a, b und ¢ ein-
gefiillt. In Glas a und b kam ausserdem 0,3 cem Bluiglycerinextrat vom
Hunde, in Glas ¢ 0,3 Cem Glycerinum purissimum. In ein 4. Glas (d) wurden
0,3 Cem Blutglycerinextract vom Hunde < 10 cem Aq. destillata eingefiillt.
Der Inhalt von Glas b wurde nach der oben (8.15) sub 3 angegebenen
Methode mit Kohlensiure durchleitet. Nach 6'/e stiindiger Dauer wurde
der Versuch abgebrcchen. Von dem Inbalte simmtlicher 4 Gliser wurde
der Alkoholniederschlag hergestellt und sein Gewicht in gleicher Weise
hestimmt. Es ergaben sich dabei als Werthe fir den Alkoholniederschlag
des Inhaltes

von Glas a (Blutglycerinextract 4 Glycogen ohne Kohlensiiure) 0,0164 g,
von Glas b (Blutglyecerinextract + Glycogen mit Kohlensiiure) 0,0436 g,
von Glas ¢ (Glyeerinum purissimum - Glycogen) 00,0436 g,
von Glas d (Blutglycerinextract - destillirtem Wasser) 0,0040 g.
Beziiglich des letzten Werthes von 0,0040, welcher das Gewicht
des Alkoholniederschlages von 0,3 cem Blutglycerinextract angibt, ergeben sich
gur Beurtheilung der saccharifizirenden Eigenschaft des Blutglycerin-
extractes, dass der Alkoholniederschlag des Inhaltes
von Glas a (Blutglycerinextract 4 Glycogen ohne Kohlensiure) 0,0124 g,
dagegen
von Glas b (Blutglycerinextract + Glycogen mit Kohlensiure) 0,0396 g
wog. Erwigt man nun, dass der Alkoholniederschlag des Inhalts von
Glas ¢ (Glycerinum purissimum -+ Glycogen) 0,0436 g wog, so ergibt sich
nicht nur die relativ grosse Leistungsfihigkeit von 0,3 cem Blutglycerinextract
als auch insbesondere die enorme Hemmung, welche dieselbe durch die
Einwirkung der Kohlensiiure erfuhr,

Im Anschluss an diese Mittheilungen iiber das aus dem Blut dar-
gestellte diastatische Ferment kniipfe ich einige Bemerkungen® iiber das
aus einem sehr blutreichen Organe: nimlich der Milz, dargestellte sac-
charifizirende Ferment.
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Verszuch 21.

Das aus der Milz eines weissen Pudels in gleicher Weise wie aus
den Speicheldriisen, den Nieren und den Muskeln dargestellte Glycerin-
extract entfaltete eine anscheinend stiirkere diastatische Wirkung, als
das aus der Schleimhaut des Pylorus sowie des Fundus des Magens und
aus der Submaxillaris desselben Thieres dargestellte Glycerinextract. Die
diastatische Wirkung des aus der Milz dargestellten Glycerinextractes,
die iiberdies wohl allein auf den Blutreichthum der Milz zu beziehen sein
diirfte, erwies sich im Allgemeinen als eine mittelmiissige. Es wurden
mit diesem Glyecerinauszuge nur qualitative Versuche angestellt. — In
dem Briitofen bei einer Temperatur von 37° C. aufgestellt, wurden nach
Verlauf von 3 Stunden durch diesen aus der Milz dargestellten Glycerin-
extract, von welehem 3,0 cem zugesetzt wurden, 0,05 g Glyeogen, welches in
10 cem Wasser gelost war, vollkommenumgesetzt, Es warpiimlich ander Lisung
weder Opalescenz noch Jodjodkaliumreaktion nachzuweisen, wihrend nach
8 Stunden erst die mit dem aus der Schleimhaut des Magenfundus dar-
gestellten Glycerinextract behandelte gleichgrosse Glycogenmenge vollig und
die mit dem aus der Schleimhaut des Pylorus dargestellten Glycerinextracte
(von jedem dieser beiden aus verschiedenen Partien der Magenschleimhaut
dargestellten Glycerinextract wurden gleichfalls 3 cem zum Versuche
benutzt) behandelte gleichgrosse Glycogenmenge fast ganz wasserklar und
glycogenfrei war. Die mit Glycerinextract, welcher aus der Submaxillar-
driise angestellt war, in gleicher Menge versetzte, gleich starke Glycogen-
losung, zeigte zu dieser Zeit noch weit stirkere Glycogenreaktion, wenn
dieselbe auch im Vergleich mit der zur Controle angewandten Mischung
von 10eem 0,59 iger Glycogenlisung und 3 cem reinsten Glycering eine
erhebliche Abnahme zeigte. Der Effekt des Glycerins war in der ange-
gebenen Zeit gleich Null. Aus vorstehendem Versuche, welcher eine
ungleiche Wirksamkeit der aus den genannten Geweben und Organen dar-
gestellten diastatischen Fermente ergibt, mochte ich iibrigens keinerlei
allgemeine Schliisse iiber den Gehalt dieser Organe und Gewebe an sacchari-
fizirenden Fermenten abgeleitet wissen. Fssollausihm nur so viel sich ergeben,
dass die genannten Theile auch ein durch Glycerin extrahirbares dia-
statisches Ferment enthalten, welches einen wenngleich geringen, so doch
ihm selbst zukommenden und keineswegs auf die diastatische Wirkung
des Glycering zu beziehenden Einfluss auf die Umsetzung des Glycogens hat.
D-ie s;_muliariﬁzireude Wirkung unseres Glyeerinum purissimum erwies sich,
wie wir gesehen haben, als eine sehr langsame, und war, bei unseren Ver-
suchen, wo iberhaupt nachweisbar, jedenfalls eine minimale. Auch die
aus den letztgenannten Organen und Geweben dargestellten diastatischen Fer-
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mente wurden in ihrer Wirksamkeit durch die Kohlensiiure beeintriichtigt,
wie aus den jetzt folgenden Mittheilungen noch weiter hervorgehen wird.

F. Versuche, weleche den Einfluss der Kohlensiure auf das
aus der Schleimhaut des Magens dargestellte diastatische
Ferment erliutern.

Abgesehen von den inversiven Fermenten, welche in der Magen-
und Darmschleimhaut verschiedener Thiere (ef. oben 5. 5) sich finden,
wurde in der Magenschleimhaut auch saccharifizirendes Ferment constatirt.
Luchau (Lit-Verz. No. 101, pg. 497, No. 28) fand unter v. Wittich’s
Leitung, dass der Glycerinextract vom Magen des Karpfens und der
Schleie gekochtes Amylum in Zucker verwandelt. Homburger (Lit-
Verz. No. 70, 8. 561, No. 31) bestitigte diese Thatsache mit wissrigen
Extracten bei mehreren Cyprinciden. Ich fand diastatisches Ferment auch
in der Magenschleimhaut der von mir darauf hin untersuchten Siugethiere,
wobei ich bemerke, dass auch J. Munk (Liter.-Verz, No. 114, 8. 271) die
Anwesenheit desselben in der Magen- und Darmschleimhaut des Hundes,
sowie dessen Empfindlichkeit insbesondere gegen Siuren in Ueberein-
stimmung mit den von J. Miller und mir betreffs des diastatischen
Ferments der Leber gemachten Beobachtungen (cf. dieses Capitel, sub Ha)
hervorgehoben hat.

Es wurde dieses diastatische Ferment aus der Magenmukosa durch
Glycerinextraction nach derselben Methode dargestellt, welche v. Wittich
(Lit.-Verz. No. 166, S. 194) zuerst zur Darstellung pepsinhaltiger Glycerin-
lésungen angegeben hat, und welche ich spiter zur Darstellung peptoni-
sirender Glycerinlisung aus der Schleimhaut der Regio pyloriea in An-
wendung gezogen habe(Arch. f. mikr. Anat. 1870. Bd. VI, 8.534). Eswurden
aus der Schleimhaut des Magens von Kaninchen und Hunden und zwar geson-
dert aus der Schleimhaut der Regio pylorica und der Schleimhaut des iibrigen
Theiles des Magens, mit Ausschluss der von mir als ,intermediiire
Zone* bezeichneten Partie der Magenschleimhaut, welche gleichzeitig =o-
genannte Lab- und Magenschleimdriisen enthilt, fir welche ich
(I e. 8. 538) zuerst die Bezeichnung zusammengesetzte und ein-
fache Pepsindriisen vorgeschlagen habe, Glycerinextracte dargestellt,
welche entsprechend angesiuert (mit Salzsiure von 0,29 ) auf Eiweiss
in bekannter Weise peptonisirend wirkten. Diese aus der Fundus- und
Pylorusschleimhaut dargestellten Glycerinextracte entfalteten nun auch
eine, wie bereits auf S. 44 hervorgehoben wurde, wenngleich schwache
diastatische Wirkung und zwar erschien der Glycerinextract der Fundus-
schleimhaut wirksamer, als der der Pylorusschleimhaut. Neben der pepton-
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bildenden Eigenschaft hatten diese Extracte also auch saccharifizirende
Eigenschaften. Dass die Kohlensiiure auch die diastatische Wirkung dieser
Fermente hemmt, wurde bereits erwiahnt. Es ist selbstredend, dass die
Kohlensiiure die peptonisirende Kraft dieser Fermente nicht mindert. Salz-
silure in angemessener Concentration hemmt die saccharifizirende Wirkung
dieser Glycerinextracte, aber ohne sie aufzuheben.

Als Beleg fir das Gesagte mogen einige Versuchsprotokolle hier
Platz finden:

Versuch 22. (Im Briitofen bei 37° C.)

In 2 Reagensglischen (1 und 2) wurden je 5 cem von 0,6% jiger
Glycogenlosung eingefiillt.  Hinzugefiigt wurde zum Inhalte von Glis-
chen 1 0,5 cem Fundusglycerinextract, dargestellt aus der Magenschleim-
haut eines miissig grossen Hundes und iiberdies 2 Tropfen destillirten
Wassers. Zu dem Inhalte von Glischen 2 wurde die gleiche Menge des-
selben Fundusglycerinextractes + 2 Tropfen Salzedure von 0,2°/ hinzu-
gefiigt. Beide Glischen wurden gut verkorkt, und dann tiichtig umgeschiittelt
hingestellt. Nach 3'/4 Stunden gab der Inhalt von Glischen 1 (Fundus-
glycerinextract ohne Salzsiiure) keine Jodjodkaliwmreaktion und opales-
cirte noch schwach, wihrend der Inhalt von Glischen 2 (Fundusglycerin-
extract mit Salzsiiure) stirker opalescirte und auch noch Jodjodkalium-
reaktion zeigte, wenngleich diese Reaktion auf Glycogen auch in dem
Inhalt von Gliirchen 2 weit schwiicher nachweisbar war, als in nicht
mit diastatischem Fundusglycerinextract behandelter Glycogenlisung.

Dieser Versuch lehrt alzo, dass Salzsdure in enteprechender
Concentration die diastatische Wirkung des Fundusgly-
cerinextractes zwar hemmt, aber keineswegs aufhebt.

Versuch 23. (Im Briitofen bei 37° C.)

In zwei Reagensgliischen a und b wurden je 10 cem einer (,5% oigen
Glycogenlosung eingefiillt, dazu wurden je 1 cem von dem Fundusglycerin-
extract, welcher zum vorstehenden Versuche benutzt worden war, hinzu-
gefiigt, Glas 2 wurde zu einem Kohlensiiureversuche benutzt. Der In-
halt desselben wurde nach der oben (S. 14 angegebenen Methode sub 1
mit Kohlensiiure impriignirt. Die Glischen — der Versuch wurde Abends
angesetzt — blieben iiber Nacht im Briitofen stehen. Am Morgen des
nichsten Tages, etwa nach Verlauf von 12 Stunden, wo der Inhalt der
Reagensgligchen controlirt wurde, war derjenige von Glischen 1 wasserklar
und vollkommen glycogenfrei, der Inhalt von Glischen 2 opalescirte noch
deutlich und gab mit Jodjodkaliumlosung eine rothliche Firbung. Von
dem Inhalt beider Glischen wurde der Alkoholniederschlag dargestellt
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und gewogen. Derselbe wog von Glischen 1 (Fundusglycerin ohne Kohlen-
giiure) = 0,0190 g, wvon Gliischen 2 (Fundusglycerin mit Kohlensiiure)
= 0,0362 g; hiebei ist zu bemerken, dass das in Glischen 2 enthaltene
Glycogen bei Zusatz einer reichlichen Menge von Aleohol absol. nicht aus-
fiel, auch nicht bei Zusatz von Eisessig, dagegen fiel das Glycogen nach
Zusatz weniger Tropfen concentrirter Kochsalzlosung aus (vergl. Ver-
such 11).

Anhangsweise mag hier des Papayotin Erwihnung gethan werden.
Diezer die Eiweisskiorper peptonisirende Pflanzensaft, hat nimlich auch
eine schwach diastatische Wirkung, welche ebenfalls durch den
Einfluss der Kohlensiiure gehemmt wird.

Daz nachfolgende Versuchsprotokoll mag zum Belege dafiir ange-
fithrt werden. '

Versuch 24, (Im Briitofen bei 37" C))

0,1 g Papayotin (1:200), bezogen von E. Merck in Darmstadt,
wurden in 17 cem Wasser gelost Ein Theil des Pulvers blieb ungelist.
Der ungeléste Theil wurde abfiltrirt. Idie 15 cem betragende Papayotin-
losung wurde auf 23 cem aufgefillt. 7 cem dieser Lisung wurden mit
Aleohol gefillt, der Niederschlag filtrirt, bei 100° C. getrocknet, gewogen.
Der durch Aleohol fillbare Theil des Papayotin wog 0,0158. Weitere
je 7 cem dieser Papayotinlosung wurden in 2 Standgefiissen A und B
mit je 10 cem einer 0,5%oigen Glycogenlisung zusammengebracht. Das
Glycogen war auf der Analysenwage abgewogen. Der Inhalt von Glas
B wurde nach der oben (S. 15) sub 3 angegebenen Methode mit Kohlen-
giure 2 Stunden und 40 Minuten durchleitet und nachher in der Kohlensiiure-
atmosphire belassen. Nachdem der Versuch 7 Stunden 40 Minuten ge-
dauert hatte, wurde er abgebrochen und der Aleoholniederschlag der Gliser
A und B bestimmt, Derselbe wog, bei ca. 100° C, getrocknet, natiirlich
abziiglich von 0,0158 g (des Alkoholniederschlages, welchen die Papayotin-
lisung gab) von Glas A (ohne Kohlensiure) 0,0324 g von Glas B (mit
Kohlensiiure) 0,0414 g.

(3. Versuche, welche den Einfluss der Kohlensiure, sowie
der Schiittelbewegung auf das in Eiweisslésungen ent-
haltene saccharifizirende Ferment erliutern,

Seegen und Kratschmer (Lit.-Verz. No. 152) haben angegeben,
dass Eiweisskirper, wenn dieselben auch nur theilweise in Wasser lis.
lich sind, bei kiirzerer oder lingerer Berithrung mit Glycogen sacchari-
fizirend wirken. Diese Thatsache bietet, indem man die in dieser Be-
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zichung angestellten Versuche in der in der Ueberschrift angegebenen
Richtung ausdehnt, einige interessante Anhaltspunkte fiir unseren Zweek,
weshalb ich einige unserer einschligigen Versuche hier anfiihre.

Wir experimentirten mit kéuflichem trocknem Blut- und Eiereiweiss,
sowie mit frischem Hiihnereiweiss, Die ersteren beiden stellen spride
briiunliche, resp. gelbliche Massen dar. Die filtrirte Losung des Bluteiweiss
war schwach opalescirend, von einer im Allgemeinen gelblichgrauen Farbe,
die Losung des Eiereiweiss erschien klar, durchsichtig und zeigte einen
schwachen Stich ins Gelbliche. Beide Lisungen reagirten neutral, Withrend
sich das Eiereiweiss relativ leicht lost, thut dies das Bluteiweiss nur un-
vollkommen. Dass diese 3 FEiweissarten gaccharifizirend auf Glycogen
wirken, ergibt sich aus folgendem Versuche:

Versuch 25.

Es wurden je 1 g kiiufliches Blut- und Eiereiweiss mit je 50 cem
destillirten und sterilisirten Wassers iibergossen und 12 Stunden stehen
gelassen. Das trockene Eiereiweiss hatte sich nach dieser Zeit vollkommen
gelost und gab beim Filtriren eine ganz klare Lisung, das Bluteiweiss
hatte sich dagegen nur unvollkommen geldst. Beide Lisungen zeigten die
soeben geschilderte Farbe und Reaktion. Awuch von frischem Hiihnerei-
weiss wurden 10 g in 20 cem destillirten und sterilisirten Wassers geldst
und filtrirt: Das Filtrat erschien klar.

Es wurden nun im Wasserbade bei 87° (. 7 Reagensglischen mit
einem in folgender Tabelle angegebenen Inhalte aufgestellt. Nach 5 Stunden
wurde der Versuch ahgebrochen, der Alkoholniederschlag des Inhaltes
simmtlicher 7 Gliser in bekannter Weise dargestellt und gewogen. Das
Resultat war folgendes. Es wog der Alkoholniederschlag von
Glas 1, enthaltend 10 cem 0,6%oiger Glycogenlosung 0,0468 g,

Glas 2, enthaltend 10 cem 0,6%;iger Glycogenlosung -+ 5 cem obiger
Bluteiweisslosung 0,0966 g,

(Glas 3, enthaltend 5 cem derselben Bluteiweisslosung 0,0734 g,

Glas 4, enthaltend 10 cem 0,56° jiger Glycogenlosung 4 5 cem obiger
Losung von trockenem KEiereiweiss 0,1174 g,

(Glas 5, enthaltend 5 cem derselben Eiereiweisslésung 0,0860 g,

Glas 6, enthaltend 10 cem 0,6% iger Glycogenlésung - 5 cem obiger
Lisung von frischem Eiereiweiss 0,1574 g. :

Glﬂ.a'? enthaltend 5 cem derselben Lisung von frischem Eiereiweiss 0,1244 g.

Abziglich des Gewichts des Alkoholniederschlags der Lisung von
trockenem Blut- und FEiereiweiss, sowie von frischem Eiereiweiss erhilt
man in den Gewichten des Alkoholniederschlages von Glas 2, 4 und 6
ein Bild von der diastatischen Wirkung jeder der 3 Eiweisslosungen, wenn
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man =ie mit dem Gewicht des Alkoholniederschlpgs des Inhalts von (las

1 (Glyeogenlisung) vergleicht. Das Resultat ergibt sich aus folgender

Aufstellung. Es wog der Alkoholniederschlag des Inhalts

von Glas 1 10 cem 0,5 jiger Glycogenlésung 0,0468 g,

von Glas 2 (minus des Inhalts von Glas 8, d. h. 10 cem 0,5% jiger Gly-
cogenlisung und abziiglich des Alkoholniederschlags von 5 cem
Bluteiweisslosung) 0,0232 g,

von Glas 4 (minus des Inhalts von Glas 5, d. h. 10 cem 0,59 iger
(zlycogenlésung und abziiglich des Alkoholniederschlages von
5 cem der Ldsung von trockenem Eiereiweiss) 0,0314 g,

von Glas 6 (minus des Imhalts von Glas 7, d. h. 10 cem 0,5 iger
Glycogenlosung und abziiglich des Alkoholniederschlages wvon
5 cem der Liosung von frischem KEiereiweiss) 0,0330 g.

Demnach entfalten alle 3 Eiweisslosungen diastatische Wirkung auf
Glycogenlosungen und zwar ist die der Bluteiweisslosung weit stirker, als
die der Lisung von trockenem Eiereiweiss, wenn man die nur unvoll-
kommene Lislichkeit des ersteren in Wasser bedenki. Die Lisung von
frischem Eiereiweiss einerseits kann in ihrer diastatischen Wirkung nicht
mit der der Lisungen von trockenem Blut- und Eiereiweiss andererseits
verglichen werden, weil die Menge der zur Verwendung kommenden dia-
statisch wirkenden Substanzen in beiden Fillen nicht gleich war.

Die Lisungen von trockenem Bluteiweiss und frischem Hithnereiweiss,
welche mit Glycogen versetzt worden waren, zeigten bereits in frischem
Zustande, nachdem sie durch Kochen mit concentrirter Glaubersalzlésung
und Essigsiure enteiweisst, nachher wieder alkalisch gemacht und mit
Fehling'scher Lisung gekocht worden waren, eine geringe Kupferoxydul-
ausscheidung, welche nur bei der Lisung von Bluteiweiss nach 6 stiindigem
Verweilen im Wasserbade bei 36" C. eine Steigerung erfuhr. Die Lisung
von getrocknetem Eiereiweiss - Glycogenlosung zeigte, in gleicher Weise
hehandelt, weder in frischem Zustande, noch nach gleichlangem Verweilen
derselben in demselben Wasserbade, beim Kochen mit Fehling’scher Lisung
eine Spur von Kupferoxydulausscheidung. Die bei trockenem Eiereiweiss gleich-
falls constatirte dinstatische Wirkung auf Glycogen kann daher nur auf
eine Umsetzung desselben in solche Kohlenhydrate bezogen werden, welche
auf Fehling’sche Lisung nicht reduzirend wirken, also in erster Reibe
auf Achroodextrin. :

Die Untersuchung der Lésungen von trockenem Blut- und trockenem
Eiereiweiss auf die Anwesenheit von Mikroorganismen, welche mittelst
Platten, die mit alkalischer Fleischinfuspeptonkochgalzgelatine und mit
alkalischem Fleischinfuspeptonkochsalzagar beschickt worden waren, ausge-
fiihrt wurde, ergab, dass sich nach 46 Stunden heim Verweilen der Gelatineplatten

Ebhstein, Zuckerharnruls. 4
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bei ca. 200 €., der Agarplatten bei 36° C. im Briitofen theils zahlreiche,
theils sehr zahlreiche, theils unziihlige Colonien entwickelt hatten. Es waren
zu der Aussaat je 4 Tropfen einer in der oben angegebenen (cf. Versuch
No. 25) Weise hergestellten Losung von trockenem Blut- resp. Eiereiweiss ver-
wendet worden, Gerade in der Lisung von trockenem Bluteiweiss, iiber
dessen nur unvollstindige Lislichkeit an a. O. berichtet worden ist, hatten
sich in der Agarplatte unzihlige, in der Gelatineplatie sehr zahlreiche
Colonien von Mikroorganismen entwickelt. Die Losung von Bluteiweiss
hatte die weitaus grisste diastatische Wirksamkeit entfaltet. Ob und
welchen Einfluss auf dieselbe die in diesen Substanzen enthaltenen Mikro-
organismen haben, davon soll spitter (A bschnitt 111, Cap. 1,sub A) die Rede sein.

Der Einfluss, welchen die Kohlensiure auf die diastatische Wirk-
ung der gedachten Eiweisslosungen ausiibt, wird sich aus folgendem Ver-
suche ergeben.

Versuch 26.

Dieser Versuch zerfilllt in 3 Theile. Der erste Theil behandelt
den Einfluss der Kohlensiiure auf die diastatische Wirkung der wiissrigen
Lisung von trockenem Bluteiweiss, der 2. behandelt den Einfluss der
Kohlensiiure auf die diastatische Wirkung der wissrigen Losung wvon
trockenem Eiereiweiss, der 3. endlich behandelt den Einfluss der Kohlen-
giure auf die Lisung von frischem Eiereiweiss. Die Versuche wurden
mit Losungen der betreffenden Eiweissarten angestellt, welche in derselben
Weize, wie bei Versuch 25, bereitet worden waren. Die Koblensiure-
einwirkung geschah nach der oben (8. 15) sub 3 angegebenen Methode.

Versueh 26a betriffi den Einfluss, welchen die Kohlensdure
auf die diastatische Wirkung der Lisung von trockenem Blut-
eiweiss ausiibt. Der Versuch wurde im Wasserbade bei 37° C. angestellt.
In 3 Glischen a, b und ¢ wurden je 10 cem 0,5°] jiger Glycogenlésung eingefiillt.
Zu diesen wurden in Glischen b und ¢ je 5 cem Lisung von Bluteiweiss zu-
gesetzt. Der Inhalt von Glischen ¢ wurde mit Kohlensiure durchleitet:
nachdem zuerst die Lésung von Bluteiweiss und dann die Glycogenldsung
in ein mit Kohlensiure gefiilltes Glischen eingegossen worden war. Bei
dem Eingiessen der Lisung von Bluteiweiss in das mit Kohlensiure ge-
fiillte Glischen trat sofort eine Tritbung der Fliissigkeit ein. In ein 4.
(GGlischen d wurden nur 5 cem Losung von Bluteiweiss gefiillt. Nach-
dem der Versuch 6 Stunden gedauert hatte, wurde er abgebrochen, der
Alkoholniederschlag des Inhalts siimmtlicher Glischen in bekannter Weise
dargestellt, und da die Absetzung desselben nicht in allen Glischen prompt
erfolgte, zu jedem derselben 6 Tropfen concentrirter Kochsalzlésung hin-
zugesetzt.



dem in Eiweisslisungen enthaltenen diast. Ferment. h

Das Resultat der Wigung der Alkoholniederschliige des Inhalts dieser
4 Glischen ergab fiir

Glas a (10 cem 0,59 iger Glycogenlisung) 0,0492 g,

fir Glas b (10 cem 0,5/ iger Glycogenlosung -+ 5 cem gelostes Blut-
eiweiss 0,0872 g,

fir Glas ¢ (10 cem 0,6°/jiger Glycogenlssung + 5 cem  gelistes Blut-
eiweiss - Kohlensiure 0,0874 g,

fir Glas d (b cem gelostes Bluteiweiss) 0,0622 g.

Abziiglich des letzterwiihnten Werthes von 0,0622 g von dem Ge-
wichte des Alkoholniederschlages des Inhaltes von Glas b und ¢ und aus
dem Vergleiche dieses Werthes mit dem Gewichte des Alkoholnieder-
schlages des Inhaltes von Glas a ergibt sich folgendes Resultat, woraus
die Grosse der diastatischen Wirkung der Bluteiweisslosung klar wird :
Glas a (Glycogenlosung) 0,0492 g,

Glas b (Glycogen -+ Bluteiweiss ohne Kohlensiure) 0,0350 g,
Glas e (Glycogen — Bluteiweiss mit Kohlensiure) 0,0352 g.

Versuch 26b betrifft den Einfluss, welchen die Kohlengiiure auf
die diastatische Wirkung der Lisung von trockenem Eiereiweiss
ausiibt. Der Versuch wurde im Wasserbade bei 37 C. angestellt. In 3 Glis-
chen a, b und ¢ wurden je 10 cem 0,5% jiger Glycogenlisung eingefiillt; zu
diesen wurden in Glischen b und ¢ je 5 cem Ldsung von trockenem
Eiereiweiss zugesetzt. Der Inhalt von Glischen ¢ wurde mit Kohlensiure
durchleitet; die bei Versuch 26a erwihnte Triibung der Fliissigkeit ent-
stand dabei nicht.

In ein wviertes Glidschen d wurden lediglich 5 cem derselben Lisung
von getrocknetem Eiereiweiss gefiillt. Nachdem der Versuch 6 Stunden
gedauert hatte, wurde er abgebrochen; die Alkoholniederschlige des Inhalts
simmtlicher 4 Glischen wurden in bekannter Weise hergestellt. Das
Resultat der Wigung der Alkoholniederschlige des Inhalts dieser 4 Glis-
chen ergab
fiir Glas a (10 cem 0,5"/niger Glycogenlosung) 0,0458 g,
fir Glas b (10 eem 0,5 iger Glycogenlosung + 5 cem Lidsung von
getrocknetem Eiereiweiss) 0,1002 g,

fir Glas ¢ (10 cem 0,6 °Joiger Glycogenlisung -+ 5 eem Lisung von
getrocknetem Eiereiweiss 4~ Kohlensiiure) 0,1008 g,

fir Glas d (5 cem Liésung von getrocknetem FEiereiweiss) 00,0692 g.

Abziiglich des letzterwiihnten Werthes von 0,0692 g von dem Ge-
wichte des Alkoholniederschlages des Inhalts von Glas b und ¢ und aus
dem Vergleiche dieses Werthes- mit dem Gewichte des Alkoholnieder-
schlages des Inhalts von Glas a ergibt sich folgendes Resultat, woraus

ﬁ*
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sich die Grosse der diastatischen Wirkung der Lisungen von getrocknetem
Eiereiweiss beurtheilen lisst:
Glas a (Glycogenlésung) 0,0458 g,
Glas b (Glycogen - getrocknetes Eiereiweiss o h ne Kohlensiiure) 0,0310 g,
Glas ¢ (Glycogen 4 getrocknetes Eiereiweiss mit Kohlensiure) 0,0316 g.
Dass das diastatische Ferment des trockenen Eiereiweisses in diesem
Versuch wirksamer war als das des Bluteiweisses im vorigen Versuch (26 a)
kénnte im Hinblick auf das umgekehrte Resultat von Versuch 25 befremdlich
erscheinen, Indessen erklirt sich dieser scheinbare Widerspruch leicht da-
durch, dass von der gleichen Menge des in Wasser nur schwer loslichen
Bluteiweisses in der gleichen Zeiteinheit verschieden grosse Mengen in gleich
grosser Menge von Fliissigkeit gelost wurden, was sich aus der erheblichen
Gewichtsdifferenz der Alkoholniederschlige von gleich grossen Quantititen
der filtrirten Lisungen des trockenen Bluteiweizses in den Versuchen 25
und 26a zur Evidenz ergeben hat.

Versuch 26¢ betrifft den Einfluss, welchen die Kohlensidure auf
die diastatische Wirkung der Losung von frischem Eiereiweiss aus-
iibte. Der Versuch wurde im Wasserbade bei 87° C. angestellt. In 8 Glis-
chen a, b und ¢ wurden je 10 cem 0,b%oiger Glycogenlosung einge-
filllt; zu diesen wurden in Glischen b und ¢ je 5 cem Losung von
frischem Eiereiweiss von der oben (8. 48) angegebenen Concentration zu-
gesetzt. Der Inhalt von Glidschen ¢ wurde mit Kohlensiure durchleitet.
In ein viertes Glischen d wurden nur 5 cem derselben Losung von
frischem Eiereiweiss gefiillt. Nachdem der Versuch 8 Stunden gedauert
hatte, wurde er abgebrochen. Die Alkoholniederschlige des Inhalts siimmit-
licher 4 Glischen wurden in bekannter Weise hergestellt. Das Resultat
der Wiigung der Alkoholniederschlige des Inhalts dieser 4 Glischen ergab
fir Glas a (10 eem 0,6°%iger Glycogenlisung) 0,0464 g,
fir Glas b (10 cem 0,509 iger Glycogenlosung - 5 cem Lisung von
frischem Hiihnereiweiss) 0,1614 g,

fir Glas ¢ (10 cem 0,6°,iger Glycogenlisung + 5 cem Lisung von
flissigem Kiereiweiss - Kohlensiiure) (0,1638 g,

fir Glas d (5 cem Losung von frischem Hiithnereiweiss) 0,1282 g,

Abziiglich des letzterwiihnten Werthes von 0,1282 g von dem Ge-
wicht des Alkoholniederschlages des Inhalts von Glas b und ¢ und aus
dem Vergleiche dieses Werthes mit dem Gewichte des Alkoholniederschlages
des Inhaltes von Glas a ergibt sich folgendes Resultat, woraus sich die
Grisse der diastatischen Wirkung der Lue.ungen von fliissigem Hithner-
eiweiss beurtheilen lisst:
alas a (Glycogenlosung) 0,0464 g,
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Glas b (Glycogen - fliissiges Hithnereiweiss ohne Kohlensiiure) 0,2033 g,
Glas ¢ (Glycogen -+ fliissiges Hiihnereiweiss mit Kohlensiiure) 0,0356 g.

Wir finden bei Prifung und Vergleichung des vorstehenden Ver-
suches in seinen 3 Abschnitten (No. 26a, b und c), dass die Liosungen
des trockenen Blut- und Eiereiweiss, sowie des frischen
Hihnereiweiss durch die Kohlensiiure nur so wenig in ihrer
diastatischen Wirkung gehemmt werden, dass man die
angegebenen Differenzen sehr wohl auf die unvermeid-
lichen Versuchsfehler beziehen darf Dies werden wir um so
mehr thun miissen, als bei Controlversuchen sich ergab, dass auch diese
minimalen zu Gunsten der hemmenden Kohlensiiurewirkung sprechenden
Differenzen nicht nur nicht constant sind, sondern dass man sogar in
einer Reihe von Fiillen findet, dass die Kohlensiure fordernd — freilich
auch wieder nur ebenso wenig — auf die Umsetzung des Glycogens wirkt.
Auch die mit dem Schiittelapparate (cf. 8 17) nach bekanntem
Schema (cf. z. B. die Versuchsanordnung hei Versuch 3) mit den in
Rede stehenden Eiweisslosungen angestellten Versuche, welche hier nicht
ausfiihrlicher mitgetheilt werden sollen, ergaben nicht den oben (8. 18)
angefiihrten entsprechende Resultate, welche wir 1) hei diastatisch wirken-
den Driisensekreten, sowie 2) bei den aus ihnen und verschiedenen Organen
des thierischen Organismus dargestellten Fermentglycerinlésungen und endlich
3) auch, worauf wir bald eingehen werden, beim Leberbrei constatiren konnen,
Bevor wir die Besprechung der diastatischen Wirkung der Eiweiss- auf Gly-
cogenlisungen verlassen, ist noch eine Frage zu entscheiden, nimlich die, ob
und eventuell welche Bedeutung bei dieser Wirkung der durch Kohlen-
siure ausfillbare Antheil solcher Eiweisslosungen hat.  Wenn man nimlich
die Lisung von trockenem Bluteiweiss mit Kohlensiiure durchleitet, ja
sogar sofort, wenn man dieselbe in ein mit Kohlensiure gefiilltes Glas
einfiillt (vergl. Versuch 26a), entsteht eine Tritbung, eventuell bei lingerem
Durchleiten der Kohlensiiure setzt sich schliesslich ein nicht unbedeutender
Niederschlag ab. FEin analoges Verhalten sieht man, wenn man die
Lisung von frischem Hiihnereiweiss mit Kohlensiiure durchleitet, nur ist
hier der sich bildende Niederschlag geringer. Durchleitet man nachher
diese Fliissigkeiten mit atmosphirischer Luft, so 16st sich der Niederschlag
wieder auf. Auf diese Weise kann man abwechselnd einen Theil dieser
Eiweisslosungen zur Fillung und zur Lésung bringen. Um die oben
angeregte Frage zur Entscheidung zu bringen, wurde in einer in der be-
schriebenen Weise (c¢f. Versuch 25) hergestellten Bluteiweisslosung der
durch Kohlensiuredurchleitung fillbare Antheil abgeschieden, Dieser ah-
filtrirte Niederschlag wurde in Wasser aufgeschwemmt und durch Durchleiten
atmosphirischer Luft wieder gelost. Mit je 5 cem dieser beiden Losungen
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wurden nach dem aus Versuch 25 und 26 ersichtlichen Schema Control-
versuche angestellt, um die diastatische Wirkung der Eiweisslosung nach
Filtration des Kohlensiiureniederschlags, sowie ferner die dinstatische Wirkung
des in der angegebenen Weise gelosten Niederschlags zu ermitteln. Diese
zweimal gemachten Versuche ergaben, dass beide Losungen eine gleich starke,
als mittelmiissig zu bezeichnende diastatische Wirkung entfalteten, denn im
ersten Versuch entfiel auf die erste Lisung, im zweiten auf die
zweite Losung ein Plus von 0,0014, resp. 0,0004,

Es eriibrigt jetzt noch iiber die Resultate zu berichien, welche die
Versuche ergeben haben, die angestellt wurden, um

H) den Einfluss der Kohlensiure und einiger anderer
schwaecher Siuren, sowie auch den Einfluss der Schiittel-
bewegung sowohl auf die Wirkung des aus der Leber dar-
stellbaren diastatischen Fermentes, als auch auf dieLeberselbst

zu ermitteln.

Bereits durch eine im Jahre 1875 veriffentlichte Untersuchungsreihe,
welche ich in Breslan gemeinsam mit Julius Miiller iber den Einfluss
der Siiuren und Alkalien auf das Leberferment (Lit.-Verz. No. 41, 8.679)
unternommen hatte, ist der Nachweis geliefert worden, dass Siuren (wir
benutzten Salzsiure, Schwefelsiure, Essigsiure und Milchsiiure) auch in
sehr bedeutender Verdinnung die Umsetzung des in der Leber enthaltenen
Glycogens vollig hemmen, in noch grisserer Verdiinnung sehr verlang-
samen, und dass die saccharifizirende Wirkung des aus der Leber darstell-
baren diastatischen Fermentes auf reine Glyeogenlésungen durch Siuren
in gleicher Weise beeintrichtigt wird, Ausserdem hatten wir bereits da-
mals auch die iibrigen in der Ueberschrift soeben aufgestellten Aufgaben
ins Auge gefasst und sie zu losen versucht. Von welchem Erfolge unsere
damaligen Bestrebungen waren, werden wir bald erdrtern,

Wie aus der Ueberschrift bereits ersichtlich ist, gliedert sich das
Referat iiber diese Versuche in zwei Abtheilungen. Wir behandeln
zuniichst

a) den Einfluss, welchen die Kohlensdure auf das aus der Leber dar-
stellbare diastatische Ferment ausiibt.

Der hemmende, regp. ihmende Einfluss, welchen Mineral- und organische
Siuren auch in sehr verdinnter Concentration auf das aus der Leber darstell-
bare diastatische Ferment haben, ist durch J, Miiller’s und meine vor
mehr als einem Decennium ausgefiihrte Untersuchungen bewiesen. Ich werde
auf diesen Gegenstand daher hier nicht weiter zuriickkommen, sondern
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nur einen der bestitigenden Versuche anfithren, welche ich neuerdings zur
Controle unserer fritheren Angaben angestellt habe. Auf den Einfluss
der Schiittelbewegung =oll (sub Hb) gelegentlich der Schilderung der mit
der Leber selbst angestellten Versuche eingegangen werden. s eriibrigt
also hier nur die Schilderung der Wirkung, welche die Kohlensiure auf
das aus der Leber dargestellte diastatische Ferment ausiibt. Wir
J. Miiller und ich — hatten bereits in der erwiihuten Arbeit dieser
Frage unsere Aufmerksamkeit zugewandt. Das Ergebniss unserer zahl-
reichen Versuche haben wir (1. ¢. 8. 682) in folgender Weise zusammen-
gefasst: , Als wir Glycogenlosungen mit unserem Leberfermente in der
Weise mit Kohlensiure in Verbindung brachten, dass wir mit dieser Mi-
schung getriinkte Glaswolle in Cylinder authingen, welche mit sorgfiltig ge-
waschener Kohlensiure angefiillt waren, liess sich die Umsetzung des
Glycogens in einer Reihe von Fiillen so lange sistiren, als die atmosphiirische
Luft sorgfiiltig abgeschlossen blieb. TIndessen war dieses Resultat kein
constantes.“ Es lag demnach fiir mich die Aufgabe vor, iiber diese Frage
aufs Neue Untersuchungen anzustellen und zuzusehen, ob es nicht ge-
linge, in der angegebenen Richtung constante Resultate zu erzielen,
Ich benutzte Leberfermente, welche theils nach der von v. Wittich
angegebenen bekannten Methode (Lit.-Verz. No. 167, 8. 3389), theils nach
der im Wesentlichen von J. Miiller und mir schon friher angewandten
Modifikation derselben dargestellt worden waren. Das von mir angewandte
Verfahren besteht in folgendem: Die sehr fein zerkleinerte, schwach ecar-
bolisirte Leber wurde auf Glasplatten in gehérig diinnen Schichten aus-
gebreitet und bei ca. 837° C. vollstiindig getrocknet. Die getrocknete Leber
wurde zerrieben mit Glycerin iibergossen und mit demselben drei Tage lang
ligerirt. Hierauf wurde die Masse durch ein feinmaschiges Drathnetz colirt und
dadurch die nachfolgende Filtration sehr erleichtert. Aus dem Filtrate
wurde das diastatische Ferment durch Alkohol gefillt. Der dasselbe ent-
haltende flockige Niederschlag wurde mit Glycerin wieder aufgenommen
und nochmals filtrirt. Das so erhaltene Ferment enthielt hiufig, beson-
ders aber das aus Kaninchenlebern dargestellte Ferment noch etwas Gly-
cogen, desgleichen etwas Zucker und fast constant, wie die meisten iibrigen
bereits erwithnten diastatischen Fermentlisungen etwas Eiweiss, Von diesen
Verunreinigungen lisst sich durch wiederholte Fillungen mit Alkohol aus
der Lisung in Glycerin dieses Ferment mehr oder weniger befreien, natiir-
lich unter jedesmaliger Einbusse eines Theils seiner diastatischen Wirkung.
Ich habe iibrigens mit dieser Methode in mehreren Fiillen glycogen- und
zuckerfreie und nur sehr wenig Eiweiss enthaltende wirksame diastatische
Leberfermentldsungen erhalten. Jedoch relevirt fiir unseren Zweck auch
diese geringe Verunreinigung der diastatisch wirkenden Leberfermentlizungen
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mit Glycogen und Zucker durchaus nichts, wofern man nur, bhevor man den
Einfluss dieser Fermentglycerinliosungen auf Glycogen priift, in keinem
Falle versiumt, sich von dem Grade ihrver Reinheit zu iiberzeugen, was
sowohl betreffs der Beimischung von Eiweiss, von Zucker sowie von Gly-
cogen bekanntlich sicher und miihelos geschehen kann. Schnell genug
wird iibrigens das in den wirksamen Fermentglycerinextracten der Leber
etwa noch enthaltene Glycogen in Zucker umgesetzt. Ist dies nicht der
Fall, so ist der betreffende Glycerinleberauszug eben unwirksam
und wird daher zu Versuchen mit Glycogenlésungen iiberhaupt nicht
zu benutzen sein, Auch die hiufige Beimischung von Zucker wirkt
nicht stérend auf die Beurtheilung der Versuchsergebnisse, wofern
man bei diesen Versuchen nur nicht den gesammten nach der Einwir-
kung dieser Leberfermentlésungen auf Glycogen gefundenen Zucker ohne
weiteres als aus diesem Glycogen entstanden ansieht, sondern durch die
dem Versuch voranzuschickende Untersuchung den bereits in den Ferment-
losungen vorhandenen Zucker in Abrechnung zu bringen vermag. Die Menge
des in den Leberfermentlsungen etwa vorhandenen Eiweisses lisst sich leicht
feststellen und es muss auch bei etwaiger quantitativer Bestimmung des
Alkoholniederschlages die in den Fermentlosungen selbst vorhandene durch
Alkohol fiilllbare Substanz in Abzug gebracht werden. Natiirlich sind
diese, sowie die simmtlichen vorher mitgetheilten Versuche unter Einhaltung
dieser sich ja von selbst verstehenden Cautelen angestellt worden. Man
ersieht hieraus, dass es bei der erforderlichen Sorgfalt und der Eliminirung
der vorhandenen Fehlerquellen durchaus keine Schwierigkeiten hat, den
Einfluss festzustellen, welchen das in diesen Leberglycerinextracten ent-
haltene diastatische Ferment auf Glycogenlosungen hat, welche mit dem-
selben zusammengebracht werden. Zur Darstellung dieses Fermentes wur-
den von mir die Lebern von Kaninehen, von Kilbern und von Hunden
benutzt. Die Versuche nach der von Cohnheim angewendeten Methode
ein wirksames Leberferment darzustellen, gaben kein zufriedenstellendes Re-
sultat, Diese Methode (ef. Cohnheim, Lit.-Verz, No. 33, 8. 251) besteht

darin, das aus Leberbrei mit phosphorsaurem Kalk gefiillte Ferment mit
Wasser zu extrahiren,

Ich will an dieser Stelle nicht in die Discussion der Frage eintreten,
ob es sich bei diesem aus der dem todten Thier entnommenen Leber dar-
gestellten diastatischen Fermente um ein in dieser Driise selbst gebildetes
oder um ein im Blute derselben circulirandes aber an anderem Orte ge-
bildetes Ferment handelt; ferner will ich hier zuniichst noch unerirtert
lassen, ob dieses Ferment ein bereits wihrend des Lebens vorhandenes
und wirksames oder ein erst nach dem Tode sich bildender Karper ist.
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Ich werde im 1. Capitel des TIL. Abschnittes sub A dieser Arbeit auf
diese Fragen zuriickkommen.

Sicher ist so viel, dass sich aus der Leber der genannten Thiere
durch die angegebene Methode in der Regel ein derartiges diastatisches
Ferment extrahiren liisst, wenngleich bei verschiedenen Thieren in sehr ver-
schiedener Menge. Es hatte den Anschein, als ob ceteris paribus der Ge-
halt an diastatischem Fermente in einem umgekehrten Verhiiltnisse zu
dem Glycogengehalte der Leber steht; je mehr Glycogen, um so geringer
die Ausbeute an Ferment. Diese Erfahrung kann man besonders oft bei
Kaninchenlebern machen. Unter allen Umstinden steht das Leberglycerin-
extract dem Pankreasglycerinextract in seiner diastatischen Wirkung er-
heblich nach. Es sei hier noch hervorgehoben, dass ich auch bei diesen
wie bei meinen fritheren mit J. Miiller gemeinschaftlich angestellten Versuchen
bestitigen konnte, was v. Wittich bereits vor uns angegeben hat, dass
man néimlich aus der dem frisch getidteten Thiere entnommenen und so-
fort mit Glycerin digerirten Leber kein wirksames saccharifizirendes Fer-
ment extrahiren kann, sondern dass dies erst geschehen kann, wenn die
Leber einige Zeit an der Luft gelegen hat,

Einige der mit solehen diastatisch wirkenden Leberglycerinextracten
angestellten Versuche migen hier Platz finden:

Versuch 27, (Britofen 35—37" C))

In je 2 Reagensglischen (aund 'l)} wurden je 10 cem einer 0,5"/ igen
Glycogenltsung eingefilllt. In jedes derselben wurden je 0,25 cem eines
gut diastatisch wirkenden Leberfermentes, welches nach der modifizirten
v. Wittich’schen Methode dargestellt worden war, und welches sich als
glyeogen- und zuckerfrei erwies, eingefiillt. Der Inhalt von Glischen b wurde
nach der oben (8. 14) sub 1 angegebenen Methode mit Kohlensiure imprig-
nirt, der Inhalt von Glischen a blieh frei von Kohlensiure. Derselbe
war bereits nach 3'/2 Stunden vollkommen glycogenfrei, wasserklar und
gab keine Jodjodkaliumreaktion, dagegen mit Fehling’scher Lisung ge-
kocht eine reichliche Kupferoxydulausscheidung. Der Inhalt von Glis-
chen 2 (Kohlensiure) zeigte auch nach 24 Stunden nur eine geringe Ver-
inderung, er opalescirte stark, gab mit Jodjodkaliumlisung eine starke, wenn-
sleich etwas schwiichere Reaktion, als eine gleichfalls 0,5 "%vige Gly-
cogenlisung, welche nicht mit diastatischem Fermente in Beriihrung ge-
wesen war und beim Kochen mit Fehling’scher Losung erhielt man ledig-
lich eine gelbliche Verfirbung.

Dieser Versuch lehrt 1), dass man ein relativ gut wirkendes diastati-
sches Leberferment auch aus Kaninchenleber glycogen- und zuckerfrei er-
halten kann; besonders gelang dies nach der oben angegebenen modifi.
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cirten v. Wittieh’sehen Methode und bestitigt ferner 2) den enorm
hemmenden Einfluss, welchen die Kohlensiiure auch auf das diastatische

Ferment der Leber hat.

Versuch 28, (Wasserbad, 37% C.)

In vier Reagensglischen 1, 2, 3 und 4 wurden je 10 ccm einer
0,5/ igen Glycogenlisung eingefiillt, dazu wurden hinzugefiigt je 0,2 cem
Leberglycerinextract, welcher aus der Leber eines Hundes, den Herr College
Marmé mittelst Chlorkalium vergiftet hatte, nach der v. Wittich’schen
Methode dargestellt worden war. Diese Leber war enorm blutreich. Es
wurde zu dem Versuche der erste Glycerinauszug benutzt, welcher aus dem
mit absoluten Alkohol digerirten und nach Abgiessung desselben getrockneten
Leberbrei gewonnen worden war, Dieses Glycerinextract enthielt kein
Glycogen, Spuren von Zucker und eine miissige Eiweissmenge. Die durch
Alcohol absol. in 1 eem dieses Glycerinextractes (mit 10 cem Aq.
destill. verdiinnt) fillbare Substanz wog bei 100° C. getrocknet 0,0238 g;
somit betrug das Gewicht des Alkoholniederschlages in je 0,2 eem des
hier verwendeten Leberglycerinextractes 0,00476 g Dieser Werth wird
bei Berechnung des Gewichtes des Alkoholniederschlages von dem Inhalte
der Glischen 1—4 in Abzug gebracht werden miissen. Der Inhalt der
(ilischen 1 und 2 bestand lediglich aus 10 eem Glycogenlisung und
0,2 g Leberglycerinextract. Der Inhalt von Glischen 2 wurde aber
mit Kohlensiure durchleitet nach der oben (S. 15) =ub 3 angegebenen
Methode. Zum Inhalt von Glischen 3 wurde so viel Salzsiiure von einem
spez. Gewichte von 1,124 zugesetzt, dass derselbe davon 0,2 pro mille ent-
hielt, zu dem Inhalt von Glischen d so viel Milchsiure, dass in ihm gleich-
falls 0,2 pro mille Milchsiiure enthalten war. Zur Controle wurden in ein
fiinftes Glischen 10 cem 0,59 jiger Glycogenlosung 4 0,2 cem Glyeerinum
purissimum  gefiillt. Der Versuch wurde nach 3stiindiger Dauer abge-
brochen, wobei der Inhalt von Glischen 1 nur noch ganz geringe Jodjod-
kaliumreaktion zeigte, withrend Opalescenz und Glyeogengehalt in den iibrigen
fiinf Glischen nahezu unveriindert erschien. Es wurde nun nach der oben
(8. 13) angegebenen Methode der Alkoholniederschlag des Inhalts simmt-
licher fiinf Glischen dargestellt und gewogen, wobei sich nach dem Ab-
zuge von 0,00476 g bei dem Alkoholniederschlage von Glas 1— 4, welche
auf den Alkoholniederschlag von 0,2 cem Leberferment entfallen — in Glas
5 war lediglich Glycerinum puriss. — folgende Resultate ergaben:

Der Alkoholniederschlag des Inhaltes von Glischen

1 (Glycogen -+ Ferment) wog 0,02544 g,

2 (Glycogen + Ferment 4 Kohlensiure) wog 0,04424 g,

3 (Glycogen -+ Ferment 4 Salzsiure) wog 0,04504 g,
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4 (Glycogen - Ferment 4- Milchsiure) wog 0,04464 g,

5 Glyecogen -4 Glycerinum puriss.) wog 0,04960 g.

Dieser Versuch ergibt wiederum den exquisit hemmenden Ein-
fluss der Kohlensdure auf die Wirkung des angewandten diastati-
schen Leberfermentes, in Folge dessen in der gegebenen Zeit das-
selbe, ebenso wie unter dem Einflusse der in Anwendung gezogenen stark
verdiinnten Siuren (Salzsiiure und Milehsiiure, vergl. hierzu oben 8. 25 u. 31,
Vers, 4 und Vers. 11) nicht wesentlich mehr leistete als Gly-
cerinum purissimum. Die diastatische Wirkung des Glycerin ist
gleich Null. Es hiitte von den 0,5 g Glycogen nach dem Trocknen bei
ca. 100" C., sogar noch etwas weniger Glycogen zuriickbleiben miissen,
da, wie schon oben (8. 13) erwithnt wurde, unzer lufttrockenes Glycogen
dabei ea. 10°%, an Gewicht verlor. Diese Differenz erklirt sich aber dar-
aus, dass das Glycogen, welches zar Anfertigung dieser Liosung benutzt
worden war, nicht auf der Analysenwage, sondern auf der Apothekerwage
abgewogen worden war. Durch diesen Versuch wird natiirlich auch, wie
bereits durch einige oben (s. Vers. 11 und 14) mitgetheilte, den Einfluss
des Glycerin auf Glycogenlosungen erliuternde Wigungen die Angabe
einzelner Beobachter hinfillig, dass das diastatische Leberferment eben
nicht mehr leiste, als das Glycerin.

Ich wende mich nun zu der Mittheilung einiger Versuche, welche

b) den Einfluss erldutern, den einerseits die Kohlensidure, andererseits
die Schiittelbewegung auf die Umsetzung des in der Leber enthaltenen
Glycogens ausubt.

Nachdem durch die Untersuchungen von Cl. Bernard (Lit.-Verz,
No. 12) die Zuckerbildung in der Leber erwiesen war, und die Bezieh-
ungen des von ithm und Hensen (ef. Verh. der Wiirzburger med. Ge-
sellschaft 1856 und Virchow’s Archiv. Bd. XI, 8. 395) entdeckten Gly-
cogens zur Zuckerbildung klar gelegt worden waren, wurde festgestellt,
dass unter dem schnellen Verschwinden des Glycogens die Zuckerbildung
in der Leber nach dem Tode rasch zunimmt. Auf die controverse An-
sicht iiber die Zuckerbildung in der Leber aus noch andern Substanzen,
als dem Glycogen, werde ich spiiter (im III. Abschnitt, Cap. 1I) sub B
zuriickkommen, Die Untersuchungen von J, Miiller und mir (vergl
oben 8. 54) haben gelehrt, dass bei gewohnlicher Temperatur die Um-
setzung des im Leberbrei enthaltenen Glycogens durch sehr verdiinnte
Siuren verlangsamt, resp. ganz gehemmt werden kann. s gelang uns,
indem wir zu diesem angesiiuerten Leberbrei 1°/, Carbolsiure hinzusetzten,
selbst in starker Sommerhitze denselben Wochen, ja Monate lang zu con-
serviren, ohne dass das Leberglycogen umgesetzt wurde. Dass die Carbol-
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siiure dabei nicht die Umsetzung des Glycogen verhinderte, ergab sich
daraus, dass der nicht in dieser Weise angesiuerte Leberbrei, welcher viel
Glycogen enthielt (10,52%0), in 1"/oiger Carbolsiurelosung conservirt, nach
kurzer Zeit schon kein Glycogen mehr enthielt. Erst Concentrationen der
Carbolsiure von 1:10 vermochten die Wirkung des Leberfermentes wahr-
scheinlich durch Eiweissgerinnung aufzuheben. Dass die stark verdiinnten
Siiuren das die Fermentwirkung Hemmende waren, ergab sich daraus, dass,
nachdem die carbolisirten angesiiuerten Leberbreilosungen Monate lang ihr
(ilycogen bewahrt hatten, die Umsetzung des Glycogens sich nach einigen
Tagen vollstindig vollzog, wenn der Leberbrei schwach alkalisch gemacht
wurde, vorausgesetzt natiirlich, dass die Concentration der Siure keine =0
starke gewesen war, dass das Ferment vollstindig ertidtet war, was ja
auch die Kohlensiure vermag, wofern man sie anf diastatische Fermente
zu stark einwirken lisst (vergl. oben 8. 30, Vers. 9 und 8. 41, Vers. 19).
Siimmtliche Versuche, die J. Miller und ieh friher mit Leberbrei an-
gestellt hatten, welcher mit Kohlensiiure durchleitet wurde, waren miss-
lungen. Bevor ich zur Mittheilung einzelner von meinen mit der Leber
selbst angestellten Versuchen iibergehe, erscheint es nothwendig, einige
Bemerkungen iiber die Methodik dieser Versuche vorauszuschicken, welche
die oben (8. 9 und folgende) mitgetheilten Angaben erginzen sollen,
Die Versuche wurden zuniichet mit Lebern verschiedener Siugethiere,
von Kaninehen, Meerschweinchen und Hunden angestellt. Ich henutzte
aber weiterhin nur die Lebern von Hunden, aus Griinden, auf welche
ich noch spiter zuriickkommen werde, und muss dies auch Allen denen,
welche diese Versuche mit Krfolg wiederholen wollen, auf' das dringendste
empfehlen. Soviel mag hier nur bemerkt werden, dass die Versuche mit
Leberbrei dann am promptesten verlaufen, wenn die Leber nicht allzu-
reichlich Glyeogen enthiilt, und wenn iiberdies der Fermentgehalt der
Leber, der sich im Voraus ja gar nicht taxiren ldsst, mit dem in ihr depo-
nirten Glycogen in einem angemessenen und richtigen Verhiiltnisse steht.
Ist der Fermentgehalt allzureichlich und der Glyeogengehalt ein im Ver-
hiltniss zu spiirlicher, so kann es geschehen, dass der Versuch zu schnell
abliuft, und dass die Verhiltnisze, auf’ welche es ankommt, daher in ge-
niigender Schiirfe nicht festgestellt werden kinnen. Ist der Fermentgehalt
der Leber dagegen sehr spirlich” und der Glycogengehalt ein itbermiissig
grosser, wie es uns besonders hiufiz bei Kaninchen, bei Meerschweinchen,
aber auch gelegentlich bei Hunden, so z B. bei einem, welchen wir mit
Fleisch und Glycerin mehrere Tage lang gefiittert hatten, begegnet ist,
so zieht sich der Versuch so lange hin, dass inzwischen Zersetzungspro-
zesse im Leberbrei auftreten, welche mit einer o starken Siurebildung
einhergehen, dass dadurch das Gelingen des Versuches gehindert wird:
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denn, wie J. Miiller’s und meine Versuche gelehrt haben, hemmen
schon relativ schwache Siiuren die Umsetzung des Glycogens in der Leber,
Die Versuche wurden mit Leberbrei angestellt. Die Verwendung von
Leberstiickehen ohne Zusatz von Flissigkeit lieferte kein zufriedenstellen-
des Resultat und wurde deshalb nicht weiter fortgesetzt. Die Reaktion
des von mir verwandten Leberbreies war sehr selten schwach alkalisch,
sondern in der Regel theils neutral, theils auch eine Spur sauer. Natiir-
lich konnen =zu Versuchen, welche betreffs der Umwandelung des
GGlycogens in der Thierleber angestellt werden sollen, nur die Lebern be-
niitzt werden, welche iiberhaupt Glycogen enthalten. Es gibt aber be-
kanntlich Fiille, wo man selbst bei solchen Thieren, die in der Regel
iiber einen starken Glycogengehalt der Leber verfiigen, welchen man auch
in vielen Fillen durch entsprechende Fiitterung mit Kohlenhydraten be-
einflussen kann, wider alles Erwarten sogar gar kein Glycogen findet.
Iech habe solchen vollstindigen Glycogenmangel in der Leber nicht nur
bei einem Hunde, sondern auch mehrfach bei Kaninchen, sowie ferner
bei einem Hahne beobachtet. Diese Thiere waren gleich anderen Thieren
derselben Art, deren Leber oft einen sehr starken Glycogengehalt zeigt, gefiit-
tert worden und hatten auch gut gefressen, ebenso wie ihr allgemeiner
Ernihrungszustand nichts zu wiinschen ibrig liess. Die Glycogenanhiiu-
fung in der Leber zeigt bei diesen Thierarten sehr viele anscheinend ledig-
lich individuelle und keineswegs verstindliche Schwankungen. Beiliufig
will ich noch erwiihnen, dass ich in den Lebern wvon 7 Hausmiiusen,
welche gemeinsam verarbeitet werden sollten, sich kaum eine Spur von
Glycogen fand, das Filtrat des mit Salzsiure angesiuerten Leberbreies,
dessen Albuminate mit Quecksilberjodidjodkalium gefillt worden waren,
opalescirte zwar noch ein wenig, gab aber absolut keine Jodjodkaliumreaktion.

Eine Leber, welche nicht reichlicher Glycogen enthilt als
dem in derselben vorhandenem Quantum diastatischen Fer-
mentez entspricht, ist die erste und vornehmlichste Bedingung
fiir das Gelingen der hier zu schildernden Versuche. Leider
kann man niemals im Voraus versichert sein, dass man diese Bedin-
gungen in der Leber des betreffenden Versuchsthieres vereinigt findet.
Am ehesten darf man das bei Hunden erwarten.

Der zu den Versuchen benutzte Leberbrei wurde in folgender Weise
bereitet. Nachdem die Thiere durch Verbluten getidtet waren, wurde die
Leber sofort in Arbeit genommen. Die zu dem Versuche nothwendige
Quantitit Lebersubstanz wurde auf der Apothekerwaage abgewogen und
in einem durch lingeres Auskochen wvollkommen gereinigten Colirtuche
mit den Fingern zerquetscht, wobei natiirlich das in ein feines Muss
verwandelte Leberparenchym durch die Maschen des Tuches durchgepresst
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wurde, Durch diese einfache Prozedur gelingt die feinste Zerkleinerung
der Leber am bequemsten. Besonders leicht zerquetscht sich die Leber
von Kaninchen ; die Leber von Hunden, besonders aber von Katzen ist
etwas ziher, jedoch vollzieht sich die Zerkleinerung doch miihelos. Wiih-
rend das so entstehende Lebermuss durch das feinmaschige Colirtuch hin-
durchgepresst wird, bleibt von dem Lebergewebe simmtliches Bindegewebe
und iiberhaupt alle resistenteren Theile auf dem Colirtuche zuriick. Das
so priparirte Lebermuss wurde mit einer bestimmten abgemessenen Menge
destillirten und sterilisirten Wassers verrichen und nochmals colirt, so dass
der auf diese Weise erhaltene Brei, wie er zu den Versuchen verbraucht
wurde, eine ziemlich diinnfliissige, mit feinsten Partikelchen Leberparen-
chym durchsetzte Masse darstellte. Die mikroskopische Untersuchung
dieses Leberbreies ergab, dass er abgesehen von Blutkirperchen, feinkdr-
niger Masse und freien Kernen auch villig unversehrte Leberzellen in grosserer
Zahl theils isolirt, theils zu Gruppen vereinigt enthielt. Die Leberzellen
zeigen bei mikroskopischer Untersuchung ein schwach gekorntes, aber
helles Protoplasma, erst bei genauerem Zusehen und schiirferer Einstellung
siecht man in denselben einen, bisweilen zwei ziemlich helle Kerne. Wih-
rend in dem mit Wasser bereiteten Leberbrei die Leberzellen ein etwas
gequollenes Ansehen zeigen, ist dies bei dem mit 0,6°/, Kochsalzlisung
dargestellten Leberbrei nicht der Fall. Tm Uebrigen aber bleibt das
mikroskopische Bild unverindert. Wenn man nun von dem gehirig ge-
mischten Leberbrei einzelne abgemessene Portionen wegnimmt, kann man
mit Leichtigkeit und mit Sicherheit berechnen, was sich aus den Ergeb-
nissen zahlreicher Versuche herausgestellt hat, wie viel von der zu dem
Versuche verwandten Lebersubstanz in - der betreffenden Portion ver-
diinnten Leberbreies enthalten war, natiirlich abziiglich des in dem Leber-
brei nicht enthaltenen Bindegewebes der Leber und ihrer Gefisse, wiih-
rend das in der Leber enthaltene Blut selbstredend in den Leberbrei mit
iiberging. Ich habe ausschliesslich mit solchem bluthaltigen Leber-
breie gearbeitet, weil die Frage, ob das diastatische Ferment der Leber in
dem Parenchyme derselben selbst gebildet wird, oder ob derselben dieses
Ferment durch das Blut zugefiihrt wird, fiir die mich interessirenden
Fragen, wenn iiberhaupt, so doch von einer iusserst untergeordneten Be-
deutung war. Es geniigt zu der Entscheidung derselben, dass in der
Leber, gleichgiltig, ob in ihren Zellen oder in dem diese Driise durch-
stromenden Blute eine grossere oder geringere Menge von diastatischem
Ferment vorhanden ist, unter dessen Einflusse die Umwandlung des in der
Leber deponirten Glycogens erfolgt.

Wenn man Leberbrei von der angegebenen Beschaffenheit — sei
es bei Zimmertemperatur, sei es im Briitofen oder im Wasserbade bei ca.
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37" C. — sich selbst iiberliisst, so sieht man, dass nach einer gewissen
Zeit das Glycogen der Leber verschwindet. TIch bediente mich, um iiber
das Fortschreiten der Umwandlung des Glycogens ein zuverliissiges Urtheil
zu gewinnen, zweier Methoden, die in vielen Fillen neben einander an-
gewendet wurden, von denen aber gelegentlich auch nur die eine oder die
andere benutzt wurde,

Die erste dieser Methoden (A) besteht darin, dass von Zeit zu Zeit
abgemessene Mengen des Leberbreies entnommen und durch Ansiiuern
mit Salz- oder Schwefelsiure und Zusatz von Quecksilberjodidjodkalium (wo-
zu bei allen Versuchen die gleichen Quantitiiten dieses Reagens verwandt
wurden) enteiweisst wurden. Das Filtrat enthilt das in dem Leberbrei
enthaltene Glycogen, Freilich wird von demselben ein gewisser Bruchtheil
in dem Quecksilberniederschlage zuriickgehalten, indessen da bei den mit
stets vollkommen gleichen Fliissigkeitsmengen und auch sonst nach ganz
denselben Methoden angestellten Versuchen diese Fehlerquelle als eine in
_allen Fiillen im Allgemeinen gleichmiissige, und als eine dem Glycogengehalte
des betreffenden Leberbreis entsprechende angesehen werden dirfte, was
auch durch eine Reihe von Untersuchungen bestiitigt wurde, so bekommt
man auf diese Weise nicht nur ein approximatives Urtheil iiber die Menge
des vorhandenen Glycogens, sondern man kann dieselbe bis zu einem ge-
wissen Grade auch bestimmter schiitzen, wofern man gleich dicke Schichten
von (ilycogenlésungen bekannter Concentration mit dem in der angege-
benen Weise hergestellten Filtraten des enteiweissten Leberbreies betreffs
der Intensitit ihrer Opalescenz und Jodjodkaliumreaktion vergleicht. Es
soll jedoch nicht unbemerkt bleiben, dass, wenn die Glycogenldsung so
concentrirt ist, dass sie auch in diinnen Schichten ganz oder nahezu un-
durchsichtig wird, eine solche Schiitzung selbst fiir den Geiibten nicht
mehr mdiglich ist. Bei schwiicher concentrirten Glyecogenlisungen aber
kann man nach einiger Uebung sich eine relativ grosse Sicherheit in der
Taxirung der Concentration der Glycogenlosungen aneignen. Unter allen
Umstinden darf man aber diese Methode, wie aus dem Mitgetheilten er-
sichtlich ist, lediglich als eine relativ exacte ansehen, welche indessen
unter den angegebenen Modalititen angestellt, in gewissen Grenzen sehr
verwerthbare Resultate gibt. Wenn man niimlich, wie angegeben, nach
gewissen Zwischenrdumen in ganz gleicher Weise solche Filtrate von dem
zu priifenden Leberbrei anfertigt und dieselben mit einander vergleicht,
go liefert der Grad der Opalescenz, verbunden mit der nach der oben an-
gegebenen Methode angestellten Jodjodkaliumreaktion (vergl. oben 5. 12)
ein iibersichtliches und im Allgemeinen, d. h. in der angegebenen Be-
schrinkung auch richtiges und zuverliissiges Bild iiber den allmiligen
Schwund des Glycogens in den daraufhin zu untersuchenden Leberbreien.
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Die zweite Methode (B), deren ich mich bediente, um iiber das
allmiilige Versechwinden des Glycogens im ILeberbrei ein Ur-
theil zu gewinnen und zwar das weitaus sicherste, welches man erhalten
kann: eine Methode, mit welcher selbstredend die ersterwiihnte, die ich
meist zur vorliufigen Orientirung bei den Versuchen anwandte, nicht in
Vergleich gestellt werden kann, ist die quantitative Bestimmung der
in den abgemessenen Mengen von Leberbrei enthaltenen durch Alkohol
fillbaren Kohlenhydrate, Ich wiihlte hierzu eine Methode, welehe sich
an die von Briicke (Lit-Verz. No. 28, 8. 217, vergl. auch Lit-Verz.
No. 29, 8. 319), fir die Darstellung des Leberglycogens angegebene an-
lehnt, welche letztere iibrigens durch das von R. Kiilz sorgsam studirte
Kaliverfahren (ef Lit-Verz. No. 91) ersetzt werden kann. Da es sich
mir aber nicht nur um die Fillung und Bestimmung des Glyecogens, son-
dern auch darum handelte, simmtliche in starkem Alkohol fillbaren Kohlen-
hydrate auszufiillen, wurdezu dem nach Siurezusatz (ef. S, 6 2) durchQuecksilber-
jodidjodkalium enteiweizsten Leberbreie so viel Alkohol absolutus zugesetzt, bis
keine Fiillung derselben mehr erfolgte, der Zucker aber in Lésung blieb. Vor dem
Zusetzen des Alkohols iiberzeugten wir unz von der vollstindigen Fillung
der Eiweisskorper dadurch, dass wir zu der Flissigkeit noch etwas Queck-
silberjodidjodkalium zusetzten. Der gehérig mit Alkohol ausgewaschene und
bei 1007 C. getrocknete Alkoholniederschlag wurde gewogen. Ist alles
(ilycogen aus der Leber verschwunden, =o erhiilt man sowohl bei der erst-
erwilhnten qualitativen Methode, als auch bei diezer quantitativen Bestim-
mung wasserklare Filtrate nach Enteiweissung des Leberbreies. Dieselben
sind, wie — abgesehen von der mangelnden Opalescenz — die fehlende
Jodjodkaliumreaktion ergibt, glycogen frei, enthalten aber noch Achroo-
dextrin oft in nicht unerheblicher Menge. Wir bestimmten dasselbe
durch Ausfiillung mit Alkohol quantitativ.

Bei jedem Versuche ist, bevor der Alkoholniederschlag gemacht
wurde, bestimmt worden, ob das Filtrat des enteiweissten Leberbreies
wasserklar, nicht mehr opalescirend war und keine Jodjodkaliumreaktion
gab, oder ob es noch auf die Jodjodkaliumlisung wie Glycogenlésungen
reagirte und wie diese opalescirte, 50 dass man ein Urtheil dariiber cewann,
ob der Alkoholniederschlag wie im ersteren Falle lediglich Achroodextrin
oder wie im letzteren Falle daneben auch noch Glyeogen enthielt. Eine
quantitative Bestimmung jedes dieser beiden Kohlenhydrate, welche neben ein-
ander oft in derselben Fliissigkeit vorhanden waren, haben wir nicht ver-
sucht. Die Frage, ob und in wie weit sie iiberhaupt méoglich ist, soll hier un-
erbrtert bleiben. Die Entscheidung dieser Frage relevirt fir die Losung
des uns hier vorliegenden Problemes nichts. Dagegen wurde in einer
grosseren Reihe der Versuche nehen der quantitativen Bestimmung der in
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dem Leberbrei enthaltenen und durch starken Alkohol fillbaren Kohlen-

hydrate die in dem Leberbrei enthaltene Zuckermenge durch Titriren mit
Fehling’scher Losung bestimmt. Es ist nicht ganz einfach, den Leberbrei
in der Weise zu pripariren, um beim Titriren mit dieser Lisung zuver-
lissige Resultate zu erzielen, ganz abgesehen von den Controversen, welche
betreffs dieser Untersuchungsmethode immer noch existiren (vergl. die Literatur
bei Lippmann, Lit-Verz. No. 100, S. 53). Die verschiedenen Prii-
parationsmethoden des Leberbreies, welche bisher angewendet wurden, um aus
demselben eine zum Titriren mit Fehling’scher Losung geeignete Fliissig-
keit darzustellen, geniigen dazu nicht. Obgleich einige Beobachter mit
einer grossen Leichtigkeit iiber diesen Punkt hinweggehen, so dass man
die Bestimmung des Zuckers im Leberbrei fiir etwas durchaus Leichtes
halten méchte, scheue ich mich nicht einzugestehen, dass sie mir sehr viel
Schwierigkeiten gemacht hat, und dass ich — worauf ich bald zuriick-
komme — oft nicht zu dem gewiinschten Resultate, d. h. zu einer scharfen
zufriedenstellenden Endreaktion mit dieser Methode gekommen bin. Dass
solche Schwierigkeiten auch von andern Beobachtern empfunden worden sind,
ergibt sich aus der Mannigfaltigkeit der Methoden, welche von den ver-
schiedenen Untersuchern bei Priparirung des Leberbreies angewendet wor-
den sind. Man vergleiche die von Pavy friher (Lit-Verz, No, 122
8. 8) vorgeschlagene einfache Methode mit der complicirten (Lit.-Verz.
No. 125, 8. 61), welche er neuerdings empfohlen hat, was er sicher nicht
gethan hitte, wenn er in seiner vorgeschrittenen Erkenntniss nicht von
der Unzulinglichkeit der ersteren iiberzengt gewesen wiire. Indessen will
ich auf die verschiedenen Methoden und deren Kritik hier nicht weiter
eingehen, sondern lediglich diejenige Methode referiven, bei welcher ich zuletzt
selbst stehen gebliecben bin, und welche mir wenigstens einige, weiter
unten mitzutheilende brauchbare Resultate geliefert hat. Die genau abge-
messenen Portionen von Leberbrei wurden durch ausgiebiges Kochen im
Wasserbade in bekannter Weise enteiweisst, heiss filtrirt, und der auf dem
Filter zuriickbleibende Eiweissriickstand mit ‘kochendem Wasser geniigend
ausgewaschen. Nach dem FErkalten des Filtrates wurde dasselbe tropfen-
weise so lange mit Bleiessig versetzt, bis kein Niederschlag mehr entstand.
Der Niederschlag wurde abfiltrirt, der Riickstand sammt dem Filter wurde
im Becherglase mit destillirtem Wasser angerithrt, griindlich ausgewaschen,
nochmals filtrirt und dieses Filtrat dem ersten hinzugefiigt. Hierauf wurde
das in der Fliissigkeit enthaltene Blei vollstindig mit concentrirter Glauber-
salzlosung ausgefiillt, der Niederschlag abfiltrirt und nachher wie der Blei-
essigniederschlag behandelt. Das nicht alkalische Filtrat wurde, wenn
nithig, auf dem Wasserbade eingeengt. Das Filtrat war wasserklar und
zeigte bei Zusatz von Essigsiiure und gelbem Blutlaugensalz keine Triibung,

Ebstein, Zodkerharnruhr. 5
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Auf diese Weise wurde es in einer Reihe von Fillen moglich, Fliissigkeiten
zu erhalten, mit denen die Titrirung mittelst Fehlin g’scher Lisung bequem
ausgefiihrt werden konnte, mit denen man somit zu einem befriedigenden Resul-
tate kam. Nicht selten aber gelang dies nicht, indem das Kupferoxydul sich
nicht gehirig absetzte. Es gelingt hier ja wohl, durch den Zusatz von
einigen Tropfen Zinkehlorid zu der kochenden Fliissigkeit, wie dies F.
Meyer (Lit.-Verz. No. 109, 8. 240) vorgeschlagen hat, zu bewirken, dass
sich das bei der Ausfithrung der Reaktion entstandene Kupferoxydul schneller
absetzt, indem durch das gebildete Zinkoxydhydrat alsdann das suspendirte
Kupferoxydul mechanisch niedergerissen wird. Indesen geben diese Versuche
doch nicht ein sicheres, villig zufriedenstellendes Resultat, weil man nicht
vermag, den Zeitpunkt scharf festzustellen, wo simmtliches Kupferoxyd
in Kupferoxydul umgesetzt ist. Was in einer nicht kleinen Zahl von
Fillen ungeachtet der Einhaltung desselben Verfahrens bei der Bereitung
des Leberbreies diese Schwierigkeiten macht, vermag ich nicht zu sagen;
ich vermuthe, dass es sich unter diesen Umstiinden, wie manchmal auch
beim diabetischen Harn um Mischungen von Kohlenhydraten handelt, welche
die rasche Absetzung des entstandenen Kupferoxyduls hemmen und welche
wir auch durch die angegebenen Fillungsmittel nicht aus der Ldsung ent-
fernen konnen, Eine andere Fehlerquelle bei dem Titriren des in dem
Leberbrei enthaltenen Zuckers mittelst Fehling ’scher Lisung, niimlich
das Niederreissen einer gewissen Zuckermenge durch die schweren Blei-
niederschlige relevirt, wofern nur die Oxydulabscheidung in prompter und
zufriedenstellender Weise erfolgt, hier offenbar weit weniger. Es gelingt,
durch energisches Auswaschen dieser Niederschlige den Zuckergehalt der-
selben auf ein Minimum zu vermindern, und da diese Versuche, wo es
sich um Vergleichungen handelte, durchaus in derselben Weise ausgefiihrt
wurden, und man jede dieser Titrirungen mehrfach wiederholte, so war diese
Fehlerquelle, wofern sie iiberhaupt bestand, nicht nur eine minimale, sondern
auch iberall eine gleichmiissige. Bei der Bestimmung des Zuckergehaltes
der verarbeiteten Leberbreie habe ich die verbrauchte Menge der Fehling'-
schen Lidsung niemals auf eine bestimmte Zuckerart berechnet, sondern
nur angegeben, wie viel von der Fehling’schen Lisung verbraucht wurde,
um das in ihr enthaltene Kupferoxyd mit Hilfe der reduzirenden Substanz
der Flissigkeit in Kupferoxydul umzuwandeln, Es geschah dies mit
Riicksicht auf die oben (8. 7) mitgetheilten Erwiigungen. Von der Be-
stimmung des in dem Leberbrei enthaltenen Zuckers durch Circumpolari-
sation musste Abstand genommen werden, weil die durch die weiter unten
zu schildernden Versuchseinrichtungen bedingte Beschriinkung der Quan-
titit des fiir jeden Versuch zu verwendenden Leberbreis keine so grossen
Zuckermengen ergab, um diese Untersuchungemethode mit Nutzen ver-
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wenden zu konnen. Uebrigens macht es fiir den uns interessirenden Zweck
nichts aus, in die Controverse iiber die Natur des bei dieser Gelegenheit
entstehenden Zuckers einzutreten. Es geniigt dazu vollkommen der Nach-
weis, in welcher Ausdehnung unter verschiedenen Versuchsbedingungen,
auf' die ich sofort nither eingehe, die Umwandluug des in dem Leberbrei
enthaltenen Leberglycogens in einfacher constituirte, leichter diffusible
Kohlenhydrate unter dem Einflusse des in der Leber selbst enthaltenen
umsetzenden Mediums erfolgt.

Es handelt gich hier zuniichst um Versuche, bei denen bei Zimmer-
temperaturderEinfluss derKohlensiiure, sowiederSchiittel-
bewegung auf die Umsetzung des in dem Leberbrei ent-
haltenen Glycogens studirt wurde. Der Leberbrei wurde bei
diesen Versuchen mit Kohlensiure nach der oben (S, 14 und 15) sub 1
und 2 geschilderten Methode impriignirt. Es sei hierbei bemerkt, dass
der mit Kohlensiiure impriignirte Leberbrei eine hellere Firbung annimmt,
als der kohlensiurefreie, Ein Gleiches ist der Fall, wenn der Leberbrei
mit Kohlensiure durchleitet wird. Auf die Verinderungen, welche der
Leberbrei unter dem Einflusse der Kohlensiure erfiihrt, soll im 1. Capitel
des III. Abschnittes sub B niiher eingegangen werden, Die Schiittel-
bewegung wurde durch den oben geschilderten Apparat (vergl. 5. 17) erzielt.

Einige Versuchsprotokolle werden zur Erliuterung der Ergebnisse
lieser Versuche dienen.

Versuch 29. (Zimmertemperatur 15% C.)

10 g Meerschweinchenleber wurden zu 100 g Leberbrei verarbeitet
(ef. 8. 61 betreffs der Darstellung des Leberbreies). Derselbe war miissig
glycogenhaltig. Von diesem Leberbrei wurden je 10 cem in Reagensgliischen
a und b eingefiillt. Der Inhalt von Glischen b wurde mit Kohlensiure im-
priignirt. Beide Glischen wurden im Schiittelapparate geschiittelt. Controle
nach 4 Stunden: Priifung des Glycogengehaltes an je 3 cem des Inhaltes
von Glischen a und b nach Methode A (ef. 8. 62). Die Opalescenz der
eiweissfreien Filtrate von a und b war nahezu gleich, dagegen gab a
(keine Kohlensiiure) kaum Jodjodkaliumreaktion, wihrend b (Kohlensiure)
bei Zusatz von Jodjodkaliumlésung deutliche rothe Firbung zeigte. Nach
4 Stunden wurde das Schiitteln sistivt. Nach 10 Stunden wurden die
Reste des Inhalts von Glischen a und b auf ihren Glycogengehalt nach
derselben Methode gepriift; a war wasserklar und zeigte keine Jodjod-
kaliumreaktion, b opalescirte noch stark und gab noch deutliche Jod-
jodkaliumreaktion, wenngleich dieselbe auch erheblich abgenommen hatte.
Die Reaktion des Leberbreis, welche beim Anfange des Versuches neutral
war, hatte im Verlaufe desselben sich durchaus nicht geiindert.

5%
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Versuch 30. (Zimmertemperatur 15° C.)

Je 10 cem Leberbrei, aus Hundeleber dargestellt (12,6 g Leber: 40 ccm
dest. Wasser), in der 8. 61 beschrichenen Weise, wurden in 4 langhalsige
Flaschen (cf. oben 8. 18) eingefiillt. Der Inhalt von Flasche 1 und 3 wurde
nach der oben (S. 14) sub 1 angegebenen Methode mit Kohlensiiure im-
prignirt, der Tnhalt von Flasche 2 und 4 blieb ohne Kohlensiure. Der
Inhalt von Flasche 1 und 2 wurde geschiittelt (cf. oben 8. 17), der In-
halt von Flasche 3 und 4 blieb in Ruhe stehen., Nach 7 stiindigem
Schiitteln wurde der Versuch unterbrochen, und nach Methode A (cf. 8.
62) wurde der Inhalt simmtlicher 4 Glaser auf ihren Glycogengehalt
gepriift. Das Resultat war folgendes:

Opalescenz: Jodjodkalium-

reaktion:
Cilag 1 )i o mit Kohlensiiure miissig, schwiicher als 3. ganzschwach.
» 2 JSﬂhuu’EI" {ﬂ]meKuhlansiiure wasserklar. fehlt.
w 8 mit Kohlensiure am stirksten. am stiirksten.
w 4 Kuhe { ohne Kohlensiiure ganz minimal, fehlt,

Der Versuch konnte damit als beendet angesehen werden,

Versuch 31. (Zimmertemperatur zwischen 18—28° C.)

Je 15 cem Leberbrei, aus Hundeleber dargestellt (15,0 g Leber:
60 cem dest. Wasser), in der 8. 61 beschriebenen Weise wurden in 4 langhalsige
Flaschen (cf. oben 8. 18) eingefiillt. Der Inhalt von Flasche 2 und 4
bliech ohne Kohlensiiure, der Inhalt von Flasche 1 und 3 wurde nach
der oben (S. 14) sub 1 angegebenen Methode mit Kohlensiure gefiillt.
Der Inhalt von Flasche 1 und 2 wurde geschiittelt (ef. oben S. 17), der
Inhalé von Flasche 3 und 4 blieb in Ruhe stehen. Nachdem 5 Stunden
und 50 Minuten der Schiittelapparat thitig gewesen war, wurden zuniichst
je¢ b eem von dem Inhalte simmtlicher 4 Flaschen nach Methode A (cf.
oben 8. 62) auf ihren Glycogengehalt gepriift. KEs ergab sich dabei
Folgendes :
Opalescenz: Jodjodkalium-

reaktion:
Flasche 1 mit Kohlensiure deutlich vorhanden, vorhanden, aber
schwiicher als bei schwiicher als
Schiitteln 3 und 4. bei 3 und 4
— EI ohne Kohlensiiure wasserklar bei durch- fehlt.

fallendem, minimal

opalescirend bei
auffallendem Lichte,
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Opalescenz: Jodjodkalium-
reaktion:
Flasche 3 mit Kohlensiure am stiirksten am stiarksten
4} Ruhe {Dhtlﬁ Kohlensiiure  schwicher als 3, eine Spur

: stirker als 1  schwiicher als 3,

aber stirker als 1.

Damit konnte der Versuch als abgeschlossen angesehen werden und
die restirenden je 10 cem in den 4 Flaschen wurden beniitzt, um nach
Methode B (cf. oben 8. 63) auf ihren Glycogengehalt resp. auf die Menge
der in ihnen vorhandenen durch starken Weingeist fillbaren Kohlenhydrate
gepriift zu werden. Das Resultat der quantitativen Bestimmung war voll-
kommen in Uebereinstimmung mit der qualitativen Schitzung. Von dem-
selben Leberbrei, welcher zu vorstehendem Versuche verwandt worden
war, enthielten, wie eine beim Beginn des Versuchs mit frisch bereitetem
Brei ebenfalls nach der Methode B (ef. oben 8. 63) ausgefithrte Bestim-
mung ergab, 10 cem 0,0795 g durch starken Alkohol fillbare Kohlen-
hydrate (bei 100° C. getrocknet). Dieselben waren bei Beendigung des

Versuches in absteigender Reihe reduzirt auf

es waren demnach umgeseizt
von den durch Alkohol fiill-
baren Kohlenhydraten:

0,0430 g (Flasche 3, Ruhe mit Kohlensiure), 00,0365 g,
0,0350 g (Flasche 4, Ruhe ohne Kohlensiure), 0,0445 g,
0,0280 g (Flasche 1, Schiitteln mit Kohlensiure). 0,0515 g,
0,0122 g (Flasche 2, Schiitteln ohne Kohlensiure),  0,0673 g,

Versuch 32. (Zimmertemperatur 15° C.)

Je 15 ecm aus der Leber eines weissen Pudels dargestellten Leberbreis
(16,6 g Leber: 60 ccm dest. Wasser) wurden zu diesem Versuche verwandt.
Die Versuchsanordnung war im Uebrigen wie bei dem wvorigen Versuche,
Nachdem das Schiitteln 5 Stunden und 55 Minuten angedauert hatte,
wurden zuniichst je 5 cem von dem Inhalte simmtlicher 4 Flaschen nach
Methode A (ef. oben 8. 62) auf ihren Glycogengehalt gepriift. Das Re-
sultat war folgendes:
Opalescenz:  Jodjodkalium-

reaktion:
Flasche 1 ohne Kohlensiure fehlt, fehlt.
— E}Schm = {mit Kohlensiiure schwiicher als 4, schwicher als 4,
— 3 lﬂhne Kohlensiiure eine Spur eine Spur
Ruhe schwiicher als 4, schwicher als 4,

—i ]mit Kohlensiiure am stiirksten am stirksten,
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Die iibrigen 10 cem des Leberbreies in jeder der Flaschen 1—4
wurden nach Methode B (cf, oben 8, 63) auf die Menge der in ihnen
enthaltenen durch starken Alkohol fiillbaren Kohlenhydrate untersucht.
Vorher war nach derselben Methode festgestellt worden, dass 10 eem
frischen Leberbreies von demselben Hunde 0,0782 g durch starken Alkohol
fillbare Kohlenhydrate (bei 100° C. getrocknet) enthielten. Die Menge
derselben war bei Beendigung des Versuches in absteigender Reihe re-
duzirt auf’:

es waren demnach umgesetzt von
den durch starken Alcohol fill-
baren Kohlenhydraten :

0,0624 g (Ruhe mit Kohlensiure), 0,0258 g,
0,0402 g (Ruhe ohne Kohlensiure), 0,0380 g,
0,0224 g (Schiitteln mit Kohlensiure), 0,0558 g,
0,0092 g (Schitteln ohne Kohlensiure) 0,0690 g.

Wir sehen hier dieselbe Skala wie in dem vorhergehenden Versuche.
Dieser Versuch unterscheidet sich von dem vorhergehenden lediglich da-
durch, dass der hemmende Einfluss der Kohlensiiure bei dem nicht ge-
schiittelten Leberbrei etwas stiirker hervortritt: eine Differenz, welche eben-
so leicht erkliirlich als irrelevant ist, indem das Resultat des Versuches
dadurch nicht alterirt wird. Zu bemerken ist noch, dass wihrend in den
fritheren Versuchsprotokollen nur die Gewichte der noch vorhandenen,
durch starken Alkohol fillbaren Kohlenhydrate angegeben wurden, in
den beiden letzten Versuchsprotokollen auch die entgegengesetzte Werthe
ergebenden Gewichte der bereits umgesetzten Kohlenhydrate mitgetheilt
wurden. Wihrend in den friheren Versuchen bei der Gegenwart von
Kohlensiiure sich grossere Zahlen ergaben, finden wir hier bei Gegen-
wart von Kohlensiiure geringere Zahlen,

Ich darf wohl darauf verzichten, von einer Reihe gleichartiger Ver-
suche hier noch mehrere anzufithren, welche simmtlich das Gleiche be-

weisen, dass nidmlich — das Vorhandensein der oben (8. 61) urgirten
Versuchshedingungen, welche als selbstverstindliche bezeichnet werden
miissen, vorausgesetzt — die Kohlensiure unter allen Umstinden

die Umsetzung des in der Leber vorhandenen Glycogens hint-
anhilt, dass diese hemmende Wirkung der Kohlensiure aber
herabgesetzt, jedoch durchaus nicht aufgehoben wird, wofern
der mit Kohlensiure imprignirte Leberbrei in Schiittelbe-
wegung sich befindet,

Nachdem nun durch die vorstehenden bei Lufttemperatur an-
gestellten Versuche das angegebene Resultat fiir den Leberbrei sichergestellt
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war, traten weiterhin andere Fragen an uns heran. Zunichst musste unter-
sucht werden, ob denn die Kohlensiure denselben Einfluss auf die Um-
setzung des in der Leber enthaltenen Glycogens bei der Kérpertemperatur
hat; ferner war durch Versuche festzustellen, wie sich die Einwirkung der
Kohlensiiure auf den Leberbrei gestaltet, wenn man die oben (8. 15)
sub 3 erwiihnte Methode benutzt, welche bekanntlich darin besteht, die
betreffende Fliissigkeit, also hier den Leberbrei mit Kohlensiure con-
tinuirlich zu durchleiten, statt denselben auf einmal mit einer grisseren
Menge von Kohlensiiure zu imprigniren. Wir werden sehen, dass sich der
Leberbrei in dieser Beziehung nicht anders verhiilt, wie die Glycogenldsungen,
welche mit den in den vorhergehenden Blittern (Abschnitt IT, Cap. 2 A
bis Ha) erwithnten diastatischen Fermentlésungen zusammengebracht und
dann mit Kohlensiiure durchleitet worden waren, Nur gewisse Eiweissarten
(vergl. S. 53) nehmen in dieser Beziehung eine Ausnahmestellung ein.
Ausserdem aber wurden gleichzeitig einige andere Punkte in Erwigung
gezogen, welche zu einer Erweiterung der Leberbreiversuche fithren, indem
dieselben, wie weiterhin dargestellt werden =oll, in verschiedener Weise
modifizirt ausgefithrt wurden.

Es ist bereits wiederholentlich (cf. Versuch 2B, Versuch 6, Versuch 8,
Versuch 19) darauf hingewiesen worden, dass, wofern die Einwirkung der
Kohlensiiure auf die Mischung von Glycogenlésungen und diastatisch
wirkenden Fermentlosungen keine Todtung, sondern lediglich eine Hemmung
dieser Fermentlosungen bewirkt hatte, es moglich sei, die Wirkung dieser
Fermentlosungen durch Durchleitung der mit Kohlensiure
imprignirten Mischungen mittelst atmosphiirischer Luft
wiederherzustellen, Es musste nun, vorausgesetzt dass die Kohlen-
siiure im Leberbrei das die Umsetzung des Glycogens Hemmende ist, die
Frage entstehen, ob es mdglich sei, durch Entfernung der in dem
Leberbrei vorhandenen Gase, und somit auch der Kohlen-
siiure die Wirkung des diastatischen Fe:;ments, d. h. die Um-
setzung des in der Leber enthaltenen Glycogens zu beschleu-
nigen, Freilich musste man sich sagen, dass bei der Priiparation des
Leberbreies nach der oben (S. 61) angegebenen Methode bereits ein ge-
wisser Theil der in ihm enthaltenen Gase ausgetriecben worden sei, und
dass daher der von seinen (iasen zu befreiende Leberbrei immerhin einen
grossen Theil derselben bereits eingebiisst habe; ausserdem aber konnte man
sich nicht verhehlen, dass die vollstiindige Entfernung der im Leberbrei
noch vorhandenen Gase mit den uns zur Disposition stehenden bald zu
erwithnenden Hilfsmitteln nicht wohl zu bewerkstelligen sein diirfte. In-
dessen erschien es doch von Interesse und von Werth, diesen Weg zu be-
schreiten, und wir benutzten zur Entfernung der Gase aus dem Leberbrei
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zwei verschiedene Methoden, nimlich 1, die Luftdurchleitung des
Leberbreies nach der oben (S. 16) angegebenen Methode, sowie 2. die
Entgasung des Leberbreies durch Kochen desselben im luftverdiinnten
Raume. Zu diesem Behufe wurde der in einem Glase bei ea. 37° C. im
Wasserbade aufbewahrte Leberbrei mit der Wasserluftpumpe in Verbin-
dung gesetzt. Wenn nun dieselbe in Thitigkeit gesetzt und dabei die in
dem Glase, welches den Leberbrei enthielt, vorhandene Luft rasch und
stark verdiinnt wurde, so gerieth der Leberbrei, ohne dass sich seine Tem-
peratur erhihte und ohne Schidigung seines Fermentgehalts in heftiges
Sieden, Man erhielt den Leberbrei darin fiir eine gewisse Zeit, nachher
wurde manchmal atmosphiirische Luft zugelassen, manchmal wurde der
Leberbrei noch linger im luftverdiinnten Raume gehalten. Es wurden
in dieser Richtung eine grossere Reihe von Versuchen mit Leberbrei und
zwar simmtlich im Wasserbade angestellt. Die Temperatur des Wasser-
bades war auf 37°C. regulirt. In dasselbe wurden drei Gliser aufgestellt,
von denen jedes die gleiche Menge Leberbrei enthielt. Das eine dieser
Gliiser (A) blieb im Wasserbade ruhig stehen, der in ihm enthaltene Leber-
brei diente zur Controle, weil aus den in demselben zu constatirenden
Verinderungen des Glycogengehaltes der Effekt der Kohlensiuredurch-
leitung und der Entfernung der Gase des Leberbreies ersichtlich war, Der
Leberbrei in dem zweiten Glase (B) niimlich wurde nach der oben (8. 15)
sub 3 angegebenen Methode mit Kohlensiure durchleitet; der in dem 3.
Glase (C) enthaltene Leberbrei wurde durch Luftdurchleitung oder
durch Kochen im luftverdiinnten Raume von den in ihm enthaltenen
Gasen thunlichst befreit. Von Zeit zu Zeit stellte man durch Entnahme
von Proben aus einzelnen oder allen drei Glisern nach der oben (8. 62)
sub A angegebenen Methode approximativ den Glycogengehalt des Leber-
breies fest. Nachdem in einer dieser Proben der vollkommene oder fast
vollkommene Schwund des Glycogens constatirt worden war, wurde der
Versuch abgebrochen. Der Leberbrei in den drei Glisern wurde hierauf
gemessen, und dabei der etwa durch das Kochen im luftverdimnten Raume,
und durch die Luft- und Kohlensiuredurchleitung entstehende, durch das
Schiiumen beim Kochen und das Aufwirbeln der Flissigkeit bei der Durchleit-
ung von Luft oder Kohlensiiure bewirkte Verlust an Leberbrei festgestellt.
Derzelbe fiel bei der Kohlensiuredurchleitung, welche besonders im Ver-
gleich mit der Luftdurchleitung mit geringerer Intensitiit erfolgte, auch ent-
sprechend geringer aus, war aber auch im Allgemeinen kein erheblicher.
Er betrug auf 50 cem héchstens 1—1,5 cem Fliissigkeit. Bei dem in
Ruhe befindlichen, zur Controle dienenden Leberbrei fehlten natiirlich der-
artige Verluste. Alsdann wurde an abgemessenen gleichgrossen Proben
aus simmtlichen drei Glisern theils der Gehalt an 1.) durch starken Al-
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kohol fiillbaren Kohlenhydraten nach der oben (8. 63) sub B angegebenen
Methode bestimmt, theils wurde 2.) nach der oben angegebenen Methode
(S. 65) der Zuckergehalt durch Titriren mit Fehling’scher Losung fest-
gestellt. In einer Reihe von Fillen wurde Beides untersucht. An gleich-
grossen Quantititen des frischen Leberbreies war ebenfalls theils der Gly-
cogen-, theils der Zuckergehalt, theils auch Beides beim Beginne des Ver-
suches ermittelt worden, Ich lasse einige dieser Versuchsprotokolle hier
folgen und fithre zuniichst 2 Versuche an, bei denen die Entgasung
des Leberbreies durch Kochen desselben in luftverdiinntem
Raume bewirkt wurde.

Versuch 33.

Es wurden 100 g der 307 g wiegenden Leber eines weissen Pudels
in der oben (8. 61) angegebenen Weise zu 300 cem Leberbrei verarbeitet.
Der Leberbrei rithete blaues Lacmuspapier sehr schwach, Die Bestimmung
der durch starken Alkohol fillbaren Kohlenhydrate ergab beim frischen
Leberbrei fiir 10 cem desselben bei 100° C getrocknet 0,0214 g, Von
demselben Leberbrei wurden je 60 cem in Glas A zur Controle auf-
gestellt, in Glas B im luftverdiinnten Raume '/ Stunde lang bei 37° C.
entgast, in Glas C mit Kohlensiure durchleitet.

Nachdem der Versuch 2 Stunden gedauert hatte, wurden jedem
Glase je 3 cem Leberbrei entnommen, Dieselben wurden nach Methode
A (ef. oben 8. 62) auf ihren Glycogengehalt gepriift. Das Resultat dieser
Prifung war bei Glas:

Opalescenz: Jodjodkaliumreaktion:
A (Controle) [ schwiicher alsbei C, auch  schwiicher als C und B,
gcheint A eine Spur stir-
ker zu opalesciren als B,
B (Entgasen in luft- ]

verdiinntem Raume eineSpurschwiicheralsA.
bei 37° C.)

am gtirksten, jedoch am stirksten,
schwiicher als eine in
C (Kohlenséiuredurch-  ganz gleicher Weise vor
leitung) Beginn des Versuchs mit
frischen Leberbrei her-
gestellte Probe,

Nach einer weiteren Stunde wurde diese Probe in gleicher Weise
wiederholt. Dieselbe ergab bei Glas:
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e — e —

Opalescenz Jodjodkaliumreaktion
A (Controle) schwach, A jedochstirker fehlt
als B.

B (Entgasen im luft-

verdiinnten Raum fehlt

bei 37" C.)
C (Kohlensiiuredurch-  am stiirksten, hat aber noch deutlich ausge-

leitung) im Vergleich zur vorigen sprochen.,

Probe etwas abgenommén
Nach einer weiteren halben Stunde wurde diese Probe zum 3. Male
angestellt, Dieselbe ergab bei Glas:

Opalescenz: Jodjodkaliumreaktion:
A (Controle) ganz gering,
B (Entgasen in luft- | ein Unterschied zwischen fehlt
diinntem Raum bei | A und B ist nicht be-
i el 4 l merkbar,
C (Kohlensiuredurech- am stirksten, noch schwach vorhanden.,
leitung).

Der Versuch wurde jetzt nach 38![sstiindiger Dauer abgebrochen
und von je 10 eem Leberbrei, (welcher in simmitlichen Glisern seine
Reaktion nicht veriindert hatte), die aus Glas A, B und C entnommen
worden waren, wurde nach Methode B (cf. oben S. 63) die Menge der
in ihnen enthaltenen, durch Zusatz von starkem Alkohol fallbaren Kohlen-
hydrate festgestellt,

Fiir die bei 100" C. getrockneten Niederschlige ergaben sich in den
entnommenen 10 eem Leberbrei in absteigender Reihe folgende Werthe:

es waren demnach umgesetzt von
den durch starken Alkohol fill-
baren Kohlenhydraten

in Glas C (Kohlensiuredurchleitung) 0,0192 g, 0,0022 g
in ,, A (Controle) 0,0086 g, 0,0128 ¢
in ,, B (Entgasen im luftverdimnten Raume

bei 37° C) 0,0072 g. 0,0142 g.

Der Niederschlag der in starkem Weingeist fillbaren Kohlen-
hydrate war bei A und B nach 14 Stunden noch nicht vollstindig er-

folgt, es wurde deshalb und zwar mit Erfolg etwas Eisessig zur alkoholischen
Flissigkeit zugesetzt,

Versueh 34.

Es wurden 90 g der 265 g schweren Leber eines schwarzen Schiifer-
hundes zu 300 cem Leberbrei nach der oben (8. 61) angegebenen Methode
verarheitet. Dieser Leberbrei reagirte wie destillivtes Wasser,
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Die Bestimmung der durch starken Alkohol fillbaren Kohlenhydrate
ergab beim frischen Leberbrei fiir 10 cem desselben bei 100" C. ge-
trocknet 0,0410 g. Von demselben Leberbrei wurden im Wasserbade
bei 87° C. je 50 cem in Glas A zur Controle aufgestellt, in Glas B in
dem in der angegebenen Weise hergestellten luftverdiinnten Raume 2%/,
Stunden lang bis zum Ende des Versuches bei 37° C. entgast und in
Glas C mit Kohlensiiure durchleitet. Nachdem der Versuch 1'/4 Stunde
gedauert hatte, wurden von dem Inhalte der Gliser A und C (Glas B
befand sich unter Luftabschluss) je 3 Cem Leberbrei entnommen. Die-
selben wurden nach Methode A (cf. oben 8. 62) auf ihren Glycogengehalt
gepriift. Das Resultat dieser Prifung war bei Glas:

Opalescenz: Jodjodkaliumreaktion: -
A (Controle) schwiicher als bei C. schwiicher als bei C.
C (Kohlensiiuredurch-  ebenso stark opalescirend stark.
leitung) wie anfangs

Nach einer weiteren Stunde wurde diese Probe in derselben Weise
wiederholt; es ergab sich im Inhalt beider Gliser (A und C) eine weitere
Abnahme der Opalescenz und der Jodjodkaliumreaktion, Nach einer
weiteren halben Stunde wurde die Probe nochmals wiederholt und zwar
auch vom Inhalt von Glas B, nachdem der seither bestandene Luftab-
schluss aunfgehoben worden war. Es ergab sich als Resultat derselben
fiir Glas:

Opalescenz: Jodjodkaliumreaktion:
A (Controle) schwiicher als bei C, schwiicher als bei C.
stirker als bei B.
B (Entgasen im luft- noch schwach vorhanden. ganz schwach.
verdiinnten Raume
bei 37° C.)
C (Durchleitung von am stirksten, am stirksten,
Kohlensiiure)

Der Leberbrei reagirte ganz schwach sauer und zwar in allen vier
Glisern in ganz gleicher Weise, nachdem die Kohlensiure, welche den
Inhalt des Glases C impriignirte, verfliichtigt war. Der Versuch wurde
jetzt abgebrochen und von je 10 cem des Leberbreies, welcher den Glisern
A, B und C entnommen worden war, wurden nach Methode B (cf. oben
S. 63) durch quantitative Bestimmung die in ihnen enthaltenen, durch
starken Weingeist fillbaren Kohlenhydrate festgestellt. Fiur dieselben er-
gaben sich bei 100° C. getrocknet in absteigender Reihe in den ent-
nommenen 10 cem Leberbrei folgende Werthe:
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es waren demnach umgesetzt von
den durch starkem Alkohol fill-
baren Kohlenhydraten:

in Glas C (Kohlensiuredurchleitung) 0,0352 g, 0,0058 g,
in Glas A (Controle) 0,0214 g, 0,0196 g,

e B (Entgasen in luftverdiinntem Raume bei
37° C) 0,0122 g. 0,0288 g.

Diese letzten beiden Versuche (No. 33 und 34) lehren, abgesehen von
dem hemmenden Einflusse, welchen die Kohlensiiure auf die
Umsetzung des Leberglycogens ausiibt, dass die durch Kochen
im luftverdinnten Raume bedingte Entgasung des Leber-
breies auf die Umsetzung des Leberglycogens heschleunigend
wirkt. Der sehr schwach sauren Reaktion, welche der Leberbrei im Verlaufe
von Versuch 34 annahm, kann an diesem Resultate ein Antheil nicht
zugeschrieben werden, das Resultat war das gleiche, wie bei Versuch 33,
wo der Leberbrei eine alkalische Reaktion bis zum Schlusse bewahrt hatte.
Wiire bei Versuch 34 die Reaktion stirker sauer geworden, so wiirde die
Umsetzung des Glyecogens behindert worden sein.

Ich schliesse hieran die Mittheilung einiger Versuche, bei welchen
die Entgasung des Leberbreies durch Durchleitung von atmo-
sphirischer, kohlensiiurefreier und in Watte gewaschener
also gereinigter Luft bedingt wurde.

Versuch 35.

Es wurden von der 221,5 g wiegenden Leber eines weissen Pudels
110 g zu 400 cem Leberbrei nach der oben (8. 61) angegebenen Methode
verarbeitet. Der Leberbrei reagirte wie destillirtes Wasser, Die Bestim-
mung der durch starken Alkohol filllbaren Kohlenhydrate ergab beim frischen
Leberbrei fiir 20 cem desselben, bei 100° C. getrocknet, 0,1564 g, gleich-
zeitig wurden mittelst Titrirens mit Fehling’scher Lésung nach der oben
(S. 65) mitgetheilten Methode der Zuckergehalt des Leberbreies bestimmt,
Es ergab sich, dass von der aus 40,0 cem dieses Leberbreies dargestellten
zuckerhaltigen Flissigkeit 7,6 cem Fehlin g’scher Lisung reduzirt wurden,
Von demselben Leberbrei wurden je 90 cem in Glas A, B und C ein-
gefiillt, Glas A wurde zur Controle aufgestellt, die in Glas B befindlichen
90 cem Leberbrei wurden mit atmosphirischer, von Kohlensiiure befreiter
und in destillirtem Wasser gewaschener Luft, und die in Glas C befind-
liche gleiche Menge Leberbrei aber mit Kohlensiure durchleitet. Sammt-
liche 3 Gliser befanden sich im Wasserbade bei 37° C. Nachdem der
Versuch 1'/2 Stunden lang gedauert hatte, wurden von dem Inhalte der
Gliser A und C und nach weiteren 1Y/, Stunden von dem Inhalt der



geschieht durch Luftdurchleitung, 77

Gliser A, B und C je 8 cem Leberbrei entnommen, Dieselben wurden
nach Methode A (cf. oben 8. 62) auf ihren Glycogengehalt gepriift. Das
Resultat dieser Priifung war nach 1!/, stiindiger Dauer des Versuches
bei Glas:

Opalescenz: Jodjodkaliumreaktion:
A (Controle stark, aber etwas schwiicher etwas schwiicher, als C,
als C,
C (Kohlensiure- stark , ebensostark wie die stark, ebenso stark wie die

durchleitung) beim Beginn des Versuchs beim Beginn desVersuches
angestellte gleichartige Probe.  angestellte gleichartige
Probe.
Das Resultat der Priifung nach 3stiindiger Dauer des Versuches er-
gab bei Glas:

Opalescenz: Jodjodkaliumreaktion:
A (Controle) schwiicher als bei C.
stirker als bei B,
B (Luftdurchleitung) am schwiichsten.
C(Kohlensiiuredurchleitung) am stirksten.

Ein analoges Resultat ergab dieselbe Priifung nach weiteren 3/, Stun-
den, nur waren hier die geschilderten Veriinderungen noch weiter fort-
geschritten, Der Versuch, welcher 3%/4 Stunden gedauert hatte, wurde
nun abgebrochen. Die Reaktion des Leberbreies war bereits nach 1%/,-
stiindiger Dauer” des Versuches eine sehr schwach saure, hatte sich aber weiter-
hin nicht veriindert., Sofort na¢h dem Abbrechen des Versuches wurden
von je 20 cem des den Glisern A, B und C entnommenen Leberbreies
nach Methode B (cf. oben 8. 63) die Menge der in ihnen enthaltenen,
durch starken Weingeist fillbaren Kohlenhydrate festgestellt. Diese
Untersuchung ergab, dass in absteigender Reihe in den entnommenen 20 cem
Leberbrei (bei 100° C. getrocknet) folgende Mengen von in starkem Alkohol
fillbaren Kohlenhydraten vorhanden waren:

es waren dempach umgesetzt von
den durch starken Alkohol fill-
baren Kohlenhydraten:

in Glas C (Kohlensiuredurchleitung) 0,0932 g 0,0632 g.
s A (Controle) 0,0630 g 0,0934 g,
» B (Luftdurchleitung) 0,05674 g 0,0990 g.

Es wurden nun weitere 40 cem desselben Leberbreies aus jedem der
3 Gliser entnommen und in gleicher Weise wie am Anfange des Ver-
suches der Zuckergehalt desselben bestimmt. Es ergab sich, dass von der
aus den erwihnten 40 cem Leberbrei dargestellten zuckerhaltigen Fliissig-
keit und zwar in absteigender Reihe reduzirt wurden bei Glas:
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es waren also von der Fehling'-
schen Liisung mehr verbraucht als
bei der Zuckerbestimmung anfangs :

B (Luftdurchleitung) 35 cem Fehling’scher Lisung 27,4 cem
A (Controle) 3 G- p - oA
C (Kohlensiuredurchleitung) 18 ,, e = 104 ,,

Versuch 36.

Es wurden von der 444 g wiegenden Leber eines weissgelben mittel-
erossen. Hundes 100 g Leber zu 400 cem Leberbrei nach der oben
(S. 61) angegebenen Methode verarbeitet. Der Leberbrei reagirte wie
destillirtes Wasser. Die Bestimmung der durch starken Alkohol fillbaren
Kohlenhydrate ergab bei frischem Leberbrei fiir 20 cem desselben, bei
100° C, getrocknet 0,1590 g. Gleichzeitig wurde mittelst Titrirens mit
Fehling'scher Losung nach der oben (8. 65) mitgetheilten Methode der
Zuckergehalt des Leberbreies bestimmt, s ergab sich, dass von der aus
40,0 cem dieses Leberbreies dargestellten zuckerhaltigen Fliissigkeit 10,2 cem
Fehling'scher Lisung reduzirt wurden. Von demselben Leberbrei wurden
je 90 cem in Glas A, B und C eingefiillt. Glas A wurde zur Controle
aufgestellt, die in Glas B befindlichen 90 eem Leberbrei wurden mit at-
mosphiirischer, von Kohlensiure befreiter, durch Watte filtrirter Luft und
die in Glas C befindliche gleiche Menge Leberbrei wurde mit Kohlen-
siure durchleitet, Simmtliche 3 Gliser befanden sich im Wasserbade bei
37° C.

Nachdem der Versuch 3 Stunden und 20 Minuten gedauert hatte,
wurden von dem Inhalte der Gliser A, B und C je 3 eem Leberbrei
entnommen. Dieselben wurden nach Methode A (ef. oben S. 62) auf
ihren Glycogengehalt gepriift,

Als Resultat dieser Priifung ergab sich fiir Glas:
Opalescenz:  Jodjodkaliumreaktion:

A (Controle) schwiicher als C, ebenso
stiirker als B.
B (Luftdurchleitung) am schwiichsten am schwiichsten, aber
noch deutlich vorhanden,
C (Kohlensiuredurch- am stirksten, am stiirksten.
leitung)

Der Leberbrei in simmilichen 3 Glisern rithete blaues Lakmus-
papier ganz schwach und zwar alle 3 Leberbreie in gleicher Weise, Der
Versuch wurde nun abgebrochen und sofort wurde von je 20 ecm des
den Glisern A, B und C entnommenen Leberbreies nach Methode B
(cf. oben 8. 63) die Menge der in ihnen enthaltenen, durch starken Wein-
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geist fillbaren Kohlenhydrate festgestellt. Diese Untersuchung ergab bei
100 C. getrocknet in absteigender Reihe in den entnommenen 20 cem
Leberbrei folgende Werthe:

es waren demnach umgesetzt von
den durch starken Alkohol fill-
baren Kohlenhydraten:

in Glas C (Kohlensiiuredurchleitung) 0,1070 g 0,0520 g,
» A (Controle) 0,0642 g 0,1058 g,
» B (Luftdurchleitung) 0,0426 g 0,1164 g.

Ausserdem waren gleichzeitiz weitere 40 cem desselben Leberbreis
aus jedem der 3 Gliser entnommen worden, deren Zuckergehalt in gleicher
Weise wie beim Anfange des Versuches bestimmt wurde. Es ergab sich
hierbei, dass von der aus dem letzterwiihnten 40 cem Leberbrei dar-
gestellten zuckerhaltigen Fliissigkeit und zwar in absteigender Reihe reduzirt

wurden bei Glas:
es waren also von der Fehling'-

schen Lisung mehr verbraucht als
bei der Zuckerbestimmung anfangs:

B (Luftdurchleitung) 42 ecm Fehling’scher Losung 31,8 cem
A (Controle) 38,8 |, ] v BB
C (Kohlensiuredurchleitung) 26 = o 15,8 ,,

Diese beiden zuletzt mitgetheilten Versuche bestiitigen wieder die
die Umsetzung des Leberglycogens hindernde Einwirkung
der Kohlensiure, woneben sich mit Sicherheit eine ver-
minderte Zuckerbildung constatiren lisst. " In allen 4 Ver-
suchen tritt hervor, dass die Hemmung, welche die durch den Leberbrei
durchgeleitete Kohlensiiure veranlasst, grosser ist als die Beforderung, welche
die Entfernung der Gase aus dem ILeberbrei zu bewirken vermag. KEs
entgpricht dies lediglich den Erwartungen, zu welchen man, wie ich oben
(S. 71) hervorhob, bereits aus aprioristischen Griinden berechtigt sein
durfte. Indessen will ich auf die hier in Frage kommenden Punkte an dieser
Stelle noch etwas genauer eingehen. Da sowohl bei der Durchleitung des
Leberbreis mit atmosphiirischer Luft als auch beim Entgasen des Leber-
breies im luftverdiinnten Raume, wie oben (8. 72) angegeben wurde, ein
wenn auch relativ kleiner Bruchtheil desselben in Verlust geriith, welchen
wir stets durch Feststellung der bei Beendigung des Versuches vorhandenen
Leberbreimenge bestimmten, so ist anzunehmen, dass die Entgasung des
Leberbreies thatsiichlich einen noch etwas grisseren Effekt, d. h. einen
noch etwas geringeren Gehalt des Leberbreies an durch starken Alkohol
filllbaren Kohlenhydraten, dagegen einen etwas erheblicheren Gehalt
an Zucker bewirkt hatte, als bei der Untersuchung sich ergab. Indessen
ist dadurch die relativ geringe Forderung der Glycogenumsetzung durch
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die Entgasung des Leberbreies im Vergleiche mit der hochgradigen Hem-
mung des Glycogenumsetzung durch die Kohlensiiuredurchleitung nicht erklart.
Es war dann ferner ins Auge zu fassen, welchen Einfluss die Durchleitung von
der erheblich niedriger temperirten atmosphiirischen Luft, welche betricht-
lich hinter der Temperatur des Wasserbades (37° C.), in welchem die
Gliser mit dem Leberbrei standen, zuriickblieb, auf die Umsetzung des
Leberglycogens ausiibt, d. h. ob die Abkiihlung des Leberbreies den Effekt
der Entgasung hindert. Die Vergleichung der Versuche No. 35 und 36,
wo die Entgasung des Leberbreies durch Luftdurchleitung bewirkt wurde,
mit den Versuchen No. 33 und 34, wo die Gase des Leberbreies durch
Kochen desselben im luftverdiinnten Raume entfernt wurden — wo also
eine solche Abkiihlung des Leberbreies auszuschliessen war, spricht ent-
schieden nicht zu Gunsten der Annahme, dass die Abkithlung des Leber-
breis im ersteren Falle von wesentlichem Belang gewesen sein kdnne.

Wir stellten, um die Frage noch bestimmter zu entscheiden, fol-
genden Versuch an. In zwei Gliser (A und B) von der ganz gleichen
Beschaffenheit, wie sie zu den bald zu beschreibenden Riihrversuchen
benutzt wurden, fiillte man je 60 cem destillirtes Wasser. Die Gliser
befanden sich beide unter vollkommen gleichen Verhiiltnissen im Wasser-
bade bei einer Temperatur von 36,5—37° C. aufgestellt. Beim Beginne
des Versuches betrug die Temperatur der Flissigkeil in beiden Glisern
356° C. Es wurde nun durch Glas A 2 Stunden lang atmosphirische
Luft aus dem Zimmer, in dem die Temperatur 22 bis 24" C. betrug, in
starkem Strome durchgeleitet. Am Ende des Versuches betrug die
Temperatur in dem mit Luft durchleiteten Glase 33,5 C., withrend die
Temperatur der Fliissigkeit in dem in Ruhe stehenden Glase auf 35,25° C.
gestiegen war. Also auch die Temperaturerniedrigung in dem mit Luft
durchleiteten Leberbrei fillt hier zum Mindesten nicht schwer in die Wag-
schale, Meines Erachtens diirfte der relativ geringe Effekt, welchen die
Entgasung des Leberbreis, gleichgiltigz ob sie durch Luftdurchleitung oder
durch Kochen im luftverdiinnten Raume bedingt wird, auf die Umsetzung
des in demselben enthaltenen Glycogens ausiibt, sich in sehr einfacher
Weise erkliren lassen, Die Glycogenumsetzung kann nimlich unter diesen
Umstiinden, verglichen mit der Glycogenumsetzung, welche in dem in Ruhe
befindlichen Leberbrei sich vollzieht, deshalb nur eine geringe Steigerung er-
fahren, weil, wie oben (8. 71) bereits angedeutet wurde, ein grosser Theil der
(Gase der Leber, vor Allem auch von der in derselben befindlichen Kohlen-
siture bei der Darstellung des Leberbreis, bei dem Zerquetschen der Leber,
dem Anrithren mit Wasser, Coliren des Breies bereits entweichen konnte.
Unser Leberbrei hatte bereits bei seiner Herstellthg einen grossen Theil
seines Kohlensiuregehaltes eingebiisst.  Wenn gleich nun durch unsere
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»Entgasungsmethoden® dem -Leberbrei ein weiterer Theil der in ihm ent-
haltenen Kohlensiiure entzogen wurde, so konnen die mit dem so ent-
gasten Leberbrei angestellten Versuche doch keinen vollstindigen Ein-
blick in die Wirkung gewiihren, welche einerseits die in der Leber
effectiv enthaltene Kohlensiuremenge, andererseits aber die vollstiindige
Entfernung dieses Gases aus der Leber auf die Umsetzung des in ihr
enthaltenen Glycogens hat. Angesichts aber des nicht zu leugnenden
_ Einflusses der Entgasung des Leberbreis entsteht die Frage, ob denn

die durch die von uns geiibten Methoden bewirkte Entgasung des
Leberbreis die doch mehr oder weniger beschleunigte Umsetzung des
in ihm enthaltenen Glycogens veranlasse, oder ob nicht vielmehr durch
die zur Entgasung des Leberbreies angewandten Proceduren, d. h. durch
die bei der Luftdurchleitung und dem Kochen im luftverdiinnten Raume
entstchende Bewegung des Leberbreies der Umsetzung des Glycogens
Vorschub geleistet werde. Ich glaube an der Hand unserer seitherigen
Erfabrungen diese Annahme einfach von der Hand weisen zu diirfen;
dazu war, wie wir aus unseren Schiittelversuchen mit Leberbrei (vergl.
Versuch 29—32) wohl zu schliessen berechtigt sind, die Bewegung
weder anhaltend noch intensiv genug. Obgleich die Kohlensiure den
Leberbrei, wenn auch nicht mit derselben, so doch mit nahezu der
gleichen Intensitiit durchstrimte, mit der die atmosphiirische Luft durch
denj Leberbrei in dem anderen Glase durchgeleitet wurde, so bewirkte
die Kohlensiure doch stets die bemerkenswertheste Hemmung der Um-
setzung des Glycogens, wihrend unsere Schiittelversuche (1. ¢.) uns gelehrt
hatten, dass beim ,Schiitteln mit Kohlensiure* die Umsetzung
des Glyeogens rascher und intensiver erfolgte als bei ,Ruhe ohne
Kohlensdure® (vergl. Vers. No. 30—32).

Um nun den Einfluss starker continuirlicher Bewe-
gungen auf die Umsetzung des Leberglycogens bei gleichzeitiger Luft-
und Kohlensiiuredurchleitung bei Korperwirme kennen zu lernen, wurden
eine Reihe anderer Versuche angestellt. Zu diesem Behufe konnte der
Schiittelapparat (ef. 8. 17) nicht wohl angewendet werden. Dieser Apparat
gestattet weder die Durchleitung des Leberbreis, welcher in den an ihm
befestigten Gliisern enthalten war, mit Luft oder Kohlensiure, noch kann
dieser Schiittelapparat im Wasserbade oder im Briitofen aufgestellt werden,
Es musste alzo, um die in Rede stehenden Versuche mit Leberbrei unter
den angegebenen Modalititen im Wasserbade und bei Kérper-
temperatur anstellen zu kinnen, eine andere Versuchsanordnung ge-
sucht werden, Es wurde zu diesem Behufe die Construction eines Riih r-
apparates nithig. Ich verdanke den Plan dazu und die Leitung der

Ausfiihrung desselben dem Chemiker Herrn Dr. phil. . Runkel, welchem
Ebstein, Zuockerharnruhr. 6
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ich dafiir an dieser Stelle meinen besten Dank sage. Derselbe hat diber-
dies die Freundlichkeit gehabt, diesen Riithrapparat in seinen wesent-
lichen Theilen (vergl.
Holzschnitte 1—4) zu
skizziren, so dass an der
Hand derselben die nach-
folgenden Bemerkungen
geniigen werden, nicht
nur dem Leser eine klare
Vorstellung von Con-
struetion und Wirkungs-
weise dieses Apparates
zu geben, sondern dass
es auch fiir Jeden auf diese Weise durchaus keine Schwierigkeiten
hat, fiir etwaige Nachpriifungen sich einen gleichen Apparat construiren
zu lassen. Ist derselbe sorgfiiltiz ausgefiihrt
und aufgestellt, so arbeitet er tadellos und ge-
stattet iiberdies auch, ebenso wie der Merkel-
sche Schiittelapparat (vergl. oben S. 17)
eine vielseitige Verwendung bei experimentellen
Arbeiten.

Dieser Rithrapparat besteht im Wesentlichen
aus «rei eylindrischen Glasgefiissen mit Holz-
stopfen und Riihrwerk. Diese Glasgefiisse sind,
wie in Fig. 1 in Horizontalprojection ange-
deutet ist, angeordnet. Bei A findet sich das
Gefiiss, in welchem der Leberbrei einfach ge-
rithrt wird, bei B befindet sich das Gefiss, in
welchem der Leberbrei geriihrt, ausserdem aber
mit atmosphiirischer Luft durchleitet wird, um
die in ihm noch enthaltenen Gase zu entfernen,
und bei C endlich befindet sich das Gefiiss, in
welchem der Leberbrei gerithrt und mit Kohlen-
siiure in der oben (S. 15) sub 3 angegebenen
Weise durchleitet wird. Diese 8 Glascylinder
werden mittelst Klemmen (Fig. 2), welche die
Holzstopfen umschliessen, und deren langes
freies Ende in eine Doppelmuffe eingefiigt wird,
simmtlich an ein und demselben Stativ in der
in Fig. 1 bezeichneten Anordnung so befestigt, dass das Ganze in ein
Wasserbad von entsprechender Tiefe — in welchem das Wasser withrend

Fig 1.

Fig. 2.
'/, der natiirl. Grisse.
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des Versuches auf Kirpertemperatur gehalten wurde —- hineinpasst. Der
Stil dieser auf Figur 2 abgebildeten Klemmen liuft rund zu und muss
zweckentsprechend lang hergestellt werden. E in
Figur 1 bezeichnet die Triebwelle eines genau
regulirten Motors, Bei der Ausfithrung dieser
Versuche wird der zu den bereits mitgetheilten
Schiittelversuchen  bhenutzte F. Merkel sche
Wassermotor (ef. 8. 17) mit horizontaler Axe und
ausgiebigem Nutzeffekt in Anwendung gebracht,
nachdem selbsiredend die Messingscheibe und der
an derselben befestigte Metallstab von der Trieb-
welle des Apparates entfernt worden war. Statt
dieser Scheibe wurde an der Triebwelle des Wasser-
motors die auf Fig. 1 bei E angegebene Riemen-
scheibe befestigt.

Was nun die Beschaffenheit der einzelnen
Riihreylinder resp. die Armirung derselben anlangt, S
so stellt Fig. 4 in halber patiirlicher Grisse einen ' £ Ll ttase:
Liingzdurchschnitt durch den Riihreylinder B (siehe Fig. 1) dar, Fig. 3
gibt die Seitenansicht des Stopfens. Der aus Weissbuchenholz gedrehte
Holzstopfen (b), welcher in dem Glaseylinder (Fig. 4a) etwas spielt,
ist am unteren Ende mit einer etwa 2 mm tiefen, 5—6 mm breiten Nuthe
versehen, in welche ein Gummiring (Fig. 3¢) von viereckigem Quer-
schnitte und etwa 4—5 mm Dicke derart hineinpasst, dass beim Einbringen
des Stopfens in den Glaseylinder ein im allgemeinen zufriedenstellender,
aber kein vollkommen luftdichter Verschluss (s. u.) an dieser Stelle her-
gestellt ist. Auf dem Stopfen ist ein aus Messing gearbeiteter, mit
Fithrung versehener kleiner Rithrbock (Fig 3 d) befestigt, der den in eine
Hiilse (Fig. 4e) von viereckigem Querschnitte eingenieteten Glasrithrer
(Fig. 4f) trigt, durch dessen Umdrehungen der Leberbrei continuirlich
und stark durchgeriihrt werden kann, Dieser Glasriihrer geht ferner durch
die Stopfbiichse (Fig. 4g), deren Packungsmaterial zweckmissig gewdihn-
licher Spirituslampendocht bildet, welcher mit einer Mischung von Paraffin
und Talg durchtriinkt ist. Die Packung kann durch eine Schraube (Fig. 4h),
die ebenfalls aus Holz gefertigt ist, fest angetrieben werden. Die Rihren
i, und i, (Fig. 4) mit den Stopfen k dienen zum Durchsaugen der
Luft, wobei mit i,, eine Wasserluftpumpe, mit i, —— wofern die Luft aus
dem Zimmer entnommen wurde — ein Apparat zum Reinigen der Luft
von Kohlengiure in Verbindung gebracht wurde. Wurde die zum Durch-
leiten des Leberbreis verwendete Luft aus dem Freien entnommen, =o
wurde dieser Apparat nicht angewendet, und die durch eine bis vor das

G*
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Fig. 4.

Fenster gefiithrte Glas-
rohre angesaugte Luft
lediglich dureh Durch-
leiten dureh eine
Schicht reiner Watte
filtrirt. Der Apparat
zur Entfernung der
Kohlensiure der Luft
besteht aus einer
mit . Natron- oder
Kalilauge (1:2) ge-
fillten Waschflasche
und einer U - Rahre,
welche mit Stiickchen
von Aetzkali gefiillt
ist.  Letztere steht
dem Riihreylinder B
(Fig. 1) zunichst.
Bevor die Luft in den
Apparat eintritt, lisst
man dieselbe noch eine
Schicht Watte, die
ebenfalls in einer 1-
Rihre sich befindet,
sowie eine im Wasser-
bade, worin der ganze
Apparat  aufgestellt
ist, befindliche und
mit den Réhren i, des
Glases B verbundene
Waschflasche  passi-
ren. Auf der vier-
eckigen Hiilze e (Fig.
4) befindet sich eine
mit 2 Nuthen ver-
sehene, beliebig ver-
schiebbare Riemen-
scheibe (1). Die Riihr-
eylinder A und C
(Fig. 1) sind im
Grossen und Ganzen
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' B

ebenso beschaffen wie der Rithreylinder B, wie ihn Fig. 4 zeigt, mit dem
Unterschiede, dass bei A die Rihren I, und i in Wegfall kommen, und
dass bei C (Kohlensiuredurchleitung) die Packung (g) der Stopfbiichse
iberfliissig wird, da die Kohlensiiure, welche den Leberbrei durchstromt
hat, villig frei und ungehindert entweichen soll. Bei dieser (Gelegenheit
muss iibrigens bemerkt werden, dass ein vollstiindig luftdichter Verschluss
dieser Glascylinder nicht erzielt werden konnte. Es ergab sich dies ein.
fach daraus, dass in demselben die Luft nicht so weit verdiiunt werden
konnte, um den Leberbrei in denselben bei 37° C. zum Kochen zu
bringen. Die Treibschniire bestehen aus etwa 2—3 mm starken Leder-.
riemchen von rundem Querschnitt,

Die mit diesem Riihrapparate angestellten Versuche mit Leberbrei
wurden im Uebrigen in ganz analoger Weise wie die Versuche, welche
oben (S. 73 u. folg.) berichtet worden sind, angestellt. Ich lasse hier einige
Versuchsprotokolle folgen, aus denen die Resultate dieser Versuche sich
ergeben werden.

Versuch 37.

Es wurde die 184 g wiegende Leber eines kleinen Hundes, welcher
durch Verbluten getodtet worden war, zu 450 cem Leberbrei nach der oben
(S. 61) angegebenen Methode verarbeitet. Der Leberbrei reagirte wie
destillirtes Wasser., Die Bestimmung der durch starken Alkohol fill-
baren Kohlenhydrate ergab fiir 20 cem frischen Leberbreis bei 100° C.
getrocknet 0,0798 g Von demselben TLeberbrei wurden je 90 cem
in Glas A (Rihren), B (Riihren und Luftdurchleitung — die Luft
wurde aus dem Freien entnommen und durch Watte filtrirt, die Tem-
peratur derselben betrug 20° C. — und C (Rithren und Kohlensiure-
durchleitung) des eben beschriecbenen Riihrapparates eingefiillt. Nach-
dem das Rithrwerk 25 Minuten in Thitigkeit gewesen und die Luft-
resp. Kohlensiuredurchleitung auch =0 lange gedauert hatte, wurde der
Versuch, welcher im Wasserbade bei 38,6 —39° C. angestellt worden
war, abgebrochen. Der Leberbrei reagirte jetzt eine Spur sauer. So-
fort nach dem Abbrechen des Versuches wurden je 20 cem von dem
in den Glisern A, B und C enthaltenen Leberbrei entnommen und
nach Methode B (cf. oben 8, 63) die Menge der in ihm enthaltenen durch
starken Weingeist fillbaren Kohlenhydrate festgestellt. Da auch nach
24stiindigem Stehen die Kohlenhydrate aus den alkoholizchen Fliissigkeiten
nicht vollstindig ausfielen, wurden zu jeder derselben zwei Tropfen con-
centrirter Kochsalzlosung hinzugefiigt, wonach das Ausfallen der in star-
kem Alkohol fillbaren Kohlenhydrate prompt erfolgte. Diese Untersuchung
ergab, dass in absteigender Reihe in den zur Untersuchung entnommenen
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20 cem Leberbrei — bei 100" C. getrocknet — folgende Mengen
von durch starkenAlkohol fillbaren Kohlenhydraten enthalten waren:

g5 waren demnach umgesetst
vou den durch staiken Alkohol
filllbaren Kohlenhydraten :

in Glas C (Rithren + Kohlensiuredurchleitung) 0,0396 g 0,0402 g
in ,, B (Riihren -+ Luftdurchleitung) 0,0322 g 0,0476 g
in , A (Rihren) 0,0318 g 00,0480 g
Ausser den 20 cem Leberbrei, welche zur quantitativen Bestimmung
der durch starken Alkohol fillbaren Kohlenhydrate verwandt wurden,
wurden gleichzeitig von dem Inhalte aller 3 Gliser je 3 cem Leberbrei
entnommen. Dieselben wurden nach der Methode A (ef. oben 8. 62) auf
ihren Glycogengehalt gepriift, wobei sich ergab, dass das enteiweisste
Filtrat des mit Kohlensiiure durchleiteten und ausserdem geriithrten Leber-
breis am stirksten opalescirte und auch noch schwache Jodjodkalium-
reaktion zeigte. Dieselbe wurde bei dem in gleicher Weise behandelten
Filtrate des lediglich geriihrten, sowie des geriithrten und ausserdem mit
Luft durchleiteten Leberbreis vermisst. Demgemiss war auch die Opales-
cenz der letzterwiahnten beiden Filtrate schwiicher, als die des erster-
wiihnten gerithrten und mit Kohlensiure durchleiteten Leberbreis und
zgwar opalescirte das Filtrat des gerithrten und iiberdies mit Luft durch-
leiteten Leberbreis eine Spur weniger als das des lediglich geriihrten

Leberbreis,
Versuch 38.

Es wurden von der 266,50 g wiegenden Leber eines mittelgrossen,
durch Verbluten getodteten Hundes, 180 g zu 320 cem Leberbrei nach der
oben (8. 61) angegebenen Methode verarbeitet. Der Leberbrei reagirte
eine Spur sauer. Die Bestimmung der durch starken Alkohol fillbaren Kohlen-
hydrate ergab fiir 40 cem frischen Leberbreis bei 100° C. getrocknet
0.148 g Von demselben Leberbreie wurden je 60 cem in Glas A
(Rithren), B (Riihren und Luftdurchleitung — die Temperatur der aus
dem Freien entnommenen, durch Watte filirirten Luft betrug 17,5 C. —
und C (Riihren und Kohlensiuredurchleitung) des beschriebenen Riihr-
apparats eingefiillt. ~Ausserdem wurden in ein 4. Glas (D), welches
daneben in dem Wasserbade, in dem der Versuch ausgefiihrt wurde,
aufgestellt worden war, 60 cem Leberbrei eingefiillt.  Dieselben
blicben rubig stehen, d. h. sie wurden weder geriihrt, noch mit Luft,
noch mit Kohlensiure durchleitet. Nachdem das Rihrwerk 40 Mi-
nuten in Thiitigkeit gewesen und die Luft, resp. Kohlensiiuredurchleitung
ebenso lange gedauert hatte, wurde der Versuch abgebrochen, welcher
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bei einer Wasserbadtemperatur von 39° (., ausgefithrt worden war, Der Leber-
brei reagirte bei der Beendigung des Versuches in simmtlichen 4 Glisern
gleich, nachdem die Kohlensiure, welche den Inhalt des Glases C im-
prignirte, verfliichtigt war, und zwar eine Spur saurer, als beim Beginne
des Versuches. Sofort nach dem Abbrechen des Versuches wurden je
40 cem von dem in den Glisern A, B, C und D enthaltenen Leberbrei
entnommen und nach Methode B (cf. oben S. 63) die Menge der in ihm
enthaltenen, durch starken Weingeist fiillbaren Kohlenhydrate bestimmt.
Da auch nach 24stiindigem Stehen die Kohlenhydrate nieht vollstindig
ausfielen, wurden zu jeder Fliissigkeit je 5 Tropfen concentrirter Koch-
salzlosung hinzugefigt. Diese Untersuchung ergab, dass — bei 100° C.
getrocknet — in absteigender Reihe in den zur Untersuchung entnom-
menen 40 cem Leberbrei folgende Mengen von den durch starken Alkohol
fillbaren Kohlenhydraten enthalten waren, namlich:

es waren demmnach nmgesetst
von den dureh starken Alkohol
fiall baren l\;ulrh:nh}'dralﬂn:

in Glas D (Ruhe) 0,0926 g 0,0554 ¢
in ,, O (Rihren + Kohlensiuredurchleitung) 0,0828 g 0,0652 g
in ,, B (Rithren + Luftdurchleitung) 0,0784 g 0,0696 g
in , A (Rihren) 0,0742 g (L0738 g

Ausser den 40 cem Leberbrei, welche zur quantitativen Bestimmung
der durch starken Alkohol fillbaren Kohlenhydrate verwandt worden waren,
wurden gleichzeitig von dem Inhalte aller 4 Gliser je 3 cem Leberbrei
entnommen., Dieselben wurden nach der Methode A (ef. oben 8. 62)
auf ihren Glycogengehalt geprift, wobei sich ergab, dass die Jodjodkalium-
reaktion nur noch in den enteiweissten Filtraten des Inhalts von Glas C
und D vorhanden war, dagegen opalescirte das Filtrat des enteiweissten
Inhalts simmtlicher 4 Gliser und zwar opalescirte C und D am stiirksten.

Als Facit aus diesen beiden Versuchen (Nr. 37 und 38) ergibt sich,
dass das einfache Rithren des Leberbreis die Umsetzung
des Leberglycogens nicht nur in der gleich grossen, sondern
sogar ingrosserer Intensitit befordernkann, als wenn der
Leberbrei gleichzeitig mit dem Rithren aueh noch mit atmos-
phiirischer Luft durchleitet wird. Die Differenzen waren gering, aber
doch constant vorhanden. Die Deutung ist meines Erachtens keine schwierige.
Da, wie erwiihnt, ein vollkommen luftdichter Verschluss der Gliser nicht
erreicht werden konnte, g0 konnte bei dem Riihren des Leberbreis ein
Theil der in demselben noch enthaltenen Kohlensiure sowohl in dem
einfach geriihrten, als auch in dem ausserdem mit atnmsphiiriacher Lauft
durchleiteten Leberbrei entweichen. Ich halte es fiir das Wahrschein-
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lichste, dass auch die Durchleitung der kiihleren Luft (17,5—20° C.)
durch den in Glas B befindlichen Leberbrei die Umsetzung des Gly-
cogens etwas hintangehalten hat. Aus Versuch Nr, 38 ergibt sich,
einen wie erheblichen Einfluss das Rithren des Leberbreis an und fiir
sich hat, wenn man die Zahlen 0,0742 g und 0,0926 g mit einander
vergleicht. Die letzte Zahl bezeichnet den Gehalt an durch starken
Alkohol fillbaren Kohlenhydraten in 40 cem des in Ruhe befindlichen,
die erste Zahl den Gehalt an durch starken Alkohol fiilllbaren Kohlen-
hydraten in ebenso viel geriihrtem Leberbrei. Die Differenz betrigt
(,0184 g. Der hemmende Einfluss, welchen die Ruhe auf die Umsetzung
des Leberglycogens ausiibt, erscheint bei diesem Versuche noch grisser,
als der hemmende Einfluss der Kohlensiure. Derselbe tritt in den beiden
Versuchen (Nr. 37 und 38) nicht in der bei den fritheren Versuchen con-
statirten Grosse hervor, und zwar deshalb nicht, weil die die Umsetzung
des Glycogens im Leberbrei hemmende Wirkung der Kohlensiure durch
die gleichzeitige Riihrbewegung beeintriichtigt wurde. Jedenfalls ergibt
sich aus diesen beiden Versuchen, dass wie durch Schiittelbewegungen,
welche bei Zimmertemperatur angestellt wurden (cf. Versuche Nr.
29—32), auch durch das bei 39" C. im Wasserbade bewerkstelligte
continuirliche starke Umriithren des Leberbreis mit unserem
Riibrapparate die Umsetzung des Glycogens in erheblicher
Weise befdrdert werden kann, wobei aber der diese Umsetzung
hemmende Einfluss der Kohlensiure immerhin mehr oder weniger intensiv
hervortritt.

Die nachfolgenden beiden Versuche sind bestimmt den Nachweis zu
liefern, dass der hemmende Einfluss der Kohlensiure sofort
stirker hervortritt, wenn man den Leberhrei nicht gleich-
zeitig rithrt. Das Durchleiten des Leberbreis mit Kohlensiure erhilt
den Leberbrei in einer bestindigen Bewegung. Eine Vergleichung der bei-
den nachfolgenden Versuche wird lehren, dass der beférdernde Ein-
fluss des Rithrens ebenso wie der hemmende der Kohlensiure auf die
Umsetzung des Leberglycogens in gewissen Breiten schwankt, wo-
bei selbstredend verschiedene Faktoren, z. B. die Intensitit und die
Dauver des Riihrens resp. der Kohlenséiuredurchleitung  von Bedeutung
sind. Endlich wird sich aus dem letaten der beiden nachfolgenden Ver-
suche ergeben, dass das Rithren des Leberbreis in unserem Riihr-
apparate etwa in derselben Intensitit wie das durch Kochen
des Leberbreis im luftverdinnten Raume (vergl. hiezu auch die
Versuche Nr. 33 und 34) bedingte Entgasen desselben die Um-
setzung des Leberglycogens befirdert,
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Versuch 39,

Es wurden 120 g von der Leber eines grossen Hundes, welcher
durch Verbluten getidtet worden war, mit 240 cem sterilisivten destillirten
Wassers zu Leberbrei nach der oben (8. 61) angegebenen Methode ver-
arbeitet. Die Reaktion des Leberbreis war eine Spur sauer. Von diesem
Leberbrei wurden je 50 cem in Glas A, B und C des Riihrapparates
eingefiillt. Jedoch wurde nur der Inhalt von Glas A gerithrt; der In-
halt von Glas B blieb in Ruhe stehen und durch den Inhali von Glas C
wurde, jedoch ohne zu rithren, Kohlensiure aus einem Gasometer in der
ofter beschriebenen Weise durchgeleitet. Der Versuch wurde im Wasser-
bade bei einer Temperatur von 38° C. angestellt. Nach 1stindiger Dauer
wurde der Versuch ahgebrochen., Die Reaktion des Leberbreis war,
nachdem die den Inhalt des Glases C imprignirende Kohlensiure ver-
fliichtigt war, in allen 3 Glisern gleich und zwar eine Spur sauer. So-
fort nach dem Abbrechen des Versuches wurden je 30 cecm von dem in
den Glisern A, B und C enthaltenen Leberbrei entnommen, und nach der
Methode B (cf. oben 8. 63) dic Menge der in ihm enthaltenen, durch
starken Weingeist fiillbaren Kohlenhydrate bestimmt. Diese Untersuchung
ergab, dass — bei 100° C. getrocknet — in absteigender Reihe in den
zur Untersuchung entnommenen 30 cem Leberbrei folgende Mengen von
durch starken Alkohol fillbaren Kohlenhydraten enthalten waren, nimlich
in Glas C (Kohlensiuredurchleitung) 0,0640 g
in , B (Ruhe) 0,0370 g
in , A (Rihren) 0,0296 g .

Ausser den 30 g Leberbrei, welche zur quantitativen Bestimmung
der durch starken Alkohol fillbaren Kohlenhydrate verwandt worden waren,
wurden gleichzeitiz von dem Inhalte aller 3 Gliser je 3 cem Leberbrei
entnommen. Dieselben wurden nach der Methode A (cf. oben 8. 62)
auf ihren Glycogengehalt gepriift, wobei sich ergab, dass nur noch das
enteiweisste Filtrat des mit Kohlensiure durchleiteten Leberbreis Jod-
jodkaliumreaktion zeigte, in ihm war auch die Opalescenz weitaus am
stiirksten, dieselbe war in dem enteiweissten Filtrate des Leberbreis aus
Glas B (Ruhe), besonders aber in dem aus Glas A (Riihren) gering,

Versueh 40.

Es wurden 150 g von der auf Eis wohl conservirten Leber, von
welcher ein Theil auch zu dem vorstehenden Versuch verwandt worden
war, zu 225 cem Leberbrei nach der oben S. 61 angegebenen Methode
verarbeitet. Von diezem Leberbrei wurden im Wasserbade bei einer Tem-
peratur von 37° C. 50 cem, welche in Glas A unseres Riihrapparates
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eingefiillt worden waren, geriihrt; weitere 50 cem dieses Leberbreis wurden
in einem ca. 45 em langen Glase von 2,2 em Durchmesser (B) nach der
frither angewandten Methode (cf. oben 8. 72) im luftverdiinnten Raume
gekocht, endlich wurden 50 cem dieses Leberbreis ebenfalls in einem
langen Glase mit engem Lumen (C) mit Kohlensiiure durchleitet. Nach
55 Minuten wurde der Versuch abgebrochen. Die Reaktion des Leber-
breis war in allen 3 Glisern bei Beginn und am Ende des Versuches
gleich, niimlich eine ganz schwach saure. Es wurden gleich nach dem
Abbrechen des Versuches je 3 cem Leberbrei aus Glas A, B und C ent-
nommen. Dieselben wurden nach der Methode A (ef. oben 8. 62) auf
ihren Glycogengehalt gepriift, wobei sich ergab, dass die Jodjodkalium-
reaktion und die Opalescenz des enteiweissten Filtrates des mit Kohlen-
siiure durchleiteten Leberbreis am stirksten war. Die enteiweissten Fil-
trate des durch Kochen im luftverdiinnten Raume entgasten, sowie des
gerithrten Leberbreis zeigten, wie sich aus der Jodjodkaliumreaktion und
der Opalescenz ergab, einen nahezu gleichen Glycogengehalt. Ausserdem
wurden sofort nach dem Abbrechen des Versuches wiederum, wie bei dem
vorigen Versuch je 30 eem von dem in den Glisern A, B u. C enthaltenen
Leberbrei entnommen und nach der Methode B (ef. oben S. 63) die Menge
der in ihnen enthaltenen, durch starken Weingeist fillbaren Kohlenhydrate
bestimmt. Da auch nach 24stiindigem Stehen die Kohlenhydrate in den
alkoholischen Fliissigkeiten nicht sedimentirten, wurden mit vollstindigem Er-
folge zu jeder derselben je 5 Tropfen concentrirter Kochsalzlosung hinzu-
gefiigt.  Diese Untersuchung ergab als Resultat, dass — bei 100" C, ge-
trocknet — in absteigender Reihe in den zur Untersuchung gekommenen
30 eem Leberbrei folgende Mengen von durch starken Alkohol fillbaren
Kohlenhydraten enthalten waren, nimlich:

in Glas C (Kohlensiiuredurchleitung) 0,0612 g,
X B (Kochen im luftverdinnten Raume) 0,0446 g,
2 A (Riihren) 0,0420 g.

Dass in dem letzterwiihnten Versuche das Rithren des Leberbreis
im Rithrapparate noch um eine Spur intensiver auf die Umsetzung des
Glycogens wirkte, als das Entgasen des Leberbreis im luftverdiinnten
Raume, erklirt sich wohl daraus, dass auch in ersterem Falle, und zwar
well — wie auf 8, 84 erwihnt wurde — ein absolut luftdichter Ver-
schluss des Riihrglases nicht hergestellt werden konnte, ein Theil der
durch das Riithren ausgetriebenen Kohlensiiure ungehindert entweichen
kounte. Uebrigens ist diese Differenz der bei der Wiigung gefundenen
Zahlen eine so geringe, dass sie wohl auch in den Bereich der un-
vermeidlichen Versuchsfehler fallen kann,
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Es eriibrigt, noch einige Versuche anzufiibren, aus welchen sich er-
gibt, dass die Einwirkungen desin den seither mitgetheilten Versuchen
zur Darstellung des Leberbreis angewandten destillirten Wassers
von keinem Einflusse auf die Hemmung der Umsetzung des
Glycogens durch Kohlengiure ist. Es wurde deshalb zur Dar-
stellung des Leberbreis in diesen Versuchen 0,6%oige Kochsalzlisung, die
ebenfalls mit destillirtem Wasser hergestellt wurde, verwendet.

Yersueh 41.

50 g Leber eines durch Verbluten getodteten Hundes wurden mit
150 cem sterilisirter 0,6°/oiger Kochsalzlosung nach der oben (8. 61) an-
gegebenen Methode zu Leberbrei verarbeitet. Die Bestimmung der durch starken
Alkohol fillbaren Kohlenhydrate ergab fiir 30 cem frischen Leberbreis,
bei 100" C. getrocknet, 0,0938 g. Der frische Leberbrei reagirte eine
Spur sauer. Der Versuch wurde im Wasserbade bei 38" (. ausge-
fithrt. In 2 Gliser A und B wurden je 45 cem des Leberbreis ein-
gefiillt. Der in Glas B enthaltene Leberbrei wurde in bekannter Weise
mit Kohlensiure durchleitet, der in Glas A enthaltene Leberbrei wurde
ohne Kohlensiiuredurchleitung daneben aufgestellt. Nach 75 Minuten
wurde der Versuch abgebrochen. Die Reaktion des Leberbreis hatte sich
nicht geindert. Es wurden gleich nach dem Abbrechen des Versuches
je 3 cem Leberbrei aus Glas A und B entnommen. Dieselben wurden
nach der Methode A (cf. oben 8. 62) auf ihren Glycogengehalt gepriift,
Es ergab sich, dass der mit Kohlensiiure durchleitete Leberbrei weit mehr
Glycogen enthielt. Ausserdem wurden sofort nach dem Abbrechen des
Versuches je 30 cem Leberbrei aus den Glisern A und B entnommen und
nach der Methode B (c¢f. oben 8. 63) die Menge der in ihnen enthaltenen
durch starken Weingeist fillbaren Kohlenhydrate bestimmt. Diese Unter-
suchung ergab als Resultat, dass — bei 100" C. getrocknet — in den
zur Untersuchung gekommenen 30 cem Leberbrei folgende Mengen von
durch starken Alkohol fillbaren Kohlenhydraten enthalten waren, nimlich :

es waren demnach umgesetzt von den
durch Alkohol fiilllbaren Kohlenhydraten:

in Glas A (Ruhe) 0,0524 0,0414 g,
s B (Kohlensiuredurchleitung) 0,0916 0,0012 g

Versueh 42,

Am niichsten Tage wurde der vorstehend mitgetheilte Versuch mit
50 g derselben Leber, die inzwischen auf Eis wohl conservirt worden
war, in derselben Anordnung wiederholt. Die Bestimmung der durch
starken Alkohol fillbaren Kohlenhydrate ergab beim frischen Leberbrei fur
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30 cem, bei 100" C. getrocknet, 0,0938 g. Der Verzuch dauerte
60 Minuten. Der Leberbrei reagirte frisch und bei Beendigung des Ver-
suches in beiden Glisern eine Spur sauer. Es ergab sich auch, dass
nach Beendigung des Versuches der mit Kohlensiiure durchleitete Leber-
brei mehr Glycogen enthielt. Die quantitative Bestimmung der nach Be-
endigung des Versuches in je 30 cem des Leberbreis enthaltenen, durch
starken Weingeist fillbaren Kohlenhydrate, welche wiederum nach der
Methode B (ef. oben 8. 63) vorgenommen wurde, ergab:

es waren demnach umgesetzt von
von den durch starken Alkolol
fiilllbaren Kohlenhydraten :

in Glas A (Rube) 0,0894 g 0,0544 g,
i B (Kohlensiuredurchleitung) 0,0684 g 00,0254 g.

Lehren diese beiden zuletzt mitgetheilten Versuche (No. 41 und 42),
dass auch in dem wmit 0,6%iger Kochsalzlisung hergestellten Leberbrei
die Kohlensiuredurchleitung die Umsetzung des in der Leber enthaltenen
Glycogens hemmt, so diirfte es auffallend erscheinen, dass in dem Ver-
suche No, 41 trotz der lingeren Dauer desselben unter sonst ganz gleichen
Verhiiltnissen weniger Glycogen umgesetzt wurde, als in Versuch No. 42,
Iech habe gemeint, dass sich diese Thatsache am Zwanglosesten so deuten
lisst, dass aus der Leber nach dem 24stiindigen Liegen mehr diastatisches
Ferment sich entwickelt hatte, als in der frischen Leber vorhanden war,
eine Annahme, welche nach den im 1IL. Abschnitt, Cap. 1, sub A mit-
zutheilenden Erfahrungen als durchaus wahrscheinlich erachtet werden
muss, wobei freilich zu bemerken ist, dass die Leber withrend des grossten
Theils der Zeit bei niedriger Temperatur aufbewahrt worden war,

Dritter Abschnitt.

Schliisse und Folgerungen, welche sich aus den im vorigen
Abschnitte mitgetheilten Versuchen ergeben.

Nachdem durch die vorstehenden Versuche in zweifelloser Weise
festgestellt worden ist, dass, wofern alle Factoren, niimlich diastatisches
Ferment, Glycogen und Kohlensiure in richtigem Mengen- und Mischungs-
verhiiltniss verhanden sind :

1) die Kohlensiure die unter dem Einfluss diasta-

tischer Fermente sich vollziehende Umwandlung
des Glycogens in leicht diffusible, einfacher zu-
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sammengesetzte Kohlenhydrate zu hemmen vermag,
gleichgiltig, ob man dieses Gas auf Mischungen
von Glycogen und diastatisch wirkenden Driisen-
secreten, wie Speichel oder Harn, oder auf Mi-
schungen von Glycogen unddiastatisch wirkenden
Glycerinextracten oderaufglycogenhaltigen Leber-
brei einwirken lisst,
nachdem iberdies dargethan wurde, dass
2) die Kohlensiure in Eiweisslosungen und im Leber-
brei Gerinnungen erzeugt, welche unter dem Ein-
flusse der atmogphiérischen Luft, resp. des in der-
selben enthaltenen Sauerstoffs wieder gelést
werden,
tritt zuniichst die Frage an uns heran, ob und in wie weit man zu der
Annahme berechtigt ist, dass diese Laboratoriumsversuche in gewissen
Lebensvorgiingen des thierischen resp. des menschlichen Organismus ihre
Analogien finden, d. h. ob und in wie weit diese Versuche die qu.
biologischen Prozesse unserem Verstiindnisse niher zu riicken vermigen ?
Wofern nun diese Frage in bejahendem Sinne entschieden werden sollte,
wiirden wir als weitere Frage uns die vorzulegen haben, welche Lebens-
vorginge es sind, zu deren Deutung die in Rede stehenden Versuche
herangezogen werden kidnnen.
Es gliedert sich demgemiiss die in diesem III. Abschnitte unserer
Arbeit zu erledigende Aufgabe in zwei Capitel. — Wir wenden uns zu-
niichst zur Besprechung des ersten Capitels.

Ersgtes Capitel.

Ob und in wie weit die in dem vorigen Abschnitte dieser Arbeit
niedergelegten Versuche auf gewisse im thierischen Organismus
sich vollziehende Lebensvorgiinge iibertragen werden kimnen?

Um diese Frage zu erledigen, werden wir zuniichst zu erforschen
haben :

A ob und in wie weit wir berechtigt sind, die im Thierkdrper
go sehr verbreiteten diastatischen Fermente bereits wihrend
des Llebens als wirksam anzusehen?

B ob wir berechtigt sind, wofern A bejahend beantwortet werden sollte,
anzunehmen, dass die Wirkung dieser diastatischen Fer-
mente auch wihrend des Lebens durch die Kohlensidure
gehemmt wird?
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Fillt die Antwort auf die Fragen A und B bejahend aus, so werden
wir annehmen diirfen, dass auch die in der Ueberschrift dieses Capitels
aufgeworfene Frage in demselben Sinne zu beantworten sel

Auf die dritte hier zu besprechende Frage, niimlich:

(' ob und welche Bedeutung die unter dem Einflusse der
Kohlensiuredurehleitung eintretende Gerinnung ge-
wisser Eiweissstoffe, sowie die unter dem Einflusse
der atmosphiirischen Luft resp. des Sauerstoffs der-
selben erfolgende Auflésung dieser Gerinnung fiir
die Deutung gewisser biologischer Vorginge hat?

werde dch in diesem Abschnitt, Capitel 2 sub B niher eingehen.

A. Sind die in den Geweben und Organen des todten Thier-

kirpers so weit verbreitetendiastatisechen Fermente hereits

wihrend des Lebens in diezen Geweben und Organen vor-
handen und wirksam?

Wie sehr diese diastatischen Fermente im Thierkirper verbreitet
sind, erhellt aus den im 1. Capitel des IT. Abschnittes dieser Arbeit nieder-
gelegten Mittheilungen. Betreffs gewisser dieser diastatischen Fermente
besteht iiberall kein Zweifel dariiber, dass dieselben nicht nur wihrend des
Lebens gebildet werden, sondern dass sie auch eine wichtige Rolle im Stoff-
wechsel des thierischen Uré’m‘.li&:.mus gpielen, Niemand wird beanstanden, dass
die Speicheldriisen, sowie das Pankreas in ihren Sekreten ein im lebenden
Organismus entstehendes und verwerthetes saccharifizivendes Ferment produ-
ziren; von Wittich entdeckte den Diastasegehalt der frischen Menschen-
galle bei einem Falle von Gallenfisteln; die von seinen Schiilern auf
experimentellem Wege bewirkte Verminderung des Leberglyeogens durch
Gallenstanung bezog dieser Forscher auf das diastatische Ferment der
Galle. Viel umstritten ist dagegen das diastatische Ferment in einer
grossen Reihe von Organen, insbesondere das saccharifizivende Ferment der
Leber. Es sind viele Zweifel dariiber aufgetaucht, ob iiberhaupt die
diastatischen Fermente, welche sich aus letzterer und aus sehr vielen Geweben
und Organen des Thierkorpers mit Hilfe verschiedener Priparations-
methoden darstellen lassen, bereits withrend des Lebens vorhanden sind.
Lépine schliesst aus einer Reihe seiner Versuche, deren bereits oben
(S. 6 ) gedacht wurde, bei denen in frischen Organen kein oder nur
Spuren — ersteres in der Krystalllinse, letzteres in den Muskeln —
diastatischen Ferments gefunden wurde, withrend dasselbe in solehen Organen,
welche einige Zeit gelegen hatten, nachweisbar war, dass das Ferment,
welches man bis dahin an verschiedenen Orten vorgebildet angenommen
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hatte, sich dort erst wihrend der Versuche bilde. Aber trotzdem erachtet
es Lépine fiir keineswegs bedeutungslos, dass sich unter sonst gleichen
Bedingungen in den verschiedenen Organen desselben
Thieres das Ferment entweder niecht mit gleicher Geschwin-
digkeit oder fiberhaupt in ungleicher Menge bildet. Sprechen
diese Thatsachen dafiir, dass wir in den einzelnen Organen und Geweben
die Anwesenheit gewisser Vorbedingungen annehmen miiszen, welche der
Fermentbildung mehr oder weniger giinstig sind, so lisst sich daraus,
dass wir aus der frischen Krystalllinse z. B. kein diastatisches Ferment
extrahiren konnen, keineswegs annehmen, dass ein golches in ihr nicht existire.
Wir wissen heute, dass die ungeformten Fermente im allgemeinen in den
Organen zumeist in noch nicht wirksamen Vorstufen vorhanden sind,
welche erst unter gewissen Umstiinden wirksame Fermente werden. Letzteres
herbeizufiithren scheint keineswegs immer leicht zu gelingen. Ich werde
Gelegenheit haben, auf diesen Punkt noch zuriickzukommen. Was es nun
aber eigentlich als selbstredend erscheinen lis=st, dass diastatisch wirkende
Fermente (saccharifizirende Enzyme) oder wenigstens in sieiibergehende Kéorper
(Zymogene) in den verschiedenen Organen und Geweben und Fliissig-
keiten des thierischen Organismus enthalten sein miissen, ist die That-
zache, dass sich aus dem den Blutgefiissen des lebenden Thieres direkt in
Alkohol absolutus entstromenden Blut ein diastatisches Ferment gewinnen
lisst, welches als priformirt im Blut angenommen werden muss. Da
nun das Blut alle Organe, auf welche es hier ankommt, in mehr oder
weniger grosser Menge durchstrémt, muss man annehmen, dass in den-
selben schon wegen ihres Blutgehaltz eine gewisse Menge diastatischen
Fermentes bereits wihrend des Lebens vorhanden sein muss, welches
natiirlich auch bei dem Vorhandensein eines in Zucker umsetzbaren
Materials seine Wirksamkeit entfalten wird. Hat doch Tiegel (Lit.-Verz,
No. 156 8. 249) auf Grund seiner in W. Kiihne’s Laboratorium an-
gestellten Untersuchungen den von Anderen dem Leberparenchym
selbst zugeschriehenen Gehalt der Leber an diastatischem Ferment ge-
lengnet und dasselbe lediglich auf die diastatische Wirkung des in der
Leber kreisenden Blutes bezogen, indem er annahm, dass Zuckerbildung
in allen Stirkemehl- oder glycogenhaltigen Fliissigkeiten daun eintrete,
wenn in ihnen Blutkirperchen zerstirt werden. Dass das Blut iibrigens
durch ein zur Thitigkeit gelangendes, unabhiingig von der Zerstirung der
Blutkirperchen entstehendes priiformirtes Ferment eine saccharifizirende
Wirkung entfaltet, haben auch P. Plosz und E. Tiegel (Lit-Verz. No.
132 8. 891) bei ihren in W. Kiihne's Laboratorium angestellten Unter-
suchungen gefunden. Ist die Anwesenheit eines priiformirten diastatischen
Fermentes im Blute sichergestellt, so ist es fiir den uns hier interessiren-
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den Zweek irrelevant, ob dem Blute das in ihm ecirculirende diastatische
Ferment selbst erst von anderer Seite zugefithrt wird und zwar entweder
direkt von den ein solches Ferment produzirenden Driisen oder dadurch, dass
das in dem Darme befindliche diastatische Ferment in die Blutmasse auf-
genommen wird. In dieser Beziehung sind bestimmt formulirte Hypo-
thesen betreffs der Quelle einzelner diastatischer Fermente seit lingerer
Zeit aufgestellt worden. Bekauntlich hat Hensen gemeint, dass das
Ferment der Leber vom pankreatischen Safte herrithre. Man hat diese
Anschauung verworfen, weil der Leberzucker eine andere chemische Con-
stitution habe, als der durch das Pankreasferment entstehende. Dass das
diastatische Ferment aber in den Siften des thierischen Organismus wirk-
lich cireulirt, somit auch naturgemiss in simmtlichen Organen und Ge-
weben, welche von den der Ernihrung desselben dienenden Fliissigkeiten
durchstromt werden, d. h. also allerwiirts, wo Stoffwechsel besteht, wirksam
werden kann, dass also absolut kein Grund vorliegt, die Bildung der
diastatischen Fermente in den verschiedenen Geweben und Organen als
einen postmortalen Vorgang aufzufassen, ergibt sich aus der Anwesenheit
dieses Fermentes im menschlichen Harn. Wir wissen durch die Unter-
suchungen von Cohnheim (L. e. pg. 24), von Béchamp (Lit.-Verz,
No. 8), Griitzner (Lit.-Verz. No. 65) und seiner Schiiler Sahli und
Gehrig (Lit-Verz, No. 59 und No. 147), dass der Harn neben dem
bereits von E. Briicke in demselben nachgewiesenen Pepsin und dem
von Griitzner in dem Urin aufgefundenen Trypsin und Labferment
auch saccharifizirendes Ferment enthilt, welches letztere ebenso wenig wie
die ersterwiihnten Fermente in den Nieren gebildet wird. Nachdem schon
Cohnheim die Frage ventilirt hatte, ob das diastatische Ferment des
Harns von einer Resorption des Speichelferments, sowie der iibrigen im
Organismus gebildeten, auf das Stirkemehl saccharifizirend wirkenden
Fermente herrithre, unterliegt es nach den neueren Untersuchungen wohl
keinem Zweifel mehr, dass das diastatische Ferment durch das Blut in
den Urin gelangt, wogegen es sich nicht entscheiden liisst, ob dieses Fer-
ment wie die iibrigen im Harn nachweisharen Fermente durch die Driizsen
oder aus dem Verdaunungskanale dem Blute zugefithrt wird. Wir haben
somit wohl das Reeht, das diastatische Ferment ebenso wie die
Erniihrungssiifte als ein ubiquistisches Material in dem leben-
den thierischen Organismus anzusehen, womit ja durchaus nicht
ausgeschlossen werden soll, dass es auch nach dem Tode in den verschiedenen
Geweben gebildet werden kann, ja dass miglicherweise das todte Gewebe
ein grosseres Quantum solchen Ferments enthilt als das lebende. Manche
Thatsachen scheinen dieser Annahme Vorschub zu leisten. Wie bereits
erwithnt, schliesst Lépine aus der Beobachtung, dass er in der Krystall-
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linse des Auges erst einige Tage nach ihrer Entfernung aus dem
Thierkirper ein diastatisches Ferment nachzuweisen vermochte, dass das-
selbe wahrscheinlich nicht in dem Organismus vorgebildet wiire, sondern
dass es sich erst wihrend des Versuches entwickelt habe. Abeles (Lit.-
Verz. No. 1) schliesst ferner 1) aus dem Nichtauffinden von Zucker in
der in siedendes Wasser rasch eingetragenen Kaninchenleber sowie 2) aus
der von ihm gefundenen Thatsache, dass, wenn ein vollkommen zerkochter
Leberbrei iiber Nacht bei 10° C. gestanden habe, sich in ihm Zucker
nachweisen lasse: dass das Leberferment ein postmortales Produkt sei.
Er nimmt fiir solche Fille als den wahrscheinlichsten Erklirungsversuch
an, dass das Ferment sich frisch aus der erkalteten Masse entwickele.
Die Richtigkeit dieser Beobachtung von Abeles vorausgesetzt, halte ich
die von diesem kundgegebene Deutung nicht fiir zutreffend, weil ich es,
wie bereits erwiihnt, fiir durchaus zuliissig erachte, anzunehmen, dass in
abgekochten wie in abgestorbenen Eiweisskorpern sich diastatische Fermente
entwickeln konnen. Es kann also sehr wohl die von A beles mitgetheilte
Thatsache so gedeutet werden, dass das in der Leber enthaltene sacchari-
fizirende Ferment durch Kochen getddtet wurde, und dass sich aus der
gekochten Leber nach dem Erkalten ein anderer, ebenfalls diastatisch
wirkender Korper neu entwickelt hat. Ebenso wenig wie der soeben be-
sprochene Einwand gegen die Anwesenheit eines diastatisch wirkenden
Ferments in der Leber des lebenden Thieres, will die Thatsache besagen,
dass man dasselbe nicht aus dem frischen Organe darstellen kann. So-
wohl von Wittich als auch J. Miiller und ich haben darauf auf-
merksam gemacht, dass aus der frischen, d. h. aus der dem eben ge-
tidteten Thiere sofort entnommenen Leber durch Glycerinextraction kein
saccharifizirendes Ferment darstellbar sei. Diese Beobachtung erklirt sich,
ohne dass man deshalb die Anwesenheit eines diastatischen Fermentes in
der Leber zu leugnen braucht. Ich will in dieser Arbeit in keine aus-
fithrliche Discussion dariiber eintreten, ob, abgesehen von dem aueh im
Leberblute wie im Blute im Allgemeinen vorhandenen diastatischen IFer-
ment, in den Zellen der Leber sich auch ein solches Ferment bildet, welches
an den in ihr sich vollziehenden saccharifizirenden Prozessen einen grisseren
oder geringeren Antheil nimmt. Ich halte diese Anschauung nicht nur
auf Grund meiner Erfahrungen fiir richtig, sondern dieselbe wird auch
von einer Reihg anderer Forscher gestiitzt auf sorgfiltige Beobachtungen
vertreten. Denn fiir die von mir zu beweisenden Aufgaben relevirt es nichts,
ob das in der Leber vorhandene saccharifizirende Ferment ein Produkt des
Stoffwechsels der Leber selbst ist, oder ob es dieser Driise durch das Blut
oder gonstwie zugefithrt wird. Wiire aber ersteres der Fall, d. h. machte sich

die Leber ihr diastatisches Ferment selbst — die gegen eine solche Annahme
Ebstein. Zuckerharmruhr, 7
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von Ritter u. A. angefiihrten Griinde sind, wie wir bald sehen werden, als
nicht stichbaltic zu bezeichnen — so liisst sich die scheinbar dagegen
sprechende Beobachtung von v. Wittich und J. Miiller und mir,
dass man, wie erwihnt, aus der frischen Leber kein solches Ferment
durch Glycerin zu extrahiren vermag, nach dem heutigen Stande unseres
Wissens dadurch erkliren, dass das diastatische Ferment der Leber, wahr-
scheinlich ebenso wenig wie Fermente in manchen anderen Organen, in
dieser Driise in dem Zustande eines fertigen Enzyms, sondern in dem
eines Zymogens enthalten ist, und dass wir bis jetzt noch nicht die
richtige Methode kennen, um dasselbe bei der Extraction der frischen
Leber mit Glycerin in das wirksame Enzym iiberzufithren. Hat die Leber
einige Zeit an der Luft gelegen, so wandelt sich hiiufig wenigstens ein
Theil dieser zymogenen Substanz unter freilich nichts weniger als klaren
Bedingungen in das diastatisch wirkende Enzym um, welches durch Glyeerin
leicht extrahirt werden kann. Aehnliche Verhilltnisse diirften auch in
den Speicheldriisen vorliegen, aus denen gich diberall im Vergleich mit
dem so energisch diastatisch wirkenden Speichel, wie wenigstens unsere
Versuche ergeben haben — vergl. oben 8. 27, mit Glycerin ein nur
schwach saccharifizirendes Ferment extrahiren lisst. Griitzner (Lit.-Verz.
No. 64 8. 306) tiberzeugte sich davon, dass die Glandula parotis des
Kaninchens und die Pankreasdriise des Hundes durch Liegen an der Luft
(bei mittlerer Temperatur) oder durch passende Behandlung mit Siuren
hei weitem wirksamere Glycerinextracte geben, als wenn man sie ganz
frisch mit Glycerin {ibergossen hatie. Beiliufig mag hier noch daran er-
innert werden, dass weder bei den verschiedenen Thierarten noch bei den
verschiedenen Individuen derselben Thierspezies in den gleichen Organen
und Geweben immer eine gleich grosse Menge von diastatischem Ferment vor-
handen ist. Wenn man die gleichen Organe und Gewebe von Individuen
verschiedener Thierarten betreffs ihres Gehaltes an saccharifizivendem
Ferment unter einander vergleicht, so ergeben sich in dieser Beziehung
noch erheblichere Differenzen. Vielleicht spielt hierbei eine individuelle
leichtere oder schwerere Umwandelungstihigkeit der Zymogene in wirkliche
Enzyme nicht nur bei den Individuen verschiedener, sondern auch ein und
derselben Spezies eine Rolle. Indessen will ich hier diese Verhiltnisse
nicht weiter erdrtern und mir auch die weitere Verfolzung einiger Punkte,
welche die Leber, die uns in dieser Beziehung besonders. interessirt, be-
treffen, noch vorbehalten (vergl. diesen Abschnitt Cap. 2, sub B). Bo
viel diirfte aber aus den vorhergehenden Mittheilungen bereits klar ge-
worden sein, dass wir berechtigt sind, anzunehmen, dass die verschiedenen
Gewebe und Organe des lebenden Thierkérpers, in welchen ein mehr oder
weniger reger Stoffwechsel stattfindet, auch mehr oder weniger dia-



Entstebung diast. Fermente als Stoffweehselproducie von Microorganismen. 99

statisches Ferment enthalten. Sie miissen zum mindesten davon ebenso
viel fithren, als in dem Blute oder den Séften, welche in dem betreffen-
den Theile des lebenden Thierkirpers circuliren, enthalten ist. Es ist
sogar in hohem Grade wahrscheinlich, dass — abgesehen von den dia-
statisch wirkende Secrete bereitenden Driisen — auch das Protoplasma
anderer Organe, z. B. das der Leber u. s. w., die Fihigkeit hat, sacchari-
ficirendes Ferment oder vielmehr dessen Zymogene zu produziren. Die
Thatsache, dass die diastatischen Fermente in vielen Driisen nicht in
fertigem Zustande, sondern in dem Zustande von zymogenen Substanzen
vorhanden sind, weist darauf hin, wenn man sich auf den teleolo-
gischen Standpunkt stellt, dass dadurch einer zu intensiven Wirksam-
keit derselben vorgebeugt wird. s gehéren erst gewisse Vorbedin-
gungen dazu, um die in den Organen aufgehiuften zymogenen Sub-
stanzen wirksam zu machen. Abgesehen von dieser, die diastatische
Fermententwicklung einschriinkenden Einrichtung scheint iiberdies noch
durch einen anderen und zwar fiir das Bestehen des thierischen Organis-
mus unerlisslichen biologischen Prozess die Wirksamkeit der im Thier-
kirper vorhandenen diastatischen Fermente, worauf wir bald niher ein-
zugehen haben werden, gehemmt resp. regulirt zu werden. Dass die Wirk-
samkeit diastatisch wirkender Fermentglycerinexiracte, welche aus Organen
und Geweben des Thierkirpers dargestellt wurden, auf Glycogenlésungen
durch die Kohlensiiure gehemmt wird, ist, wie ich hoffe, ebenso geniigend
im II. Abschnitte dieser Arbeit klargestellt worden, wie die Verlang-
samung, welche die Umsetzung des im ILeberbrei enthaltenen Glyecogens
in Achroodextrin ete. und Zucker durch dieses Gas erfihrt. Es eriibrigt
aber, bevor wir uns zu der Beantwortung der Frage wenden, ob und
weswegen wir ein Recht haben, anzunehmen, dass die Wirkung der in
den Geweben und Organen des lebenden Thierkirpers vorhandenen diastati-
schen Fermente ebenfalls durch die Einwirkung der Kohlensiure gehindert
wird, noch darauf etwas niher einzugehen, ob die aus den oben mit-
getheilten Versuchen sich ergebenden Fermentwirkungen nicht etwa auf
den Einfluss von diastatischen Fermenten zu beziehen sind, welche als
Stoffwechselprodukte von Bakterien entstanden sind. Es sind niimlich
hekanntlich in den letzten Jahren mehrfach solche saccharifizirende Fermente
nachgewiesen worden, und es ist J. Wortmann (Lit-Verz. No. 173) ge-
lungen, eine Art Isolirung der aus Bakterien enstehenden diastatischen
Fermente herbeizufithren, welche rohe ungeltste und geldste ebenso wie
gekochte Stirke in Glycose verwandelten. Ob betreffs der Umwandlung
des Glycogens in leichter diffusible, einfacher zusammengesetzte Kohlen-
hydrate besonders in Zucker gleiche Erfahrungen existiren, ist mir nicht

bekannt. Um nun die uns interessirende Frage zu erledigen, machten wir
T*
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einige Versuche. Nach den Ergebnissen der Wortman n 'schen Vers.lmhes
soweit sie iiberhaupt eine Verallgemeinerung gestatten, musste es iibrigens
von vornherein als nicht wahrscheinlich angesehen werden, dass bei unseren
Versuchen itherall mit einem aus Bakterien gebildeten diastatischen Ier-
mente zu rechnen sei. Abgesehen von andern spiiter noch zu erwiihnenden
Giriinden, wurde nimlich bei den von Wortmann angefithrten Versuchen
durch schwache Siuren, wie wir das bei der Diastase erfahren baben (ef.
Versuch 1) der Umsetzungsprozess beschleunigt, was bei unsern Versuchen
mit Fermentglycerinextracten nicht der Fall war, wo schon schwache Siuren
als die Fermentwirkung hemmend sich erwiesen. Ausserdem aber vollzog
sich im Gegensatze zu den Wortmann’schen bei unseren Versuchen die
Umsetzung weit rascher. Von den von uns angestellten Versuchen sollen
einige hier angefithrt werden, Betreffs des Vorkommens von Mikroorga-
nismen in den Fermentglycerinlosungen wurde zuniichst der nachfolgende
Versuch ausgefiihrt.

Versuch 43.

Je 10 cem einer 0,5°/oigen Glycogenlésung wurden in zwei vorher
bei 170° im Trockenofen sterilisirte Reagensgliizer (a und b), welche vor-
her durch Watte verschlossen worden waren, gefiillt und im Dampfofen
eine halbe Stunde sterilisirt.

Durch den Wattepfropfen des einen dieser beiden Gliser (b), durch
welches Kohlensiiure geleitet wurde, gingen zwei Glasrohren, die eine der-
selben reichte bis zu dem Boden des Glases, withrend die andere dicht unter
dem Wattepfropfen endete. Die Glycogenlisung wurde in dieses vorher,
wie angegeben, sterilisirten Glase durch die kurze Glasrohre eingefiillt,
indem das Ende der Pipette, mit welcher die Glycogenlisung abgemessen
war, mittelst eines kurzen Gummischlauches an dem freien Ende der
(Glasrohre hefestigt und so die in der Pipette befindliche Fliissigkeit in
das Reagensglas eingelassen wurde. In diese in den Reagensglisern a
und b befindliche sterilisirte Glycogenlosung wurde je 1 cem Leberglyeerin-
extract (aus der Leber des Hundes dargestellt), welches nicht sterilisirt
war, eingefiillt. Die Einfillung in das Kohlensiureglas geschah in der
eben beschriebenen Weise. Die Pipette, mit welcher das Glycerinextract
abgemessen wurde und das Stiick Gummischlauch, welches zur Verbindung
der Rohre und der Pipette diente, waren sterilisirt. Das Reagensglas (b)
war vorher nicht mit Kohlensiure durchleitet worden. Die Kohlensiure
wurde im Kipp’schen Apparate entwickelt, gewaschen und ehe sie durch
die Fermentglycogenlésung geleitet wurde, in einer mit Watte angefiillten
(Glasrohre filtrirt. Diese mit Watte gefiillte Rohre, wie auch das Stiick
Gummischlauch, welches diese Rihre mit der auch lingeren Rihre des Rea-
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gensglases (b) verband, waren gleichfalls sterilisivt. Der Versuch, der im
Wasserbade bei 38" C. angestellt wurde, wurde nach einer Dauer von
65 Minuten, wihrend welcher Zeit auch die in Glischen b enthaltene
Fliissigkeit mit Kohlensiure durchleitet worden war, abgebrochen,
Diese mit Kohlensiiure durchleitete Fermentglycogenlisung zeigte nach
Beendigung des Versuches noch eine Spur von Jodjodkaliumreaktion,
in der nicht mit Kohlensiiure durchleiteten Fliissigkeit des Gliischens a
fehlte dieselbe,

Mit einer sterilisirten Pipette wurde aus dem Inhalt der beiden
Reagensgliischen a und b je b Tropfen 1) zu verflissigter 5°/oiger alkali-
scher Fleischinfuspeptonkochsalzgelatine und 2) zu verfliissigter 1"/oigem
alkalischem Fleischinfuspeptonagar hinzugesetzt. Die Gelatine- und Agar-
fliissigkeit wurde auf sterilisirte Glasplatten ausgegossen und nach dem
Erkalten in feuchten Kammern bei 22", resp. bei 35°C. im Briitofen
aufbewahrt. Nach ea. 48 Stunden hatten sich erstens auf den Agarplatten
enfwickelt und zwar aus dem Inhalt des Glases a 2 SBchimmelpilzeolonien
und eine Spaltpilzeolonie auf der Oberfliche des Agar, ferner aus dem
Inhalt des Glases b 3 Colonien von Spaltpilzen auf der Oberfliche des Niihe-
substrats, sowie zweitens hatten sich auf den Gelatineplatten etwa nach der
gleichen Zeit entwickelt und zwar aus dem Inhalte des Glases a 3 Schimmel-
pilz- und 2 Spaltpilzcolonien, und aus dem Inhalt des Glases b ein Schimmel-
pilz- und eine Spaltpilzeolonie. Weitere Pilzentwickelung fand nicht statt.
Die Entwickelung dieser wenigen Pilzcolonien diirfte, da dieselben ledig-
lich auf der Oberfliche des Nihrsubstrats gewachsen waren, nur auf Keime
zuriickzufithren sein, die bei der Darstellung der Platten auf die Ober-
fliche des Nithrsubstrates gefullen waren.

Man darf somit also wohl annehmen, dass Pilzkeime in der Fliissig-
keit selbst nicht vorhanden sind. Es fillt damit auch die Annahme, dass die
Umsetzung des Glycogens im vorliegenden Falle durch ein von der Pilz-
bildung herriihrendes diastatisches Ferment erzeugt sei, resp. dass die
Kohlensiiure hier ein von Mikroorganismen gebildetes Ferment gehemmt
habe. Um die Frage aber noch sicherer zu entscheiden, wurde nach-

folgender Versuch angestellt:

Versuch 44.

Von einer 1% pigen wiissrigen Glycogenlisung (das Glycogen war auf
der Apothekerwage abgewogen) wurden je

1) 15 cem mit 15 cem destillirten Wassers,

2) 15 cem mit 15 cem 2%oiger Carbollisung
verdiinnt. Von diesen beiden Lisungen wurden je 10 cem entnommen
und in Glas I wurden die 10 cem wissriger, in Glas II die 10 cem
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carbolisirter (1°/oige Carbolsiiureldsung) Glycogenlosung gefiillt. In Glas I

und IT befanden sich also je 0,06 Glycogen in Losung. Zu dem Inhalt

von Glas I "und IT wurden nun 0,4 cem Pankreasglycerinextract vom Rinde

sugesetzt. Dasselbe gab mit Aleohol absolutus versetzt nur einen ganz

minimalen Niederschlag, welcher quantitativ nicht bestimmt wurde. Ks

wurden nunmehr im Wasserbade bei 36° C. aufgestellt

Glas I, enthaltend 10 cem dest. Wasser, darin gelost 0,05 Glycogen -+
0,4 ecem Pankreasglycerinextraet,

Glas II, enthaltend 10 eem 1°oige Carbolsiure, darin geldst 0,06 Gly-
cogen -+ 0,4 cem Pankreasglycerinextract,

Glas III, enthaltend denselben Inhalt wie in Glas I, ohne Pankreas-
glycerinextract.

Nach 1'/2 Stunde wurde der Versuch abgebrochen und in derselben
Weise wie bei den oben angefiihrten Versuchen mit Fermentglycerin-
extracten und Glycogenlisungen der Alkoholniederschlag bestimmt.

Derselbe betrug von dem Inhalt von Glas I 0,232 g,

5 5 P i SRR 1 7 5
i % T ” » » 11 0,0394 g,

Es waren also von dem Pankreasglycerinexiract in Glas I und 11
gleichviel Glycogen in andere gleichfalls durch starken Alkohol fillbare
Kohlenhydrate umgewandelt worden. Es hatte die 1°%/oige Carbolsiiure die
diastatische Wirkung'des Pankreasglycerinextractes nicht gehemmt, — Andere
gleichartige Versuche haben dasselbe Resultat ergeben. Dagegen zeigte sich,
dass 29 /oige Carbolsiiure die diastatische Wirkung von kriiftigem Pankreas-
glycerinextract auf Glycogen schon in merklicher, 3,2%oige Carbolsiure
dieselbe in sehr erheblicher Weise verlangsamte. Bei Anwendung wvon
5%oiger Carbollésung liess sich selbst nach mehrtigiger Einwirkung von
Pankreasglycerinextract auf Glycogen keine diastatische Wirkung des
ersteren erkennen,

Beriicksichtigt man nun, dass 1) nach den Angaben von Jalan
de la Croix (Lit-Verz, No. 34, 8. 224), welche R. Koch bestitigt hat
(Lit.-Verz. No. 78, 8. 245), Carbollésungen von 0,2 —0,25 °/o geniigen, um die
aus der Luft in gekochtes oder ungekochtes Fleischwasser hineinfallenden
Bacterienkeime in ihrer Entwickelung zu hemmen und dass 2) R. Koch
(L c.) festgestellt hat, dass die reine Carbolsiiure in einer Verdiinnung von ea.
0,12%0 die Entwickelung von Milzbrandbacillen vollstindig zu verhiiten
vermag, so diirfte angenommen werden, dass auch bei vorstehendem Ver-
suche in dem Inhalte von Glas II, welcher die Carbolsiiure in einer Con-
centration von 1% enthielt, keine Mikroorganismen wihrend der 1'/sstiin-
digen Versuchsdauer sich entwickelt hatten, somit an der Umsetzung des
Glycogens keinen Antheil haben konnten, und dass dieselbe ehenso wie
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bei dem Inhalte von Glas I lediglich auf Rechnung des Pankreasglycerin-
extracts kam. Ueber die Entwickelung von Pilzcolonien in einem Gly-
cerinauszuge der Leber ist im vorletzten Versuche berichtet worden. Haben
wir dort gesehen, dass die Anwesenheit von Pilzkeimen in diesem Glyeerin-
extracte iberhaupt fraglich war, so unterliegt es wohl im allgemeinen
keinem Zweifel, dass eine relativ stark concentrirte Carbolsiureldsung
wiithrend einer so kurzen Versuchsdauer die Entwickelung aller Keime zu
hemmen vermag. Dass iibrigens mit diastatisch wirkenden Ferment-
glycerinextracten versetzte Glycogenlosungen selbst bei viel linger dauern-
den Versuchen auch unter dem Einflusse von nur 0,6% eiger Carholljsung
vollkommen fiulnissfrei und ohne Pilzentwickelung bleiben, lehrt Vers, 12
(8. 83). Was nun das in Eiweisslisungen enthaltene diastatische Ferment
betriftt (vergl. oben Abschn, II, Cap. 2, subG, 8. 47), so haben einige
nach dem bereits in den fritheren Versuchen befolgten Schema angestellte
Controlversuche mit wiissrigen und carbolisirten (1%, Carbolsiiure ent-
haltenden) Eiweisslosungen (trockenes Bluteiweiss) gelehrt, dass die car-
bolisirten Eiweisslosungen schwiichere diastatische Wirkungen entfalten,
als die nicht carbolisirten. Culturversuche mit Ldsungen von trockenem
Eiereiweiss — earbolisirtem und nicht earbolisirtem — ergaben, dass eine
1,33/, Carbolsiiure enthaltende alkalische Fleischinfuskochsalzgelatine, die
man 3 Tage hintereinander je 10 Minuten lang sterilisirt hatte, auch
8 Tage, nachdem sie mit 2 Tropfen von in Wasser gelostem trockenem
Eiereiweiss versetzt und bei einer Temperatur von ea. 20°C, gehalten
worden war, steril gefunden wurde, wiithrend bei einem in ganz gleicher
Weise behandelten Controlversuche, zun welchem dieselbe Nihrgelatine
ohne Carbolzusatz verwendet worden war, bereits nach 2 Tagen sich
Colonien entwickelt hatten, und die Gelatine sich zu verfliissigen anfing.
Sogar nach 8 Tagen zeigte die carbolisirte Gelatine noch keine Veriin-
derung, die nicht carbolisirte Gelatine war nahezu verfliissigt.

Es wiirde nun der Frage niiher zu treten sein, ob sich die Umwand-
lung des Glycogens in unseren Leberbreiversuchen unter dem
Einflusse von Fermenten, weleche Mikroorganismen ihre Entstehung ver-
danken, erfolgt sei. Bereits Tiegel hatte beiseinen Arbeiten in Kiihne’s
Laboratorium (cf. oben 8. 95) iiber das wihrend der Zerstérung der rothen
Blutkérperchen sich entwickelnde diastatische Ferment mit dem Einflusse
solcher aus Mikroorganismen entstehender saccharifizivender Kérper ge-
rechnet. Er beniitzte als Zerstorungsmittel der Blutkirperchen Aether, um
den Einfluss der Pilze auszuschliessen. Die Versuche von J. Miller
und mir (vergl. oben 8.59) hatten bewiesen, dass auch in 1%/ iger Carbol-
losung die Umsetzung des Leberglycogens geschieht. Ist somit im allge-
meinen als erwiesen anzusehen, dass die Umsetzung des in der Leber vor-
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handenen Glycogens nach Entfernung des Organs aus dem thierischen
Kirper, ohne dass dabei Mikroorganismen, resp. ihre diastatisch wirken-
den Stoffwechselprodukte mitspielen, erfolgt, so lisst sich auch bei unseren
Leberbreiversuchen die Umsetzung des Glycogens durch die letzterwiihnten
diastatisch wirkenden Korper ausschliessen. Bei unseren schnell ab-
laufenden Versuchen dinderte zich die Reaktion des Leberbreis nicht, oder
kaum, und derselbe blieb vollkommen frisch. In den Fillen, wo Gih-
rungs- oder Fiiulnissprozesse unter den oben (S. 60) angefiihrten Bedin-
gungen im ILeberbrei auftraten, entwickelte sich, wie ebenfalls oben
(. e.) geschildert wurde, eine Hemmung und keine Beforderung der Gly-
cogenumsetzung. KEs mag hier noch auf einen Umstand hingewiesen
werden, welcher dagegen spricht, dass die Glycogenumsetzung in unseren
Versuchen durch diastatische Fermente veranlasst oder beschleunigt wurde,
welche sich unter dem Einflusse von Mikroorganismen entwickeln., Es
ist durch eine Reihe von Beispielen im 2. Cap. des II. Abschnitts dieser
Arbeit der Nachweis gefithrt worden, dass durch energizches Schiitteln, resp.
auch durch kriftiges Rithren mit Hiilfe der bereits genauer beschriebenen
Apparate die Umsetzung des reinen Glycogens durch Fermentglycerinaus-
ziige, sowie auch des Glycogens im ILeberbrei beschleunigt werden kann.
Wiihrend fortgesetzte ruhig flicssende Bewegung der Nihrmedien die Ent-
wickelung der Spaltpilze nicht zu hemmen scheint, fand Horwath (Lit.-
Verz. No. 73, 8. 125), dass, wenn die zum Versuch dienende Fliissigkeit
durch 48 Stunden hindurch starker Bewegung unterzogen wurde, die in ihr
vorhandenen Organismen unfithig werden, sich weiter zu vermehren. Wenn
auch in der Deutung abweichend, kam Reinke (Lit.-Verz. No. 140, 8. 434)
doch zu éihnlichen Resultaten wie Hor wath, indem er Schallwellbewegung
mit heftiger Schiittelbewegung combinirte. Die Versuche von Tumas (Lit.-
Verz. No. 158) widersprechen diesen Versuchen von Horwath und
Reinke nur scheinbar, indem bei den Versuchen von Tumas nur eine
miissige, bei den vorerwiihnten Versuchen aber starke Bewegungen stati-
fanden. Sind nun die von Horwath und Reinke mitgetheilten Beob-
achtungen richtig, so wiirde man annehmen diirfen, dass wenigstens hei
unseren allerdings weit kiirzere Zeit dauernden Sechiittel versuchen
die in dem Leberbrei etwa enthaltenen Keime von Mikroorganismen nicht
zur Entwickelung gekommen gind., Dessenungeachtet wurde die diasta-
tische Wirkung von beiden: von den Fermentglycerinextracten, sowie
von dem im Leberbrei enthaltenen diastatizschen Fermente durch Schiittel-
bewegung beschleunigt. — Demnach wiirden also starke Schiittelbewe-
gungen die diastatische Fermentwirkung beférdern, wihrend sie die Ent-
wickelung von Mikroorganismen und somit die Bildung der aus ihnen
entstehenden Stoffwechselprodukie hemmen, resp. aufheben wiirden. Um
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nun aber der Frage iiber den Antheil, welchen etwa Mikroorganismen
an der Umsetzung des in dem Leberbrei enthaltenen Glycogens haben,
festzustellen, wurde noch eine Reihe anderer Versuche angestellt, von
denen folgende hier Platz finden mdgen,

Versuch 456.

50 g Leber eines mittelgrossen, jungen Hundes wurden nach der
oben (8. 61) angegebenen Methode zu 100 cem Leberbrei verarbeitet.
Es wurden 15 cem dieses Leberbreis mit 15 cem 0,4°/jiger Carbolsiiure-
lisung verdiinnt, so dass ein 0,29, Carbolsiiure enthaltender Leber-
brei entstand. Dieselben wurden in Glas 1 eingefiillt. In Glas 2 u. 3
wurden je 15 cem desselben Leberbreis gefiillt, welcher aber mit je
15 cem destillirten Wassers verdimnt war. In jedes dieser 3 Gliser
wurden je 0,3 cem von dem Pancreasglycerinextract eingefiillt, welcher zu
Versuch 44 verwandt worden war, und von dem wir damals bereits gesehen
haben, dass seine diastatische Wirkung auch durch 1Y/ Carbolsiiurelisung
nicht herabgesetzt wird. Alle drei Gliser wurden im Wasserbade bei
40" C. aufgestellt. Der Inhalt von Glas 3 wurde mit Kohlensiiure durch-
leitet. Vor Einfiilllung des Inhaltes in Glas 3 war in dasselbe bereits
Kohlensiure eingeleitet worden. Nach 55 Minuten wurde der Versuch
abgebrochen. Zuniichst wurden jetzt je 5 cem des Inhaltes siimmitlicher
drei Glischen nach Methode A (cf. oben 8. 62) auf den Grad ihrer
Opalescenz gepriift. Dieselbe war in den Glas 3 entnommenen Proben
(wiisseriger Carbolleberbrei mit Kohlensiiuredurchleitung) am stiirksten
und erschien in der dem Glase 1 (Carbolleberbrei) entnommenen Probe etwas
stiirker, als in der aus Glas 2 (wisseriger Leberbrei) entnommenen. Die
gleichzeitig mit je 20 cem des Inhalts aller 3 Glischen in Angriff' ge-
nommene nach Methode B (cf. oben 8. 63) ausgefiihrte quantitative Be-
stimmung der in starkem Alkohol fillbaren Kohlenhydrate ergab fiir den
Inhalt von
Glas 1 (0,2°, Carbolleberbrei) 0,0080 g,

Glas 2 (wiisseriger Leberbrei) 0,0064 g,
Gilas 3 (wisseriger Leberbrei mit Kohlensiure durchleitet) 0,0138 g.

Es ergibt sich aus diesem Versuche einmal wieder der bekannte
hemmende Einfluss der Kohlensiure auf die Umsetzung des in dem Leber-
brei enthaltenen Glycogens; ausserdem aber, dass auch bei der Anwen-
dung einer 0,2%/jigen Carbolsiiurelésung, welehe fiir die Entwickelung der
Mikroorganismen kein giinstiges Terrain ist — R. Koch beobachtete,
dass bereits Carbolsiure von ea. (0,12°/; die Entwickelung von Milzbrand-
bacillen vollkommen zu verhindern vermag — die Umsetzung des im Leber-
brei vorhandenen Glycogens in andere durch starken Alkohol fillbare
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Kohlenhydrate ebenso sich vollzieht, wie in dem mit Wasser bereiteten
Leberbrei. Die Differenz von 0,0016, welche zwischen dem Carbol- und
dem wisserigen Leberbrei betreffs des Gehalts an Kohlenhydraten, die in
starkem Alkohol fillbar waren, sich zeigte, diirfte lediglich auf unver-
meidliche Versuchsfehler zu beziehen sein.. Jedenfalls diirfen wir dem-
nach annehmen, dass die Umsetzung des Glycogens im Leberbrei unter
solchen Umstiinden nicht auf die Einwirkung von Fermenten zu beziehen
ist, welche von Mikroorganismen stammen, und dass somit auch der
hemmende Einfluss der Kohlensiiure sich nicht durch die Hemmung der
letztgenannien Fermente, sondern durch die, wie in den Fermentglycerin-
extracten, so auch im Leberbrei zelbst enthaltenen diastatizchen Fermente er-
klirt. Man kinnte nun sagen, dass im vorliegenden Versuche die Um-
setzung des in dem Leberbrei enthaltenen Glycogens, wenn nicht ledig-
lich, so doch grosstentheils vom Pankreasglycerinextract bedingt worden
sei und dass hichstens auf das diastatische Leberferment nur ein geringer
Theil der diastatischen Wirkung entfalle, Ein in ganz gleicher Weise
angestellter Parallelversuch belehrte uns, dass auch ohne Zusatz wvon
Pankreasglycerinextract die Umwandlung des Glycogens in dem carboli-
sirten, wie in dem nicht earbolisirten Leberbrei gsich vollzog, nur trat hier
eine etwas stiirkere Hemmung in der Umwandlung des Glycogens bei dem
Carbolsiureleberbrei hervor, als in dem vorhergehenden Versuche. Wiih-
rend die Differenz dort 0,0016 betrug, ergab sie diesmal 0,0066. Auch
vollzog sich die Umsetzung des Glycogens im Leberbrei in diesem Ver-
suche, wobei dieselbe lediglich unter dem Einflusse des in der Leber ent-
haltenen diastatischen Ferments erfolgte, langsamer als in dem vorher-
gehenden, wo gleichzeitig ein, wenn auch in geringer Menge zugesetztes,
gut wirkendes Pankreasglycerinextract, der Umsetzung des Glycogens im Leber-
brei Vorschub leistete, Indessen izt dieser Versuch, welcher 2 Stunden und 5 Mi-
nuten gedauert hatte, doch nicht der Ansicht giinstig, dass in dem nicht
carbolisirten Leberbrei ein von Mikroorganizmen erzeugtes dinstatisches
Ferment wirksam gewesen sei, und dass die Hemmung in dem ecarboli-
sirten Leberbrei von der die Entwickelung der Mikroorganismen hemmen-
den Wirkung des Phenol abhiingic gewesen sei. In diesem Falle hiitte
ja die Differenz zwischen dem ecarbolisirten und dem nicht earbolizirten
Leberbrei betreffs der Umwandlung des in demselben enthaltenen Glyeogens
sicher eine weit grissere sein miissen, da schon schwichere Carbolsiure-
concentrationen die Entwickelung von Mikroorganismen, so die von noch
nicht 0,12, die der Milzbrandbacillen (ef. oben 8. 102), hemmen. Da-
gegen kommt hier wohl ein anderer Faktor in Frage, welcher freilich
erst bei Anwendung von etwas stiirker concentrirter Carbolsfiure in augen-
filliger Weise hervortritt, nimlich die Gerinnungen, weleche bereits bei
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« schwach conecentrirten Lisungen von Carbolsiiure im Leberbrei erscheinen.
Ich will zur Erliuterung ein Versuchsprotokoll in Kiirze hier folgen
lassen.

Versuch 46.

50 g derselben Leber, welche auch zu dem vorhergehenden Versuche
verwendet worden war, wurden nach der oben (S.61) angegebenen Methode zu
100 cem Leberbrei verarbeitet. Es wurden 15 cem dieses Leberbreis
mit 15 cem 2°iger Carbolsiure verdiinnt, so dass ein 1%, Carbol-
giure enthaltender Leberbrei entstand. Dieselben wurden in Glas 1 ein-
gefiillt. In Glas 2 und 3 wurden je 15 cem desselben Leberbreis ein-
gefiillt, welche aber mit je 15 cem destillirten Wassers verdiinnt
waren. In jedes dieser 3 Gliser wurden je 0,3 eem von dem Pankreas-
glycerinextract eingefiillt, welcher zu Versuch 44 verwendet worden war,
und von dem wir damals bereits gesehen haben, dass seine diastatische
Wirkung durch Zusatz von 1°, Carbolsiure nicht herabgesetzt wurde.
Alle 3 Gliiser wurden im Wasserbade bei 37,56 C. aufgestellt. Der In-
halt von Glas 3 wurde mit Kohlensiiure durchleitet. Vor der Einfiillung
des Inhaltes von Glas 3 war dasselbe mit Kohlensiiure angefiillt worden.
Nach 2 Stunden wurde der Versuch abgebrochen. 10 Minuten wvorher
waren je b cem des Inhaltes simmitlicher 3 Gliser nach Methode A (ef,
oben 8. 62) auf den Grad ihrer Opalescenz gepriift worden, wobei sich
ergab, dass die Opalescenz in der dem Inhalte von Glas 1 entnommenen
Probe noch vorhanden war, dagegen war die von dem Inhalte des Glases 2
untersuchte Probe fast vollig wasserklar, in der dem Inhalie von Glas 3
entnommenen Probe war die Opalescenz deutlich vorhanden, aber schwicher
als bei 1. KEs war also der Glycogengehalt des 19/ igen Carbolleberbreis
am stiirksten. Der Zusatz von 19/ Carbolsiiure hatte stirker hemmend auf die
Umsetzung des Glycogens eingewirkt, als die Kohlensiiure. Aus dem wiiss-
rigen Leberbrei war der Glycogengehalt fast ganz geschwunden. Dieselbe
Secala ergab sich auch bei der quantitativen Bestimmung der durch starken
Alkohol fillbaren Kohlenhydrate. Es wurden dazu je 20 cem von dem
Inhalte aller 3 Gliser nach Methode B (cf. oben 8. 68) verarbeitet, wo-
bei sich folgende Werthe ergaben. Fiir den Inhalt von
Glas 1 (1% iger Carbolleberbrei) — 0,0300 g,

Glas 2 (wissriger Leberbrei) = 0,0106 g,
Glas 8 (wiissriger Leberbrei mit Kohlensiuredurchleitung) = 0,0186 g.

Wie in dem mit Kohlensiiure durchleiteten Leberbrei trat auch
in dem mit 1% iger Carbolsiurelésung bereiteten Leberbrei eine blasse
Firbung ein, welche bei letzterem noch stirker war als bei ersterem. Auch
zeigten gich bei dem Carbol- wie bei dem mit Kohlensiure durchleiteten
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Leherbrei Gerinnungen. Wir miissen also annchmen. dass die geringere
diastatische Wirkung, welche der carbolisirte Leberbrei entfaltete,
daher rithrt, dass durch die in dem Leberbrei entstehenden Gerinnungen
ein Theil des Ferments mit den Gerinnungen niedergerissen und somit
unwirksam gemacht wurde, Auffallend ist der coagulirende Einfluss, welchen
auch sehr verdiinnte Carbollésungen auf Eiweisslosungen haben. Denn in
wiissrigen Losungen, welehe von getrocknetem Eiereiweiss (1 : 50) hergestellt
wurden, und welche filtrirt vollkommen klar und durchsichtig erschienen,
iraten, nachdem sie mit so viel Carbolsiiure versetzt worden waren, dass
sie 0,6%,, 0,339, 0,2°/, und 0,1°/; Carboleiweisslisungen entsprachen,
mehr oder weniger starke Gerinnungen entsprechend dem Carbolsiuregehalt
der Flissigkeit ein. Sogar in der nur 0,1/, Carbolsiure enthaltenden Ei-
weisslosung entstand nach Verlauf von emlge,u Minuten eine wenngleich
minimale, aber doch immerhin deutlich erkennbare feinflockige Tritbung.

B. Was spricht dafiir, dass die in den Organen und Ge-

weben des lebenden thierischen Organismus vorhandenen

diastatischen Fermente in der Entfaltung ihrer vollen
Wirksamkeit durch die Kohlensiiure gehindert werden?

Da die Kohlensiure in den Geweben und Organen des lebenden
Organismus fortwiihrend gebildet wird und zwar im wesentlichen — in-
dem nur ein kleiner Theil der Kohlensiiure von Spaltungsvorgingen
herrithren diirfte — als eines der Endglieder bei den Oxydationsprozessen,
so steht von vornherein der Annahme nichts entgegen, dass die gleich-
falls in grisseren oder geringeren Mengen, {iberall wo Stoffwechsel besteht,
vorhandenen saccharifizirenden Fermente in ihrer Wirksamkeit auch im
lebenden Kdérper durch die Kohlensiure beeinflusst werden. Auf specielle
Einrichtungen, welche in manchen Organen diesen Einfluss der Kohlen-
siaure auf die diastatischen Fermente als einen besonders wirksamen zu
gestalten vermégen, werde ich weiter unten (ef. diesen Abschn. Cap. 2, sub B)
zuriickkommen,  Wir haben gesehen, dass die Kohlensiiure bei den wver-
schiedenen Versuchsbedingungen, durch welche sie mit den Fermentgly-
cogenlosungen, sowie mit dem Leberbrei in Verbindung gebracht wurde,
ihre die Umsetzung des Glycogens hindernde Wirkung entfaltete, wofern
die hier in Frage kommenden Substanzen, nimlich Glycogen, Ferment und
Kohlensiiure in dem adiquaten Verhiltnisse nicht nur vorhanden, sondern
auch mit einander gemischt waren. Ich finde durchaus keinen Grund,
welcher uns veranlassen diirfte, die Ergebnisse der von mir angestellten
Versuche nicht zur Erklirung gewisser im lebenden thierischen Organis-
mus sich abspielender Vorgiinge heranzusichen ; denn die Thatsache, welche
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sich aus den von mir angestellten Experimenten ergibt, dass die Kohlen-
siiure die Wirkung der diastatischen Fermente, wofern die geforderten Ver-
suchsbhedingungen erfiillt sind, nicht aufhebt, sondern nur verlangsamt,
lehrt ohne weiteres, dass der als Stoffwechselprodukt entstehenden Kohlen-
siiure auch wihrend des Lebens ein solcher, lediglich gewisse vitale Vor-
giinge regulirender Finfluss zugeschrieben werden darf, Dieser regulirende
Einfluss der Kohlensiure wiirde darin bestehen, dass die Kohlensiure die
excessive Wirkung der diastatischen Fermente hintanhilt, dass sie deren
Einfluss regulirt und verhindert, dass derselbe gewisse Grenzen iiberschreitet.
Wiihrend die Thiitigkeit der saccharifizirendes Ferment absondernden Driigen
gich unter normalen Verhiiltnissen im allgemeinen dem Bediirfnisse an-
passt, welches die in dem Nahrungskanal anfgenommene Menge von Kohlen-
hydraten, resp. deren Verwerthung fir den Organizmug erheischt, stellt
gich die Bache mit dem in den Siiften ecirculirenden oder mit dem in dem
Protoplasma nicht driisiger Organe sich bildenden diastatischen Ferment
anders. Jederzeit nothwendig, wo das Bediirfniss vorliegt, complizirtere
in einfacher zusammengesetzte Kohlenhydrate, d. h, das schwer diffusible
Glyeogen in leicht diffusible Kohlenhydrate, wie Achroodextrin, Maltose,
Dextroze u. s. w. umzuwandeln, miissen diese Fermente bei der Stetigkeit
und Ubiquitit dieses Bediirfnisses aller Orten und ununterbrochen zur
Stelle sein. Man hat wohl gemeint, dass es sich hiebei, z. B. in der
Leber, gar nicht um Fermentwirkungen handele, sondern um eine spezifische
umwandelnde (metabolie) Thiitigkeit der Zellen (Florence Evers, Lit.-
Verz. No. 52), von welcher Bouchard (Lit.-Verz. No. 21, 8. 148) sagt,
dass die Umwandlung des Leberglycogens in Zucker ,le dernier terme de
la nutrition des cellules hépatiques, c'est la derniére phase des transmu-
tations désassimilatrices” sei. Indessen handelt es sich hier doch zum
mindesten um die Wirkungen von Substanzen, welche man aus den Ge-
weben und Organen extrahiren, wenngleich noch nicht villig rein isoliren
kann, welche nicht nur unbestritten in ganz analoger Weise wie die dia-
statischen in Driisensecreten enthaltenen Fermente wirken, sondern auch
um Substanzen, deren Thiitigkeit man gleichfalls durch schwache Siuren,
inshesondere auch durch Kohlensiiure beschriinken kann. Ueberdies entspricht
es der heute von den meisten Forschern vertretenen Anschauung, wenn
man die diastatischen Fermente der Leber, der Muskeln, des Blutes u. & w.
ebenso anerkennt, wie das diastatische Speichel- oder Pankreasferment.
Lassen wir nun die Mbglichkeit einer Hemmung der in den
Gieweben und Organen des lebenden Kaérpers vorhandenen, wie immer
entstandenen diastatischen Fermente durch die Kohlensiiure zu, so ist ein-
zuriiumen, dass es andererseits sehr schwierig ist, die Frage zu beant-
worten, auf welche Art und Weise die Kohlengiure einen solchen die
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diastatischen Fermente des Thierkirpers hemmenden Einfluss auszuiiben
vermag. O. Nasse (Lit-Verz. No. 115, 8.477), welcher Versuche iiber
die Wirkung der Kohlensiiure auf die Muskelsubstanz angestellt hat und
dabei zu dem Resultate kam, dass die reine Kohlensiiure anfangs beson-
ders die Zuckerbildung, aber auch den Zuckerverlust besul}lemige, im
weiteren Verlaufe jedoch beide Vorgiinge, besonders aber den Zuckerver-
brauch verzigere, ist zu einer befriedigenden Deutung, iiber die Art, wo-
durch die Kohlensiiure diese Wirkung erzielt, nicht gekommen. Dieser Forscher
hielt es fiir méglich, dass die reine Kohlensiiure das (hypothetische) Fer-
ment des Muskels — sei es direkt, sei es indirekt — unloslich und auf
diese Weise unwirksam macht. Dieser Beobachter weist darauf hin, dass
diese Unloslichkeit des Fermentes durch Gerinnungsvorgiinge bedingt
werden michte; er gibt an, dass er in Folge des Durchleitens von Kohlen-
siure in einem Brei von feinzerriechener Lebersubstanz Gerinnungsvorginge
eintreten sah. Diese Beobachtungen sind vollkommen zutreffend, und ich
kann dieselben durchaus bestitigen. Die dariiber bereits oben (8. 67) ge-
machten Andeutungen sollen hier noch etwas weiter ausgefiihrt werden.
So oft wir den mit Kohlensiure durchleiteten Leberbrei mit dem nicht
mit Kohlensiiure durchleiteten Leberbrei — gleichgiltiz ob er in Ruhe ohne
weitere Priiparation aufgestellt oder im luftverdiinnten Raume bei 37" C.
gekocht oder endlich mit atmosphiirischer Luft durchleitet wurde — verglichen,
wozu wir bei unseren zahlreichen Versuchen oft genug Gelegenheit hatten:
sahen wir stets sowohl bei dem mit Wasser als auch bei dem mit 0,6"/oiger
Kochsalzlésung hergestellten und mit Kohlensiure durchleiteten Leberbrei
sehr bald eine denselben von dem kohlensiiurefreien Leberbrei unterscheidende
Farbenverinderung constant eintreten. Der mit Kohlensiure durchleitete
Leberbrei verlor nimlich seine gewihnliche réthlich braune Farbe. Er
wurde blasser und nahm eine mehr gelblich braune, rehbraune Farbe an.
Wir haben diesen Versuch sowohl mit dem Leberbrei von Kaninchen und
von Hunden hiiufig wiederholt. Diese Fiirbung, welche bei Kohlensiiuredurch-
leitung  entsteht, verschwindet, wenn man den Leberbrei wieder mit atmo-
gphiirischer Luft durchleitet und er nimmt die urspriingliche téthlich braune
Farbe des frischen Leberbreies wieder an. Der mit Kohlensiure durch-
leitete Leberbrei hat iiberdies weit frithzeitiger, als der nicht mit Kohlen-
siiure durchleitete Leberbrei die Neigung, sich in zwei Schichten zu
sondern, eine obere fliissigere rithliche und eine untere gelbbriiunliche
consistentere Schicht. Die sich in dem Kohlensiureleberbrei absetzende
Schicht ist weit dicker, als die in dem nicht mit Kohlensiiure durch-
leiteten Leberbrei. Es rithrt dies davon her, dass sich in dem ersteren
Gerinnungen bilden, welche sich als der schwerere Theil zu Boden setzen,
wiihrend die blutig gefirbte, leicht opalescirende Fliissigkeit die obere
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Schicht bildet. Wenn nun die Kohlensiiure aus dem Leberbrei mittelst
Durchleitung desselben mit atmosphiirischer Luft wieder verdriingt wird,
lost sich ein grosserer oder geringerer Theil der durch die Kohlensiure
bedingten Gerinnungen wieder auf. Die Kohlensiiure scheint bei der G-
rinnungsfihigkeit des Eiweisses eine grosse Rolle zu spielen. E. Mathieu
und V. Urbain (Lit-Verz. No. 104) haben nachgewiesen, dass die
Kohlensiiure die Ursache der Gerinnung des Eiweisses in der Hitze ist.
Entzieht man dem Hiihnereiweiss seine Gase: Kohlensiiure, Sauerstoff,
Stickstoff, so gerinnt dasselbe hei 100° nicht, es bleibt uncoagulirbar, er-
hiilt jedoch die Gerinnungsfihigkeit wieder, wenn man ihm die verlorene
Kohlensiiure wieder zufiihrt. Letztere ist die Urgache der Gerinnung des
Eiweiss in der Wirme. Da nun in dem mit Kohlensiure nicht durch-
leiteten frischen Leberbrei diese Gerinnungen nicht eintreten, so ist der
sich bildende Bodensatz nicht nur geringfiigiger, sondern er setzt sich auch
langsamer ab, es besteht dieser Niederschlag lediglich aus einer Detritus-
masse und corpusculiren Elementen, insbesondere aus Leberzellen, welche
in dem Leberbrei suspendirt sind. — Die Ergebnisse der mikrogkopischen
Untersuchung des gewdhnlichen frischen mnicht mit Kohlensiiure durch-
leiteten Leberbreis sind bereitz oben (8. 62) mitgetheilt worden, und es
eriibrigt hier nur noch hinzuzufiigen, dass in dem mit Kohlensiiure durch-
leiteten Leberbrei, gleichgiltig, ob derselbe mit Wasser oder mit 0,6%oiger
Kochsalzlosung hergestellt worden, die Kornung des Zellprotoplasmas im
allgemeinen deutlicher und die Contouren der Zellen schiirfer werden,
Vor allem aber treten der Kern, resp. die Kerne deutlicher hervor. Wenn
die Kohlensiiure aus dem Leberbrei durch Durchleitung atmosphiirischer Luft,
welche immer nach der im 1. Capitel des II. Abschnitts (S. 16) beschriebenen
Methode bewirkt wurde, entfernt worden war, wurde das Zellprotoplasma
wieder durchscheinender, seine Kirnung wurde schwiicher, die Kerne der
Zellen erschienen, wie das oben (S. 62) gelegentlich der Schilderung des
Befundes bei der mikroskopischen Untersuchung des frischen Leberbreis
oeschildert worden ist, weniger deutlich, als in dem Kohlensiureleber-
brei. Trockenpriiparate des Leberbreis, sowohl des kohlensiiurefreien, wie
des mit Kohlensiiure durchleiteten, gaben, mit alkoholischer alkalischer
Methylenblaulosung (Loffler’sche Lisung) gefiirbt, gute Kernfiirbungen.
Diese Priparate wurden in der Weise dargestellt, dass die Deckglischen
mit einer diinnen Schicht angetrockneten Leberbreis dreimal durch die
Flamme gezogen, mit oben erwihnter Losung gefirbt, in diinner Essig-
siiure entfirbt und mit Wasser abgespiilt wurden.

Dass die durch Durchleitung des Leberbreis mit Kohlensiiure in
demselben sich vollziehenden Gerinnungsvorginge das in dem Leberbrei
enthaltene diastatische Ferment nicht tidten, ergibt sich daraus, dass die
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Umsetzung des in dem Leberbrei enthaltenen Glycogens durch die Durch-
leitung des erstern mit Kohlensiiure nicht aufgehoben, gondern nur mehr
oder weniger verlangsamt wird. Wir waren iiberdies im Stande, durch

Schiitteln und Rithren des Leberbreis, wodurch — wie wir annehmen
miissen — eine innigere Berithrung der Molekiile des Fermentes mit denen

des Glycogens statthat, die hemmende Einwirkung der Kohlensiure auf
die diastatische Wirkung des Lebherfermentes erheblich zu verringern. Ob-
gleich in den Fermentglycerinexiracten die Durchleitung der Kohlensiiure
bei den von uns in dieser Beziehung mit Pancreasglycerinextract an-
gestellien Versuchen keine Gerinnungen erzeugte, vermochte die Kohlen-
siture unter gewissen Umstinden doch die diastatische Wirkung der Fer-
mentglycerinlésungen aufzuheben, Freilich ist dies bei einfacher Durch-
leitung der glycogenhaltigen Fermentglycerinlosungen mit Kohlensiure,
niemals beobachtet worden, sondern nur bei der rasch erfolgenden Ein-
leitung von relativ zu viel Kohlensiiure nach der oben (S. 14 u. 15) sub 1
oder 2 angegebenen Methode sahen wir einige Male, dass die Wirksamkeit
des diastatischen Fermentes dauernd erlosch. Indessen relevirt dies nichis,
denn auch unter diesen Umstinden treten Gerinnungsvorginge in den
Fermentglycerin-Glycogenlésungen nicht ein, Es kann also in diesen
Gerinnungen dér Grund fiir das Unwirksamwerden der diastatischen Fer-
mente nicht gesucht werden, obgleich denselben ja ein entschiedener
Einfluss auf die Wirkung der diastatischen Fermente nicht bestritten
werden darf. Es ergibt sich dies aus dem bereits oben (S. 54) mit-
getheilten Versuche, Derselbe hatte nimlich ergeben, dass von einer
diastatisch wirkenden wiigsrigen Ldsung von trockenem Eiereiweiss, von
weleher der durch Kohlensiiure fillbare Antheil durch Filtriren abgeschieden
war, ebenso das klare Filtrat, wie der in Wasser aufgeschwemmte und
durch Durchleitung atmosphiirischer Luft wieder geloste Niederschlag aut
Glycogenlésungen und zwar beide in gleicher Weise einen diastatischen
Einfluss entfaltete. Auf diese Weise wird es auch verstindlich, warum
Carbolsiiure von gleicher Conecentration aunf Pankreasglycerinextract
keinen, dagegen auf das in dem Leberbrei enthaltene diastatische Ferment
einen hemmenden Einfluss ausiibt (vergl. Vers. 43 und 44). In ersterem
verursacht die Durchleitung von Kohlensiure keine, in dem letzteren da-
gegen eine sehr deutliche Gerinnung. Durch die sich bildenden Ge-
rinnungen werden offenbar Molekiille des Ferments mit niedergerissen, in
die Gerinnungen eingeschlossen und unwirksam gemacht; die diastatizche
Wirkung wird auf diese Weize abgeschwiicht. Dass aber die hemmende
Wirkung der Kohlensiiure nicht lediglich auf diese rein mechanische
Weise bewirkt wird, ergibt sich, abgesehen von dem bereits erwiithnten
Verhalten der Fermentglycerinextracte aus dem Verhalten des Speichels,
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Wird nimlich frische menschliche Mundfliissigkeit, welche schwach opalescirt,
mit Kohlensiiure durchleitet, so verschwindet die Opalescenz, dieselbe
wird klar und bleibt auch nach der durech Durchleiten mit atmosphirischer
Luft bewirkten Verdriingung der Kohlensiure klar, Dessenungeachtet hemmt
die Kohlensiure entschieden die diastatische Wirkung des Speichels. Bei
dem Leberbrei diirften beide Faktoren, die rein mechanische und die
chemische zusammenwirken, Die den Einfluss diastatischer Fermente
hemmende Einwirkung der Kohlensiiure findet in der analogen Wirkung
anderer schwacher Siiuren zwar keine befriedigende Erklirung, wird aber da-
durch dochunserem Verstindniss niiher geriickt. Wie Vers. 5, 11 und 28 ergeben,
sind gewisse geringe Concentrationen derselben der Wirkung diastatischer
FFermente feindlich, sie schrinken sie ein, heben sie eventuell ganz auf,
Im ersteren Falle lisst sich, wie bei der Kohlensiiure durch Entfernen
dieses (Gases, so bei den anderen Siuren durch das Neutralisiven, resp,
schwache Alkalisirung der Losung, die hemmende Wirkung beseitigen.
Welche Faktoren bei der durch die Anwendung schwacher Siuren be-
dingten Hemmung diastatischer Fermente wirksam sind, vermag ich nicht
zu sagen. KEs ist dies ebensowenig aufgeklirt, wie die Thatsache, dass
die Fermente im allgemeinen zur Entfaltung ihrer vollen Wirksamkeit
hesonderer Vorbedingungen bediirfen, warum z B. das Pepsin nur in
sauren Losungen wirksam ist u. s. w. Dass es sich bei unseren Ver-
suchen nicht um eine durch die Einwirkung der auch hervorragend anti-
=eptische Eigenschaften zeigenden Kohlensiure (Lit.-Verz. No. 80, 8. 249)
bedingte Hemmung von Zersetzungs- und Gihrungsvorgiingen, welche unter
dem Finflusse von geformten Fermenten zu Stande kommen, handeln
kann, ergibt sich aus der auf Grund eigener, sowie fremder Erfahrungen
(ef. 8. 99) sich ergebenden Thatsache, dass solche Zersetzungsvorgiinge in
unseren mit Speichel und diastatisch wirkenden Ferment-Glycerinextracten
angestellten Versuchen iiberall nicht in Frage kamen. Auch bei den
mit Leberbrei angestellten Versuchen kann davon figlich nicht die Rede
sein, wie ebenfalls bereits (S. 103) ausfiihrlicher erbrtert wurde. Bei einer
Reihe dieser Versuche dnderte sich wihrend derselben nicht einmal die
neutrale Reaktion des benutzten Leberbreis, welche wir beim Beginne
unserer Versuche fast stets constatirten. Wo aber bereits anfinglich oder
im Verlaufe oder beim Ende dieser immer schnell ablaufenden Versuche
eine sehr schwach sauere Reaktion des Leberbreiz nachweishar war, er-
gab sich dieselbe als irrelevant fiir das Resultat des Versuches, indem
dabei kein ersichtlicher Einfluss weder auf die Schnelligkeit noch auf
die Art der Umwandlung des Glycogens, noch auch auf die hemmende
Einwirkung der Kohlensiure sich herausstellte,

Resumiren wir nun die bis jetzt in diesem Abschnitte niedergelegten
Ebstein, Zuckerharnruhr. 8
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Untersuchungen und Erwiigungen und die daraus sich ergebenden Resultate, so
lassen sich als Ergebniss folgende Schlusssiitze formuliren : Es ist anzunehmen,
dass iiberall im lebenden thierischen Organismus, wo iiberhaupt
SQtoffwechsel und Siftecirculation stattfindet, sich auch
diastatisch wirkende Fermente finden, und es liegt kein Grund
vor zu leugnen, dass, abgesehen von dem durch die Korper-
siifte den verschiedenen Geweben und Organen zugefiihrten
saccharifizirenden Ferment, wenigstens in einzelnen derselben,
wie in den Speicheldriisen, dem Pankreas, den Lieberkiihn’-
schen Driisen des Darmes selbstindig solche Fermente wihrend
des Lebens gebildet werden. Da wir es als entschieden betrachten diirfen,
dass mindestens ein sehr grosser, vielleicht der grisste Theil des Kohlen-
siiure-Ueberschusses, welchen das vendse Blut dem arteriellen gegeniiber
zeigt, im Capillargebiete ausserhalb der Blutgefiisswiinde sich bildet, so
ist es nicht nur als méglich, sondern sogar als sehr wahr-
scheinlich anzusehen, dass diese in den Geweben sich bil-
dende Kohlensiure am Orte ihrer Entstehung auf die dort
ebenfalls vorhandenen diastaticsech wirkenden Fermente
einen Einfluss gewinnt. Dieser Einfluss kann kein voriibergehender,
sondern muss ein ununterbrochener sein, weil ja auch die Kohlensiureent-
wicklung in den Geweben und Organen ununterbrochen vor sich geht. Auch
das in dem Blute circulirende diastatische Ferment wird unter dem Einflusse
der Kohlensiiure stehen, welche theils in dem Blute selbst gebildet wird,
theils frei, theils lockerer oder fester an diesen oder jenen Triiger gebunden
in dasselbe gelangt. Auf diese Weise werden aller Orten, wo Stoffwechsel
besteht, und Blut und Sifte circuliren, die diastatischen Fermente durch
die als Produkt der inneren Athmung entstehende Kohlensiure beeinflusst
werden. Geben wir aber einen Einfluss der in den Geweben
und Organen des lebenden Kdérpers entstehenden Kohlen-
siure auf die in ihnen enthaltenen, eine diastatische Wirk-
ung entfaltenden Fermente zu, so darf auf Grund der aus den
beigebrachten Versuchen sich ergebenden Thatsachen ohne Weiteres wohl
auch angenommen werden, dasg dieser Einfluss, wofern die noth-
wendigen oben (8. 16) aufgezihlten Vorbedingungen vor-
handen sind, darin bestehen wird, dass durch denselben die
diastatischen Fermente in ihrer die Umsetzung der schwer
diffusiblen, zusammengesetzteren in leicht diffusible und
einfacher constituirte Kohlenhydrate bewirkenden Fune-
tion gehemmt werden,

Abgesehen von der Kohlensiiure finden sich noch andere Giase in
den Geweben des lebenden Organismus, nimlich Sauerstoff und Stick-
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stoff. Einige wenige Versuche, welche ich betrefls des Finflusses des
Sauerstoffs auf die Wirkung der diastatischen Fermente angestellt habe,
fielen negativ aus, Derselbe vermochte diese Wirkung nicht hemmend
#u beeinflussen, Indessen ist ihre Zahl eine zu spiirliche, als dass ich
sie zur Entscheidung der Frage als ausreichend erachten michte. Bert
(Lit.-Verz, No. 16) fand, dass, wiihrend die geformten Fermente durch
comprimirten Sauerstoff getodtet werden, die ungeformten Fermente z. B.
Speichel, Pankreassaft, Diastase, Pepsin durch comprimirten Sauerstoff
nicht getodtet werden, und dass dieselben in diesem Gase sogar eine un-
begrenzte Zeit aufbewahrt werden konnen, ohne ihre Wirksamkeit zu
verlieren. Ueber den Einfluss des Stickstoffs, welcher, wie O.Nasse
(Lit.-Verz. No. 115 8. 473) fand, zu den die Wirkung des Invertin
hemmenden Gasen gehirt, auf die diastatischen Fermente habe ich keine
Erfahrungen. Ob dieses Gas, welches in kleinen Mengen zum Theil ein-
fach geldst im arteriellen wie im vendsen Blute zich befindet, auch in den
Parenchymen irgend eine Wirksamkeit und insbesondere auch in der an-
gegebenen Richtung entfaltet, ist unbekannt.

Nachdem wir pun die Frage, welche in diesem ersten Capitel zu
behandeln war, niimlich ob und in wie weit die in dem ersten
Theile dieser Arbeit niedergelegten Versuche auf gewisse
Lebensvorginge im thierischen Organismus ibertragen
werden diirfen, dahin beantwortet haben, dass dies in der That ge-
schehen kinne, wenden wir uns zu der Erledigung der die Aufgabe des
folgenden Capitels bildender Frage.

Zweites Capitel.

Welche physiologischen und pathologischen Lebenserseheinungen
vermiigen wir durch den hemmenden Einfluss zu erkliren, welchen
die Kohlensiure auf diastatische Fermente ausiibt?

Wir betrachten zuniichst die physiologische Thatsache, welche wir
auf diese Weise zu erkliren vermigen, nimlich:

A. Die Zuckerbildung in der Leber wihrend des Lebens
und die Steigerung der Zuckerbildung in der Leber nach
dem Tode.

Nachdem Cl. Bernard (Lit-Verz. No. 12) die Lehre von der
neuen Funktion der Leber als zuckerbereitendes Organ des
Menschen und der Thiere geschaffen hatte, erhob sich bekanntlich
gegen diese Lehre eine von Pavy ausgehende Reaktion, welche eine Reihe

E‘!‘
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von Anhingern fand. Die Gegner der Bernard’schen Lehre machten
cegen dieselbe geltend, dass die von ihrem Schipfer behauptete zucker-
bildende Thitigkeit der lebenden Leber lediglich ein postmortaler Vorgang
sei: ein Einwand, welcher, wofern er sich als berechtigt erwiesen hitte,
die Bernard’sche Doctrin in ihren Grundfesten erschiittern musste.
Bernard hatte angenommen, dass das in der Leber enthaltene
Glycogen (Lit.-Verz. No. 15 pg. 306) sofort in Zucker umgewandelt wird,
welchen man theils in Uebereinstimmung mit Bernard fiir reinen, theils
aber auch fiir einen mit Maltose gemischten Traubenzucker gehalten hat.
Es ergibt sich indess aus allen unseren, insbesondere auch aus den mit
Leberbrei angestellien Versuchen, dass neben dem Zucker aus den unter
dem FEinflusse diastatisch wirkender Fermentglycerinextracte stehenden
Glycogenlisungen wie in dem Leberbrei auch noch andere leicht diffusible
und einfacher als das Glycogen constituirte Kohlenhydrate entstehen,
Als solches kennen wir das Achroodextrin, welches sich auch unter
dem Einflusse sehr kriftig wirkender saccharifizirender Fermente nur sehr
allmilig vollstindig in Zucker verwandelt (vergl. Vers. 12). Bis jetat
benutzte man allein oder fast allein, um sich iiber den Beginn der Um-
wandlung des in der Leber enthaltenen Glycogens zu orientiren, die
heim Kochen des enteiweissten Leberbreis mit einer alkalischen Losung
von schwefelsaurem Kupferoxyd eintretende Reduktion des letzteren zu
Kupferoxydul. Um jedoech gicher die Umsetzung des Glycogens der
Leber zu erkennen, wird man sich anderer Methoden bedienen miiszen,
weil ja das Achroodextrin diese alkalische Kupferoxydlosung nicht zu
reduziren vermag. Wir besitzen {berhaupt kein anderes unbestritien
sicheres Mittel, um neben Glycogen und Zucker die gleichzeitige An-
wesenheit von Achroodextrin in solchen enteiweissten Flissigkeiten zu
ermitteln, -als den Grad der Opaleszenz und die Intensitit der Jod-
jodkaliumreaktion neben der Bestimmung der durch starken Weingeist
fillbaren Kohlenhydrate. Wir dirfen nimlich, wenn in einer wiiss-
rigen Glycogenlosung oder in glycogenhaltigem Leberbrei, nachdem er
vollstindig enteiweisst ist, die Opalescenz fehlt und durch Jodjodkalium-
losung keine Rothfirbung entsteht, annehmen, dass in der betreffenden
Flissigkeit kein Glycogen mehr enthalten ist. Ist aber in derselben
neben dem durch die Priifung mit der F ehling’schen Lisung sich er-
gebenden Zuckergehalte durch Zusatz von starkem Alkohol ein betriicht-
licher Niederschlag ausfillbar, so ist zweifellos eine ansehnliche Menge
von Achroodextrin in der Flissigkeit vorhanden; es hat das das Gly-
cogen umwandelnde diastatische Ferment bereits eine intensive Wirkung
entfaltet, ohne dass man viel Zucker zu constatiren braucht. Jedenfalls
also bietet die Reduktion der Fehlin g'schen Lisung allein zum mindesten
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nicht in allen Fillen, sondern nur bei vollstindiger oder fast vollstindiger
Umwandlung des Glycogen in Zucker ein richtiges Bild dariiber, welche
Fortschritte die Glycogenumwandlung thatsiichlich gemacht hat. Bedenken
wir nun, dass, worauf bereits Wilhelm Kiithne (Lit.-Verz. No. 92,
8. 522) aufimerksam gemacht hat, der wihrend des Lebens in der
Leber gebildete Zucker mit dem Blute sehr schnell fortgeschwemmt
wird, so diirfte es sehr leicht verstiindlich sein, dass man in kleinen dem
lebenden Thiere entnommenen Leberstiicken keinen Zucker mit Hilfe der
Fehling'schen Lisung nachzuweisen vermag, obwohl in der That solcher
withrend des Lebens gebildet worden ist. In sehr vielen Fiillen gelingt der
Zuckernachweis in der Leber des Thieres doch, wofern man geniigend grosse
Mengen von Lebersubstanz verarbeitet. Da nun die Zahl der in dieser Bezie-
hung angestellten negativen Versuche sich miihelos auf diese Weise erkliirt und
positive absolut glaubwiirdige Beobachtungen in mehr als ausreichender
Zahl dariiber vorliegen, so wird man Gber die intravitale Zuckerbildung
in der Leber heut nicht mehr in Zweifel sein kinnen. Die Beobachter,
welche dieselbe liugnen, =ind, wofern sie nicht auch die Anwesenheit
eines diastatischen Ferments in der Leber iiberhaupt in Abrede stellen,
natiirlich in grosser Verlegenheit. Pavy (Lit-Verz. No. 122, 8, 60) erkliirte
geradezu, dass er auf die Frage, welcher Umstand es denn verhindere, dass
im Leben aus der amylumartigen Substanz in der Leber bei gleichzeitiger
Giegenwart eines nach dem Tode in dieser Richtung sehr wirksamen Fer-
mentes Zucker entsteht, keine Antwort geben konne, und soviel ich weiss,
hat er bis zum heutigen Tage dieses Riithsel nicht zu lésen vermocht. Dies
hat Pavy freilich aber auch nunmehr wohl nicht mehr néthig, nachdem
derselbe durch seine spiiteren Untersuchungen nachgewiezen hat, dass in
der That in dem Blute des lebenden Thieres grossere Mengen und nicht
nur Spuren von Zucker enthalten sind (Lit.-Verz. No. 125, 8, 64 und
folg.). Nehmen wir an, dass dieser Zucker doch grosstentheils aus der
Leber stammt, so werden wir in diesen neueren Untersuchungen Pavy’s
implicite einen Widerruf seiner fritheren Angaben erblicken miissen,
Uebrigens hat Pavy selbst in seinen fritheren Arbeiten (1861 und 1862)
den Gehalt der lebenden Leber an Zucker, wenngleich in minimalen
Mengen in einer Reihe von Fillen constatirt, und seine spiteren Unter-
suchungen (1878) haben betreffs des Zuckergehalts der im Momente des
Todes des Thieres entnommenen Leber ergeben, dass derselbe beim Hunde
im maximum 0,545 g, bei der Katze bis 0,345 g und beim Kaninchen
bis 0,597 g pro mille betrug, und dass Zucker in der Leber unter den
angefiihrten Verhiiltnissen bei allen untersuchten Thieren in bestimmbarer
Menge vorhanden war.
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Ebenso wenig wie iiber den Gehalt der lebenden Leber an Achroo-
dextrin besitzen wir meines Wissens Erfahrungen iiber den Gehalt des
Blutes an diesem Kohlenhydrate, welches als leicht léslicher und diffu-
sibler Korper aus der Leber in das Blut in grosser Menge tbergehen
diirfte, auch bevor es die vollstindige Umwandlung in Zucker einge-
gangen ist.

Wiihrend Pavy, wie wir gesehen haben, die Frage, warum trotz der
Anwesenheit des von ihm angenommenen diastatischen Fermentes in der
Leber des lebenden Thieres kein Zucker gebildet werde, als eine offene
hezeichnete, haben Andere die Anwesenheit eines solchen Fermentes so-
wohl in dem die Leber durchkreisenden Blute, als auch in der Leber
selbst im npormalen Zustande geleugnet. Die Behauptung Ritter’s
(Lit.-Verz. No. 144, 8. 79), dass, so wenig im kreisenden Blute, wie in
dem frisch aus der Ader gelassenem Blute des gesunden Thieres eine
Substanz oder iiberhaupt eine Ursache existire, auf welche man jene
merkwiirdige rasch eintretende und reichliche Zuckerbildung in der Leber
nach dem Tode zuriickfilhren kénne, wird durch die wvon ihm bei-
gebrachten Thatsachen nicht ausreichend gestiitzt und durch die in
diesen Blittern mitgetheilten Beobachtungen widerlegt. Wenn nun aber
Ritter betreffs des in der Leber vielfach angenommenen diastatischen
Fermentes sich dahin #ussert: [Es ist klar, dass, wenn die An-
nahme, die normale Leber enthalte jenes Ferment, richtig ist, entweder
das Leberamylum und das Leberferment rdumlich getrennt in dem
Lebergewebe existiren miissen oder ein ganz besonderes Hinder-
niss nehen beiden vorhanden sein muss, welches die sonst durch die
Korpertemperatur so begiinstigte Wirksamkeit hemmt; aber man kann
nun eine andere Miglichkeit in Erwiigung ziehen, namlich die, dass jenes
Leberferment in der gesunden Leber des lebenden Thieres noch gar nicht
existirt, sondern sich erst nach dem Tode und unter gewissen sonstigen
abnormen Verhiltnissen bildet® — so werden wir auf Grund unserer
Versuche folgendes erwidern missen. Wir haben nunmehr weder die
Annahme nothwendig, dass das Glycogen und das saccharificirende Fer-
ment sich riiumlich getrennt in der Leber befinden, noch brauchen wir
zugleich die Anwesenheit eines solchen Fermentes in der gesunden Leber des
lebenden Thieres zu leugnen, sondern die die Wirkung des diastatischen
Fermentes in der Leber hemmende Kohlensiiure diirfte geniigen, um zu
erkliren, warum withrend des Lebens unter normalen Verhiltnissen die
Zuckerbildung in der Leber eine geringfiigigere ist, und ferner zu er-
weisen, dass ganz bestimmte Stérungen — auf welche wir spiiter zuriick-
kommen werden — dazu gehdren, um die hemmende Einwirkung der
Kohlensiiure auf die Thitigkeit diastatischer Fermente zu alteriren, Wir
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diirften demnach auch verstehen, warum nach dem Tode das in der
Leber enthaltene diastatische Ferment seine volle Wirksamkeit
auf das in dem Organe aufgespeicherte Glycogen entfalten kann, nach-
dem der hemmende Einfluss der Kohlensiure mit dem Aufhiren
der Bluteirculation und des Stoffwechsels erloschen ist. Bevor ich zu
der weiteren Verfolgung dieses Punktes {ibergehe, scheint es mir von be-
sonderer Wichtigkeit, die Griinde anzufiihren, welche von den Forschern,
welche eine vitale Zuckerbildung in der Leber auf Grund der Ein-
wirkung eines diastatischen Fermentes in der Leber angenommen haben,
angefithrt werden, um die nach dem Tode unbestritten gesteigerte
Zuckerbildung in der Leber zu erkliren, Cl. Bernard (Lit-Verz.
No. 15, pag. 351) betont, dass der in der Leber nach dem Tode sich
bildende Zucker nicht mehr unaufhorlich, nachdem die Cireulation in
der Leber aufgehort hat, durch den Blutstrom forigefilhrt werde und
dass er sich demgemiiss in dem Lebergewebe anhiufe. Indess geniigt
ihm dieses Moment nicht, um in ausreichender Weise die Steigerung der
Zuckerbildung in der Leber nach dem Tode zu erkliren. Cl. Bernard
nimmt ausserdem noch eine durch den aufgehobenen Einfluss des Nerven-
systems gesteigerte Zuckerbildung in der Leber an. Bernard stellt
sich vor, dass das Ferment in anderen Leberzellen als das Glyeogen
oder sogar in den Intercellularriiumen der Leber sich befinde, =0 dass
das Nervensystem die Fiihigkeit besitzen miisse, diese beiden Sub-
stanzen in nihere Beziehung zu bringen oder von einander zu ent-
fernen, und dass man durchaus nicht gendthigt sei, anzunehmen, dass
das Leberferment ein pathologisches Produkt des Organismus sei (Lit.-
Verz. No. 15, 8. 367). Indessen hat der Gedanke, dass Glycogen und
Leberferment in verschiedenen Leberzellen deponirt seien, heut zu Tage,
wo wir wissen, dass siimmtliche Leberzellen, wenn auch in ungleicher
Vertheilung Glyeogen enthalten (ef. Barfurth Lit-Verz, No. 5), vollig
aufzegeben werden miissen. Auch die Anwesenheit von Glycogen in den
Intercellularriumen der Leber, auf welche Cl. Bernard hinweist, muss als
den thatsichlichen Verhiiltnissen nicht entsprechend zuriickgewiesen werden.
Pavy suchte das Leberferment in dem Blute. Damit ist aber durchaus
nicht erkliirt, warum dieses im Blute enthaltene Ferment, welches ja —
wofern keine andern Hemmungsmittel bestehen — mit dem Glycogen der
Leber fortwihrend in Berithrung kommen muss, wihrend des Lebens
entweder gar keine oder eine nur spurweise Wirksamkeit entfalten solle.
v. Wittich (Lit-Verz. No. 168, S. 28), welcher im Gegensatze zu
Tiegel (cf. oben 8. 95) den Sitz des Leberfermentes in das Leber-
parenchym verlegt, hat keinen Versuch gemacht, die vermehrte Zucker-
bildung in der Leber nach dem Tode zu erkliren. Ich glaube nun aber
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behaupten zu diirfen, dass die von mir vertretene Anschauung, dass die
Kohlensiure die Wirkung der diastatischen Fermente im allgemeinen,
inshesondere aber auch die Wirkung des in der Leber hefindlichen sac-
charifizivenden Fermentes hindere, alle die Einwinde hinwegriumt,
welche gegen die Maglichkeit, dass wihrend des Lebens in der Leber

Zucker gebildet werde — oder fassen wir den Satz etwas weiter, dass
der Leber das in ihr enthaltene Glycogen withrend des Lebens in ein-
fachere, leicht diffusible Kohlenhydrate umgesetzt werde — immer noch

von Einzelnen vorgebracht werden. Die von mir vertretene Anschauung
gestattet auch, auf die von Cl. Bernard befiirwortete Annahme einer
etwas problematischen Thittigkeit des Nervensystems, durch welche das
eine Mal Glycogen und Ferment in niihere Beziehung gebracht, das andere
Mal von einander entfernt werden sollten, vollstindig zu verzichten. Das
Nervensystem regulirt ja schliesslich alle biologischen Vorgiinge, aber zur
Erklirung der Thatsache, warum die diastatischen Fermente des Thier-
kérpers wiihrend des Lebens ihre volle Wirkung unter normalen Ver-
hiiltnissen wenigstens innerhalb der Gewebe und Organe, wie z B. in der
Leber und in den Muskeln nicht entfalten, dazu brauchen wir eine
direkte Mitwirkung des Nervensystems nicht, dazu geniigt die Kohlen-
saure, deren Bildung im Thierkorper aber selbstredend unter dem Ein-
flusse des Nervensystems wie der gesammte Stoffwechsel steht,

Da nun, wie wir oben (8. 4) auseinandergesetzt haben, 1) diasta-
tische Fermente in den Geweben und Organen des lebenden Thierkdrpers
die weiteste Verbreitung haben und 2) die Kohlensiurebildung in
demselben ebenfalls allerorten, wie gleichfallz bereits auseinandergesetzt
wurde (ef. 8. 107), stattfindet, so lisst =ich erwarten, dass allerwiirts, wo
Glyeogen im lebenden Organismus vorkommt, es unter dem FEinflusse der
von der Kohlensiure regulirten Wirkung saccharifizirender Fermente steht,
Es ist zweifellos, dass das Glycogen eine ziemlich allseitig verbreitete Sub-
stanz ist, die, wie es scheint, eine zehr wichtige und wesentliche funktionelle
wie formative Bedeutung fir den Organismus hat (v. Witttich, Lit.-
Verz. No. 170, 8. 368). v. Wittich citirt Woroschiloff’s Aus-
spruch, dass das Glycogen ein constanter Bestandtheil thierischer Gewebe
sei, welcher fortwiihrenden Schwankungen unterliegt und der bedingt wird
von der Energie des chemischen Stoffwechsels (Rube und Arbeit). Haupt-
stapelplitze fiir das Glyecogen sind bekanntlich im thierischen Organis-
mus die Leber und die Muskeln. Bekanntlich hat, wenn wir die
Sache vom teleologischen Standpunkte ansehen, die Natur die Vorsorge
getroffen, dass das kohlensiiurereiche venise Blut im ersteren Organ einen
geradezu dominirenden Einfluss gewinnt. Betrachten wir daraufhin die
Blutgefiisse der Leber. Diese grosse Driise enthillt, wie Hoppe-Seyler
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(Lit-Verz. No. 72, pg. 276) nither ausgefithrt hat, relativ zu ihrer Masse
nur wenig arterielles Blut, wenn wir nach dem Durchmesser der Leber-
arterie und seinem Verhiiltnisse zu den Arterien anderer Organe auf dic
i der Zeiteinheit in die Leber ecintretende Quantitit arteriellen Blutes
schliessen diirfen. Dagegen erhiilt die somit mit arteriellem Blute sehr
sparsam versorgte Leber einen iiberaus reichen Strom vendsen Blutes.
Dasselbe wird ihr zugefithrt, nachdem e= die Blutgefisse der Milz, des
Magens resp. des Darmes durchstriomt hat. So weit mir bekannt ist, liegen
Untersuchungen iiber den Gasgehalt des die Leber durchstrémenden venisen
Blutes nicht vor. Wenn es aber erlaubt ist, im allgemeinen festgestellte
physiologische Thatsachen auf das in der Leber circulirende Blut zu iiber-
iragen, so ergibt sich daraus, dass dasselbe besonders reich an Kohlen-
siure sein muss, weil ja der Kohlensiuregehalt des vendisen Blutes iiberall
weit grosser ist, als der des arteriellen, wogegen der Sauerstoffgehalt mehr
oder minder, jedenfalls aber recht erheblich zuriicktritt. Da nicht alle in
dem wvendsen Blut vorhandene Kohlensiure in festeren Verbindungen sich
befindet, sondern ein grosser Theil der Kohlensiiure lediglich physikalisch
absorbirt in dem Serum des venisen Blutes sich befindet, ein anderer
Theil der Kohlensiure aber in dem sauren kohlensauren Natronsalze des
Blutserums locker gehunden ist, welches leicht eine gewisse Menge seiner
Kohlensiiure abgibt, und da endlich auch anzunehmen ist, dass das Leber-
parenchym mit seinem regen Stoffwechsel selbst sehr reichliche Kohlen-
siiure withrend des Lebens fortdauernd produzirt, so ist so viel sicher,
dass alle in dem Lebergewebe enthaltenen Elemente mit einer grossen
Menge von Kohlensiiure stindig in Verbindung sind, so dass fiir die Ent-
faltung ihrer hemmenden Wirkung auf das in der Leber befindliche dia-
statische Ferment, wobei es ganz gleichgiltig ist, ob dasselbe in derselben ge-
bildet oder ihr mit dem Blute zugefiihrt wird, ausreichende Gelegenheit geboten
wird. Der Reichthum der Leber an Kohlensiiure ergibt sich ferner aus der
bereits von Pfliiger (Lit.-Verz. No. 129, 8. 173) entdeckten und von
Bogolubow (Lit.-Verz. No, 20, 8, 42) bestitigten Thatsache, dass die
Lebergalle, d. h. die in den Gallengingen der Leber befindliche Galle
eines der kohlensiurereichsten Sekrete des Thierorganismus ist. Die Leber-
galle enthilt mehr Kohlensiiure als die Milch und der Harn und selbst
mehr als der Speichel und zwar theils absorbirt, theils chemizsch gebunden.
Ist nun auf diese Weise durch die iiberaus reichliche Schwiingerung aller
die Leber zusammensetzenden Theile mit Kohlensiure, die Moglichkeit
und Wahrscheinlichkeit gegeben, dass dieses Gas — unbeschadet seiner
etwaigen iibrigen Funktionen — in der uns hier interessirenden Richtung
eine grosse Wirksamkeit entfalten kann, welche von einer geradezu fun-
damentalen Bedeutung ist, =o ist dafiir die eigenthimliche Art der Blut-
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bewegung in der Leber sicher nicht bedeutungslos. W. Kiihne sagi
(Lit-Verz. No. 92, 8. 96): die Leber besitzt nicht allein einen besonders
langsamen Blutstrom, sondern iiberhaupt Circulationsverhiiltnisse, diein keinem
anderen Organe wiederkehren. — Mit besonderer Genauigkeit hat aber
(1 Bernard diese eigenthiimliche Gefiisseinrichtung der Leber verfolgt.
Er sagt: ,La circulation du foie est telle qu'il y a une forte de flux et
de reflux oscillatoire perpétuel entre le sang de la veine porte et des
veines sus-hépatiques (Lit-Verz. No. 15). Somit erscheint Alles dazu an-
gethan, dass die Wirkung des reichen Kohlensiiuregehaltes der Leber in
der von mir angenommenen Weise sich voll entfalten kann, Die Muskeln
dagegen verfiigen, =0 weit die Untersuchungen bis jetzt gediehen sind, im
allgemeinen nicht iiber solchen Reichthum an Venen, dagegen wissen
wir, dass das Muskelgewebe eines der blutreichsten des gesammten Or-
ganismus ist (ef. Krause, Lit-Verz. No. 83, 8. 92, Ch. Robin, Lit.-
Verz. 145, 8. 588, Ranvier, Lit-Verz, No. 137, 8. 252). Es wiire
von Interesse, zu untersuchen, ob beim menschlichen Muskel analoge Ein-
richtungen am Getiissapparate vorkommen, wie sie Ranvier (L. ¢, 8. 254
u. folg.) bei den rothen Muskeln von Thieren, so z B. beim Musc. semi-
tendinosus und soleus des Kaninchens beschrieben und abgebildet hat.
Hier nidmlich beobachtete Ranvier an einer grossen Zahl der querver-
laufenden Capillaren, welche die lingsverlaufenden Capillaren verbinden,
spindelformige Erweiterungen. Die Venen, welche von dem Capillarnetze
ausgehen, zeigten noch erheblichere Erweiterungen, welche beim ersten
Anblick kleinen Aneurysmen glichen. Derartige Gefiisseinrichtungen
bieten, wie hier nicht weiter auseinander gesetzt zu werden braucht, mancher-
lei Analogien mit den in der Leber vorkommenden, indem dadurch auch
in den Muskeln das lingere Verweilen eines kohlensiurereichen vendsen
Blutes bewirkt wird. Soleche Untersuchungen bei menschlichen Muskeln
wiiren um so wiinschenswerther, als helle Muskeln, wie Griitzner zeigte,
und J. Arnold (Lit-Verz. No. 3) in einem Falle mit exquisiter Ent-
wickelung heller Muskeln bestitigte, auch beim Menschen vorkommen,

Kehren wir nun nochmals am Schlusse dieser Auseinandersetzung
zu der Beschleunigung, womit die postmortale Umwandlung des Glycogens
in der Leber vor sich geht, zuriick, so ist dieselbe eine durch so viele
positive Befunde gestiitate Thatsache, dass dieselbe durch eine Reihe von
Beobachtungen, welche das Entgegengesetzte ergeben, nicht erschiittert wer-
den kann, In der That gibt es anscheinend seltene Fille, in denen das
Leberglycogen der Umsetzung einen grossen Widerstand entgegensetat,
Bereits Pavy (Lit-Verz. No. 122, 8. 61) hat zwei solcher Fiille beob-
achtet, Miiller und ich haben einen mitgetheilt (Lit-Verz., No. 41, S.
681). Pavy gibt zur Erklirung fiir diese von ihm als merkwiirdig bezeich-
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nete Thatsache an, dass entweder das gewdhnliche Ferment nicht in der
Leber vorhanden gewesen sei, oder aber die Wirkung desselben durch
irgend ein anderes Agens gehemmt worden sei. Eine solche hemmende Ur-
sache konnten Miiller und ich in unserem Falle nachweisen, s handelte
sich niimlich um Kaninchenleberbrei von entschieden stark saurer Reaktion.
Dass dieselbe mit grisster Wahrscheinlichkeit der Grund fiir die nicht
stattgehabte Glycogenumsetzung gewesen war, ergab sich daraus, dass sich
das Glycogen, welches sich in dem schwach carbolisirten Leberbrei Monate
lang unveriindert erbalten hatte, nach einigen Tagen vollstindig umsetzte,
nachdem der Leberbrei schwach alkalisch gemacht worden war. Spiiter
sind von Kilz (Lit-Verz. No. 89, 8. 57) Beobachtungen mitgetheilt
worden, welche darthun, dass auch noch lange nach dem Tode Glycogen
in der Leber angetroffen wird. Aus Lebern von Kindern, sowie ferner vom
Schwein, Kaninchen, Ochs und Hund wurde noch bis zu 11 Tagen post
mortem Glycogen dargestellt, Kratschmer berichtet (Lit-Verz. No. §2),
dass bei einem hingerichteten Menschen der Glycogengehalt der Leber in den
ersten 25 Stunden nach dem Tode unverindert blieb, wiithrend der Zucker
erheblich zunahm. Auf letzteren Punkt werde ich spiiter noch zuriickzu-
kommen haben. Jedenfalls kann die Thatsache, dass in einzelnen Fillen
der Glycogengehalt der Leber nach dem Tode lingere Zeit unveriindert
bleibt, nicht als Beweis gegen die Regel angefithrt werden, dass in den
allermeisten Fiillen das Glycogen nach dem Tode relativ rasch aus der
Leber unter gleichzeitigem Auftreten von reichlicheren Zuckermengen ver-
schwindet. Die ersteren Fille sind Ausnahmen, fiir weleche man den
Grund in jedem einzelnen Falle aufzusuchen haben wird, Vielleicht lisst
gich, wie in dem von Miiller und mir beobachteten Falle fter eine
starke Siurebildung in der Leber als Grund dafiir constativen.

Ich darf also wohl nach Zuriickweisung auch dieses Einwandes meine
in, diesem Capitel auseinandergesetzten Erwiigungen lahin resumiren, dass
die schnelle Umwandlung des Leberglycogens in der aus
dem lebenden Thiere entnommenen Leber sich im Wesgent-
lichen dadurch erkldrt, dass mit dem Aufhiéren des Stoff-
wechsels, sowie der Blutcirculation in dieser Driise auch die
Kohlengiureentwickelung in derselben und der Einfluss
dieses Gases auf das Protoplasma des Lebergewebes erlischt.
Insbesondere aber wird auch das in der Leber befindliche sacchari-
fizirende Ferment in seiner Wirkung durch die Kohlensiurenicht
mehr regulirt. Indem somit der wesentliche Schutz des in der Leber
enthaltenen Glycogens aufhirt, wird dasselbe mehr oder weniger schnell
je nach der Menge des disponiblen zuckerbildenden Ferments, der Hohe
der Temperatur, in der sich die Leber befindet u. s. w., im iibrigen aber
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unter dem vollen, durch die Kohlensiure nicht mehr behinderten Ein-
flusse dieses Ferments in einfacher constituirte, leichter diffusible Kohlen-
hydrate umgesetat werden.

Es eriibrigt nun, nachdem wir die Steigerung der Zuckerbildung in
der Leber nach dem Tode oder richtiger den beschleunigten Umsatz des
Leberglycogens in einfacher constituirte und leichter diffusible Kohlen-
hydrate nach dem Tode erkliirt haben, der Frage nither zu treten, ob und
in welcher Weise die in dem mensehlichen Organismus sich vollziehenden
biologischen Prozesse beeinflusst werden, wenn der hemmende Einfluss,
welchen die diastatischen Fermente in ihrer Thitigkeit durch die Iin-
wirkung der Kohlensiiure erfahren, nicht mehr in normaler Weise wirk-
sam ist. Wir betrachten also

B. die Stérungen, welche in den Funktionen des mensch-
lichen Organismus eintreten, wenn die in seinen Geweben
und Organen sichbildende Kohlensiure weder die Thitig-
keit der dort vorhandenen diastatisechen Fermente, noch
den Verbrauch des Protoplasmas zu regeln vermag.

Die Funktionsstorungen, welche sich unter den eben angefiihrten
Bedingungen im menschlichen Organismus erwarten lassen, diirften sich,
wie ich hier im Voraus bemerken will, mit den FErscheinungen decken,
weleche wir im Verlaufe des Diabetes mellitus beobachten. Dem Ver-
suche, dies an der Hand der im Verlaufe unserer Auseinandersetzungen
beigebrachten experimentellen Thatsachen zu erértern und eine Bricke
zwischen Theorie und dratlicher Erfahrung herzustellen, sollen die nach-
folgenden Blitter gewidmet sein,

Wir haben oben (S. 98) hervorgehoben, dass iiberall da, wo im
lebenden thierischen Organismus Siftecirculation und Stoffwechsel statt-
findet, auch diastatische Fermente vorhanden sind; wir haben es ferner
wahrscheinlich zu machen pgesucht, dass auch die in den Geweben und
Organen des lebenden thierischen Organismus als Produkt der Oxydation
ihrer kohlenstofthaltigen, organischen Materie sich hildende Kohlensiure
innerhalb gewisser Grenzen, iiber welche man sich aus den im 2. Ab-
schnitte angefithrten Versuchen eine ungefihre Vorstellung bilden kann,
die Thiitigkeit dieser Fermente zu hemmen, resp. ihre Wirkung zu reguliren
vermag, — Die Richtigkeit dieser Annahmen, welche, wie wir meinen,
nicht nur fir den Thierkirper im allgemeinen, sondern auch fiir den
mengchlichen Organismus Geltung hat, vorausgesetzt, ergibt sich mit Noth-
wendigkeit aus denselben die Schlussfolgerung, dass das im lebenden
thierischen, resp. menschlichen Organismus an vielen Orten vor-



Stirungen b. d. Zuckerharnyuhe, 125

handene, besonders in der Leber und in den Muskeln theils aus
den Kohlenhydraten der Nahrung, theils aus den Eiweisskdrpern derselben,
theils in anderer Weise als Produkt des Stoffwechsels sich bildende G1y-
cogen bei Anwesenheit einer ausreichenden Menge diasta-
tischen Ferments und einer unzureichenden Entwickelung der
seine Thiitigkeit hemmenden Kohlensiure sich jedenfalls
rascher und ausgiebiger als in der Norm in leichter diffusible
und einfacher constituirte Kohlenhydrate, insbesondere in
Zucker umwandeln muss. Es wird also unter diesen Umstiinden
bereits wiihrend des Lebens in siimmtlichen Organen und Geweben des
thierischen resp. des menschlichen Organismus, und zwar in jedem der-
selben nach Massgabe des in ihm enthaltenen Glycogens, sowie des dia-
statischen Ferments und der Kohlensiure dasselbe eintreten miissen, was
in der Leber geschieht, welche aus ihrem Zusammenhange mit den iibrigen
Organen, d. h. aus dem Thierkiorper entfernt ist. Wir haben in diesem
Capitel sub A uns klar gemacht, dass dann das in der Leber abgelagerte
Gilycogen nicht mehr durch die in ihr withrend des Lebens sich reichlich
bildende Kohlensiiure vor der vollen Einwirkung des diastatischen Fer-
mentes geschiitzt ist, welches in der Leber enthalten ist. Es wird also
bei Anwesenheit von Glycogen und diastatischem Ferment in den Organen
und Geweben des lebenden Korpers, wofern die durch Oxydation der
kohlenstoffhaltigen Materie in demselben bedingte Kohlensiiurebildung un-
zureichend ist, Zucker in reichlicherer Menge sich entwickeln miissen,
als dies unter normalen Verhiltnissen geschieht.

Wollen wir diesen Problemen niiher treten, so muss vorher die Be-
antwortung der Frage versucht werden, ob bei einer verminderten
Kohlensiurebildung in den Geweben und Organen und einer da-
durch bedingten unzureichenden inneren Athmung das Leben fort-
daunern kann oder ob dabei der Organismus nicht rasch zu Grunde
gehen muss? Diese Frage lisst sich dahin beantworten, dass nur
dann eine solche verminderte Kohlensiiurebildung als mit dem Fort-
bestehen des Lebens nicht nur auf Monate, sondern sogar auf viele
Jahre vertriglich gedacht werden kann, wofern dieselbe keine ab-
solute, sondern wenn sie nur eine relative ist, d. h. wenn sie
vermindert ist im Verhiiltnisse zu der Menge des Materials,
weleches zur Bildung der unerlisslichen Kohlensiure-
menge aufgewendet werden muss, wenn ‘sie also nur durch
Aufwendungeiner grisseren Quantitit von Verbrennungs-
material auf die normale Hohe gebracht werden kann,
Als Material fiir die Entwickelung der Kohlensiure in den thierischen
Geweben dienen, wenngleich wohl zuniichst die stickstoffireien, auch die
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stickstoffhaltigen Bestandtheile des thierischen Organismus. Die letzteren
— die Eiweisskirper — thun dies freilich nur indirekt, indem sie in
einen stickstoffhaltigen, schliesslich als Harnstoff zur Ausscheidung ge-
langenden und einen stickstofffreien Antheil zerfallen. Der stickstofffreie
Theil der Albuminate, sowie die stickstofffreien Bestandtheile des Organis-
mus selbst, die Kohlenhydrate und die Fette produziren die Kohlensiure,
indem gie schlieselich in diese und in Wasser zerfallen. Das Material,
welches behufs der Unterhaltung der Kohlensiurebildung in den Geweben
von dem Organismus verbraucht wird, wird demselben im gesunden Zu-
stande durch die Nahrung ersetzt. Aus derselben hervorgehend, lagern sich als
Erzatzfiir das Verbrauchte inden Organen und Geweben in ausreichender Menge
stickstoffhaltige (Albuminate) und stickstofffreie Substanzen (Kohlenhydrate
und Fette) ab. Aber auch bei unzureichender Nahrungszufuhr kinnen
die im Organismus vorhandenen stickstoffhaltigen und stickstofffreien Be-
standtheile desselbien trotz des unzureichenden Ersatzes durch die Nahrung,
je nach dem Ernihrungszustande des Individuums fir lingere oder kiirzere
Zeit die fiir den Fortbestand des Lebens unentbehrliche Kohlensiure-
bildung in den Geweben unterhalten. Das Resultat muss aber, indem
natiirlich die Bilanz zwischen Einnahme und Ausgabe gestort wird, iber
kurz oder lang ein Inanitionszustand sein, wobei das Leben nicht weiter
bestehen kann, indem die zur Unterhaltung der Kohlensiurebildung und
damit der inneren Athmung nothwendigen Bestinde an Verbrennungs-
material fehlen. Wir werden uns leicht vorstellen kénnen, dass ein fihn-
licher Inanitionszustand entsteht, wofern bei einer dem Bediirfnisse gesunder
Individuen angepasster Nahrungszufuhr im Verhiltnisse zu dem dabei
disponiblen Verbrennungsmaterial eine unzureichende, d. h. nicht mindestens
im Bereiche eines gewissen unerlisslichen Minimums liegende Kohlen-
siureproduktion in den Geweben statthat. Dieselbe fihrt ebenso unretthar
zum Untergange, wofern nicht dadurch eine Remedur geschaffen wird,
dass eine iiber das mormale Nahrungsquantum mehr oder weniger hinaus-
gehende gesteigerte Nahrungszufuhr bewerkstelligt wird, Auf diese Weise kann
es ermiglicht werden, dass unter Aufwendung eines relativ viel zu grossen
Quantums von Verbrennungsmaterial die zum Fortbestande des TLehens
nothwendige Menge von Kohlensiure in den Geweben gebildet wird.
Wir wollen jetzt die weitere Frage zu beantworten suchen, ob und
unter welchen Bedingungen die zuletzt erérterten Ver-
hiltnisse im menschlichen Kérper wirksam werden? Sehen
wir uns von diesem Gesichtspunkte aus die stickstofffreien Bestand-
theile des thierischen Organismns aus  der Stirkemehlgruppe  an,
welche fiir die Bildung der den Zwecken der inneren Athmung dienen-
den Kohlensiure in den Geweben verbraucht werden, =0 muss als
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die wesentlichste, wo nicht als die allein hierbei in Betracht kommende
Substanz das Glycogen hezeichnet werden, welches selbst zur Gruppe
der Kohlenhydrate gehirend, wohl zweifellos aber nicht nur aus diesen,
sondern auch aus Eiweisskorpern entstehen kann. Einige Belege fiir die
letatere , allgemein angenommene Anschauung werden im Verlaufe der
Darstellung mitgetheilt werden. Das Glycogen hat nun, und das ist fiir
den vorliegenden Fall von einschneidenster Bedeutung, die Eigenschaft,
dass es zu den schwer diffusiblen Kohlenhydraten gehirt. v. Wittich
(Lit.-Verz, No. 170, 8. 369) gibt an, dass vegetabilisches Pergament auch
nach 24stiindigem Stehen kaum Spuren von Glycogen in die Aussen-
flissigkeit eintreten lisst. Diese sehr geringe, wenn iiberhaupt im
thierischen Organismus in Betracht kommende Diffusibilitit des Glycogens
ist fiir den thierischen Organismus von einer grossen Bedeutung. So
lange nimlich die Kohlenhydrate in Form des so sehr stabilen Glycogen
in den Geweben abgelagert sind, wird der circulirende Siiftestrom nicht
nur vor Ueberschwemmung mit Zucker geschiitzt, sondern es wiirde iiber-
haupt kaum Glycogen bei seiner so geringen Diffusibilitit in die Sifte-
masse fbertreten. Da aber iiberall im lebenden thierischen Organismus
diastatische Fermente vorhanden sind, welche die Umsetzung des schwer
diffusiblen Glyeogen in leicht diffusible Kohlenhydrate zu bewirken ver-
migen, so ist die schwere Diffusibilitit des Glycogen doch unzureichend,
um, bei Anwesenheit einer ausreichenden Menge diastatischen Ferments,
die Siftemasse vor Hyperglykiimie, d. h. vor einer Ueberschwemmung von
Zucker zu schiitzen. Diese Gefahr ist gemindert durch ein Correctiv, nim-
lich durch die in den Geweben sich bildende Kohlensiiure. Wie bemerkt,
glaube ich auf Grund der im IL Abschnitt dieser Arbeit angefiihrten Ver-
suche annehmen zu diirfen, dass der in dem Protoplasma der Gewebe und
Organe des Thierkorpers sich bildenden Kohlensiure die Aufgabe zufillt,
das schwer diffusible Glycogen vor zu rascher Umsetzung in leicht diffu-
sible Kohlenhydrate, wobei in erster Reihe die Zuckerarten in Betracht
kommen, zu schiitzen. Die in den Geweben und Organen des Thierkérpers
sich bildende Kohlensiure wiirde also ein Hemmungsmittel der diastati-
schen Fermente des thierischen Organismus sein, deren weite Verbreitung
in demselben sattsam betont worden ist, Wird daher im Verhiltnisse zu
dem im thierischen Organismus disponiblen Glycogen und diastatischen
Ferment zu wenig Kohlensiiure gebildet, so wird ihr schiitzender Einfluss
nicht geniigen. Es wird ein jedenfalls grisserer Theil des Glycogens als
bei ausreichender Kohlensiurebildung dem Einfluss des diastatischen Fer-
ments verfallen und in Zucker umgesetzt werden, Der in den Geweben
des Kirpers aus dem Glycogen sich bildende Zucker diffundirt aus den-
selben leicht und sehnell in die Siftemasse, so weit er nicht an seiner
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Ursprungsstiitte verbraucht, d. h. zu Kohlensiiure oxydirt wurde. Diese
Diffusion geschicht in analoger Weise, wie der unter der Bezeichnung
,innere Athmung® bekannte Gasaustausch zwischen den Capillaren des
orossen Kreislaufs und den Geweben der verschiedenen Kérperorgane sich
vollzieht. Die normale Gilykimie, welche zum Theil auch auf der Zucker-
bildung in dem Blute selbst, welches ja auch ein fliissiges Gewebe dar-
stellt, beruht, welehe aber bekanntlich gering ist, indem das Blut nur
etwa 2 pro mille Zucker enthilt, entsteht auf diese Weise, indem der in
den Geweben gebildete Zucker in das Blut diffundirt.

Unter normalen Verhiltnissen halten sich offenbar Bildung von
Zucker und Verbrauch desselben in den Geweben das Gleichgewicht. Der
Zuckergehalt des Blutes ist dabei im wesentlichen ein constanter, und es wird
demzufolge auch entweder gar kein Zucker oder, wie Einige wollen, Zucker
in Spuren mit dem Harne ausgeschieden. Der Zuckergehalt des Urins
erfiihrt bei Gesunden nur gelegentlich unter bestimmten Voraussetzungen
(alimentiire Glycosurie) eine Steigerung. Anders gestaltet sich die Sache,
wenn in ‘den Geweben des Organismus entweder zu wenig Zucker ver-
braucht oder zu viel Zucker gebildet wird. Unter beiden Umstinden ent-
steht eine Hyperglykimie, welche so lange anhilt, als die Bedingung
besteht, welche sie erzeugt. Welche Bedingung, ob zu geringer Zucker-
verbrauch oder gesteigerte Zuckerbildung bei den uns hier interessirenden
Verhiiltnissen, Hyperglykiimie und deren natiirliche Consequenz, die Gly-
cosurie, erzeugt, davon soll spiiter die Rede sein.

Aus diesen Vorbemerkungen ergibt sich die auf eine grosse Reihe
von experimentellen Thatsachen gestiitzte Grundlage, von welcher aus wir
der Pathogenese des Diabetes mellitus und zwar zunichst dem am meisten
ing Auge springenden Cardinalsymptome desselben, der Glycosurie
niher treten konnen, Dieselbe beruht meines Erachtens auf folgenden,
wie die Glieder einer Kette ineinandergreifenden FErscheinungen: Unzu-
reichende Bildung von Kohlengdurein den Geweben, in Folge
deszen wird das in denselben befindliche Glycogen vor dem Einflusse
der gleichfalls in demselben vorhandenen diastatischen Fermente
nicht go, wie das im Normalzustande geschieht, geschiitzt.
Daraus ergibt sich in Folge der Storung des Gleichgewichtes
zwischen Zuckerbildung und Zuckerverbrauch in den Geweben
der Uebertritt des nicht verbrauchten Zuckers vermige seiner
leichten Diffusibilitit in die Sdftemasse. Die so entstehende Hyper-
glykimie bedingt die Glycosurie,

Bevor ich nun auf die Glycosurie beim Diabetes mellitus selbst ein-
gehe, erscheint es mir nothwendig, iiber die Bedingungen, welche
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eine Verminderung der Kohlensiiure in den Geweben ver-
anlassen, einige Bemerkungen vorauszuschicken,

Bekanntlich ist der vornehmlichste Herd der Kohlensiurebildung,
ebenso wie der der Sauerstoffaufnahme, nicht im Blute, sondern in den
Geweben selbst zu suchen. Die Kohlensiurebildung vollzieht gich nach
der gewihnlichen Annahme, indem die kohlenstoffhaltige organische Materie
der Gewebe wiihrend ihrer lebendigen Thiitigkeit einer allmiligen Oxy-
dation unter Kohlensiiurebildung unterworfen ist. Jedenfalls steht so viel
fest, dass die Kohlensiurebildung aus kohlenstoffhaltigem Materiale vor-
nehmlich in den Geweben entsteht. Wenn nun eine Stérung in dieser
Kohlensiureentwickelung stattfindet, so muss die Schuld in erster
Reihe in der Beschaffenheit des Protoplasmas der Gewebe liegen.
Eine solche Stirung der Kohlensiiurebildung kann selbstredend nur in
einer Verminderung derselben bestehen. Es wird dabei weniger Kohlen-
giiure gebildet, als den in der kohlenstoffhaltigen zur Verbren-
nung gelangenden Materie enthaltenen Kohlenstoffatomen
entspricht. Man wird sich, um das zu verstchen, vorstellen kiénnen,
dass das kohlenstoffhaltige Verbrennungsmaterial, welches sich aus
Kohlenhydraten, Fetten und dem stickstofffreien Antheile der IKi-
weisskirper zusammensetzt, einer Kohle vergleichbar ist, welche nicht
gehorig ausgenutzt wird, indem sie nicht ordentlich ausbrennt. Ich
nehme also an, dass eine solche verminderte Kohlensiureentwickelung in
den Geweben und Organen des Thierkirpers die Folge eines in seinen
Mischungsverhiiltnissen ungiinstig fir den Verbrennungsprozess zusammen-
gesetzten Protoplasmas ist, welches nicht so viel Kohlensidure produzirt,
als dies in anderen Fiillen geschieht, wo auch nicht grissere Quantitiiten
kohlenstoffhaltigen Materials eines besser constituirten Protoplasmas ver-
braucht werden. Dass wir eine Berechtigung haben beim Diabetes mellitus,
eine solche Anomalie des Protoplasmas anzunehmen, davon soll spiter
die Rede sein.

Um nunmehr die Anschauung, welche ich vertrete, dass fiir die
Entstehung der Glycosurie beim menschlichen Diabetes mellitus die rela-
tive Verminderung der Kohlensiiureentwickelung in dem Protoplasma der
Gewebe von wesentlicher Bedeutung ist, indem — eine ausreichende Menge
von diastatischem Fermente vorausgesetzt — die disponible Kohlensiiure
nicht geniigt, um die Umsetzung des schwer diffusiblen G lycogens in
leicht diffusible Kohlenhydrate, insbesondere in Zucker, zu regeln, niiher
zu begriinden, wird es nothig sein, in eine etwas genauere Betrachtung
der klinischen Symptome des Diabetes mellitus einzutreten.

Es wird ganz allgemein als Cardinalsymptom des Diabetes melli-

tus die Anwesenheit von Zucker im Harne angesehen, und zwar
Ebstein, Zackerharnruhr. Q)
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liisst sich der Zucker erfahrungsgemiiss nicht wie bei den sogenannien ein-
fachen, unter so mannigfachen dtiologischen Verhiltnissen auftretenden
Glycosurien nur voriibergehend, withrend einiger Stunden oder Tage con-
<tatien. Bekanntlich ist der Diabetes mellitus eine mehr oder
weniger und zwar gewohnlich recht chronisch verl aufende Krankheit,
wofern dieselbe nicht — was nicht grade hiiufig vorkommt — in relativ kurzer
Zeit unaufhaltsam zum Tode fithrt. Ebenso chronischistdas wesentlichste Symp-
tom der Zuckerharnruhr, die Zuckerausscheidung mit dem Harn. Man kénnte
dagegen wohl anfihren, dass beim Diabetes mellitus unter gewissen Um-
stiinden der Zucker zeitweise fiir lingere oder kiirzere Zeit aus dem Harn
verschwinden kann, sei es gelegentlich im Gefolge von schweren acuten
Krankheiten oder im Gefolge von Inanitionszustinden, welche sich beim
Diabetes mellitus aus den mannigfaltigsten Ursachen entwickeln, oder in
Folge von gewissen therapeutischen, besonders aber diitetischen Mass-
nahmen. Aber obgleich bei dem Diabetes mellitus die Zuckerausscheidung
mit dem Harn fiir kiirzere oder lingere Zeit unter diesen Umstinden auf-
héren kann, wird deshalb kein sachverstindiger Arzt weder den Patienten
fiir geheilt halten, noch meinen, dass derselbe von diesem Cardinalsymptom
seiner schweren Krankheit dauernd befreit sei. Denn wir wissen nur zu
gut, dass, wenn die acuten Krankheiten, die Inanitionszustinde gliicklich
iiberstanden sind, wenn die therapeutischen Massnahmen, wozu in erster
Reihe eine zweckentsprechende Diit gehort, einer anderen weniger ge-
eigneten oder gar unzweckmiissigen Lebensweise Platz macht, die Gly-
cosurie wieder aufiritt. Es besteht also beim Diabetiker die Dispo-
sition fir die Glycosurie, man kann wohl sagen, fiir das ganze
Leben, wenn dasSymptom auch selbst temporir zuriicktritt,
wofern der eine oder andere Faktor, welecher zu seiner Ent-
stehung néthig ist, fehlt. Damit soll, beiliufiz bemerkt, {ibrigens
durchaus nicht gesagt sein, dass der Diabetes mellitus nicht in einer Reihe
von Fillen dauernd heilen kénne. In der Regel aber, und es ist fiir den
Arzt niitzlich, sich dessen stets bewusst zu bleiben, ist der Diabetes mellitus
nicht nur eine sehr chronische, sondern auch eine sehr schwere Krankheit,
welche den Kranken, auch wenn er lange Zeit keinen Zucker mehr mit
dem Harn ansgeschieden hat, immer verfolgt, bedroht und wieder heimsucht, so
dass er schliesslich derselben doch erliegt. Nieht alle Fiille von Diabetes
mellitus entwickeln sich und verlaufen in gleicher Weise und mit derselben
Intensitiit. Wir haben uns seit der bekannten wichtigen Arbeit von M.
Traube (Lit.-Verz. No. 157) daran gewdhnt, in dieser Beziehung erfah-
rungsgemiiss zwei Erscheinungsweisen der Zuckerharnruhr zu unterscheiden,
niimlich 1) eine solche, wo der Ausschluss der Kohlenhydrate aus der
Nahrung den Harnzucker derartig zum Verschwinden bringt, dass der
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Harn des Kranken, obwohl er ein ausgesprochener Diabetiker ist, dabei
auf die gewShnlichen Zuckerproben auch nicht im geringsten reagirt und
2) eine solche, wo das entweder gar nicht oder nur in mehr oder weniger
beschriinktem Masse der Fall ist. Wenngleich wir also bei der ersteren Form,
bei dem sogenannten leichten Diabetes mellitus sehen, dass bei einer
die Kohlenhydrate absolut aus der Nahrung ausschliessendem Diiit, also
bei reiner Fleischdiiit der Zucker giinzlich aus dem Harne verschwindet,
was bei der sogenannten schweren Form des Diabetes mellitus nicht der
Fall ist, so wissen wir ferner, und es ist dies durch unzihlige Beobach-
tungen constatirt, dass der Genuss von Brod, Amylum u. s. w. bei sonst
gleichbleibendem Regimen bei den leichten, wie bei den schweren Fillen
von Diabetes mellitus die Zuckerausscheidung steigert. Nur unterscheidet
sich die schwere Form des Diabetes mellitus dadurch von der leichten,
dass bei der schweren Form auch bei reiner Fleischkost mehr oder weniger,
und zwar hiiufig recht namhafte Mengen von Harnzucker ausgeschieden werden,
Es ist wohl allgemein angenommen, dass im letzteren Falle der Zucker
auf Kosten der genossenen Eiweisskiorper selbst gebildet wird; denn die
in diesen enthaltene geringfiigige Menge von Kohlenhydraten reicht
nicht aus, um die in dem Harne erscheinende oft nicht geringe Zucker-
menge zu liefern. In der That hat auch Kiilz direkt erwiesen, dass
lediglich die vermehrte Zufuhr von solchen Albuminaten, welche weder
Zucker, noch auch zuckerbildende Substanzen enthalten, die Zuckeraus-
scheidung bei der schweren Form des Diabetes mellitus steigerte. Kiilz
konnte niimlich in einem Falle von schwerem Diabetes, wo — abgesehen
von Bouillon, Liebig’s Fleischextrakt, Salzen — nur Fett und zucker-
freies Casein als Nahrung gereicht wurde, bei der Steigerung der Zufuhr
dieses Casein’s auch eine Steigerung der Zuckerausscheidung constatiren
(Lit-Verz. No. 88, 8. 140). Man weiss heute, dass es irrig wiire, anzu-
nehmen, dass diese zwei Erscheinungsweisen, unter denen man den
Diabetes mellitus auftreten sieht, wirklich zwei getrennten selbst-
stindigen Formen der Krankheit entsprechen. H.Reyher (Lit.-Verz.
No. 141) beobachtete unter F. H. Hoffmann’s Leitung einen Diabetiker.
Im Anfang der Behandlung beseitigte allerdings die Fleischkost die Zucker-
ausscheidung, vermochte dies aber spiter nicht mehr zu thun. Es spricht
diese Beobachtung, welcher zahlreiche fremde und eigene Beobachtungen
hinzuzufiigen leicht wiire, dafiir, dass das verschiedene Verhalten der Dia-
betiker gegen die Diiit nicht zur Annahme zweier verschiedener Formen,
sondern nur verschiedener Stadien oder vielleicht richtiger Grade der
Krankheit berechtigt,

Wenn wir nun die eingangs erbrterte Hypothese iiber die Ursache
des Diabetes mellitus mit diesen aus der Krankenbeobachtung sich er-

ik
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gebenden Thatsachen in Einklang bringen wollen, so erscheint es zweck-
miissig, mit der leichten Form des Diabetes mellitus zu beginnen. Man
bezeichnet den diabetischen Prozess so lange als leicht, als die Glycosurie
mit dem Ausschlusse des Zuckers und der zuckerbildenden Substanzen
aus der Nahrung verschwindet. Der Gesunde unterscheidet sich von einem
an der leichten Form des Diabetes mellitus leidenden Kranken in erster
Reihe wohl dadurch, dass ersterer Zucker, insbesondere zuckerbildende
Substanzen in reichlicher Menge, fast oder ganz ausschliesslich geniessen
kann, ohne dass daraus eine andauernde Glycosurie entsteht. Dass
aber bei Gesunden durch den Genuss von verschiedenen Zuckerarten in
arisseren Mengen auch eine alimentire transitorische Glycosurie auftreten
kann, lehren insbesondere die Untersuchungen wvon Worm-Miiller
(Lit-Verz. No. 172). Von den Beziehungen, welche zwischen der ali-
mentiiren Glycosurie und dem Diabetes mellitus bestehen, soll spiiter die
Rede sein.

Ich erklire mir den Unterschied, welcher zwischen dem leichten
Diabetes und der alimentiren (Glycosurie besteht, so, dass der gesunde
Mensch die beim Genuss miissiger Mengen von Zucker oder zuckerbilden-
den Substanzen in den Geweben und Organen seines Korpers sich ab-
lagernden Kohlenhydrate durch die Kohlensiure, welche sich in Folge der
Oxydation des kohlenstoffhaltigen Materiales des Protoplasmas entwickelt, in
der Art schiitzt, dass diese Kohlenhydrate, welche wir uns als eine schwer
diffusible Substanz in der Form des Glycogens in den Geweben und Or-
ganen abgelagert vorstellen, nur in einer dem Verbrauche entsprechenden
Quantitit in leicht diffusible Kohlenhydrate, insbesondere in Zucker um-
gesetzt werden. Ob dazu die in den Geweben des Organismus sich ent-
wickelnde Kohlensiure, resp. der ihr zukommende, die Thitigkeit der
diastatischen Fermente im lebenden Organismus hemmende Einfluss geniigt
und ganz allein wirksam ist, oder ob dabei noch andere Faktoren, z. B.
inshesondere ein beim Nicht-Diabetiker im Vergleiche mit dem Diabetiker
geringerer Gehalt der Gewebe und Organe an diastatischem Ferment sich
hinzugesellt, darauf gedenke ich spiter noch zuriickzukommen. Bei den
an leichtem Diabetes mellitus Leidenden wird nach der von mir ver-
tretenen Ansicht das bei dem Genuss von Zucker oder zuckerbildenden
Substanzen in seinen Organen und Geweben sich ablagernde Glycogen
nur unvollkommen geschiitzt. Der Grund dafir liegt meines Erachtens
im wesentlichen in der unzureichenden Kohlensiuremenge, welche sich
in den Geweben und Organen des Diabetikers entwickelt. Ob daneben
etwa ein stirkerer Gehalt derselben an diastatischem Ferment eine Rolle
spielt, darauf soll gleichfalls spiter ausfiihrlicher eingegangen werden.
Jedenfalls geniigt die mangelhafte Entwickelung der Kohlensiure, um zu
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verstehen, dass die Umsetzung des Glycogens sich in den Geweben des
Diabetikers rascher vollziehen wird, als bei dem Gesunden, und dass bei
ersterem von den in reichlicherer Menge entstehenden leicht diffusiblen
Kohlenhydraten, insbesondere auch von dem Zucker, mehr als verbraucht
wird, in die Blutmasse aufgenommen wird, Dass sofort dieses Plus des
Blutzuckers durch den Harn ausgeschieden wird, ist selbstverstiindlich,
da ein Grund fiir die Annahme eines gesteigerten Verbrauches des
Zuckers im Blute der Diabetiker absolut nicht vorliegt. Wofern nun aber
der an leichtem Diabetes leidende Kranke keinen Zucker und keine zucker-
bildenden Substanzen geniesst, sistirt die Zuckerausscheidung, und zwar
meiner Ansicht nach deswegen, weil die in den Geweben des Korpers
entstehende Kohlensiiure geniigt, um die aus den Albuminaten sich ab-
gpaltenden stickstofffreien Substanzen, resp. das aus ihnen sich bildende
Glycogen vor schneller Umsetzung zu schiitzen und deren Folge, die
Hyperglykaemie, hintanzuhalten. Dass das Glycogen in der Leber aus
Albuminaten entstehen kann, ist durch die Fiitterung von Thieren mit
durchaus zuckerfreien Eiweisssubstanzen wohl als erwiesen anzusehen, Be-
trefls des Glycogens der Muskeln scheint es gleichfalls durch eine Reihe
von Untersuchungen sicher zu sein, dass dasselbe sich ebenfalls als ein
Produkt des Stoffwechsels durch Zersetzung von Eiweiss im Muskel bildet.
Kiilz hat, auf eine Reihe von Griinden gestiitzt, die selbststindige Bildung
von Glycogen im Muskel betont (Lit-Verz, No. 89, 8. 93). Ich verweise
im iibrigen hetreffs der einschligigen Literatur iber die Bildung des
Glycogens im Muskel auf die Zusammenstellung der Literatur in der
Arbeit von Barfurth (Lit-Verz. No. 5, 8. 397). Derselbe hat den von
0. Nasse aufgestellten Satz: dass bei der Thitigkeit des Muskels Gly-
cogen verbraucht wird, dahin erweitert, dass bei der Thitigkeit des Muskels
auch Glycogen gebildet wird, Tch will bei dieser Gelegenheit bemerken,
dass O. Nasse (Lit.-Verz. 118, 8. 2b61) bereits vor Barfurth, haupt-
gichlich auf Grund der Kiil 2’schen Beobachtungen an entleberten Friischen
gich dahin ausgesprochen hat, dass das Glycogen nicht nur im Muskel
selbet gebildet wird, sondern dass es auch mit grosser Wahrscheinlichkeit
aus Eiweisskirpern entsteht und nicht, wie man eine Zeitlang glaubte,
aus Traubenzucker; eine Frage, welche iibrigens bei dem erwiesenermassen
ganz gleichen Verhalten des aus Eiweiss und Kohlenhydraten entstehenden
(Hlyeogens fiir unseren Zweck Nichts relevirt. Die Ansicht, dass bei der
Thiitigkeit des Muskels Glycogen gebildet wird, finden wir iibrigens bei
Briicke (Lit-Verz. 29, 8. 323) schon ausgesprochen. Er stiitzt sich auf
Untersuchungen von Siegmund Weiss, welcher nachwies, dass das
Muskelglycogen keineswegs erheblichen Schwankungen ausgesetzt ist,
sondern dass es nahezu intakt bleibt, wiihrend das Leberglycogen schon
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fast vollstindig verbraucht wird, wenn Thieren lingere Zeit hindurch in ihrem
Futter die Kohlenhydrate entzogen werden. Es wiire iibrigens auch mig-
lich, was ich nur vermuthungsweise aussprechen und der Erwiigung an-
heimgeben will, dass der an leichtem Diabetes leidende, lediglich mit
Albuminaten geniihrte Kranke aus dem Eiweiss als stickstofffreien Be-
standtheil auch Fett abspaltet, welches — ohne dass die Gefahr der
Zuckerbildung vorliegt — den Zwecken der inneren Athmung dient. Fs
wire dies deshalb von Wichtigkeit, weil in diesem Falle der Eiweiss-
verbrauch wohl ein geringerer sein wiirde, als wenn der stickstofflose
Antheil der Albuminate sich lediglich "als Glycogen ablagert und zum
Theil wenigstens unter den gegebenen Verhiltnissen zu rasch der Zer-
getzung in Zucker verfillt. Indessen gleichgiltig, ob die letztere, iibrigens
mit allem Riickhalte von mir ausgesprochene Vermuthung richtig ist
oder nicht, immer wird auch bei der leichten Form des Diabetes unter
diesen Umstiinden ein stiirkerer Eiweissverbrauch — und zwar inshesondere
auch mit Riicksicht auf weiter unten zu erbrternde, mit der Zuckerbildung
nicht in einer direkten Beziehung stehende Umstinde — als unter nor-
malen Verhiltnissen stattfinden, Derselbe wird im besten Falle durch
eine vermehrte Aufnahme von Nahrungseiweiss, oft genug aber auch, wenn
eine solche aus irgend einem Grunde, z B. bei fehlerhafter Ernihrung
oder hei Appetitlosigkeit im Gefolge dyspeptischer Zustinde nicht statthat,
durch das Korpereiweiss selbst gedeckt werden. In der That, auch der an
leichtem Diabetes Leidende nimmt entweder mehr und zwar auch Eiweiss-
nahrung zu sich oder er magert ab.

Schlimmer gestaltet sich die Sache, wenn der Diabetiker sich in dem
Stadium der Krankheit befindet, wo auch trotz des Ausschlusses siimmt-
licher Kohlenhydrate bei der Ernihrung die Zuckerausscheidung mit dem
Harn dessenungeachtet fortdauvert. Ziehen wir zur Deutung dieses Zu-
standes die von mir aufgestellte Hypothese heran, so ergibt sich folgendes
Resultat. Is vermag hier auch das durch die Abspaltung aus den Ei-
weisskdrpern entstehende Glycogen nicht mehr durch die in dem Proto-
plasma der Gewebe entstehende Kohlensiiure geschiitzt zu werden. Schnell
sefzt sich dasselbe daher in leicht diffusible, daher schnell in die Sifte
iibergehende und mit dem Harn zur Ausscheidung gelangende einfacher
constituirte Kohlenhydrate, namentlich in Zucker um. Um nun die innere
Athmung in der fiir den Fortbestand des Lebens nothwendigen Weise zu
unterhalten, miissen immer grissere Mengen von stickstofffreiem Material,
gei es durch vermehrte Nahrungszufuhr, sei es durch gesteigerten Zerfall
der Korperbestandtheile, herbeigeschafft werden. Hiervon tritt — und
zwar wegen der mangelhaften Oxydation und der demgemiiss verminderten
Kohlensiiurebildung, durch welche die reichlich aufgestapelten Glycogen-
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mengen nicht geniigend geschiitzt werden — ein grosserer oder ge-
ringerer Theil, lange bevor er noch in seine Endprodukte umgesetzt ist, in
die Siiftemasse als Zucker {iber. Derselbe wird als solcher mit dem Harn
ausgeschieden. Wenn wir nun die Glycosurie, welche dadurch veranlasst
wird, dass der in dem Protoplasma der thierischen Gewebe und Organe
aus den in Zerfall gerathenden Eiweisskérpern entstehende Zucker nicht
verbrennt, eine Form der Glycosurie, welche wir bei Diabetikern nach
dem Ausschluss der Kohlenhydrate aus der Nahrung beobachten, als
protoplasmatische Glycosurie und die aus der Nichtassimilation des
mit der Nahrung eingefiihrten oder im Darm aus denselben gebildeten
Zuckers resultirende Glycosurie als alimentire Glycosurie bezeichnen
und die Frage stellen, welche von beiden beim Diabetes vorkommt, so
miissen wir sagen, dass der schwere Diabetiker sowohl an der alimen-
tiren, als auch an der protoplasmatischen Form der Glycosurie
leidet. .Je hochgradiger die letztere entwickelt ist, um so schlechter sind die
Aussichten fiir den Kranken. Die sogenannte leichte Form des Diabetes
mellitus ist, so weit es sich dabei um die Zuckerausscheidung mit dem
Harn handelt, eine weit vorgeschrittene, aber doch lediglich alimentiire Glyeo-
surie, welehe sich von der bei den Nicht-Diabetikern auftretenden alimentiiren
(lycosuriehochstens durch ihre Intensitit unterscheidet. Die Grenzen zwischen
beiden sind zum mindesten keine scharfen, Worm-Miiller (Lit.-Verz. No. 172,
Bd. 36) hilt das Auftreten von Traubenzucker im Harn nach dem Genuss
von stiirkehaltiger Nahrung fiir ein zuverlissiges diagnostisches Criterium des
Diabeter mellitus, indem beim Gesunden nach Genuss von Stirke kein
Traubenzucker im Harn auftritt. Zwischen der beim Gesunden auftreten-
den — physiologischen — und der beim Diabetes mellitus vorhan-
denen — pathologischen — alimentiren Glycosurie gibt es,
wie iiberall zwischen Gesundheit und Krankheit, ganz allmilige Ueber-
giinge. Ich halte auch die physiologische alimentiire Glycosurie fiir suspekt.
Man muss meines Krachtens diejenigen Individuen, welche, wenngleich im
Uebrigen anscheinend gesund und kriiftig, relativ leicht alimentire Gly-
cosurie zeigen, in der Beziehung fiir gefihrdet halten, dass sie beim Ein-
tritt irgend eines priidisponirenden Momentes leichter diabetisch werden, als
Individuen, bei denen diese alimentiire Glycosurie nicht in dieser Weise
auftritt. Zwischen alimentirer Glycosurie und Diabetes mellitus besteht
meines Erachtens gewiss ein erheblicher gradueller, aber kein prin-
cipieller Unterschied. Ich werde bei der Besprechung der Diagnose
des Diabetes mellitus nochmals auf diese Frage zuriickzukommen Gelegen-
heit haben.

Die vielfach discutirte Frage, ob bei dem diabetischen Prozesse
neben dem die Thitigkeit der diastatischen Fermente in den Organen und
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Gieweben des lebenden Organismus regulirenden Einflusse der daselbst als
Produkt der Oxydation entstehenden Kohlensiure, wie bereits angedeutet
wurde (cf. 8. 132), noch andere Faktoren wirksam sind, so insbesondere
ein grosserer Reichthum der Gewebe und Organe des Diabetikers an dia-
statischem Ferment oder an Glycogen, muss Gegenstand weiterer For-
schungen sein. Fiir letzteres spricht die Thatsache, dass sich in ver-
schiedenen Organen und Geweben, auch in solchen, in denen Glycogen
gonst nicht vorkommt, dasselbe heim Diabetes gelegentlich in relativ grosser
Menge nachweisen lisst. So fand Abeles (Lit-Verz. No. 2) auch in
dem Gehirn mehrerer an Coma diabeticum verstorbener Patienten auf-
fallend viel Glycogen, was besonders beachtenswerth ist, da nach den Unter-
suchungen von A beles, Seegen und Kratschmer, sowie von Paschutin
das normale Gehirn (Kaninchen, Kilber, Hunde) glycogenfrei ist. Diese
Angabe von Abeles betreffs des Glycogengehaltes des Gehirns bei an
Coma diabeticum Gestorbenen kann ich bestitigen. 175 g Gehirn
einer im Juli 1885 auf meiner Klinik an dieser Complication des Diabetes
gestorbenen Patientin (Schinkel) enthielten 0,126 g Glycogen. Die
Untersuchung wurde etwa 24 Stunden nach dem Tode gemacht. Man
wird Abeles gewiss beistimmen, dass der abnorme Glycogengehalt des
Gehirns nicht mit dem Coma diabeticum als solchem in Zusammenhang
steht, sondern dass es wahrscheinlicher sei, dass dieser Glycogengehalt beim
schweren Diabetes chronigch ist, und dass nur der durch das Coma rasch
eintretende Tod noch den Nachweis des Glycogens erméglicht. Im iibrigen
ist ja bekannt, dass man in den Leichen von Diabetikern, wofern die-
selben nicht an Erschipfung oder an acut fieberhaften Krankheiten ge-
storben sind, wobei erfahrungsgemiiss oOfter bereits einige Zeit vor dem
Tode der Zucker aus dem Harn und wahrscheinlich alle Kohlenhydrate
aus dem Organismus verschwunden sind, oft Glycogen finden kann. In
dem ebenangefiihrten Falle meiner Beobachtung enthielten 165,0 Leber
0,122 Glyeogen, das indessen nicht rein dargestellt werden konnte — von
reinem Glycogen diirften kaum 0,06 vorhanden gewesen sein — 98 g
Niere enthielten 0,06 Glycogen, 65 g Lunge enthielten Spuren von Gly-
cogen, 105 g Muskeln enthielten dagegen kein Glycogen,

Jedenfalls muss man — gleichgiltig, ob unter Umstinden der Gly-
cogengehalt der Organe beim Diabetes mellitus grisser als in der Norm
ist — die Storung der oxydativen Prozesse in den Geweben und Organen
des Korpers, welche in der von uns angegebenen Weise sich vollzieht, fiir
die wesentliche Ursache der Glycosurie bei dieser Krankheit halten. In-
dem die fiir den Fortbestand des Lebens nothwendige
Menge von Kohlensfiure nur unter Aufwendung einer relatiy
zu grossen Menge von kollenstoffhaltigem Material gebildet
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wird, wird bewirkt, dass zuniichst der aus Glycogen be-
stehende Antheil desselben ungeniigend geschiitzt und daher
vorzeitig je nach der Menge der disponiblen Kohlensiiure
in grésserer oder geringerer, jedenfalls in relativ zu grosser
Menge in leicht diffusible Kohlenhydrate, vornehmlich in
Zucker umgewandelt aus den Geweben in die Siftemasse
gelangt und dann schnell mit dem Harn ausgeschieden wird.

Nachdem ich nun erdrtert habe, auf welche Weise die relative
Verminderung der Kohlensiurebildung in den Geweben
die gesteigerte Zuckerauss¢gheidung durch den Harn der
Diabetiker zu erkliren vermag, entsteht die Frage, ob und auf
welche Weise bewiesen werden kann, dass die Kohlensiiurebildung
in den Geweben des Diabetikers eine Verminderung er-
fihrt? Die Untersuchungen von v. Pettenkofer und v. Voit haben
ergeben, dass der Diabetiker verhiltnissmiissig mehr Eiweiss, als
ein Gesunder zum Zerfalle bringt, dass er mehr von dem in der
Nahrung aufgenommenen oder im Korper vorhandenen Fette zerstort,
aber trotzdem unter sonst gleichen Umstiinden weniger Sauerstoff
bindet und weniger Kohlensiiure ausscheidet, als der normale
Mensch (Lit-Verz. No. 160, 8. 225). Da als die Ursache der in den
Versuchen von v. Pettenkofer und v. Voit constatirten Verminderung
der Kohlensiureausscheidung lediglich wohl eine Verminderung der
Kohlensiurebildung anzusehen ist, so lisst sich auch gegen meine An-
nahme, dass bei der Zuckerharnruhr eine relative, d. h. im Verhiltnisse
zur Nahrungsaufnahme verminderte Kohlensiurebildung in dem Proto-
plasma der Gewebe und Organe statthat, selbstverstindlich nichts ein-
wenden, obgleich die Deutung, warum eine solche Verminderung der
Kohlensiiureentwickelung beim Diabetes mellitus stattfindet, zur Zeit nicht
moglich ist. Man muss sich statt eier zufriedenstellenden Erklirung
damit begniigen, anzunehmen, dass das abnorm beschaffene, fir
die normalen oxydativen Vorgiinge nicht ausreichend be-
fihigte, — wobei krankhafte Nerveneinfliisse eine wesentliche
Rolle zu spielen scheinen — Protoplasma des Diabetikers
nicht ebensoviel Kohlensiiure aus der gleichen Menge kohlen-
stoffhaltigen Verbrennungsmaterials zu bilden vermag, wie
der gesunde Mensch. Nur das Studium des gesammien Stoflumsatzes ge-
stattet ein zuverlissiges Urtheil dariiber, ob die Kohlensiure in normaler
Menge im Organismus gebildet wird, Aus dem verminderten Kohlensiure-
gehalte des Blutes kann eine Verminderung der Kohlensiurebildung
in dem Protoplasma der Gewebe nicht erschlossen werden. Bei dem
Fieber findet, wie die Krankenbeobachtung und das Thierexperiment
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ergeben haben, eine betriichtliche Steigerung der Kohlensiureexhalation
statt, withrend der Kohlensiiuregehalt des Blutes vermindert ist. Als Grund
dieser Verminderung des Kohlensiiuregehaltes des Blutes beim Fieber wird
mit Wahrscheinlichkeit die dabei in Folge abnormer Siurebildung im
Blute abnehmende Alkalescenz desselben angesehen (vergl. die Arbeit von
H. Meyer und die von Minkowsky (Lit-Verz. No. 110 und 111,
woselbst sich auch die erforderlichen Literaturangaben finden). Kine er-
hebliche Verminderung des Kohlensiiuregehaltes des Blutes ist ferner ex-
perimentell durch Siurefiitterung bheim Kaninchen, in geringerem Grade
auch beim Hunde, erzielt worden (Walter, Lit-Verz. No. 165). s
handelt sich dabei, wie Maly (Lit.-Verz. No. 165) hervorhebt, nicht
um eine wirkliche Alkalientziehung, welche aus dem verminderten Kohlen-
siiuregehalte des Blutes nicht erwiesen ist, sondern eigentlich nur um eine
Umwandlung der Bicarbonate des Blutes in andere neutral reagirende
Salze, z B. in Chlornatrium, Die frei gewordene iiberschiissige Kohlen-
siure entweicht auf ihrem normalen Abzugswege. Es konnte die Frage
aufgeworfen werden, ob die Verminderung des Kohlensiiuregehaltes des
Blutes auch Glycosurie hervorzurufen vermag. Die Beobachtungen bei
fiebernden Menschen sprechen im allgemeinen nicht dafiic, wenngleich,
wie spiter erwithnt werden soll, unter Umstiinden bei manchen fieberhaften
Krankheiten transitorische Glycosurie auftritt.

Die ersten Versuche durch Siurefiitterung bei Thieren Glycosurie
zu erzeugen, sind meines Wissens zuerst im Jahre 1851 von Miquel
(Lit.-Verz. No. 112), welcher dabei freilich von ganz anderen Gesichts-
punkten ausging, gemacht worden. Miquel hat, sich stiitzend auf die
Behauptung Mialhe’s, dass der Diabetes mellitus durch die Einfiihrung
von Alkalien geheilt werden kinne, daran gedacht, Diabetes bei Thieren
durch Einfithrung von Siuren und die dadurch bedingte Alkalientziehung
zu erzeugen. FEr gab einem Hunde mehrere Tage hindurch Schwefelsiure
und liess ihn 8 Tage bei Wasser und Brod sitzen. Dieser Versuch hatte
ein negatives Resultat. Pavy (Lit-Verz. No. 122, 8. 77) dagegen sah
zuckerhaltigen Harn nach der Injection von Phosphorsiure in das allge-
meine Venensystem und nach Einfiihrung derselben in den Darmkanal
eintreten, G, Goltz (Lit-Verz. No. 61 u. 62) hat dann 1867 nach
Einverleibung von Milchsiure in den Magen von Kaninchen erhebliche
Glycosurie mehrfach beobachtet. Naunyn (Lit.-Verz. No. 121) fand in
dem Harn eines Hundes, welchem er 5 cem rohe Salzsiiure, auf 100 cem
verdiinnt, mittelst der Schlundsonde in den Magen gespritzt hatte, ziem-
lich viel Eiweiss und nach dem Enteiweissen des Harns mittelst Feh ling'-
scher Lisung titrirt 1°/; Zucker. Ausserdem enthielt der Harn mit Fett-
kornchen besetzte Cylinder. Derartige Versuche mit Siurefiitterung sind
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spiiterhin in grisserer Ausdehnung von E. Kiilz (Lit.-Verz. No. 89, S.108)
ausgefiihrt worden. Naunyn beobachtete, dass bei Kaninchen nach ein-
maliger Einbringung von Siiuren in den Magen und zwar von 5 g
von Acid. phosphor. (spez. Gew. von 1,12) oder Milchsiiure (spez. Gew.
von 1,12) oder von Ac. muriat. dilut. die beiden ersten mit 25 cem, die
letztere mit 20 cem Wasser verdiinnt, bereits nach 2 Stunden, ja manch-
mal noch friher Zucker im Harn auftrat, daneben fand gich auch Ei-
weiss in demselben, sowie Cylinder und verfetiete Epithelien. Die Zucker-
ausscheidung dauerte bei der Anwendung der angegebenen Siiuremenge
verschieden lange, bis 2 Tage, an. Zucker- und Albuminausscheidung
gingen nicht streng parallel, fingen aber im allgemeinen doch gleich-
zeitig an und hirten gleichzeitig auf. Die Thiere iiberlebten zum Theil
den Eingrifft Kiilz hat in solchen Fiillen den Harn nach einigen Tagen
wieder normal werden sehen. Ich habe die Versuche, mittelst Siure-
fitterung Glycosurie zu erzeugen, in der von G. Goltz geiibten Weise
an 5 Kaninchen wiederholt, habe 5 andere Kaninchen nach der von
Walter (Lit.-Verz. No. 165) angegebenen Weise mit Salzsiiure gefiittert
und habe endlich die Versuche von E. Kiilz mit Phosphor-, Milch-
und Halzsiiure an je 2 Kaninchen wieder ausgefithrt. Zu den Versuchen
wurden Kaninchen von 3,5 bis 5 Pf. Gewicht genommen. Von den meisten
Versuchsthieren wurde eiweisshaltiger Harn entleert, in welchem auch
mit Fetttripfen besetzte Cylinder auffindbar waren. Nur bei einem dieser
16 Versuche und zwar bei diesem auch nur ein einziges Mal gelang es
beim Kochen des betreffenden Urins mit Fehlin g’scher Lisung eine
deutliche Oxydulausscheidung zu constatiren. In diesem Versuche waren
dem 3,5 Pf. schweren Kaninchen am 1. und 2. Versuchstage je 5 cem Milch-
siure und ebensoviel Wasser mittelst der Schlundsonde in den Magen
eingegossen worden, ohne dass der danach entleerte Harn Fehlin g’sche
Losung zu reduziren vermochte. Am Nachmittage des 3. Versuchstages
wurden je 8 cem Milchsiiure und ebensoviel Wasser in den Magen ein-
gegossen. Am niichsten Morgen gab der wie withrend des ganzen Ver-
suches mehr oder weniger stark sauer reagirende Urin, mit Fehlin g’scher
Losung gekocht, einen orangefarbenen Niederschlag von Kupferoxydul, Nach-
mittags starb das Thier, Die Blase war leer. Die Magenschleimhaui zeigte
Haemorrhagien, Leber und Nieren waren nicht verfettet. Warum in meinen
siimmtlichen iibrigen Versuchen der Harn bei der Anstellung der Feh-
ling’schen Probe niemals Oxydulausscheidung zeigte, vermag ich nicht
zu sagen. Jedenfalls ist durch die Versuche von Pavy, G. Goltz,
Naunyn, E. Kiilz und den einen Versuch von mir, welcher ein posi-
tives Resultat ergab, sichergestellt, dass durch Siiureeinfiihrung bei Thieren
Glycosurie erzeugt werden kann, Wodurch dieselbe entsteht, ist zur Zeit
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unaufgekliirt. Ichnehme Anstand, dafiir die durch die Siureeinfithrung bedingte
Verminderung des Kohlensiiuregehaltes des Blutes verantwortlich zu machen.
Fiir die Deutung des diabetischen Prozesses beim Menschen diirfen solehe
experimentell erzeugte rasch voriibergehende Glycosurien nicht verwerthet
werden. Von Interesse erscheint dagegen folgende klinische That-
sache. Wolpe (Lit.-Verz. No. 171) hat iiber einen Fall von diabe-
tischem Coma berichtet, bei welchem durch die von Minkowski
ausgefiihrte  Blutgasanalyse eine sehr hochgradige Verminderung des
Kohlensiiuregehalts des Blutes constatirt wurde, obgleich in der da-
niederliegenden Circulation und besonders auch in der durch die Ader-
lassbinde bedingten vendsen Stauung Momente gegeben waren, welche
eine Steigerung des Kohlensiiuregehaltes des Blutes hiitten erwarten lassen.
Wolpe hebt hervor, dass das in diesem Falle gefundene hochgradige
Sinken des Kohlensiiuregehaltes des Blutes nicht von einer gesunkenen
Koblensiiureproduktion herriihren konne, er fithrt dasselbe vielmehr auf
eine verminderte Alkalescenz des Blutes zuriick, welche durch die Bildung
einer reichlichen Menge von Oxybuttersiure bedingt war. Bei einem
solchen Falle kénnte nur durch die Untersuchung des gesammten Stoffwechsels,
in der von v. Pettenkofer und v. Voit geitbten Weise entschieden werden,
ob es sich um eine verminderte Kohlensiiureausscheidung oder um eine
Verminderung des Kohlensiiuregehaltes des Blutes in Folge ge-
steigerter Kohlensiiureabdunstung handelt. Tm letzteren Falle miisste ja
ceteris paribus die Kohlensiiureausscheidung erhéht sein. Jedenfalls muss
man angesichts der Untersuchungsergebnisse von v. Pettenkofer und
v. Voit es als miglich erachten, dass der verminderte Kohlensiiuregehalt
des Blutes, welchen Minkowski in diesem Falle von diabetischem Coma
constatirte, nicht oder nicht allein von einer durch gesteigerte Siurebil-
dung bedingten Abnahme der Alkalescenz des Blutes, sondern vielmehr
ganz oder wenigstens zum Theil von einer verminderten Kohlensiiure-
produktion herriihrte,

Da die relative Verminderung der Kohlensiiureproduktion in den
Gieweben der Diabetiker, welche sich durch verminderte Ausscheidung
dieses Gases kundgibt, die Symptome der Zuckerharnruhr in zufrieden-
stellender Weise zu erkliren vermag, wird man die verminderte Kohlen-
siiureproduktion bei der Zuckerharnruhr als die primire, die verminderte
Aufnahme von Sauerstoff als die secundire Storung ansehen. Diese
verminderte Aufnahme von Sauerstoff ist iibrigens, wie ich das fiir die ver-
minderte Kohlensiiureproduktion beim Diabetes annehme, eine relative;
denn v, Pettenkofer und v. Voit haben nachgewiesen, dass der Dia-
betiker bei sehr reichlicher Nahrungsaufnahme ebensoviel Sauerstoff zu
binden vermag, wie der Gesunde. Diese Verminderung der Sauer-
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stoffnahme resultirt also beim Diabetes mellitus nicht aus dem Unver-
migen des Kranken, eine geniigende Menge von Sauerstoff’ zu absorbiren,
sondern sie ist vielmehr als das Resultat des beim Diabetes mellitus herab-
gesetzten Sauerstoffbediirfnisses anzusehen. Letateres ist die
nothwendige Folge der bei der Zuckerharnruhr statthabenden Vermin-
derung der Oxydation, wodurch sich, wie angegeben wurde, die Kohlen-
giureproduktion und damit die Kohlensiureausscheidung vermindert. Mit
der Moglichkeit einer solchen Deutung der Verminderung der Sauerstoff-
aufnahme beim Diabetes mellitus haben bereits v. Pettenkofer und
v. Yoit (Zeitschr. f. Biologie ITI, 1867, 8. 438) gerechnet, indem sie her-
vorheben, dass mit der Neigung der Organe (Organbestandtheile) zum Zerfalle
und der leichten Zersetzbarkeit ihre Fihigkeit, Sauerstoff aufzunehmen,
gemindert wird. Meissner (Lit-Verz. No. 107) hat dann die Frage
aufgeworfen: Ob nicht die Abnahme des Sauerstoffverbrauches beim Dia-
betes mellitus als Folge davon aufgefasst werden kann, dass bei dieser
Krankheit so viel Material, welches sonst (in anderer Form, nicht als
Zucker) der Oxydation unterliegt und viel Sauerstoff bindet, unverbrannt,
unbenutzt hinausgegeben werden muss, sofern der Zucker als solcher eben
zu schnell ausgeschieden wird und nun ein geringeres Sauerstoffbediirf-
niss da ist.

Auf der Grundlage der von mir vertretenen Anschauung iiber die
relative Verminderung der Kohlensiureproduktion und das in Folge dessen
herabgesetzte Sauerstoffbediirfniss bei der Zuckerkrankheit versteht sich
auch miihelos die Neigung der Diabetiker zu einer verminderten
Korperwarme., Die Thatsache, dass voriibergehende Glycosurien auch
bei erhdhter Korperwirme entstehen konnen, soll spiter besprochen
werden. Die subnormalen Temperaturen bei sehweren Fillen von Diabetes
mellitus sind bekannt. Die Korperwirme wird bei dieser Krankheit so
lange eine normale oder nahezu normale sein kinnen, als der Patient
mit der Inanspruchnahme einer im Verhiltniss zum Bediirfniss eines gesunden
Menschen zu grossen Menge von Verbrennungsmaterial ein normales Kohlen-
siiurequantum in seinem Protoplasma zu produziren vermag. Ist das nicht
miglich, indem das erforderliche Verbrennungsmaterial aus irgend einem
Grunde voritbergehend oder dauernd nicht in ausreichender Menge vor-
handen oder disponibel ist, so wird die Kohlensiiureproduktion in den Ge-
weben des Kirpers und damit auch die Kérpertemperatur sich entsprechend
erniedrigen.

Bis zu einem gewisgen Grade ist eine Verringerung der Kohlensiure-
produktion und somit auch ein daven abhiingiger, etwas niedrigerer Stand
der Korperwirme mit dem Fortbestande des Lebens wohl vereinbar. Die
Wiirmebildung ist in den verschiedenen Organen sehr verschieden. Man
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weiss, dass betreffs der Wiirmebildung eine sehr grosse Differenz zwischen
Driisen und Muskeln selbst in der Ruhe besteht. Demgemiiss fand auch
Chauveau (Lit.-Verz No. 81) die Oxydationsprozesse in dem Muse. masseter
des Hundes fast finfmal intensiver, als in der Parotis, Jedoch konnte
die Wirmebildung in den Organen, insbesondere auch in den Muskeln
noch um Vieles grisser sein. Die grisstmigliche Menge von Kohlensiiure
wird in den Geweben des Kirpers tiberhaupt nicht produzirt. Nach den
Untersuchungen von Paul Bert (Lit-Verz. No. 17) enthalten niimlich
sowohl das Blut, als auch die Gewebe lange nicht so viel Kohlensiure,
als sie enthalten kénnten, die Muskeln eines verbluteten oder erstickten
Thieres kinnten nach seinen Berechnungen drei- bis viermal so viel Kohlen-
siiure chemisch binden, als es in der That der Fall ist. Wir sehen also,
dass die Kohlensiiureproduktion im menschlichen Organismus offenbar auf
Schwankungen in einem nicht allzuengen Spielraume eingerichtet ist. Dass
die Kohlensiiureproduktion thatsiichlich von diesem ihr eingeriiumten Rechte
Gebrauch macht, lehren die Differenzen in der Kohlensiiureausscheidung
unter verschiedenen durchaus physiologischen Bedingungen,

Wir werden es demnach auch leicht hegreiflich finden, dass unter
den beim Diabetes mellitus obwaltenden Verhiiltnissen, d. h. bei den
Hindernissen, welche der Bildung der normalen Menge von Kohlensiure in
dem Protoplasma der Gewebe bei dieser Krankheit entgegensiehen, bei den
leichteren Graden der Krankheit die normalen Mengen von Kohlensiure und
gomit auch die normale Korperwirme, freilich nur heim Verbrauche eines die
Norm iibersteigenden kohlenstoffhaltigen Verbrennungsmaterials, produzirt
werden kann. Die Sache wird um so schwieriger, je hohere Grade der
Diabetes mellitus erreicht. Wie ich oben (8. 134) auseinander gesetzt
habe, gelingt es bei den schweren Fillen von Diabetes den Kranken nur
unter Aufwendung eines iiberreichlichen, mit dem Fortschreiten der Krank-
heit bestindig sich steigernden Verbrennungsmateriales, die gleichgrosse
Kohlensiiuremenge wie beim gesunden Menschen zu produziren. Die Gefahr
besteht also bei dem Diabetes, und sie ist eine mit der Verschlimmerung des
Krankheitsprozesses sich stetig vergriissernde, dass die in den Geweben und Oxr-
ganen sich bildende Kohlensiure den Bediirfnissen des Korpers immer
weniger geniigt, und dass die Temperatur dem entsprechend mehr und
mehr hinter der Norm zuriickbleibt. In je fritheren Stadien der diabetische
Prozess sich befindet, je leichter das Material beschafft werden kann, um
die relative Verminderung der Kohlensiurebildung in den Geweben zu
compensiren, welche meines Erachtens die wesentliche Stiérung beim
Diabetes mellitus bildet, um so normaler gestaltet sich auch die Korper-
wiirme der Diabetiker, um so besser ist unter sonst gleichen Verhiiltnissen
die Prognose. Man darf wohl den Satz aufstellen, dass, wofern bei der
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Zuckerharnruhr kein anderer Grund fiir die Herabsetzung der Korperwiirme,
niimlich keine wvermehrie Wiirmeabgabe vorhanden ist, die Intensitit und
die lingere oder kiirzere Dauer der Herabsetzung der Korperwiirme sogar
einen Massstab fiir den Grad und die Bestiindigkeit liefert, bis zu welehen die
Vermindarung der Kohlensiiureentwickelung in den Geweben und Organen der
Diabetiker gedichen ist. Unter allen Umstiinden ist beim Diabetes die durch
reichliche, ja iiberreichliche Nahrungszufuhr nicht zu corrigivende, lingere
Zeit anhaltende Herabsetzung der Korperwiirme ein prognostisch sehr ungiin-
stiges Zeichen. Dasselbe ist um so ungiinstiger, je mehr diese andauernde
subnormale Temperatur trotz der Entziehung der Kohlenhydrate stattfindet.
In solchen Fillen von Diabetes mellitus findet man thatsiichlich nicht
nur eine reichliche Zuckerausscheidung, sondern insbesondere eine ganz
auffillige Vermehrung der Harnstoffausscheidung. Die Kranken geniessen
wahrhaft erschreckende Mengen von Albuminaten und werden trotzdem,
wofern keine die Korperwiirme steigernde Complikation besteht, bei sub-
normaler Temperatur schnell scelettihnlich mager. Ich nehme an, dass
bei solechen Kranken andauernd eine bis an die Grenzen des Moglichen
herabgehende Verminderung der Kohlensiurebildung in dem Protoplasma
der Gewebe und Organe des Kirpers besteht, welche auch die subnormale
Temperatur erklirt, und dass diese verminderte Kohlensiureentwickelung
nicht mehr durch die reichliche Nahrungsaufnahme mit Vermeidung von
Kohlenhydraten corrigirt zu werden vermag, Denn die geringe Ausnutzung
des zur Verfiigung stehenden Verbrennungsmaterials und die dadurch be-
dingte unzureichende Kohlensidurebildung bewirkt, dass auch die reichlichste
Nahrungszufuhr unzureichend wird. Das sich bildende Glycogen findet
in der geringen Menge von Kohlensiiure keinen ausreichenden Schutz
und wird, lange bevor es in seine Endprodukte umgewandelt ist, grissten-
theils in Zucker umgesetzt mit dem Harne ausgeschieden.

Das sind die schwersten Grade des Diabetes mellitus, bei welchen
auch der Eiweisszerfall — auf den ich spiiter zuriickkommen werde —
geine hichsten Grade erreicht.

Kehren wir nun nochmals zur Glycosurie, diesem wesentlichen
Symptome beim Diabetes mellitus, zuriick, so geht aus meinen bisherigen
Auseinandersetzungen hervor, dass ich annehme, dass die mehr oder weniger
reichliche Entleerung von Zucker im Harn der Diabetiker im Wesent-
lichen von der fehlerhaften Kohlensiurebildung in den Geweben abhiingig
ist. Bei dem normalen Menschen ist vorauszusetzen, dass durch gewisse
regulirende Einrichtungen, vor allem durch ein adiquates Verhilltniss
zwischen der sich in den Geweben des Kiérpers bildenden Kohlensiiure
einerseits und dem in den Geweben gleichzeitig enthaltenen Glycogen und
diastatischen Ferment andererseits, im wesentlichen die Zuckerbildung
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und der Zuckerverbrauch sich das Gleichgewicht halten. Beim Diabetes
mellitus verhalten sich die Dinge anders, Die Umsetzung des Glycogens
in Zucker geht wegen der unzureichenden Kohlensiurebildung in den Geweben
daselbst so reichlich vor sich, dass Bildung und Verbrauch des Zuckers sich
nicht mehr balanciren. Jedenfalls geht ein Theil des sich bildenden
Zuckers, welcher bei seiner leichten Diffusibilitiit nicht verbraucht, d. h.
verbrannt wird, in die Blutgefisse iiber, vermehrt den Zuckergehalt des
Blutes und wird Ursache der Glycosurie. Es entsteht die Frage, wo und
wie sich diese Prozesse im Organismus vollzichen. O. Nasse (Lit.-Verz,
No. 118, 8. 250) hielt es fiir wahrscheinlich, dass die Muskeln diejenigen
Organe seien, welche den in das Blut auf irgend eine Weise gebrachten
Zucker zerstoren. Ich stelle mir diese Sache unter Riicksichtnahme auf
die beim Diabetes obwaltenden Verhiiltnisse folgendermassen vor. Wie
in einer Reihe anderer Organe wird auch in den Muskeln und in ihnen
vielleicht besonders reichlich aus dem in ihnen befindlichen, wie auch
immer entstehenden Glycogen Zucker gebildet. Indem derselbe sofort ver-
brannt, d. h. zur Kohlensiiurebildung verwandt wird, konnen trotz seiner
leichten Diffusibilitiit in der Norm entweder keine oder aber nur Spuren
von Zucker in die Siiftemasse iibertreten. Wenn nun aber beim Diabetes
wie in allen hier in Frage kommenden Organen und Geweben, so auch
besonders in den Muskeln, welche an der Kohlensiurebildung (ef. oben
S. 108) in so erheblicher und hervorragender Weise sich betheiligen, in
Folge der Stérung der Kohlensiurebildung das Glycogen nicht aus-
reichend vor der Wirkung der diastatischen Fermente, resp. auch des in
den Muskeln enthaltenen geschiitzt wird, so tritt eine Storung zwischen
Zuckerbildung und Verbrauch ein. Ein Theil des Zuckers wird sofort
in die Siftemasse ibertreten. Es entsteht auf diese Weise Hyperglykae-
mie, das venise Blut fiihrt denselben durch das rechte Herz in die Lungen-
arterien und die Lungenvenen, von da in das linke Herz und in den
grossen Kreislauf, Durch die Nieren wird der iiberschiissige Zucker mit
dem Urin ausgeschieden. Ob auf dem Wege durch die Blutbahn
der Zucker in den verschiedenen Organen, welche er passirt, zum Theil
abgelagert wird, um in ihnen zerstort zu werden, ob die Muskeln dabei
vorzugsweise betheiligt sind, ob beim Diabetes die Organe resp. auch die
Muskeln diese Fihigkeit, den Zucker zu zerstiven, eingebiisst haben, alles
dieses sind gegenwiirtig unbewiesene Annahmen. Aus den vorstehenden
Mittheilungen diirfte zum mindesten schon soviel hervorgehen, dass man
das Zustandekommen der Glycosurie in bequemerer und, wie aus der
weiteren Darstellung sich ergeben diirfte, in einer, mit dem gesammten
diabetischen Prozesse mehr harmonirenden Weise zu erkliren vermag, als
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durch die Annahme der Nichtverbrennung des auch vom Diabetiker in
normaler Menge gebildeten Zuckers.

Dagegen muss von vornherein zugestanden werden, dass bei un-
genligender oder bei véllig mangelnder Zerstirung des Zuckers in den Geweben
und Organen des menschlichen Organismus, insbesondere auch in den
Muskeln Glycosurie entstehen kann und unter Umstiinden wirklich ent-
steht. Ich stimme O. Nasse vollkommen zu, dass bei verringerter Zer-
setzung des Zuckers in den Muskeln Glycosurie entstehen kann. Ich
halte es mit ihm sehr wohl fir méglich, dass der sogenannte Curare-
diabetes auf diese Weise entstehen mag. Dieser Forscher hebt ferner hervor,
dass das Auftreten von Glycosurie bei Strychnintetanus vermuthen lasse, dass
allzubeftige Anregung des Stoffwechsels, wie sie bei starkerschipfenden Con-
traktionen vorkommt, die Zuckerzersetzung schiidigen kann. Aueh das
ist zuzugeben, sowie auch, dass noch andere transitorische Glycosurien auf
diese Weise sich erkliiren, d. h. dass dieselben durch verminderte Muskel-
thiitigkeit und dureh verringerte Zersetzung des Zuckers in den Muskeln oder
in anderen Geweben des Organismus entstehen kinnen. Wenn indessen
0. Nasge glaubt, in derselben Weise die Thatsache erkliren zu kinnen, dass
erstens bei manchen Diabetikern die Zuckerausscheidung durch Muskelthiitig-
keit vermindert oder aufgehoben werden kann, und dass man zweitens oft
in der Nacht die Zuckerausscheidung beim Diabetes mellitus wihrend der
grossen Muskelruhe zunehmen sieht, so mdchte ich ihm entgegenhalten,
dass diese Thatsachen sich auch durch die gesteigerte Kohlensiurebildung
bei der Muskelthitigkeit und die geringere bei der Muskelruhe erkliren
lassen. Der Diabetiker vermag eben in sehr vielen Fiillen nach meiner
Auffassung durch die gesteigerte Muskelthiitigkeit deshalb die Zucker-
ausscheidung zu reduziren, weil die dabei gesteigerte Kohlensiiureproduktion
in den Geweben, vornehmlich in den Muskeln, die Wirkung des in den-
selben enthaltenen diastatischen Fermentes besser zu reguliren vermag.

Wie ich mir auch die Sachen zurechtlege, ich meine, dass weder
die experimentellen Thatsachen, welche durch Versuche an Thieren ge-
wonnen werden, noch auch die angefiihrten der Pathologie des Diabetes
mellitus entlehnten Erfahrungen beweisen, ja es auch nicht einmal
wahrscheinlich machen kénnen, dass die Zuckerharnruhr des Menschen
in Folge der Nichtverbrennung des in normaler Menge gebildeten Zuckers
gich entwickelt. Die von O. Nasse erwiihnten Erfahrungen beim Dia-
betiker, welche lediglich zur Erklirung einiger Symptome des entwickelten
Diabetes verwerthet werden kinnen, gestatten keinen Riickschluss auf die
Pathug&nese der Zuckerharnruhr; dagegen kann man dieselbe an der Hand
der von mir mitgetheilten Anschauungen, wie wir soeben gesehen haben,

ohne jede Schwierigkeit und iberdies mit weit grosserer Wahrscheinlich-
Ebstein, Zuckorharnruhr, 10
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keit deuten, indem sich dadurch nicht nur alle bei der Pathologie des
Diabetes mellitus in Betracht kommenden Fragen verstehen, sondern auch
die dem Arzte bei der Behandlung dieser Krankheit erwachsenden Auf-
gaben sicher pricisiven lassen, worauf wir spiter ausfiihrlicher zuriick-
kommen werden. Die Thierversuche, durch welche man transitorische Gly-
cosurien erzeugen kann, welche gich durch die Annahme, dass der ge-
bildete Zucker nicht zerstirt sei, erkliren lassen, diirfen deshalb nicht zur
Erklirung der Entstehung des menschlichen Diabetes mellitus verwerthet
werden, weil eben solche Glycosurien mit dieser Krankheit des Menschen
absolut mnicht identifizirt werden kinnen. Hievon soll spiiter noch
die Rede sein. Vor Allem aber finden sich die diese Glyecosurien er-
zeugenden Bedingungen durchaus nicht bei den an Diabetes mellitus er-
krankenden Personen, worauf ich bei der Besprechung der itiologischen
Verhiltnisze zuriickkommen werde.

Findet somit, wie sich aus den vorstehenden Erwiigungen ergibt,
die Anschauung, dass der menschliche Diabetes auf einer nicht ausreichen-
den Verbrennung des auch bei dieser Krankheit in normaler Menge ge-
bildeten Zuckers beruht, weder in den angegebenen aus Thierexperimenten
sich ergebenden Thatsachen noch in einzelnen bei Diabeteskranken vor-
kommenden Symptomen eine Stiitze, so ist iiberdies noch hinzuzufiigen,
dass auch v. Voit der Anschauung entgegentritt, dass den an der Zucker-
harnrubr leidenden Kranken aus irgend einem Grunde die Fiibigkeit
mangele, Sauerstoff aufzunehmen und den Geweben zuzufithren. Man
kann in einer verminderten Sauerstoffaufnahme also auch nicht den Grund
dafiir suchen, warum der in normaler Menge gebildete Zucker unzersetzt,
als soleher mit dem Harn ausgeschieden wird. v. Voit hat hervorgehoben,
dass der Zuckerkranke, wofern er eine entsprechend reichliche Nahrungs-
menge zu sich nimmt, eine geniigende Menge Sauerstoff aufnehmen kénne,
um den fiir gewihnlich ausgeschiedenen Zucker zu verbrennen, und dass
die Vorstellung, als rithre der abnorme Gewebszerfall bei Diabetes von der
ungeniigenden Sauerstoffbindung her, nicht begriindet sei. v. Petten-
kofer und v, Voit haben gefunden, dass auch der Diabetiker bei dem
Genusse sehr reichlicher Nahrung so viel Sauerstoff aufzunehmen vermag,
wie der Gesunde. v. Voit hat sich, nachdem er die frither von ihm
und von v. Pettenkofer gemachte Annahme, dass beim Diabetes ein
Missverhiltniss zwischen Zersetzung und Sauerstoffaufnahme stattfiinde,
verworfen hatte, eine andere Anschauung von dem Zustandekommen der
Zuckerharnruhr gebildet, welche wir hier etwas genauer ing Auge fassen
miissen. Diese v. Voit’sche Ansicht entbehrt, wie sich meines Erachtens
sehr leicht erweisen lisst, einer festen Basis und ist ganz hypothetisch,
v. Voit (Lit-Verz. No. 160, 8. 228) spricht sich dahin aus, dass bei der
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Zuckerharnruhr aus irgend- einer Ursache mehr Eiweiss und Feit in Zerfall
gerathen, dass aber daneben vor allem die Bedingungen fiir die Zersetzung
des in normaler Menge vorhandenen Zuckers nicht mehr gegeben sind.
v. Voit betont dabei (1. e. 8. 228) ausdriicklich, dass beim Diabetes
wahrscheinlich nicht einmal mehr Zucker wie beim Gesunden hei gleichem
Stoftzerfall entsteht, er werde nur wnicht zerstirt wie normal, Diese
Miglichkeit der Zuckerzersetzung nehme beim Diabetes allmilig ab;
zuerst konne unter Umstinden vom Diabetiker noch viel Zucker zer-
legt werden, und es gehe nur bei reichlicher Aufnahme von Kohlen-
hydraten Zucker in den Harn iiber; in intensiveren Fillen werde
nur noch ein kleinerer Theil des Zuckers umgesetzt, so dass bei rein
animalischer Kost kein Zucker im Harne nachweisbar sei, weil der
aus Eiweiss entstandene Zucker verbrannt wird, zuletzt fehle die Maglich-
keit der Zuckerzersetzung vollstindig, und es finde sich auch Zucker im
Harn bei animalischer Diit. Von der Rolle, welche das Glyeogen beim
Diabetes spielt, erwiihnt v. Voit nichts. Als Hauptquelle des Harn-
zuckers beim Diabetes sieht v. Voit den den Kohlenhydraten der Nah-
rung entstammenden Zucker an, welcher unveriindert wieder abgeschieden
werde. Dass der aus dem Darme resorbirte Zucker sehr rasch aus dem
Blute wieder entfernt wird, dafiir sprechen die Beobachtungen von v. Mering
und Kiilz, Dieselben haben ergeben, dass die Zuckermenge nach Brod-
zufuhr beim Diabetes mellitus schon nach einer Stunde zunimmt und be-
reits nach 3 Stunden ihr Maximum erreicht. Als Grund fiir die mangelnde
Zersetzung des Zuckers beim Diabetes nimmt v. Voit an, dass bei dieser
Krankheit den Zellen — obwohl das Vermigen derselben chemizche Ver-
bindungen zu spalten, nicht abgenommen hat, indem beim Diabetes Ei-
weiss und Fette in grosser Menge zersetzt werden — die Fihigkeit fehlt,
den Zucker zu zersetzen. Wiihrend v. Voit im allgemeinen bei dem
Diabetes mellitus den Uebertritt des im Darm gebildeten Zuckers fiir die
Hauptquelle des mit dem Harn ausgeschiedenen Zuckers hilt, nimmt dies
v. Frerichs nur fiir die schweren Fiille des Diabetes an. Ich werde
auf die von v. Frerichs zur Stiitze seiner Ansicht beigebrachten Griinde
sogléich niiher eingehen und dabei Gelegenheit haben, meine eigene Stellung
zu dieser Frage anzugeben. Muss es aber als an sich unwahrscheinlich er-
scheinen, das Unvermigen der Zellen, den Zucker zu zersetzen, wihrend
sie andere chemische Verbindungen, wie Eiweiss und Fett beim Diabetes
mellitus noch in grosser Menge zu zersetzen vermdgen, als Ursache der
Glycosurie beim Diabetes mellitus anzuklagen, wie dies v. Voit thut, so
kinnen wir diese Hypothese um so leichter entbehren, als die von mir auf
Grund eines grossen experimentellen Materials aufgestellte Theorie: dass
die Glycosurie beim Diabetes mellitus anf mangelhafter Regulirung der
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Thiitigkeit der in den Geweben und Organen enthaltenen diastatischen
Fermente beruhe, in Folge deren das in denselben enthaltene Glycogen
rasch in Zucker umgesetzt werde, nicht nur fiir die Deutung der von mir
(ef. 8.135) als protoplasmatische, sondern auch fiir die Erklirung
der von mir als alimentire bezeichneten Glycosurie bei der Zuckerharn-
ruhr als ausreichend erscheint. Ueber den letzteren Punkt sollen hier einige
erliuternde Bemerkungen mitgetheilt werden. Das Stiirkemebl wird im
Verdauungskanale zuniichst in Dextrinarten und zuletzt in Zucker um-
gewandelt. Ueber die Resorption der ersteren sind die Akten noch nicht
geschlossen. Hoppe-Seyler (Lit-Verz. No. 72, 8. 353) sagt: ,,In wie
weit Dextrin ohne vorherige Ueberfithrung in Zucker resorbirbar ist, ist
schwer zu sagen, Briieke (Lit-Verz. No. 20, 8. 346) hilt es fir wahr-
scheinlich, dass auch Dextrin, namentlich Achroodextrin resorbirt wird.
Nach den Untersuchungen von Naunyn (Lit-Verz. No. 129) ist die
Wahrscheinlichkeit, dass die Leber einen Theil ibres Glycogens bei amy-
lumreicher Nahrung aus dem ihr mit dem Pfortaderblut zugefithrten Dextrin
bildet, recht gross. Auch vom chemischen Standpunkte kann man gich
gehr leicht vorstellen, dass die dextrinartigen, der Stiirke nahestehenden
Stoffe in irgend einer Weise in das ihmen sehr dhnliche Glyeogen iiber-
gefithrt werden und als solches deponirt werden. Wenn dagegen aber vom
chemischen Standpunkte aus der Vorstellung, dass im Organismus Zucker-
arten in Glycogen iibergefithrt werden, Schwierigkeiten entgegenstehen, in-
dem von der Dextrose, sowie vom Rohrzucker und seinen Umwandlungs-
produkten bis jetzt ausserhalb des Organismus von den Chemikern unter
Anwendung gelinde wirkender Reagentien keine Umsetzung in Dextrin,
Gummi und glycogenartige Stoffe bekannt ist, sondern diese Umsetzung
geither nur mit Hilfe von concentrirter Salz- oder Schwefelsiure oder
energisch wirkenden Reagentien erzielt worden ist, so ist doch sicher
nachgewiesen, dass die Darreichung zuckerreicher Nahrung zur Bildung
von Leberglycogen wesentlich beitragen kinne, auch ohne dass dem
Dextrin dabei ein Antheil zukommt (vergl. v. Wittieh, Lit. - Verz.
No. 170, 8. 373). Es miissen also bei dieser Umsetzung von Zucker-
arten in Glycogen zur Zeit unbekannte Faktoren thitig sein. *Dass
auch die Zufuhr von Eiweiss die zur Bildung von Glycogen erforder-
lichen Bedingungen bietef, ist bekannt (vergl. v. Wittich, ebendas,
S. 374). Wir werden also annehmen diirfen, dass das Leberglycogen,
abgesehen von dem, welches dem rvesorbirten Dextrin und den der
Leber zugefihrten Eiweisskirpern entstammt, aus den Zuckerarten ge-
bildet wird, welche — entweder direkt in den Nahrungskanal eingefiihrt
oder in demselben aus Stirkemehl gebildet — durch die Pfortaderwurzeln
in die Leber gelangen, inzoweit dieser Zucker nicht eine andere Verwen-



Glyecogenbildung in der Leber bei Diabetes mellitus, 149

dung findet. Ich wiirde also annehmen, dass das in der Leber, wie auch
immer entstehende Glyeogen, welches beim gesunden Menschen eine all-
milige Umsetzung erfihrt, beim Diabetes aus den erorterten Griinden
ungeniigend geschiitzt, zu schnell in Zucker iibergeht und als soleher ins
Blut aufgenommen Hyperglykiimie und demuiichst Glycosurie veranlasst.
Dabei halte ich es wohl fiir moglich, dass beim Diabetiker, wie bei dem
Nicht-Diabetiker (s. 0. 8. 135) unter Umstiinden ein Theil des aus dem
Darme in das Blut der Pfortader iibertretenden Zuckers direkt mit dem
Harn ausgeschieden wird. Es ist bereits oben (S. 147) der Beobachtungen
gedacht worden, welche ergeben, dass beim Diabetiker schon sehr
kurze Zeit nach Brodgenuss die Zuckerausscheidung im Harn beginnt.
E. Kiilz (Lit-Verz, No. 90) meinte, dass, wenn die Ansicht mehrerer
Autoren, dass beim Diabetes mellitus aus den eingefiihrten Kohlenhydraten in
der Leber Glycogen gebildet, dieses saccharifizirt und als Traubenzucker
mit dem Harn ausgeschieden wird, als unzweifelhaft richtig erwiesen
wiirde, man staunen miisste, mit welcher Geschwindigkeit sich diese Pro-
zesse vollziehen,

Wenn auf Grund der (8. 148) erwiihnten Naunyn’schen Unter-
suchungen anzunehmen sein diirfte, dass das unter dem Einflusse der
paugenblicklichen Wirkung® (ef. Maly, Lit-Verz. No. 103, 8. 32) des
(Gesammtspeichels aus dem genossenen Stiirkemehl entstandene Dextrin
resorbirt wird, und dass auf diese Weise ein Theil des Leberglycogens
entsteht — Prozesse, welche sich doch in kiirzester Frist vollzichen kénnen —
wenn es dann ferner keine Schwierigkeiten hat, sich vorzustellen, dass
dieses Leberglycogen durch das diastatische Ferment der Leber unter dem
Einflusse der verminderten Kohlensiurebildung in dem Parenchyme dieser
Driise sehr rasch in Zucker umgesetzt wird, so ist es sehr wohl verstind-
lich, wenn beim Diabetes mellitus bereits '/z Stunde nach Brodgenuss die
Zuckerausscheidung durch den Harn beginnt. Die Resultate der experi-
mentellen Untersuchungen iiber die Verdauung der Stirke vom Hunde-
magen kénnen, wie dies neuerdings von einer Seite geschehen ist, hier
nicht herangezogen werden. Dass niimlich beim Menschen die Umwand-
lung der Stirke im Magen relativ mehr als beim Hunde — bei welchen
dieselbe weit mehr auf Rechnung der Milchsiuregihrung zu setzen ist —
durch den Speichel veranlasst wird, indem derselbe wegen der schwiicheren
sauren Reaktion des menschlichen Magensaftes linger einwirken kann,
ist bereits von Briicke (Lit-Verz. No. 29, 8. 312) hervorgehoben worden.
Kann nun auf diese Weise durch die Verinderung des Stirkemehls im
Magen des Diabetikers der raschesten Glycogen- resp. Zuckerbildung in
der Leber Vorschub geleistet und in raschester Weise dadurch Glycosurie
erzeugt werden, so ist es auch nicht schwer zu verstehen, wenn das Maxi-
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mum derselben bereits nach 3 Stunden erreicht wird. Es ist das wohl
eine geniigende Zeit fiir alle hierbei in Frage kommenden Prozesse. Denn
die rasche Wirkung des diastatischen Ferments des Pankreas ist bekannt,
ebenso kann nicht daran gezweifelt werden, dass die Resorption und der
Transport des gebildeten Zuckers durch die Pfortader in die Leber,
sowie dass die Umsetzung eines Theiles desselben in Leberglycogen —
wobei ich iibrigens die Moglichkeit des direkten Uebertrittes eines Theiles
des aus dem Darme in das Blut aufgenommenen Zuckers in den Harn
sugebe — und endlich dass die unter dem Einflusse des diastatischen
Leberfermentes, dessen Wirkung in Folge der unzureichenden Kohlen-
siiureproduktion in der Leber nicht in normaler Weise regulirt ist, sich
vollziechende Umwandlung des Leberglycogens in Zucker Vorginge sind,
zu deren vollen Entwicklung die angegebene Zeit geniigt. Dass diese
Prozesse in dieser Zeit beendet sein miissen, ist von Niemandem behauptet
worden.

Auf Grund der soeben mitgetheilten Erorterungen finde ich keinen
Grund, weshalb nicht als die wesentlichste Quelle des beim Diabetes melli-
tus mit dem Harn ausgeschiedenen Zuckers das in den verschiedenen Ge-
weben und Organen des Korpers sich ablagernde, resp. sich bildende Gly-
cogen anzuschen ist. Indessen ist, wie schon angegeben, nichts gegen die
Annahme einzuwenden, dass ein Theil des Zuckers, nachdem er aus dem
Darm in die Siftemasse aufgenommen ist, von hier aus direkt durch den
Harn, ohne vorher als Glycogen irgendwo deponirt gewesen zu sein, aus-
geschieden wird. Aber dass auf diese Weise allein jemals Diabetes melli-
tus entsteht, das michte ich mit aller Bestimmtheit ebenso in Abrede
stellen, wie dass der Diabetes mellitus dadurch unterhalten werden kann.
v. Frerichs (Lit.-Verz. No. 55, 8. 273) hiilt das aber bei den schweren
Fillen von Diabetes fiir das Regelmiissige. Er meint, dass die Glycogen-
bildung in der Leber bei vorgeschrittener diabetischer Krankheit allmilig
vollstiindig erlischt, und dass die aus dem Darme aufgenommenen Zucker-
stoffe direkt mit dem Pfortaderblute in den grossen Kreislauf libergefiihrt
werden und somit das Blut iiberschwemmen. Die fiir die Richtigkeit diezer
Behauptung von v. Freriechs als Beweis angefiithrten Versuche, welche ich
iibrigens — es ist mir Gewizsenssache, dies hier zu betonen, indem ich
die Versuche citire — fiir absolut unzulissig halte, beweisen sicher das
nicht, was sie sollen. Es wurden niimlich bei einem ganz gesunden Manne
und bei zwei an Diabetes mellitus leidenden Kranken 4'f2—5'(2 Stunden
nach der gleichen Mahlzeit, wobei viel Amylaceen genossen wurden, mittelst
eines feinen, sorgfiltig desinfizirten Trocars, der in die Leber eingestossen
wurde, Theile derselben — bisweilen nur wenige Tropfen Blut, ge-
wihnlich auch einige Leberzellen bald isolirt, bald in Gruppen vereinigt,
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gelegentlich auch ein etwas grosseres, wurmformiges Stiick der Lebersub-
stanz — entfernt. Die Untersuchung ergab bei dem ganz gesunden, nur
dem Alkoholmissbrauch etwas ergebenen Manne reichliche Glycogenmengen
in der Leber, withrend bei einem anderen an Diabetes mellitus leidenden Manne
die Leberzellen fast frei von Glycogen waren und bei einer an derselben
Krankheit leidenden Frau in den Leberzellen ziemlich reichliche Glycogen-
mengen vorhanden waren. Die Vertheilung des Glycogens war keine gleich-
miissige. Die Untersuchung der Trockenpriparate, die von wiederholten
solchen Punktionen herrithrten, lieferte dasselbe Ergebniss, d. h. Glycogen-
mangel bei Fall 11, missige Glycogenmengen bei Fall III. Der Schluss-
satz des von v, Frerichs iiber diese Beobachtungen erstatteten Referats ist
iibrigens nicht ganz correkt; indem ,fast frei von Glycogen“ und
wGlycogenmangel® bei Fall II, sowie ,,ziem lich reichliche® und
omissige Glycogenmengen® bei Fall III doch nicht als gleich-
werthig anzusehen sind. Aus den von v, Frerichs mitgetheilten Beobach-
tungen lisst sich mindestens mit demselben, ja sogar, wie ich meine, mit
weit grisserem Rechte schliessen, dass der Diabetiker 41/,—5'/, Stunden
nach dem Genusse einer reichlichen Menge von Amylaceen, das aus dieser
gebildete und in der Leber deponirte Material bereits verbraucht hat, wo-
fern man tberhaupt aus dem Glycogengehalt so geringer Leberpartikelchen
einen Schluss auf den Glycogengehalt der ganzen Leber beim Diabetiker
und beim gesunden Menschen wagen will. Eine Berechtigung dazu
liegt nicht vor. Es haben nimlich die Untersuchungen von v. Wittich
(Lit-Verz. No. 169, No. 8, S. 117) an der Leber von Thieren — und
es ist kaum anzunehmen, dass dies beim Menschen anders sein sollte
— ergeben, dass der Glycogengehalt der Leber nicht in allen Theilen
derselben gleichmissig wvertheilt ist. Es funktioniren nicht alle Partien
dieses Organs gleichzeitiz. Es stimmt dies auch mit der Ungleich-
zeitigkeit der Funktion der einzelnen Abschnitte anderer Dritsen, so
der in den Speicheldriisen, in den Nieren (R. Heidenhain) u. s. w. Ein
ganz analoges Verhalten wie die Leber zeigen betreffs ihres Glycogen-
gehalts auch die Muskeln. Barfurth (Lit-Verz No. 5,8. 397) bemerkt in
dieser Beziehung, dass in demselben Muskel einzelne Muskelfasern reich-
lich Glycogen enthalten kénnen, wihrend andere glycogenfrei sind, sowie
dass dasselbe Verhiltniss sich in den Fibrillen der einzelnen Muskeln
wiederholt. — Jedenfalls darf man nicht, was v. Frerichs thut, die betreffs
des Glycogengehalts der durch Punktion von Leberfragmenten gewonnenen
Resultate mit der von Kiilz vielfach gemachten Erfahrung, dass bei Dia-
betikern nach Genuss von stirkemehl- oder zuckerhaltiger Nahrung schon
nach Y2—1 Stunde der Zucker im Harn wiedererscheint, in Parallele
stellen, und zwar schon deshalb nicht, weil der Zeitraum, in welchem das
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Glycogen aus der Leber verschwinden konnte, bei den von v, Frerichs be-
richteten Versuchen viel linger war, als in den Kiilz’schen Beobach-
tungen,

Wenn nun v. Frerichs meint, dass die letzteren bei einer vorherigen
Umwandlung in Glycogen ete. kaum verstindlich wiiren, so sehe ich dies,
wie bereits bemerkt (S. 150), als keinen schwer wiegenden Einwand an.
Ich gebe indessen, wie auch =chon erwiihnt wurde, ohne Weiteres die Mog-
lichkeit zu, dass bei Diabeteskranken gelegentlich durch direkten Ueber-
cang von Zucker aus dem Darme, ohne dass der Zucker vorher als Gly-
cogen abgelagert worden war, in das Blut, Hyperglykimie sich entwickeln
und  demzufolge Glycosurie auftreten kann, Unter welchen Umstiinden
dies geschehen kann, dariiber fehlt uns jede sichere Einsicht. Es ist da-
her wohl auch zum mindesten verfritht, wenn man gewisse, iibrigens noch
controverse Versuche, wie die von Pink (Lit-Verz. No. 130) und G.
Heidenhain (Lit.-Verz. No. 67), welche beweisen sollen, dass der Zucker
im Magen oder im Darme gewisse Umwandlungen erfahren miisse, um in
der Leber als Glycogen abgelagert zu werden, dass der Zucker aber, wo-
fern er im Magen oder im Darme diese Umwandlung nicht erfihrt, direkt
in den Urin iibergeht, zur Deutung der Glycosurie, resp. des Diabetes bei
schweren Erkrankungen des Pankreas benutzt hat. Man stellte sich nim-
lich vor, dass eine krankhafte Verinderung oder der giinzliche Mangel des
Pankreassaftes die Glycogenbildung in der Leber wegen ungeeigneter Be-
schaffenheit des ihr vom Darm zugefithrten zuckerhaltigen Materials zu
verhindern vermdge (ef. Demange, Lit-Verz. No. 38, 8. 612). Kehren
wir nun aber noch einen Augenblick zu den von v. Frerichs mitgetheilten
Beobachtungen und von ihm aus denselben gezogenen Schliissen iiber die
Grisse des Stoffwechsels des Glycogens in der Leber beim Diabetiker zu-
riick, so lisst sich {iber dieselben wohl dasselbe sagen, was O. Nasse
(Lit.-Verz. No. 118, 8. 251) iiber die Grosse des Stoffwechsels des Gly-
cogens unter normalen Verhiltnissen bemerkt. O. Nasse hebt hervor,
dass wir uns einstweilen dariiber keine Vorstellung bilden kénnen, dass
man sich aber keinesfalls zu dem Fehler verleiten lassen diirfe, in dem
momentanen Glycogengehalt einen Massstab fiir die Grisse desselben zu
sehen, Die am wenigsten thitizen Muskeln haben den hichsten Glycogen-
gehalt. Ich mdchte hinzufiigen, dass z B. der relativ hohe Glycogengehalt
in dem Gehirn der an Coma rasch gestorbenen Diabetiker (cf. oben 8. 136)
sich moglicherweise daraus erkliirt, dass das Glycogen hier am wenigsten
schnell umgesetzt wird.

Die von v. Voit und v. Frerichs mit besonderer Wirme ver-
tretene Anschauung (vgl. oben 8. 147 u. 8. 150), dass der im Darme ent-



beim Diabetes mellitus, 153

— . e

standene Zucker direkt ins Blut iibertrete, Hyperglykaemie und Glycosurie
veranlasse, ist iibrigens schon von Rollo ausgesprochen worden, Er
dachte sich, dass die schlechte Verarbeitung der Nahrungsmittel im Darm-
kanale dem Blute eine grissere Zuckermenge liefere. Auch Bouechardat
vertrat frither eine dhnliche Ansicht, welche er spiiter aber aufgab. Er
dachte sich, dass der Diabetes mellitus eine Krankheit des Verdauungs:
kanals sei, in Folge deren Amylum zu schnell in Zucker iibergeht oder
bei welcher der Zucker zu langsam sich in Milchsiure umwandelt, und
dass auf diese Weise der abnorm reichliche Zuckergehalt des Blutes ent-
stehe. — Die von Pink und G. Heidenhain vertretene Meinung, dass
durch den Mangel des Pankreassekretes die Moglichkeit gegeben sei, dass
der Zucker aus dem Darm, ohne vorher in der Leber als Glyeogen
deponirt gewesen zu sein, in das Blut direkt iibergeht, wurde bereits an-
gefiihrt, —- Jedenfalls ist soviel festgestellt, dass die Grosse der Zucker-
ausscheidung mit dem Harn unter allen Umstinden beim leichten wie
beim schweren Diabetes in einem direkten Verhiiltnisse zu der Quantitit
der genossenen Amylaceen steht. Es wird daher ein Diabetiker, welcher
bei Genuss von viel Amylaceen sehr viel Zucker ausscheidet, durchaus
nicht als mehr gefihrdet, sondern vielmehr ceteris paribus als  weit
glinstiger situirt anzusehen sein, als ein Diabetiker, welcher beim Aus-
schlusse aller Amylaceen aus der Nahrung nur wenig Zucker ausscheidet.
Es wird demnach der von Bouchard (Lit-Verz, No. 21 8. 204) ausge-
sprochene Satz, dass die Fille von Diabetes mellitus als leichte anzusehen
sind, bei welchen die Zuckerausscheidung 50 g pro Tag nicht iibersteigt,
dahin zu pricigiren sein, dass diejenigen Fille von Diabetes mellitus als
leichte anzusehen sind, welche trotz einer gemischten Nahrung, d. h. trotz
des Genusses der auch den Gesunden je nach Alter und Beschiftigung
zuzubilligenden Menge von Amylaceen nicht mehr als 50 g Zucker mit
dem Harne in 24 Stunden ausscheiden. Ein solcher Diabetiker wiirde,
wenn ich die bei ihm vorhandenen Stérungen nach meiner Auffassung
iiber die Ursache des Diabetes definiren soll, in der Lage sein, noch einen
ansehnlichen Theil des aus den genossenen Amylaceen entstehenden Glycogens
zu gchiitzen. Indem derselbe, wenngleich selbstredend hinter dem Gesunden
weit guriickbleibend, doch im Verhiiltnisse zu dem schweren Diabetiker
ziemlich viel Kohlensiure aus einer gewissen Menge Verbrennungs-
material in den Geweben und Organen seines Korpers zu bilden vermag,
ist es ihm mdglich, wenngleich nur einen Theil auch des Glycogens,
welches aus den Amylaceen der Nahrung sich bildet, vor zu rascher
Umsetzung in einfacher constituirte, leichter diffusible Kohlenhydrate, ins-
besondere in Zucker zu bewahren und somit die Glycosurie, wenngleich
nicht zu wverhiiten, so doch erheblich einzuschrinken, —



154 III. Abschnitt. 2. Capitel. Lokalisirung des diab. I'rozesses.

Da wohl fast allerwiirts, wo Siftecireulation und Stoffiwechsel im
lebenden Organismus besteht, wo also innere Athmung und somit Bildung
von Kohlengiure in dem Protoplasma stattfindet, wie wir auseinander-
cesetzt haben, auch diastatische Fermente und Glycogen in geringerer
oder grisserer Menge vorhanden sind, so ist es verstindlich, dass ich die
Zuckerausscheidung beim Diabetes mellitus als die Wirkung, das Resultat
einer Erkrankung fast des gesammten Protoplasmas, der meisten
Organe und Gewebe ansehe. Wenn sich dieselben beim Zustandekommen
dieses Symptoms in verschiedener Intensitiit, und zwar je nach der Quote, in
welcher die geschilderten dabei mitspielenden Faktoren in ihnen vorhanden
sind, d. h. je nach der Menge der in dem Protoplasma der verschiedenen Ge-
webe und Organe sich entwickelnden Kohlensiiure und ihrem Verhilt-
nisse zu dem dizponiblen diastatischen Ferment und dem Glyecogen sich
betheiligen, so meine ich doch, dass bei der Zuckerausscheidung beim
Diabetes mellitus in seinen verschiedenen Graden oder Stadien die Lieber
und Mus keln als die hervorragend, wo nicht als die meistbetheiligten Organe
anzusehen sind; denn in ihnen sind die von mir fiir die rasche Glycogen-
umsetzung bei dem Diabetes mellitus als nothwendig supponirten Faktoren
bei abnormer Thiitigkeit ihres Protoplasmas nicht nur in ausgesuchtester
Weise vereinigt, sondern bei der Massigkeit und dem grossen Volumen
dieser Organe, die iiberdies eine =0 wichtige Rolle beim Stoffwechsel
im allgemeinen spielen, werden die in Rede stehenden Storungen der
Kohlensiurebildung und ibre Folgen auch in quantitativer Bezichung
am meisten ins Gewicht fallen. Diese grosse, ja dominirende
Rolle der Leber sowie der Muskeln bei der Pathogenese
der Zuckerharnruhr nun zugegeben, halte ich es nichtsdesto-
weniger zum mindesten fir verfritht, von einem besonderen Leber-
oder Muskeldiabetes zu sprechen. Denn auch in den schweren Fillen
von Diabetes mellitus wird sich, selbst bei Ausschluss der Kohlenhydrate
aus der Nahrung, die Leber mit ihrem so energischen Stoffwechsel, bei
dem es sich doch nicht allein um Umsetzungen stickstofffreier Substanzen,
sondern auch um eine vermehrte Zuckerbildung aus dem aus Albuminaten
entstehenden Glycogen handelt, betheiligen. Indess wird allerdings als
sehr wahrscheinlich anzunehmen und zuzugeben sein, dass bei den leichten
Fillen von Diabetes die wegen unzureichender Kohlensiiurebildung sich
zu rasch vollzichende Umwandelung des in der Leber aus den genossenen
Amylaceen gebildeten und abgelagerten Glycogens den wesentlichsten
Antheil an der Zuckerausscheidung hat, so dass in diesem Stadium des
Diabetes die Leber sich wenigsténs zuniichst und wahrscheinlich vorzugs-
weise betheiligt, Dass aber auf der anderen Seite Stérungen der Kohlen-
siurebildung in den einen so grossen Theil unseres Kirpers bildenden



(i |
[y |

Steigerung des Eiweissszerfalles b, Diabetes mellitus. 1§

Muskelmassen, in denen iiberdies alle bei der Zuckerbildung im Thier-
korper in Frage kommenden Faktoren eine so wichtige Rolle spielen,
fir die Entstehung und den Bestand aller schweren Diabeteserkran-
kungen von schwerwiegendster Bedeutung sind, braucht hier nur angedeutet
zu werden,

Es muss aber jetzt vor Allem noch bemerkt werden, dass die Be-
theiligung jedes der verschiedenen Organe sowie des Gesammtorganismus
an dem diabetischen Prozesse nicht allein nach der Grisse der dabei
stattfindenden Ausscheidung von Zucker mit dem Harn bemessen und
beurtheilt werden kann, sondern dass der fiir die Existenz des Individuums
nicht minder wichtige vermehrte Eiweisszerfall, welcher in der Steigerung
der Harnstoffausscheidung seinen Ausdruck findet und aus der quanti-
tativen Bestimmung derselben am einfachsten ermessen werden kann, von
hervorragendster Bedeutung ist. v. Voit bemerkt ausdriicklich, dass ein
Diabetiker verhiilltnissmiissig mehr Eiweiss als ein Gesunder zum Zerfall
bringt (Lit.-Verz. No. 160 8. 225). Auffilligerweise kam nun ein her-
vorragender Pathologe, Bouchard, in dieser Beziehung zu, anderen Resul-
taten. Bei der Wichtigkeit der Sache muss dem Grunde dieser auffilligen
Divergenz seiner Ansicht hier nachgegangen werden. Bouchard (Lit.-
Verz. No. 21 8. 210 u. f) hat angegeben, dass Diabetes mellitus und
Azoturie nicht in Wechselbezichung stehend (corrélatifs) seien. Bou-
chard schliesst das daraus, dass er bei 409, seiner Diabetiker keine
Vermehrung des Harnstoffes nachweisen konnte; bei weiteren 40%/; fand
er vermehrte und nur bei 209, tbermissige Harnstoffausscheidung.
Bouchard beobachtete Azoturie in leichten wie in schweren Fillen von
Diabetes mellitus, wobei, was schen oben (8. 153) bemerkt wurde, nicht
zu iibersehen ist, dass er als leichte Diabetesfille solche ansieht, bei denen
die tigliche Zuckerausscheidung mit dem Harne 50 g nicht erreicht.
Bouchard betont ferner, dass von seinen fetten Diabetikern die eine
Hiilfte Azoturie gehabt habe, dass bei der anderen Hilfte aber die Harn-
stoffausecheidung normal oder subnormal gewesen =ei. Bouchard setat
gich auf diese Weise, indem er niimlich geradezu die allgemeine An-
schauung, welche die Annahme einer dem gesteigerten Iiweisszerfalle
entsprechende vermehrte Harnstoffausscheidung fir eine nothwendige Be-
gleiterscheinung des Diabetes mellitus erachtet, fir ,nicht exakt* hiilt,
mit den von einer Reihe zuverlissiger Beobachter sorgfiltigst ausgefithrten
Untersuchungen tiber den Stoffwechsel beim Diabetes mellitus in Wider-
spruch (cf. v. Pettenkofer und v. Voit Lit-Verz. No. 127 8. 425
u. flgde., wo sich eine Zusammenstellung der in dieser Beziehung an-
gestellten Untersuchungen findet). Fragen wir nun, auf welche Weise diese
Widerspriiche zwischen Bouehard und den iibrigen Beobachtern zu er-
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kliren sind, so dass er, wiihrend die letzteren angeben, dass der Diabetiker
verhiilnissmiissig mehr Eiweiss zum Zerfalle bringt wie ein Gesunder,
behauptet, dass 40 °/, seiner Diabetiker und zwar ebenso an der leichten
wie der schweren Form der Zuckerharnruhr leidende Patienten keine
Symptome des vermehrten Eiweisszerfalles zeigten. Die Antwort auf
diese Frage ergibt sich aus der tabellarischen Uebersicht von Bouchard’s
75 Beobachtungen (Tableau analytique de 75 observations de diabéte
Lit-Verz. No. 21 8. 218). Bouchard’s Material von Diabeteskranken
ist ein so eigenartiges, dass dasselbe etwas genauer erliiutert zu werden
verdient, Bouchard zihlt in dieser zur Begriindung seiner Ansichten
mitgetheilten Tabelle (1. e. S. 218 und flgde) Fille von Diabetes auf,
wo die Kranken bei gewShnlicher Diiit nur je 16, 10, 6, 5, 3 ja 2 g
Zucker in 24 Stunden ausschieden. Ir berichtet ferner iiber Diabetiker,
welche trotz des Missbrauches von mehl- und zuckerhaltiger Nahrung bei
sitzender Lehensweise nur je 51, ja nur 16 g und bei iibergrosser Nah-
rungszufuhr im Allgemeinen nur je 7 oder gar nur 2,8 g Zucker wihrend
eines Tages ausschieden, In 9 Fillen in der Tabelle Bouchard’s fehlt
die Angabe der ausgeschiedenen Harnmenge, in je 4 Fillen vermisst
man den Ausweis iiber die Quantitiit des von den Kranken ausgeschiedenen
Harnstoffs oder des Zuckers ober heider Substanzen. Angesichts einer
relativ nicht geringen Zahl von Fiillen, muss man — wofern man sich
auf das beigebrachte gedruckt vorliegende Material allein zu stilizen hat
— die Frage aufwerfen, ob es gich denn dabei iiberall um Erkrankungen
an Diabetes mellitus handelt. Denn wir finden in Bouehard’s Tabelle
Fiille aufeezihlt, wo z. B. bei gewohnlicher Kost 1480 cem Harn mit 6,7 g
Zucker und 20,12 Harnstoff oder wo bei 1140 cem Harn 3.8 g Zucker
mit 30,8 g Harnstoff in 24 Stunden ausgeschieden wurden. Man kinnte
daran denken, ob hier nicht vielmehr Fille von transitorischer Glyeosurie,
welche ausser der geringfiigigen Zuckerausscheidung mit dem Harn keine
anderweitige Stirung des Stoffwechzels erkennen lassen, vorliegen. Angesichts
ferner der Bouch ard eigenthiimlichen Anszchauung, welehe, ohne Riicksicht
auf die Nahrungsaufnahme zu nehmen, jeden Diabetesfall fiir schwer hilt,
der mehr, und jeden fiir leicht hiilt, welcher weniger als 50 g Zucker
in 24 Stunden ausscheidet: findet man eine, wie ich meine, ausreichende
Erklirung, auf welche Weise Bouchard zu seinen den herrschenden
Ansichten so sehr widersprechenden Sehliissen kommen konnte. Es wiire
zu wiinschen, dass Boueh ard sich entschlisse, ither die an seinen Diabetes-
kranken angestellten Stoffwechseluntersuchungen genauere Mittheilungen
#zu machen. Denn wofern seine Schliisse nieht auf einer breiteren Basis
fundirt sind, als auf dem in seinem Tablean analytique mitgetheilten Be-
obachtungsmaterial, konnen sie uns von der Richtigkeit der von ihm
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vertretenen Anschauungen durchaus nicht iiberzeugen. Es ergibt sich also
aus diesen Erorterungen, dass die Bouchard’schen Mittheilungen die
anderweitigen entgegengesetzten Beobachtungen in keiner Weise zu er-
schiittern vermdgen. Gehen wir nun auf den beim Diabetiker im Ver-
gleiche mit dem Gesunden verhiltnissmiissig griosseren Eiweisszerfall
etwas niher ein, so will ich mit Uebergehung dlterer verwandter Unter-
suchungen zuniichst der bemerkenswerthen Resultate von Gaethgens ge-
denken. G acthgens (Lit.-Verz. No, 58) nahm wiihrend 15 Tagen genau die
gleiche Nahrung ein, wie ein Diabetiker, cine Nahrung, welche der Ge-
sunde eben bewiltigte, bei welcher der Diabetiker aber immer i{iber Hunger
klagte. Gaethgens und sein Diabetiker befanden sich in einem Zu-
stande, welcher weder vollkommen Ruhe noch Bewegung genannt werden
konnte, Das Resultat der dabei angestellten Stoffwechseluntersuchungen
resumirt Gaethgens folgendermassen: ,Der Diabetiker liefert ceteris
paribus mehr Harnstoff, Schwefelsiiure und Phosphorsiiure als der Gesunde,
Dieser Ueberschuss ist nur zum kleineren Theile als das Resultat eines
secundiiren Vorganges (vermehrte Saftstromung durch die Gegenwart von
Zucker im Blute), zum grosseren Theile dagegen von der spezifischen
Krankheitsursache (gesteigerte Zersetzung der Albuminate des
Kérpers) unmittelbar abhingig aufzufassen. v. Pettenkofer und
v. Voit fanden fermer bei allen ihren Untersuchungen iiber den Stoff:
wechsel beim Diabetes eine Steigerung der Zersetzung des Eiweisses. ,Nach
allen Erfahrungen bei gesunden Organismen®, sagen diese Forscher (Lit.-
Verz. No. 127 8. 424}, pwird im Hunger und bei eiweissfreier Nahrung
‘um so weniger Eiweiss verbraucht, je weniger der Korper Eiweiss in
seinen Organen enthilt; der hungernde abgemagerte Diabetiker sollte
darnach dabei sehr wenig Harnstoff liefern, withrend er doch =o viel ent-
leert al= ein kriftiger viel schwererer Arbeiter.® Ueberdies stellten diese
beiden Beobachter fest (1. e. 8. 425), dass die mittlere Nahrung, mit der
ein Arbeiter auf die Dauer besteht und die ihn auf dem Eiweissgleich-
gewicht erhilt, fiir den Diabetiker nicht hinreichend ist, er verliert dabei
noch Fleisech von seinem Korper, Die Eiweisszersetzung steigt und fillt
mit der Eiweisszufuhr viel rascher als beim Gesunden. v. Voit (Lit.-
Verz. No. 160 8. 226) hebt hervor, dass die bedeutenden Harnstoff- und
Phosphorsiiuremengen im Harne der Diabetiker nicht von einer reichlichen
zufiilligen Eiweisseinnahme herrithren, sondern dass der Diabetiker so viel
verzehren muss, weil der Verbrauch in seinem Korper ein so gewaltiger
ist. Nachdem nun durch eine Reihe sorgfiltigster Untersuchungen dar-
gethan worden ist, dass der Diabetiker bei gemischter Kost mehr Eiweiss
zersetzt als ein Gesunder, wire noch zu untersuchen, ob der Diabetiker
von kohlenhydratfreier, d. h. von einer nur aus Eiweiss und Fett be-
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stehenden Kost, bei welcher er gar keinen oder nur wenig Zucker abgibt,
zur Erhaltung seines Kérperbestandes ebenso viel oder mehr braucht als
der Gesunde. ,Es wiirde dadurch®, sagt v. Voit (Lit-Verz. No. 160
8. 226), ,erwiesen werden, dass es sich bei dem Diabetiker nicht allein
um die Wirkung des Wegfalles des Eiweiss und Fett ersparenden Zuckers
handelt, sondern um eine tiefere Verinderung der zersetzenden Zellen
und Gewebe* Ein neuer ganz entscheidender Versuch, welchen man mit
einem Diabetiker im Vergleich mit einem Gesunden angestellt hitte,
existirt meines Wissens in dieser Beziehung bis jetzt noch nicht. Indessen
hat v. Voit (Lit.-Verz. No. 160 8. 227) keinen Anstand genommen, auf
Grund der von ihm (1. e.) mitgetheilten Thatsachen es fiir sehr plausibel zu
erachten, dass der Diabetiker wirklich auch von einer nur aus Eiweiss
und Fett bestehenden Kost zur Erhaltung seines Korperbestandes mehr
hraucht als der Gesunde, und dass es sich daher bei dem Diabetiker um
eine tiefere Verinderung der zersetzenden Zellen und Gewebe handelt.”
Zur Erliuterung dafir, wie man sich diesen Vorgang vorzustellen hat,
bemerkt v. Voit (. ¢) Folgendes: ,Nimmt man einen abnormen Zerfall
von Eiweiszs beim Diabetiker als erwiesen an, dann finden sich wahr-
scheinlich Veriinderungen der kleinsten Theilehen der Organization, wo-
durch das organisirte Eiweize weniger stabil ist, leichter oder in grisserer
Menge fliissig witd und dann der Zersetzung unterliegt (Huppert, v.
Pettenkofer und v. Voit).®

Es tritt nun die Frage an uns heran, in welcher Weise das Zustande-
kommen des vermehrten Eiweisszerfalles bei der Zuckerharn-
ruhr zu deuten ist? sowie ferner ob dieses zweite, an Wichtigkeit hinter
der Glycosurie nicht zuriickstehende Cardin alsym ptom des Diabetes melli-
tus mit der letzteren in pathogenetischer Beziehung aibereinstimmt oder ob
wir annehmen miissen, dass der vermehrte Eiweisszerfall beim Diabetes
mellitus ein selbstindiges, mit der Glyeosurie in keinem causalen Zu-
sammenhange stehendes Symptom ist. Meines Erachtens entstehen die
Glyeosurie und der vermehrte Eiweisszerfall beim Diabetes mellitus durch
die gleiche Ursache, niimlich unter dem Einflusse einer unzureichen-
den Kohlensdureentwickelung in den Organen und Geweben des
Diabetikers. Ich meine, dass die Annahme sich leicht wahrscheinlich
machen lisst, dass die in dem Protoplasma des Kirpers sich entwickelnde
Kohlenziure einen nicht unwesentlichen Antheil an der Stabilitit und
Fixirung wenigstens gewisser Arten von Eiweiss in unserem Organismus
hat. Ieh habe bereits betont, dass die Leber und die Muskeln bei dem
Diabetes mellitus eine recht erhebliche Rolle spielen (vergl. oben S, 154).
Wir wissen, dass das Plasma der Leber und der Muszkeln mancherlei
gemeinsame Eigenschaften hat (vergl. hieriiber Pldsz, Lit-Verz. No. 131,
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5. 8371 u. folg, sowie O. Nasse, Lit-Verz. No. 117, 8. 316). Der Ge-
halt beider an einer den Globulinen zuzurechnenden Eiweissart macht
es, da das Globulin durch alle Siiuren, selbst durch die schwache Kohlen-
siture gefiillt wird und dureh Durchleitung von Sauerstoff’ wieder aufgeldst
wird, wohl erkliirlich, weshalb ich auf den Gedanken kam, dass moglicher
Weise auch wiihrend des Lebens die Verfliissigung und die Fixirung des
in ihnen enthaltenen, durch Kohlensiiure fillbaren Globuling unter dem
Einflusse der in diesen Organen in Folge der Oxydation des in ihnen ent-
haltenen kohlenstoffhaltigen Materials sich entwickelnden Kohlensiure
stehen mdichte. Was wvon der Leber und von den Muskeln gilt, wird
natiirlich auch mutatis mutandis von allen iibrigen Globulin enthaltenden
Organen und Geweben gelten. Im normalen Zustande des Kirpers haben
Ruhe und Bewegung kaum Einfluss auf die Eiweisszersetzung, denn selbst
bei ausgiebiger Muskelthiitigkeit wird die Harnstoffausscheidung in keiner
bemerklichen Weise gesteigert. v. Voit (Lit-Verz. No. 160, 8. 310)
fithrt das darauf zuriick, dass dabei der Zelle nicht wesentlich mehr stick-
stofthaltiges Material geboten wird.

Es wiire aber auch wohl miglich, dass z. B. durch die im thiitigen
Muskel dem Grade der Thitigkeit entsprechend steigende Kohlensiure-
bildung das in demselben befindliche Globulin vor Verflissigung und Zerfall
geschiitzt wird, und dass sich auf diese Art der auch bei der Muskel-
thiitigkeit fehlende, d. h. in keiner bemerklichen Weise zu erweisende
grossere Eiweissverlust erklirt. :

Anders wiirde sich die Sache wohl bei der Zuckerharnruhr gestal-
ten. Es wird nimlich auch in den leichten Filllen von Diabetes melli-
tus die Kohlensiureentwickelung in den Geweben des Korpers in normaler
Menge nur unter dem Aufwande einer grossen Menge kohlenstoffhaltigen
Verbrennungsmaterials moglich, Wihrend beim gesunden Menschen die
Kobhlensidurebildung bei gewohnlicher Nahrungszufuhr die normale Hohe
leicht erreicht, bleibt beim schweren Diabetes, wo der Patient trotz
vermehrter Nahrungszufuhr stetic abmagert, wihrend die Temperatur
subnormal ist, wo die Zuckerausscheidung andauert, obgleich die
Kohlenhydrate aus der Nahrung ausgesehlossen sind, die Kohlen-
sinreentwickelung in  den Geweben hinter der Norm zuriick, Es
diirften daher, je schwerer der diabetische Prozess sich gestaltet, um so
mehr theils die Globulinsubstanzen in den betreffenden Organen mehr
oder weniger von ihrer Stabilitit einbiissen, theils diirften auch die ihnen
zustrémenden  derartigen Eiweisssubstanzen nicht in  geniigender Weise
fixirt werden. Selbstredend wird aus den angefiithrten Griinden bei den
schweren Fiillen von Diabetes diese Eiweissmodifikation in ihrem Bestande
mehr gefiihrdet, als bei den leichten. Ich will durchaus nicht be-
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haupten, dass die Storung der Kohlensiurebildung beim Diabetes der ein-
zige Grund fiir den gesteigerten Eiweisszerfall bei dieser Krankheit ist,
aber jedenfalls diirfte sie als eine der hier wirksamen Ursachen anzusehen
sein, indem die unzureichende Kohlensiuremenge den gesteigerten Ver-
brauch von Globulin zu erkliren vermag. Ob ein solcher gesteigerter
Eiweisszerfall des Protoplasma gelegentlich auch zur Albuminurie beim
Diabetes mellitus Veranlassung geben kann, ohne dass Nierenverinder-
ungen vorhanden sind, ist eine Frage, welche ich hier nicht diseutiren
will. Ich glaube, dass aus diesem Grunde unter Umstiinden Eiweiss in dem
Harn auftreten kann., Dagegen diirfte man einer anderen, bereits oben
(8.132) aufgeworfenen Frage auf der Basis dieser Erdrterungen niher zu
treten vermdgen ; niimlich der, ob der Diabetiker iiber mehr diastatisches
Ferment als der gesunde Mensch verfiigt, Ich glaube diese Frage, und
awar aus den folgenden Griinden bejahen zu miissen, Aus einer Reihe
der oben angefiihrten Versuche ist niimlich die Thatsache abzuleiten, dass
mit der beim Durchleiten von Kohlensiure aus dem Leberbrei oder ge-
wissen Eiweisslosungen ausfallenden Eiweisssubstanz auch ein Theil des
diastatischen Fermentes mit niedergerissen wird. DBekanntlich ist ja die
Miglichkeit, Fermente mechanisch mit anderen Niedersehligen nieder-
zureissen und auszufiillen, . auch fir die Darstellung diastatischer Fer-
mente, =0 von Cohnheim (Lit-Verz. No. 33) verwerthet worden. Wenn
man nun bedenkt, dass bei dem Diabetiker in Folge der Stérung der
Kohlensiiurebildung in den Geweben weniger Kohlensiure daselbst dispo-
nibel ist, als unter normalen Verhiiltnissen, und dass in Folge dessen ge-
wisse Eiweisssubstanzen eine grissere Labilitit haben, so wird es auch
verstindlich sein, warum ceteris paribus der Diabetiker in einer reich-
licheren Menge fliissigen Eiweisses auch eine entsprechend grissere Menge
diastatischen Fermentes zur Disposition hat als der Nicht-Diabetiker, bei
welehem dasselbe nur in einer dem thatsiichlichen Bediirfnisse entspre-
chenden Menge, durch die in den Geweben de: Korpers stattfindende
Kohlensiiureproduktion ausreichend regulirt, zur Verfiigung gestellt wird.

Iech habe oben bereits mehrfach betont, dass beim Diabetes der in
den Geweben iiberreichlich gebildete XZucker, nachdem er einmal in die
Blutmasse aufgenommen worden ist, sehr schnell mit dem Harn aus dem
Organismus eliminivt wird. Wir sehen in der That, dass trotz der bis- ;
weilen fiberaus grossen Menge des mit dem Harn ausgeschiedenen Zuckers
die Hyperglykaemie beim Diabetes mellitus doch in relativ engen Gren-
zen bleibt, Das bis jetzt gefundene Maximum, welches von Pavy con-
statirt wurde, betrug 0,63% , wihrend der Zuckergehalt des normalen
Blutes zwischen 0,12-—0,33%_ schwankt. Bei den letzteren Werthen
wird kein durch die gewdhnlichen Methoden  auffindbarer Zucker mit dem
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Harne ausgeschieden. Bouchard (L ¢. 8 191) hat daher angenommen,
dass der Diabetes neue Bedingungen schaffe, welche die Ausscheidung
des Zuckers fordern. Bouchard hebt hervor, dass, indem der Zucker
im Blute das Wasser zuriickhalte, und auf diese Weise eine Entwiisserung
der Gewebe entstehe, welche den Durst erzeuge, die aufzunehmende Was-
sermenge eine das endosmotische Aequivalent des Zuckers iibersteigende
sein miisse, um die Gewebe mit Wasser zu versehen, Dadurch soll, nach
Bouchard, je mehr der Zucker sich in dem Blute anhiuft, je mehr die
Wassermenge zunimmt, je mehr auf diese Weise die Gefiissspannung sich
steigert, auch die Harnmenge sich vermehren. Bouchard’s Ansicht geht
dahin, dass die Polyurie beim Diabetes mellitus nicht deshalb entsteht,
weil der Zucker dialysirt, weil er sein Diffusionsiiquivalent Wasser mit
gich fortreisst, sondern weil der Blutzucker das Blutwasser vermehrt, wo-
raus die Erhohung der Gefiissspannung, welche die Niere zur Sekretion
zwingt, resultirt. Die soeben auseinandergesetzte, von Bouchard ver-
tretene Auffassung tiber die Ursachen des gesteigerten Durstes und der
Polyurie beim Diabetes mellitus vernachlissigt einen Punkt, welcher sich
nach der Vorstellung, die ich mir iiber die Natur und das Wesen des dia-
betischen Prozesses gebildet habe, von selbst ergibt, und welcher wenigstens
zum Theil das gesteigerte Wasserbediirfniss des Diabetikers erkliirt. Dieser
Punkt ist die relativ verminderte Wasserbildung, welche das Resultat
einer ungeniigenden Ausniitzung des in Umsetzung begriffenen Glycogens
ist, welches anstatt vollstindig zu Kohlensiiure und Wasser oxydirt zu werden,
zum grosseren oder geringeren Theile je nach der Stirke der diabetischen
Krankheitzanlage unverbrannt und unbeniitzt alz Zucker mit dem Harn
eliminirt wird. Diese relative Verringerung der Wasserbildung ist wie
die relativ verringerte Kohlensiiureentwickelung das Resultat einer Storung
der Oxydation des kohlenstoffhaltigen Materials des Protoplasmas.

In Folge derselben wird nicht nur eine vermehrte Nahrungszufuhr,
zondern auch eine Steigerung der Getriinkezufuhr gefordert, welche letztere,
wofern diesem Bediirfnisse nicht ausreichend geniigt wird, “durch ent-
sprechend grosse Entziehung von Parenchymflissigkeit aus den Organen
und Geweben des thierischen Korpers ersetzt wird, ebenso wie der Dia-
betiker, wenn er nicht entsprechend dem gesteigerten Verbrauche die Nah-
rungszufuhr steigert, den in dieser Bezichung entstehenden Defekt aunf
Kosten seines eigenen Leibes decken muss. Je mehr also unter sonst
gleichen Umstinden von dem im Korper deponirten Glycogen unverbrannt
bleibt, d. h. lediglich in Zuckerarten umgesetzt und durch den Harn aus-
geschieden wird, um so mehr treten Durst und in Folge der vermehrten
Fliissigkeitszufuhr Polyurie in dem Krankheitsbilde hervor. Beide ver-

ringern sich entsprechend und gleichmiissig, wenn die Zufuhr von Kohlen-
Ebstein, Euckorharnruhr, 11
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hydraten mit der Nahrung ausgeschlossen, somit die Glycogenbildung im
Organismus vermindert, dagegen aber reichlicher Eiweiss und Fett als
Nahrungsstoffe eingefithrt werden. v. Voit (Lit-Verz. No. 160, 8. 350)
hat angegeben, dass, wenn wir die Thiere beim Hunger ohne Aufnahme
von Wasser und trotz bestindiger Abgabe desselben nicht trockener, son-
dern hiiufig sogar etwas reicher an Wasser werden sehen, dies davon her-
rithre, dass bei der Zerstirung des Eiweisses auch das in den Organen
damit verbundene Wasser frei wird, welches dann mit dem aus dem Wasser-
stoff der organischen Verbindungen hervorgegangenen zur Verfiigung steht.
Zuckerausscheidung aus dem Harn, Vermehrung des Durstes und Polyurie
stehen mit einander ceteris paribus in einem direkten, leicht erkennbaren
Wechselverhiilinisse. Wir wissen, dass die letzterwiihnten beiden Symptome
fehlen kinnen, wenn die Zuckerproduktion eine nicht erhebliche ist, was
natiirlich gar nicht ausschliesst, dass der prozentuale Antheil des aus-
geschiedenen Harnzuckers an der Harnmenge ein relativ bedeutender
ist. Bouchard hat gemeint, dass die Formen des Diabetes mellitus mit
fehlender Polyurie sich dadurch erkliren, dass der Zucker das Wasser
zuriickhalte. Jedenfalls ist bei denjenigen Formen des Diabetes mellitus,
bei welehen die Polyurie fehlt, auch der Durst nicht gesteigert. Der
Diabetes mellitus, welchen Peter Frank als Diabetes decipiens be-
zeichnet, und welchen er dahin definirt, dass bei ihm nur wenig, aber
siisser Harn entleert wird (Lit-Verz. No. 54, 8. 360), ist in diese Kate-
gorie zu rechnen. Wie dabei der Durst sich verhiilt, erwiihnt P. Frank
nicht, und Bouchard (Lit-Verz. No. 21, 8, 193) gibt den Sinn der
Frank’schen Definition ganz richtig wieder, wenn er den Diabetes de-
cipiens als einen Diabetes ohne Polyurie bezeichnet. Thatsiichlich ist,
was auch v. Frerichs (Lit.-Verz. No. 55, 8. 192) hervorhebt, dass bei
dem Diabetes ohne Polyurie (Diabetes decipiens) auffallender Durst, sowie
andere hiiufige und fast typische Symptome fehlen, weshalb bekanntlich
diese Form des Diabetes mellitus leicht verkannt wird. In der That gehen
gesteigerter Durst und Polyurie beim Diabetes mellitus Hand in Hand,
Eine Uecberfiilllung des Gefiisssystems, die sich durch vermehrte Arterien-
spannung kundgibt, kommt dabei durchaus nicht constant vor, der Puls
ist daher wenigstens in einer grossen Zahl der Fille von einer nicht ver-
mehrten, hiufig sogar von geringer Spannung. Diesem Befunde entspricht
in den meisten Fillen auch der anatomische Befund am Herzen. Das-
selbe wird gewdhnlich beim Diabetes mellitus klein und atrophisch ge-
funden, und keine Zeichen einer irgendwie vermehrten Arbeitsleistung
lassen sich bei dem uncomplizirten Diabetes mellitus an dem Herzen con-
stativen. Wo sich Herzhypertrophien finden, lassen sich dafiir
andere Ursachen, wie z. B. Arterioselerose oder Nierenkrankheiten nach-
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weisen. Die Steigerung des Durstes und die davon abhiingige Polyurie
beim Diabetes ist demnach fiir mich, wenn auch nur zum Theil, da®
Produkt einer relativen Verminderung der Wasserbildung, bedingt durch
eine Storung der Oxydation des kohlenstoffhaltigen Materials in den Ge-
weben des Korpers, Diese relative Verminderung der Wasserbildung ist
der relativen Verminderung der Kohlensiureentwickelung in dem Proto-
plasma des Kérpers an die Seite zu stellen. Es kinnen gewisse Com-
pensationen, so z B. durch den gesteigerten Eiweisszerfall und die dabei
gesteigerte Wasserbildung oder durch vermehrte Fettzufulir eintreten, in-
dem letzteres vollstindig zu Kohlensiiure und Wasser verbrennt, ohne —
wie das Glycogen — vorzeitig unverbrannt, lediglich in Zuckerarten um-
oesetzt, ausgeschieden zu werden,

Ich verzichte darauf, in dieser Arbeit eine Uebersicht des gesammiten
Symptomencomplexes des Diabetes mellitus zu geben. Ich gehe ins-
besondere auch nicht nidher auf die Lehre vom diabetischen Coma
ein, Iech bemerke hier nur, dass ich betreffs der Aetiologie desselben
— bei voller Wiirdigung der in den letzten Jahren publizirten Arbeiten
ither den Einfluss frither nicht beriicksichtigter Stoffwechselprodukte bei
diesem Symptomencomplex, deren Reihe noch lange nicht geschlossen sein
diirfte — im allgemeinen noch auf dem friher von mir priicisirten
Standpunkte (Lit.-Verz. No. 43 u. 44) stehe, Ich behalte mir vor, in
einer spiiteren Arbeit auf diese Frage nochmals zuriickzukommen. Es
kam mir hier allein darauf an, die Entstehung des Diabetes in seiner
leichten und schweren Form, sowie insbesondere auch das Zustande-
kommen der cardinalen Symptome dieser Krankheit, niimlich der Gly-
cosurie und des gesteigerten Eiweisszerfalles, sowie endlich einzelner se-
cundiirer Symptome an der Hand der von mir aufgestellten Theorie
zu erliutern. Indem ich hoffe, dass dies in zufriedenstellender, d. h,
der Theorie und der Praxiz geniigender Weize nunmehr geschehen ist,
ist es nothwendig den Versuch zu machen, der Entstehungsursache der
Storung der Kohlensiureentwicklung, welche wir als den letzten Grund
dieser =0 verhiingnissvollen Stoffwechselanomalie ansehen, niiher zu treten.
Wie ich mir das Zustandekommen relativ zu geringer Kohlensiurepro-
duktion in dem Protoplasma vorstelle, ist oben (8. 129) bereits kurz an-
gedeutet worden. Dagegen verzichte ich darauf, den Versuch zu machen,
die Griinde dafiir zu finden, warum bei einzelnen Individuen zu gewissen
Zeiten diese Stirung der Kohlensiiureentwickelung in dem Protoplasma zu
Stande kommt. Um einem solchen Probleme auch nur niiher treten zu
kénnen, bedirften wir w. a. einer genaueren Kenntniss iiber die Zusammen-
setzung des thierischen Protoplasmas tiberhaupt und die Verschiedenheiten,

welche dasselbe nicht nur in den verschiedenen Organen, sondern auch
11*
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bei verschiedenen Individuen nach Alter, Geschlecht, Lebensweise u. s w.
seigt.  Dass derartige Verschiedenheiten existiren miissen, kann aus
verschiedenen Thatsachen mit Nothwendigkeit erschlossen werden. Das
Studium der verschiedenen Stoffwechselanomalien, so z. B. der Cystinurie,
der Brenzeatechinurie liefern dafiir einen unzweideutigen Beweis. Wir
ersechen nimlich daraus, dass einzelne, in ihrem iibrigen Verhalten an-
scheinend vollkommen gleiche Individuen derselben Art eine relativ grosse
Menge von gewissen Stoffwechselprodukten fabriziren und mit dem
Harn ausscheiden, wiihrend alle iibrigen Individuen entweder gar nichts
oder verschwindend wenig davon entweder bilden oder wenigstens aus-
scheiden. Dass aber auch in verschiedenen Lebensaltern solehe Stoff-
wechselverschiedenheiten vorkommen, insbesondere auch solche, welche uns
hier vorzugsweise interessiren, weil sie fiir die Pathogenese des Diabetes mel-
litus von der grissten Bedeutung sein diirften, ergibt sich vornchmlich aus
der Thatsache, dass das Glycogen eine so grosse Bedeutung in dem Fotal-
leben hat (vergl. Preyer Lit-Verz. No. 133 8. 271, woselbst sich
auch die Literaturangaben iiber die hier in Betracht kommenden Original-
arbeiten finden). Wir wissen, dass das Glycogen zu denjenigen Stoffen
gehirt, welche entweder ganz oder zum grissten Theil in dem Foetus
selbst entstehen. — Cl. Bernard hat dasselbe in der Placenta der
Kaninchen und anderer Nager, sowie in der Leber entdeckt. Es ist er-
wiesen, dass bereits die Anlage der Leber glycogenhaltig ist, und dass
fast alle embryonalen Gewebe — in den Muskeln des Embryo wurde
das Glycogen zuerst von W. Kiithne nachgewiesen — Glycogen oder
den leicht aus demselben entstehenden Traubenzucker enthalten. Von
Cl. Bernard wurde iiberdies gelehrt, dass wilhrend der fritheren Perioden
des Foetallebens selbstredend auch der Harn in Folge dieser foetalen
Glycogenie zuckerhaltig ist. Da nach den Untersuchungen von M’Donnel
iiberdies das foetale Glycogen mit dem in dem erwachsenen Organismus
vorkommenden identisch ist, so darf eine Sonderstellung des Foetallebens
betreffs der Glycogenbildung nur insofern angenommen werden, als seine
Verwerthung und Ausnutzung hier besonders eine noch ausgedehntere zu
sein scheint, als nach der Geburt. Die Thatsache, dass die Mengen des
Glycogens, welche aus den Lebern der withrend der Geburt z. B. durch
Kephalotripsie getodteten reifen menschlichen Friichte dargestellt werden
kinnen, ebenfalls gross, aber — und das erscheint fiir uns sehr bedeut-
ungsvoll — in quantitativer Beziehung durchaus ungleich sind, beweist
nicht nur, dass die Glycogenbildung nicht mit dem Aufhéren des Foetal-
lebens erliseht, sondern inshesondere auch, dass dieselbe in das postfoetale
Leben in verschieden grossem Grade iibertragen wird. Es liegt nun der
Gedanke sehr nahe, ob nicht der bereits beim Neugeborenen (ef. Grie-
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singer L e pg. 345) ehenso wie der im Kindesalier beobachtete Diabetes
mellitus, der iibrigens weit hiiufiger als seither (ef. Redon Lit.-Verz. No 138)
angenommen wurde auftritt, auf' die auch nach der Geburt in zu grosser In-
tensitit fortdauernde Glycogenbildung, welche doch zweifellog als eine Stoff-
wechselanomalie aufgefasst werden muss, zuriickzufiithren ist. Ich behaupte
nicht, dass die vermehrte Glyeogenbildung hier als direk t e Ursache des Dia-
betes anzusehen ist, denn ein sonst normaler Organismus  wiirde auch
wohl dieses Glycogen vor zu rascher und unvollkommener Umsetzung zu
schiitzen vermdgen. Ich meine vielmehr, dass das Protoplasma fiberdies abnorm
und nicht im Stande ist, die Kohlensiiurebildung in normaler Weise zu
unterhalten, wobei allerdings die zu reichliche Glycogenbildung der Ent-
stehung diabetischer Symptome miichtigen Vorschub leistet, Diese Symp-
tome werden sehr oft zuniichst tibersehen oder falsch gedeutet und viel-
fach erst in ihrer Bedeutung gewiirdigt, nachdem die Patienten kachektisch
geworden sind. Gewisse Analogien zeigt auch die Cystinurie, welche oft
erst diagnostizirt wird, nachdem es zur Bildung von Cystinsteinen gekommen
ist oder wenn zufiillige Umstinde zu der Harnuntersuchung auffordern (vergl.
Ebstein Lit-Verz. No. 49, 8. 141). Die Arbeit von Redon hat fiir den
Diabetes mellitus der Kinder erwiesen, was fiir den der Erwachsenen lingst
festgestellt ist, nimlich die Familiendisposition und die Vererbung.
Die Verwandtschaft des Diabetes mellitus mit den iibrigen Diathesen tritt,
und das ist leicht wverstindlich, in den ersten Jahren des Lebens be-
sonders klar zu Tage. Es ergab sich niimlich nicht nur aus der Analyse
der 32 Fille von Diabetes mellitus im kindlichen Lebensalter, welche
Redon seiner Arbeit zu Grunde legte, dass mit Gicht, mit Serophulose,
mit Geisteskrankheit u. s, w, behaftete Eltern in grisserem oder geringerem
Verhiltnisse diabetische Kinder erzeugen, sondern auch die Vererbung des
Diabetes selbst scheint eine wichtige Rolle bei diesen Fiillen zu spielen.
Redon hat eine Beobachtung mitgetheilt, welche ein im Alter von
15 Jahren der Zuckerharnruhr erlegenes Miidehen betrifft, deren Mutter,
Tanten und andere Verwandte an derselben Erkrankung litten. Dass
auch andere Diathesen, wie die harnsaure, sich auf die foetale Periode
des Lebens zuriickfithren lassen, dafiir habe ich in meiner Monographie
iiber die Harnsteine und ihre Behandlung ausfithrlicheres Beweis-
material beigebracht (Lit.-Verz. No. 48 8. 159), auf welches ich hiermit
verweise, Beide — die harnsaure Diathese und die Disposition zum
Diabetes mellitus — welche bekanntlich &fter bei denselben Individuen
neben einander oder alternirend zur Entwickelung kommen, haben das
Gemeinsame, dass sie durch vitale Prozesse, welche im intranterinen Leben
wurzeln, bedingt werden, indem dieselben in ungewdhnlicher, die Norm
iiberschreitender Intensitiit im postfoetalen Leben fortdavern. Zu diesen
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angeborenen hiiufig ererbten Dispositionen oder Diathesen gehort auch die
der Fettleibigkeit. Fettleibigkeit und Diabetes vergesellschaften gich bei
demselben Individuum hiiufig, zum mindesten ebenso hiufig wie Fett-
leibigkeit und Gicht. Bisweilen finden sich bei ein und demselben Indi-
viduum Disposition zur Fettleibigkeit, zur Gicht und zum Diabetes neben
einander und kommen bei demselben zur Entwickelung. Die Fettleibig-
keit spielt unter den Gelegenheitsursachen zum Diabetes mellitus eine
hervorragende Rolle. Ein sehr grosser Prozentsatz der an Diabetes mellitus
Erkrankenden ist fett. Bekanntlich hat man die Diabetiker sogar in
swei Gruppen: in die fetten und mageren Diabetiker geschieden,
Giliicklicherweige wird aber von Fetten nur ein gewisser, immerhin kleiner
Bruchtheil diabetisch, und es muss also jedenfalls eine besondere Anlage
vorhanden sein, wenn sich Diabetes mellitus neben der Fettleibigkeit ent-
wickeln soll. Man kann es sich aber jedenfalls unschwer vorstellen, dass
ein mangelhaft angelegtes Protoplasma, wie wir es bei der Disposition
zum Diabetes mellitus voraussetzen, unter dem Einflusse der Gelegenheits-
ursachen, welche zur Entwickelung der Fettleibigkeit fithren (Lit.-Verz. No.
45, 8. 13 u. flgde.), leichter zur Entstehung der Zuckerharnruhr Veranlass-
ung gibt, als wenn das betreffende Individuum mit Anlage zur Fettleibig-
keit und zum Diabetes seine Gewebe und Organe schont, indem es ein
miissiges und in angemessener Weise thitiges Leben fiihrt. Die Gicht,
welche sich bisweilen ebenfalls mit Diabetes mellitus vergesellschaftet, geht
demselben, soweit meine Erfahrungen reichen, stets voraus. Bei mageren
(zichtkranken entwickelt sich wohl auch der Diabetes mellitus erst, nach-
dem die betreffenden Individuen fett geworden sind (vergl. Brongniart
Lit.-Verz. No, 27 8. 14, Observ. 3). Bei Personen, welche aus gichtischen
Familien stammen, sieht man, worauf bereits von Chareot (Lit.-Verz. No. 32)
aufmerksam gemacht wurde, bisweilen, ohne dass diese Individuen selbst
gichtisch waren, Diabetes mellitus sich entwickeln. Ich habe eine solche
eigene Beobachtung kurz weiter unten mitgetheilt, wo ich von dem Vor-
kommen des Diabetes mellitus bei Lebercirrhose spreche. Hier waren
iibrigens eigenthiimliche gichtische (Guanin)- Concretionen in der Leber
vorhanden. Ich verweise betreffs des alternirenden Vorkommens von Gicht und
Diabetes in den verschiedenen Generationen und Gliedern derselben Familie,
auf die Mittheilungen von Brongniart (Lit-Verz. No, 27 B. 22 Obs. 6).
Uebrigens handelt es sich bei den Glycosurien, welche im Gefolge einzelner
Gichterkrankungen auftreten, keineswegs stets um wirklichen Diabetes, sondern
die harnsaure Gicht ist ebenso wie harnsaurer Gries — gelegentlich verlaufen
beide neben einander — bisweilen von einer voriibergehenden Glycosurie be-
gleitet (vgl. Brongniart 1 e. 8. 20 Obs, 5). Die diabetischen Symptome,
welche gelegentlich bei Personen, die an harnsaurer Gicht leiden, beobachtet
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werden, treten anscheinend nicht selten mit den gichtischen Symptomen ab-
wechselnd auf. ClL Bernard (Lit-Verz. No. 13) hilt fir eine Hauptform
des sogenannten Diabetes alternans die Modifikation der Zuckerharn-
rubr, bei welcher dieselbe auf Anfille von Gicht oder Rheumatizmus folgt,
Man sieht bisweilen, sagt Bernard, bei Gichtikern, deren Urin viel
Harnsiiure enthilt, plitzlich diabetische Symptome auftreten. Ich erklire
mir die mit Intermissionen auftretenden diabetischen Symptome, den so-
genannten Diabetes alternans, wie man das bisweilen auch im Beginne
der Zuckerharnruhr sieht, =0, dass nur zeitweise unter dem Einflusse be-
sonders wirksamer Gelegenheitsursachen die diabetische Anlage wirksam
wird, Man kann sich betreffs des Auftretens diabetigcher Symptome nach
Gichtanfillen wohl vorstellen, dass der schwiichende Einfluss derselben
eine gleichzeitig vorhandene Disposition des betreffenden Individuums zum
Diabetes mellitus besonders leicht zur Entwickelung kommen liisst.

Diese Diathesen kionnen frither oder spiiter erléschen. Sie brauchen,
wenn gie geringfligie =ind, iibrigens niemals zur Entwickelung zu kommen,
In der Regel sind sie von recht grosser Dauerhaftigkeit, bestehen wihrend
des ganzen Lebens fort, werden aber, wenn sie nicht zu stark sind, erst
dann  wirksam, sobald ein giinstiges pridisponirendes Moment auftritt.
Dieser fehlerhafte Stoffwechsel, welcher auf einer mangelhaften, hinter der
normalen Entwickelung zuriickbleibenden, sozusagen auf einer dem foetalen
Zustande nahe verwandten Beschaffénheit des Protoplasmas beruht, kann
durch ein verstindiges Regimen bis zu einem gewissen Grade compensirt
werden, Indem durch eine missige, auf' das Nothwendige sich beschrinkende
Lebensweise die Anforderungen an die Leistungsfihigkeit des Protoplasmas
herabgesetzt und seinem verminderten Kénnen angepasst werden, ist es
— wofern die krankhafte Disposition nicht allzustark ist — wohl mig-
lich, nicht nur den Eintritt der durch die Abnormitit des Protoplasmas
bedingten krankhaften Symptome zu verhindern, sondern auch dieselben zu
beseitigen. Ein recht lange fortgesetztes derartiges Regimen ist unter sonst
giinstigen Umstéinden wohl gar im Stande, die dauernde Heilung der
Krankheit herbeizufithren. Wohl ausnahmslos aber bleibt bestenfalls
immerhin eine mehr oder weniger grosse Anlage zur Wiederkehr
der Erkrankung zuriick, und wenn aufs neue geeignete Gelegenheits-
ursachen, wie z. B. psychische und kérperliche Erschiitterungen eintreten,
oder wenn das Protoplasma im Greizsenalter seine Widerstandsfihigkeit
einbiisst, dann wird die Disposition sehr hiiufig wieder wirksam. Auf
diese Weise bin ich geneigt, mir das Auftreten des Diabetes mellitus
hei alten Leuten zu erkliren, welcher sich im allgemeinen wenigstens
dadurch vor dem jiingerer Individuen in seinem Verlaufe auszeichnet,
dass derselbe bei weitem langsamer, als im jugendlichen Alter zu sein pflegt.
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Vielleicht beruht dies darauf, dass die Senescenz der Gewebe in dem
hoheren Lebensalter doch aueh in der Regel und in der Norm nur all-
millig einzutreten pflegt. Hiufig sind auch hier Fettleibigkeit und Gicht als
Gelegenheitsursachen wirksam. Im allgemeinen stellt erfahrungsgemiiss
das Lebensalter zwischen 40—60 Jahren das reichlichste Contingent zu
den Erkrankungen an Diabetes mellitus, wenigstens bei den Kranken,
welche den wohlhabenderen Stinden angehiren. Es entspricht dies der
Lebensperiode, wo die betreffenden Personen den Haupttheil ihrer Lebens-
arbeit hinter sich haben und die Hoffnung hegen, dem Lebensgenusse, resp.
der Bequemlichkeit und Ruhe einen grisseren Raum in ihrer Lebensein-
richtung gonnen zu dirfen. Aber das von Haus aus wenig widerstands-
filhige und vorzeitig abgenutzte Protoplasma des zum Diabetes mellitus
disponirten Individuums ist, wenn ich mich =o ausdriicken darf, wenig
genussfihig, d.h. es vermag dasselbe =ich weder an die veriinderten, com-
plizirteren Lebenseinrichtungen anzupassen, noch ist es im Stande, den
mit einem raffinirteren Lebensgenusse und geringerer Bewegung u. s w.
verbundenen gesteigerten Anspriichen an seine Leistungsfihigkeit zu ge-
niigen. Ruhe und Wohlleben werden ihm verhiingnissvoll. Auf der an-
deren Seite bringen starke Abnutzung und Ueberlastung im Kampfe um’s
Dasein ein nur wenig widerstandsfiihiges Protoplasma zu dem Grade der
Erschipfung, dass die diabetische Anlage nicht nur frithzeitiger, sondern
auch jiher zur Entwickelung kommt.” Auf diese Weise wird es verstiind-
lich, warum das miinnliche Geschlecht, — eine gleich starke Disposition
beider Geschlechter zum Diabetes mellitus vorausgesetzt — e¢in mindestens
doppelt so grosses Contingent zu den Erkrankungen an Diabetes stellt,
alz das weibliche, warum bei den gewihnlich unter dem Drucke schwerer
Arbeit, Entbehrungen, Sorge und Kummer erkrankten Diabetikern, welehe
wir im Krankenhause beobachten, die Krankheit im Durchschnitte in
weit fritheren Lebensjahren zur Entwickelung kommt, warum der Diabetes
mellitus bei ihnen ungewdhnlich oft weit schneller zum todtlichen Ausgang
fithrt, als es in der Regel bei den gut situirten Kranken der Fall ist, und wa-
rum endlich die wohlhabenden Geschlechtern angehérenden Individuen, deren
Organismus unter nicht strenger Zucht von Generation zu Generation
an Widerstandsfiihigkeit immer mehr einbiisst, hiufiger an Diabetes er-
kranken, als die in strammer Arbeit und strengem einfachen Leben ge-
stihlten Volksklassen. Solche durch zahllose Beispicle immer und immer
wieder bewahrheiteten Erfahrungen haben die Ansicht mehr und mehr
verallgemeinert, dass ohne eine bestimmte krankhafte Disposition, welche
angeboren und sehr hiiufig ererbt ist, sich keine harnsaure Gicht, sowie
auch kein Diabetes mellitus entwickelt.

Dass dem Nervensystem, welches ja auch die gesammte Er-
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nilhrung und den Stoffwechsel regulivt und deren Stirungen beeinflusst,
im allgemeinen eine hervorragende Bedeutung auch bei dem Diabetes
mellitus  zukommt, soll auch betreffs der Pathogenese desselben nicht
bestritten werden. Wir wissen Alle, welchen grossen Einfluss in dieser
Bezichung die neuropathische Belastung der Individuen hat, welche
sie von ihren Vorfahren iiberkommen. Zahlreiche Erfalrungen erweisen,
dass in solchen Familien bei einzelnen Gliedern derselben alternirend
schwere Psychosen, Diabetes mellitus und Epilepsie aufireten konnen;
aber jedenfalls spielt das Nervensystem hier doch fast ausnahmslos
nur eine secundire Rolle, Als der geniale Physiologe Cl. Ber-
nard, welcher auch um die Lehre vom Diabetes mellitus sich un-
vergiingliche; allgemein anerkannte Verdienste erworben hat, bewiesen hatte,
dass man durch gewisse Verletzungen des verliingerten Marks bei Thieren
Glycosurie experimentell erzeugen kinne, da hofften nicht Wenige, dass
auch fir die Entwickelung des Diabetes mellitus der Stein der Weisen
gefunden sei, Ein so kritischer Beobachter wie Naunyn (Lit.-Verz. No-
120, 8. 86) hat z. B. vor einer Reihe von Jahren die Ansicht vertreten,
dass man nicht anstehen diirfe, das, was das Thierexperiment iiber das
Zustandekommen der voriibergehenden Zuckerausscheidung ergibt, fiir die
Erklirung des menschlichen Diabetes zu verwerthen, weil die Kranken-
beobachtung lehre, dass ihnliche Eingriffe, wie diejenigen, welche beim
Thiere das fragliche Phiinomen hervorbringen, auch beim Menschen als
Ursache des Diabetes mellitus wirksam sind, indem wir als Analogon des
Diabetesstiches beim Menschen Hirnkrankheiten als hiufige Ursachen des
Diabetes mellitus auftreten sehen u.s. w. Es lassen sich gegen diese Auf-
fassung aber doch viele Einwiirfe vorbringen, welche, so ketzerisch es auch
Manchem klingen mag, hier nicht verschwiegen werden dirfen. Unter der
grossen Zahl der Fille von Diabetes mellitus, in deren Leichen wir auf’s
serupuléseste nach dem Grunde der Krankheit forschen, sind es verbliiffend
wenige, bei denen die Hirnverinderungen ihrer anatomischen Lokalization
nach derartige sind, dass wenigstens nach dem heutigen Stande unseres
Wissens das Auftreten des Diabetes mellitus von ihnen abgeleitet werden
kann, Bei einem weit grisseren Bruchtheil der Fille, wo wir in den
Leichen der Diabetiker Hirnverinderungen finden, diirften dieselben viel-
mehr als Folge, denn als Ursache des Diabetes mellitus aufzufassen sein,
Ich bin auf diese Punkte weitliufiger in meiner Arbeit iiber die Driisen-
epithelnekrosen beim Diabetes mellitus® (Lit-Verz. No. 43,
S. 156 u. folg.) niiher eingegangen und darf hier auf das dort Gesagte
verweisen, Nur so viel mag hier bemerkt werden, dass es sich bei diesen
Hirnerkrankungen gewéhnlich um gewigsse fast typische Formen von himor-
rhagischer, zur Necrose tendirender Encephalitis handelt, welche ebenso wie ver-
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wandie Prozesse in anderen Organen sich lediglich im Gefolge des Diabetes
mellitus entwickeln. Eine Reihe von Veriinderungen, welehe im Gehirn von
Diabetikern gefunden werden, darf man mit Fug und Recht als ein zufilliges
Zusammenvorkommen beider ansehen. Wenngleich v. Frerichs (Lit.-Verz,
No. 55, 8. 134) z B. in einem Falle einen haselnussgrossen Tumor in
der hinteren Windung des rechten Schlifenlappens und einen dhnlichen
bohnengrossen an der vorderen Windung des linken Schlifenlappens, ferner
in einem anderen Falle eine Pachymeningitis am linken Hinterhaupts-
lappen mit einem erbsengrossen Tumor und endlich Cysticerken im Klein-
hirn als anatomische Grundlage des Diabetes mellitus verwerthet, so ver-
mag ich diese Behauptung deswegen nicht als eine richtige anzuerkennen,
weil analoge, ja gleiche Verinderungen hitufig nicht nur ohne Diabetes,
sondern auch ohne voriibergehende Glycosurie verlaufen.

Betreffs der Geschwiilste und anderweitigen Erkrankungen des Nerven-
systems, speziell aber auch des verliingerten Marks lisst sich lediglich so
viel aussagen, dass sie vielleicht hiiufiger ohne, als mit Zuckerausscheidung
in dem Harn einhergehen (cf. Griesinger, Lit-Verz. No. 63, S. 340).
Indessen unterschiitze ich trotzdem die Befunde nicht, wo nebeneinander
Glycosurie resp. Diabetes mellitus und Erkrankungen der Medulla oblongata
auftreten, und ich gebe sogar zu, dass gelegentlich durch gewisse primiire
Erkrankungen des Centralnervensystems die Ernihrungsvorgiinge und der
Stoffwechsel o beeinflusst werden kann, dass ein wirklicher Diabetes mellitus
auf diese Weise entstehen kann. Hierher rechne ich die sehr interessanten
Beobachtungen, wo bei multipler Selerosé des Centralnerven-
systems die Lokalisation dieses Prozesses am Boden des vierten Ven-
trikels nicht nur Polyurie oder Glycosurie, sondern auch einen an wirklichen
Diabetes mellitus erinnernden Symptomencomplex erzeugten (vergl. H,
Richardidre, Lit-Verz. No. 142, S. 622). Indessen gibt die relativ
g0 iiberaus grosse Seltenheit solcher Fille, welche mit Fug und Recht
hierfiir als Beweis herangezogen werden kénnen, uns durchaus kein Recht,
diese causalen Beziehungen zwischen Erkrankungen des Nervensystems
und dem Diabetes mellitus zu verallgemeinern. Awuch in solchen Fillen
miisste die Beeinflussung, welche das Nervensystem auf die Erniihrung
und auf den Stoffwech=el ausiibt, meines Erachtens in der Weise gedacht
werden, dass die Kriifte, welche die regelrechte Ausniitzung des in dem
Protoplasma vorhandenen kohlenstofthaltigen Materiales reguliven, nicht
in ordnungsmiissiger Weise wirken. Niemand war iibrigens betrefls der
Verwerthung des: Thierversuches fiir die Deutung des menschlichen Dia-
betes zuriickhaltender als Claude Bernard selbst. Derselbe =agt (Liter.-
Verz. No. 15, S. 389), dass der artificielle Diabetes, welchen man durch
die Pigiire des Bodens des 4. Ventrikels erzengt, zwei charakteristische
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Eigenschaften darbietet, niimlich ,d’¢tre temporaire et ’étre progressif*.
Nicht anders verhalten sich die anderen Formen des experimentell er-
zeugten sogenannten Diabetes mellitug, der Fesselungsdiabetes bei der
Katze, der durch Reizung des Wurms (Eckhard), sowie der durch Durch-
schoeidung der Hinterstriinge des Halsmarkes erzeugte Diabetes, ferner
der Diabetes, welcher nach Durchschneidung des unteren Cervikalganglions
entsteht, der Kohlenoxyddiabetes, der Diabetes, welcher nach Einwirkung
von Amylnitrit entsteht u. s w. (ef. R. Béhm und F. A. Hoffmann,
Lit.-Verz. No. 19, S. 295). Wenn man nun iiberdies sich iiberlegt, dass
diese begrenzte Dauer sich nicht etwa auf Monate, Wochen, Tage erstreckt,
gondern lediglich auf einige Stunden oder einen halben Tag, dass dieser
artificielle Diabetes in sehr seltenen Fiillen, soviel ich weiss, nur von
M. Schiff beobachteten Fillen hichstens mehrere Tage oder einige Wochen
davert, da muss man sich ernstlich fragen, ob es denn iiberhaupt ge-
stattet ist, diesen experimentell erzengten Diabetes mit dem menschlichen,
durch seinen so iiberaus “chronischen Verlauf ausgezeichneten Diabetes
mellitus in Parallele zu stellen? Man muss diese Frage ganz =o beant-
antworten, wie Kahler dies thut, indem er die dauernde Polyurie als
cercbrales Herdsymptom mit der bei Thierexperimenten immer nur ganz
voriibergehenden, zumeist auch nur dureh Stunden anhaltenden Polyurie
vergleicht. Kahler sagt (Lit-Verz. No. 75, 8. 158): ,Ein kurz dauern-
des Phiinomen deckt sich in der Pathologie und besonders in der Patho-
logie des Centralnervensystems nicht ohne Weiteres mit bleibenden KEr-
scheinungen. Denn wiithrend letztere dann, wenn sie sich regelmiissig als
Folgen einer bestimmten Verletzung oder Ausschaltung eines Theiles des
Centralnervensystems einstellen, ganz dazu geeignet sind, einen Fortschritt
in der Lokalisation der Gehirnkrankheiten herbeizufithren, sind voriiber-
gehende und kurz davernde Erscheinungen, welche durch das Experiment
hervorgerufen werden, durchaus nicht von gleichem Gewicht. Hier liegt
die Méglichkeit, dass sie auf dem Wege reflectorischer Auslésung oder
reflectorischer Hemmung zu Stande kommen, viel niher, und schon dieser
Umstand allein verbietet die Herstellung eines sicheren Connexes zwischen
Liisionsstelle und Symptom.“ Nun ist es ja Kahler gelungen, eine
lingere Zeit (dureh Wochen) anhaltende Vermehrung der Harnabson-
derung, welche er als ,dauernde” bezeichnet, experimentell zu erzeugen,
was bis jetzt betreffs der Glycosurie nicht gelungen ist. Aber auch in
diesem Falle wiirden wir nur um eine interessante experimentelle That-
sache reicher geworden sein, aber kein wirkliches Analogon fiir den
menschlichen Diabetes geschaffen haben,

Nicht anders, wie mit den lokalisirten Hirnerkrankungen,
welche man auf ein keineswegs eindeutiges und {iberdies spiirliches Material
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gestiitzt, als Ursachen des Diabetes mellitus in Anspruch nehmen zu
diirfen meinte, steht ez mit den iibrigen Schiidigungen des Nervensystems,
welchen man die Schuld an der Entstehung von Diabetes mellitus in
vielen Fiillen zugeschrieben hat. Hierher gehiren rein psychische Affec-
tionen, Kummer und Sorgen, psychische Depressionen der verschiedensten
Art, Erschiitterungen des Nervensystems, welche durch Traumen entstehen,
Alle diese Momente kinnen unbestritten als Gelegenheitsursachen die
Entstehung des Diabetes mellitus begiinstigen, sie kénnen ihn insofern
erzeugen, als er trotz einer bestehenden Disposition beim Fehlen dieser
Rehiidlichkeiten nicht zu Stande gekommen wiire, sie konnen bei aus-
gesprochener Kravkheit die Grisse der Zuckerausscheidung steigern, allein
aber vermigen sie einen Diabetes mellitus nicht zu erzeugen. KEs ist
hereits dem Scharfsinne Griesinger's betrefls der traumatischen Affec-
tionen des Gehirns (Lit.-Verz. No. 63 8. 339) nicht entgangen, dass es
sich bei vielen dieser Fille durchaus nicht um eine nachweishare Schiidi-
cung des Hirns, sondern um eine allgemeine Erschiitterung des Korpers
oder um eine Beeintriichtigung von Kirperstellen, denen keinerlei direkte
Beziehung zu den Nervenapparaten zugeschrieben werden kann, handelt, und es
fanden sich dann demgemiss auch gar keine Hirnerscheinungen bei der
Entwickelung des Diabetes; nur in 4 vorr 20 Fillen wurden sclche in
hisherem Grade beobachtet, und gerade von diesen endeten 3 mit Genesung,
und hier wieder bestand mehrfach kein wirklicher Diabetes, sondern eine
einfache Glycosurie, welche mit dem Schwinden der Hirnerscheinungen
aufhirte, wie ja auch bei sonstigen, nicht traumatischen Hirnkrankheiten
voriibergehend Zucker im Harm auftritt. ,Dagegen®, sagt Griesinger,
Hkinnen Verletzungen, Contusionen, heftige Zerrungen der allerver- -
schiedensten Theile des Kirpers zur Ursache, oder vielmehr zu
einem der mitwirkenden Momente bei der Entstehung ebensowohl
eines voritbergehenden als eines chronischen Diabetes werden, Dies lisst
sich freilich fiir jetzt nicht weiter erkliren, die Experimente mit der
wPigire* passen nicht darauf, aber es ist die Wahrheit.* Ja, sicherlich
kinnen auch alle diese Traumen zur Entstehung eines Diabetes mellitus
mitwirken, aber sie diirfen nicht als die wirkliche Ursache desselben an-
gesehen werden. Denn wiire dies der Fall, so miisste der Diabetes mellitus
weit hilufiger sein, als dies in der That der Fall ist. Dasselbe liisst sich
wohl von einer Reihe anderer Schiidlichkeiten sagen, welche sich bisweilen
als die einzig nachweisbare Ursache fiir das Auftreten des Diabetes
mellitus fesstellen lassen, und zwar in erster Reihe von dem Missbrauche
des Zuckergenusses mit einer an Amylaceen sehr reichen Kost, sowie ferner
von Erkiiltungen oder Durchniissungen, welche letztere in nicht weniger
als in 26,2 "), (40 :152) der Fille, auf welche Griesinger’s Angaben
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sich stiitzen, als Ursachen des Diabetes bezeichnet wurden. Trotzdem ist
die praktische Bedeutung dieser occasionellen Momente nicht zu
unterschiitzen, und man darf sich bei der Wiirdigung der Bedeutung dieser
Schiidlichkeiten fiir die Aetiologie des Diabetes mellitus wohl mit den
ﬁllﬁﬂhﬂ-llllﬂgﬂll Griesinger’'s einverstanden erkliren, welcher sich he-
trefls der Bedeutung der Erkiltung und Durchniizssung dahin resol-
virt (. e. 8. 343), dass bei dem allgemeinen Misshrauche, der mit dieser
Krankheitsursache getrieben wird, gewiss grosse Vorsicht in ihrer An-
erkennung riithlich sei, dass sie sich aber als eines der wirkenden Momente
nicht ganz verwerfen lasse“. Entschieden praktiseh bedeutungsvoller, weil
viel einflussreicher fiir die idrztliche Praxis in prophylaktischer resp.
therapeutischer Bezichung, ist der Missbrauch des Zuckers und amy-
laceenreicher Nahrung fiir die Entwickelung des Diabetes mellitus,
Griesinger spricht sich betreffs der Bedeutung dieses itiologischen
Momentes folgendermassen aus (L e. pg. 834): ,Dass das Blut durch
Aufnahme vieler zuckerhaltiger Dinge zuckerreicher werden kann, versteht
sich, wie hieraus chronischer Diabetes entstehen kann, ist unerkliirlich,
aber dass es geschehen kann, scheint nach dem Mitgetheilten unabweisbar,
Dass hierbei oft noch andere Schiidlichkeiten concurriren, kann den Werth
- der Thatsache nicht verringern. Dass hierbei eine Disposition vorhanden
sein muss, das liegt auf der Hand, =onst miisste die Zahl der Diabetes-
fille ins Ungeheuerliche steigen, wilhrend trotz des in neuerer Zeit
anscheinend viel hiufigeren Auftretens des Diabetes mellitug doch nur
ein gliicklicherweize relativ kleiner Bruchtheil dieser Krankheit selbst in
den Léndern wvorfillt, wo notorisch e¢in Missbrauch mit dem Genusse
giisser Speisen getriecben wird. Es wiirde zu weit fiihren und zwecklos
sein, hier mit der Aufzithlung aller der Gelegenheitsursachen des Diabetes
mellitus fortzufahren, welche man als Grund fiir das Auftreten dieser
Krankheit angesehen hat. Ebensowenig wiirde ez auch unsere Erkenntniss
fordern, wenn ich auch die Namen aller der Krankheiten nennen wollte,
von denen man behauptet hat, dass in ihrem Gefolge gelegentlich einmal
Diabetes mellitus aufiritt, und von denen man annimmt, dass sie mit
dieser Krankheit in irgend welchem Connex stehen. Hierher gehdren u. A.
die Fille von Diabetes mellitus, welche im Gefolge schwerer acuter In-
fektionskrankheiten, nach Diphtherie, Cholera, Blattern, Typhus, Scharlach,
Masern, sowie auch gelegentlich im Gefolge syphilitischer Infektion auf-
treten. Auch hier macht die Seltenheit, mit welcher wir Diabetes mellitus
in Folge dieser zum Theil hiiufig, zum Theil sogar in grossen verheeren-
den Seuchen auftretenden Krankheiten beobachten, es zum mindesten von
vornherein sehr unwahrscheinlich, dass diese Infektionskrankheiten die
wirkliche Ursache fiir die Entwickelung des Diabetes sind, und zwar um
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so mehr, als die Glycosurien, welche im Verlaufe mancher Infektions-
krankheiten (s. w.) auftreten, erfahrungsgemiss schon withrend derselben
oder kurz nach ihrem Ablauf verschwinden. Gemeinhin liisst sich zwischen
beiden Krankheiten keine direkte Continuitit nachweisen. v. Frerichs (1. e
pg. 220) berichtet die Geschichte eines jungen Anstreichers. Bei diesem
Manne, welchen v. Frerichs als unzuverlissig bezeichnet, soll der Diabetes
sich 2 Jahre vor dem Tode, welcher in Folge von Schwindsucht erfolgte, in
der Reconvalescenz von Typhus entwickelt haben. Die Sektion stiitzte die
Annahme eines stattgehabten Abdominaltyphus in keiner Weise. Die Milz
wurde klein, der Darm unveriindert gefunden. Charakteristische Narben in
demselben hiitten den eausalen Zusammenhang beider Krankheiten bis zu
einem gewissen Grade wahrscheinlich machen konnen, wihrend in der vor-
liegenden Form der Fall nichts weniger als beweiskriiftig dafiir ist, dass
der Diabetes sich im Gefolge eines Typhus, geschweige denn von dem-
selben abhiingig und bedingt entwickelt hat. Soweit ich die Sache iiber-
sehe, fehlt zur Zeit jeder Beweis dafiir, dass unter dem Einflusse irgend
welcher Infektionskrankheit, d. h. durch sie bedingt, die Zuckerharnruhr
entsteht, dagegen ist es wohl miglich, dass jede derselben unter Umstinden
eine wirksame Gelegenheitsursache fiir die Entwickelung einer bestehenden
Disposition zum Diabetes mellitus werden kann. . Bedeutsam genug ist
fir die Aetiologie dez Diabetes mellitus, wie relativ selten wir im Stande
sind, irgend ein Moment aufzufinden, auf welches sich der schwere Symp-
tomencomplex, an welchem der Kranke leidet, zuriickfithren lisst. Es wird
diese Thatsache wverstindlich, wenn wir bedenken, dass sich Anomalien
des Stoffwechsels oft genug entwickeln, ohne dass irgend ein iusserer An-
lass dazu vorausging, und dass sie so lange latent verladfen, bis subjektive
und objektive Stérungen in dem Gesundheitszustande dieser Individuen
mit Sicherheit darauf hinweisen, dass das Gleichgewicht im Organismus
gestirt ist.

Haben wir aus den eben mitgetheilten Erfahrungen ersehen kénnen,
dass die Infektionskrankheiten bis jetzt wenigstens lediglich als Gelegen-
heitsursachen bei dem Diabetes mellitus angesehen werden diirfen, =o
besteht doch dariiber kein Zweifel, dass sie zu Glycosurien Veranlassung
geben kinven. Auch die im Gefolge chirurgischer Affectionen auftretenden
Gilycosurien beruhen im wesentlichen auf infeetidsen Ursachen. Redard
(Revue de chir. 1886 No. 8 u. 9) hat eine gréssere Anzahl von solchen
ephemeren Glycosurien, die zu gewissen Zeitpunkten kommen und ver-
schwinden, mitgetheilt. Er fand sie fast constant bei schweren, brandigen
Phlegmonen, bei Lymphangioitis, Erysipel und Anthrax. Bereits A. Wagner
(Lit.-Verz. No. 164 8. 409) hatte bei zwei frither mit moglichster Sicher-
heit fiir vollig gesund zu haltenden Menschen bald nach der Entwickelung
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ausgedehnter earbunculdser Haut-Entziindungen, welche unter allgemeinen
septischen Erscheinungen stiirmisch verliefen und zum Tode fiihrten, acut
auftretende Glycosurie beobachtet. Auch Vulpian und Philippeaux
(Lit-Verz. No. 163 8. 782) theilten eine analoge Beobachtung mit. Hier
trat Genesung ein und damit, d. h. mit der Abstossung des grssten
Theils des nekrotisirten Gewebes, verschwand der Zucker aus dem Harn,
auch konnten diese Beobachter, nachdem der Zucker verschwunden war,
keinen Inosit in dem Harne des Kranken nachweisen. Leider war in diesen
Beobachtungen von A. Wagn er, sowie von Vulpian und Philippeaux
der Urin vor der Erkrankung auf die Anwesenheit von Zucker nicht untersucht
worden. Redard betont ferner, dass diese ephemere Glycosurie bei sehr
vielen Fiillen von Eiterung im Momente der Abscessbildung eine gewisse
Heftigkeit erreiche, und dass man diese Glycosurie besonders bei Sepii-
caemien und zwar dann beobachte, wenn die Temperatur der Kranken
ibermiissig steigt, Redard stellt diese chirurgischen ephemeren Gly-
cosurien mit den gleichartigen Glycosurien in Parallele, welche man bei
gewissen Fiebern (fidvres éruptives) im Stadium der Eiterung beobachtet
hat. Guéneau ebenso wie Prévost fanden in fast allen Fillen von
Pocken wiihrend des Eiterungsfiebers Zucker im Urin. Letzterer constatirte,
dass er mit demselben verschwand. Prévost hat auch in einem Falle
von Eiterungsfieber im Gefolge der Vaccination im Urine Zucker auf-
treten sehen, Bordier erwiihnt zwei IFille von Masern, bei denen
gegen Ende der Krankheit Glycosurie auftrat.

Auch in einzelnen Filllen von Scharlach wurde Zucker im Harn
constatirt, desgleichen liegen einzelne Berichte iiber Glycosurie bei Inter-
mittens vor. Ausserdem ist auch im Verlaufe der Meningitis cerebro-
spinalis epidemica mehrfach Glycosurie beobachtet worden. Anscheinend
kann auch bei solchem Fieber, wobei keine Ursache fiir dasselbe, nichts, was
dasselbe erklirt, nachgewiesen werden kann, Glyecosurie sich entwickeln,
Skerrit (Lit-Verz. No. 155) beschreibt einen derartigen Fall, Das Fieber
dauerte 11 Tage. Wiihrend dieser Zeit wurde Durst und Entleerung eines
reichlichen zuckerhaltigen Urines beobachtet. Mit dem Fieber verschwand
der Zucker aus dem Urin. Die Beobachtung Skerrits, iiber welche
detaillirtere Mittheilungen des Verfassers erwiinscht gewesen wiiren, unter-
scheidet sich wesentlich von den ephemeren Glycosurien, welche Redard
beschrieben hat. Bei ersterer sehen wir die Glycosurie eben =0 lange wie
das Fieber, fiir welches kein materielles Substrat nachzuweisen war, an-
dauvern; bei letzterer ist die Glycosurie ephemer, sie kann im Verlauf der
Krankheit, bei welcher gemeinsam schwere Eiterungsprozesse und Fieber
die wesentlichen Symptome bilden, mehrfach wiederkehren, sie kann auch
mit Albuminurie complizirt oder durch dieselbe ersetzt auftreten, desgleichen
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kinnen statt des Zuckers reichliche Urate, Oxalate und Phosphate beob-
achtet. werden. Die ephemere Glycosurie, bei welcher die ausgeschiedene
Zuckermenge 3, 4, 13— 15 g pro die betrigt, ist fast immer von Vermehrung
des Harnstoffs und der Dichtigkeit des Harns, sowie von voriibergehender
Polyurie begleitet. Das Bindeglied zwischen diesen verschiedenen Glyeosurien,
deren Studium noch weiter verfolgt werden muss, ist anscheinend in erster
Reihe das Fieber, mit dem sie kommen und nach lingerem oder kiiyzerem
Bestchen vergehen. Mit dieser Thatsache ist der Unterschied dieser Gly-
cosurien von dem gewdhnlichen Diabetes mellitus gegeben, denn dieser
ist eine fieberlose, sogar zu subnormalen Temperaturen (cf. oben 8. 141)
neigende Krankheit. Wenn beim Diabetes mellitus Fieber auftritt, so
ist dies die Folge einer secundiir auftretenden Erkrankung. Wihrend
des TFiebers, welches also beim Diabetes mellitus nicht als Ursache
der Glycosurie anzusehen ist, nimmt dieselbe sogar hiiufig, wenn gleich
nicht constant, wie dies Cl. Bermard u. A. annahmen, ab. Da
ein sehr grosser Theil dieser im Verlaufe fieberhafter Erkrankungen auf-
tretenden Glycosurien zweifellose Infectionskrankheiten betrifft, bei denen
sogar wie bei den Septicaemien, dem Erysipel ete. die Infectionstriger in
Gestalt von Mikroorganismen nachgewiesen worden sind, so muss natiir-
lich die Frage aufgeworfen werden, ob zwischen solchen Mikroorganismen
und Zuckerbildung nicht ein Causalnexus besteht. Dass unter dem Ein-
flusse von Mikroorganismen diastatische Fermente sich entwickeln kénnen,
ist erwiesen, (cf. oben 8. 99) und man kann u. a. mit der Moglichkeit
rechnen, ob nicht die unter dem Einflusse der genannten Krankheiten
gich entwickelnden Glycosurien durch vermehrte Zuckerbildung veranlasst
werden, welche auf die Wirkung saccharifizivender Fermente zuriickzu-
fithren ist, die sich als Resultat des Stoffwechsels gewisser pathogener
Mikroorganismen entwickeln. Gewisse Analogien haben der gewdhnliche
fieherlose Diabetes mellitus und infektitse Krankheiten auch in der Be-
zichung, dass sich bei beiden gelegentlich die gleichen oder nahe ver-
wandte Stoffwechselprodukte in abnormer Menge entwickeln kénnen,
welche gleichfalls mit dem Harn, wenigstens grossentheils ausgeschieden
werden. Ich erinnere an die Geschichte der Acetonurie, wobei aus
dem Harn Aceton abdestillirt werden kann. Dieselbe kommt erfahrungs-
gemiigs nicht nur beim Diabetes mellitus, sondern auch bei einer Reihe
von acuten Infektionskrankheiten vor. Einer meiner fritheren Assistenten,
Dr. August Deichmiiller (Lit-Verz, No. 37) hat in meiner Klinik
aus 9 Litern Harn, welche 6 scharlachkranken Kindern entstammten,
durch Destillation 7 g reines Aceton dargestellt. Derselbe konnte auch
aus dem Urin einer Typhuskranken (Lina Miiller), welche vom 16.
bis 31. Mirz 1882 in meiner Klinik behandelt und geheilt entlassen
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worden war, durch Destilliven desselben Aceton gewinnen, Weder dieser
Harn, noch die Urine der scharlachkranken Kinder, von denen eben die
Rede war, enthielten Zucker, Von Interesse ist, dass auch die in dem
Harn Diabeteskranker gelegentlich vorkommende #-Oxybuttersiure, welche
von Minkowski (Lit-Verz. No. 111 8. 225) bereits im Urin einer

nicht diabetischen Patientin — seorbutiihnliche Erkrankung, die zu einer
ziemlich weit vorgeschrittenen amyotrophischen Lateralzclerose hinzugetreten
war — aufgefunden worden war, durch E Kiilz (Lit-Verz. No. 86

S. 836) auch im Harn von 2 Fillen von Scharlach und 1 Fall von
Masern constatirt worden ist. Uebrigens konnte Kiilz auch in dem
Urin von 2 abstinirenden Geisteskranken, bei denen bekanntlich schon
nach wenigen Tagen die Exspirationsluft und der Harn einen obstihn-
lichen Geruch annehmen, und letzterer die Eisenchlorvidreaktion, die Le-
eal’sche und die Penzoldt’sche Probe zeigt, Oxybuttersiiure nachweisen,
Das Vorkommen dieser Stoffwechselprodukte, des Aceton, der Acetessig- :
siiure, der Oxybuttersiiure bei scheinbar ganz verschiedenen pathologischen
Zustiinden ist interessant genug. Man muss sich fragen, besteht zwischen
den acuten Infectionskrankheiten, der Nahrungsverweigerung der Geistes-
kranken, den schweren Formen des Diabetes, wo diese Substanzen —
was ich bei der sogen. leichten Form der Zuckerharnruhr nie gesehen
habe — o&fter in grosserer Menge im Harne gefunden werden, ein Binde-
glied, wodurch diez erklirt wird. Ich meine, dass das Gemeinsame bei
diesen Zustinden der gesteigerte Iiweisszerfall, keineswegs aber die Zucker-
bildung ist, denn einestheils vermisst man diese Kirper, wie bemerkt, im
Harn der an der leichten Form des Diabetes Leidenden trotz reichlicher
Zuckerausscheidung und anderntheils findet man diese Substanzen — Acet-
essigsiiure ete, — bei einer Reihe von Fillen der genannten Infektions-
krankheiten, sowie von Geisteskrankheiten mit Abstinenz, auch ohne dass eine
Spur von Zucker in dem Urin vorhanden zu sein braucht. Setzt man einen
Fall von leichtem Diabetes auf reine Fleischkost, so wird desshalb doch
kein Aceton ete. im Harn auftreten, so lange nicht der Eiweisszerfall
wesentlich gesteigert wird; bei den schweren Fillen von Diabetes, wo bei
reiner Fleischkost und Ausschluss von Kohlenhydraten noch mehr Ei-
weige zerfallen muss, um den Bedarf an kohlenstoffhaltigem Oxydations-
material zu decken, als bei gemischter Nahrung, wird man aber sehr bald
nach Beginn der Fleischdiiit Aceton, Acetessigsiiure u, s, w. in vermehrter
Menge im Harn nachweisen kinnen,

Kehren wir zu den im Verlauf von acut fieberhaften Erkrankungen
auftretenden Glycosurien nochmals zuriick, so sehen wir, dass dieselben
jedenfalls nur transitorische sind. Ob unter Umstinden d, h. bei vor-

handener Disposition zum Diabetes aus solchen Glycosurien ein wirklicher
Ebtstein, ZAuckerharnrnhr. |9
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Diabetes mellitus sich entwickeln kann, der auch nach Fortfall der
Krankheitsursache noch fortdauert, bleibt wenigstens, soweit meine Kennt-
nis= reicht, zu erweisen, —

Ferner tritt uns die Frage entgegen, ob bei Diabetikern unter dem
Einflusse von complicivenden, durch Microorganismen, welche im Kdrper
der Diabeteskranken einen trefflichen Nihrboden finden, bedingten Er-
krankungen Verschlechterung der diabetischen Symptome eintreten kann
und ob resp. durch Beseitigung dieser microparasitiren Einflisse die
diabetischen Symptome gebessert werden kimnen, Dass dies miglich ist,
ist mir nicht zweifelhaft. Mein College Franz K oenig hat 2 Beobachtungen
mitgetheilt (Centralbl, fiir Chirurgie, Bd. 14, Leipzig 1887 No. 13), welche
ich mit zu verfolgen Gelegenheit hatte, wo bei Diabetikern mit brandiger
Extremitiitenphlegmone, bei denen trotz der eingeleiteten antidiabetizchen
und antiseptischen Behandlung das Krankheitsbild sich immer drohender
oestaltete, die unter strengsten antiseptischen Cautelen vorgenommene
Amputation wie mit einem Schlage das drohende Bild bei den Kranken
heseitigte. Der Zuckergehalt des Urins, welcher in beiden Fiillen 4 %/
hetrug — in dem einen dieser Fille war er unter dem Fortschreiten der
brandigen Phlegmone erheblich gesteigert worden — ging auf ein Minimum
herunter, die beiingstigenden Allgemeinerscheinungen, der comatise Zu-
stand in dem einen Falle, das hohe Fieber, der Singultus in dem anderen
Falle verloren sich, und die operirten Kranken machten einen auffallend
raschen, dureh keinerlei phlegmongse Zufille gestirten Heilungsverlanf
durch. Thre Genesung kam zu Stande, wie dies bei antiseptischem Ver-
laufe sonst gesunder Menschen zu sein pflegt. Die antidiabetische Diit
wurde von beiden Kranken weiter fortgesetzt. Ieh habe Gelegenheit ge-
habt, nach Verlauf von ea. 1 resp. 34 Jahren den Urin beider Kranken
wieder zu untersuchen; die Untersuchung wies einen geringen Zucker-
gehalt von ca. 1%, in beiden Fillen nach. Es kann also keinem Zweifel
unterliegen, dass durch diese beiden, fiir die drztliche Praxis iiberdies so
bedeutungsvollen Beobachtungen K oenig’s bewiesen ist, dass unter dem
Einflusse mikroparasitiver Erkrankungen, welche beim chronischen Diabetes
als Complicationen auftreten, die Symptome desselben erheblich gesteigert
werden kinnen, und dass mit Beseitigung dieser Complicationen eine
sechr schnelle Besserung der diabetischen Symptome, insbesondere auch
der Glycosurie eintreten und durch geeignete antidiabetische Behandlung
festgehalten werden kann.

Infectiositit oder gar Contagiositiit der Zuckerharnruhr ist, wie
dies bei der Gicht geschah — dieser heute lingst iiberwundene Stand-
punkt hat auch in dem preussischen Regulativ vom 8. August
1835 betreffs der sanititspolizeilichen Massregeln gegen die Verbreitung
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ansteckender Krankheiten, welches hente noeh in Kraft ist, Ausdruck
gefanden — niemals, soviel ich weiss, behauptet worden (Lit.-Verz. No. 47).
Wir haben einzelne Blutstropfen, welche unter antiseptischen Cautelen
durch Stich in die Haut von zwei an schwerem Diabetes leidenden
Kranken entnommen und auf Blutserum und alkalische Fleischinfus-
peptonkochsalzgelatine geimpft worden waren, frei von Mikroorganismen
gefunden. Es hat auch durch diese dem heutigen Standpunkie unseres
Wissens entsprechende Untersuchungen kein Anhaltspunkt dafiir gefunden
werden kinnen, dass in dem Blute der Diabetiker Mikroorganismen oder
deren Keime existiven, welche etwa bei dem diabetischen Prozesse eine
Rolle spielen. —

Der Diabetes mellitus scheint bei Thieren kaum vorzukommen.
Er ist ein trauriges, anscheinend ausschliessliches Privilegium des Menschen.
Ich kenne nur sehr wenige Beobachtungen von Diabetes mellitus bei Thieren.
Leblane, Thierarzt in Paris (Lit.-Verz. No. 96), hat der dortigen Aeademie
der Medizin am 19. Februar 1850 mitgetheilt, dass er bei einer 6—7 Jahve
alten Hiindin, die fortdauernd wiihrend ihres ganzen Lebens mit rohem
Rindfeisch gefiittert worden war, Diabetes mellitus beobachtet habe.
Ferner hat Bérenger-Féraud (Lit-Verz. No. 9 8. 871) derselben
gelehrten Korperschaft am 9. Mai 1864 berichtet, dass ein Affe,
welchen er, um ihn beim Transport in ein kilteres Klima vor Tuber-
kulogse zu schiitzen, wenn auch nicht lediglich mit animalischer Nah-
rang fiitterte, dem in tickizcher Weise sich entwickelnden Diabetes
mellitus nach seiner Ueberfithrung nach Frankreich erlag. Das omnivore
Thier magerte schnell trotz reichlicher Nahrung ab, starker Durst trat
auf, der Urin wurde reichlicher, liess beim Verdunsten einen weisslichen
Riickstand zuriick, welcher siiss schmeckte und mit Natronlauge, Bismuthum
subnitricum und der Fehling’schen Lésung Zuckerreaktion gab. Das Thier
wurde amaurotisch, bekam Convulsionen ete. Ausserdem hat St Cyr
(Lit-Verz. No. 148) abgesehen von 3 idlteren Fiillen (darunter 2 wvon
Leblane, der 3. von Thiernese) 1870 einen Fall von Diabetes
mellitug bei einem 10 jiihrigen Hunde mitgetheilt, Der eine der Leblane’-
schen Fille ist wohl der oben referirte, der 2. aus dem Jahre 1858
stammende betraf einen Affen, die Beobachtung von Thiernese aus dem
Jahre 1861 betraf einen 15 jihrigen Hund. Alle Thiere starben. Endlich
hat Senator (Lit-Verz. No. 154 8. 393) berichtet, dass Diabetes melli-
tuz und zwar ebenso wie der Diabetes ingipidus namentlich bei Pferden
nicht selten sei, aber auch bei anderen Hausthieren vorkomme, Dagegen
hat mein verehrter College Esger, Professor der Thierheilkunde an
unserer Hochschule, weder in seiner eigenen Erfahrung, noch auch in

der ihm zu Gebote stehenden Faehliteratur sichere Beobachtungen auffinden
12*
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kimnen, welche den Schluss gestatten, dass bei Thieren Diabetes mellitus
iiberhaupt vorkomme, Insbesondere meint Esser auch, dass der l‘.ua:i
Pferden hiufig vorkommende Diabetes ausschliesslich Diabetes insipidus sel.

Diese Thatsachen sind interessant genug. Wir kennen so mannigfache
Methoden, durch welche wir bei Thieren auf experimentellem Wege sogenannten
artifiziellen Diabetes d. h. transitorische Glycosurie er-
zeugen kiomnen, wihrend sich bei ihmen die nothwendigen Bedingungen
nieht vereinigt finden, auf deren Grundlage sich bei dem Menschen Dia-
betes mellitus entwickelt. Auch beim Menschen gibt es eine ganze Reihe
von Zustinden, bei denen wir eine mehr oder weniger schnell voriiber-
cehende Glyeosurie, von welcher wir soeben einige Formen kennen gelernt
haben, beobachten, ohne dass daraus wenigstens in der iiberwiegenden Zahl der
Fille Diabetes mellitus entstehen diirfie.  Alles dringt zu der Annahme,
dass zu der Entwickelung des Diabetes eine bestimmte Anlage, eine
individuelle Disposition vorhanden sein muss, welche fast stets angeboren
sein diirfte und nicht selten ererbt ist. Iech gebe zu, dass dieselbe unter
Umstinden auch einmal erworben werden kann, und dass aus einer solchen
einfachen Glycosurie sich ein wirklicher Diabetes entwickelt. Es liegt
aber kein zwingender Grund vor, diese Miglichkeit zu urgiren, indem
meines Erachtens (ef. oben 8. 165) die angeborene Anlage alle Beobach-
tungen zu erkliren vermag. Diese Disposition zum Diabetes mellitus —
sei sie stets angeboren oder manchmal auch erworben — muss in allen
Geweben und Organen, in denen Stoffwechsel besteht, und in denen somit
die oben pricisirten (ef. 8. 124) fiir die Entwicklung des Diabetes noth-
wendigen Bedingungen vorhanden sind, gesucht werden. KEs ist bereits
auch (8. 154) erwihnt worden, dass verschiedene Organe, wenngleich in
verschiedener Intensitit, sich bei dem diabetischen Prozess regelmiissig
betheiligen, dass indessen in einzelnen Fillen unter Umstinden bald das
eine bald das andere Organ mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit als
das meisthetheiligte angesehen werden diirfte.  Jedoch muss wohl der
(Gedanke als unberechtigt zuriickgewiesen werden, daraufhin den Diabetes
mellitus in einen Gehirn-, Leber-, Muskel-, Pankreasdiabetes
vom anatomisch - iitiologischen Gesichtspunkte aug eintheilen zu wollen.

Dem soeben ausgesprochenen Satze scheint in mancher Bezichung die
pathologische Anatomie zu widersprechen. Man findet nimlich bei den
Sektionen von Diabetikern in einem allerdings nicht grossen Bruchtheile
der Fille in Organen Verinderungen, welche auf Grund gewisser experi-
menteller und physiologischer Thatsachen als Ursachen des Diabetes viel-
fach angesprochen wurden und noch werden. Ueber die das G ehirn betreffen-
den Thatsachen habe ich mich bereits (S. 169) ausgesprochen, und es darf
hier als erginzend hinzugefiigt werden, dass die wenigen Fiille, in welchen
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Rickenmarkserkrankungen bei den Leichenéffnungen von Dia-
betikern gefunden wurden, zur Aufstelling von causalen Beziehungen
zwischen denselben und dem Diabetes im allgemeinen nicht berechtigen, und
awar einfach aus dem Grunde nicht, weil sonst die Fille, in denen beide
combinirt sind, nicht so selten sein kénnten, wie dies in der That der
- Fall ist. Daraus, dass einzelne Symptome gewisser Riickenmarkskrank-
heiten, so0 z. B. Ataxie, Schmerzen und wahre Neuralgien, Fehlen der
Sehnenreflexe bei einer grisseren Zahl der Fiille von Diabetes vor-
kommen, darf man natiilich keinen Rickschluss auf causale Beziehungen
awizchen beiden Erkrankungen machen, so z B. zwischen Tabes und
Diabetes mellitus. Bekanntlich wird bei der Tabes dorsalis keine Glycosurie
gefunden, und wenn man fir die Fille von Diabetes mellitus, welche
gewisse an Tabes erinnernde Symptome zeigen, eine bestimmte Bezeichnung
wiinscht, lisst sich gegen die von Leval-Piequechef (Lit.-Verz. No, 98)
gewiihlte ,,Pseudo-tabes du diabéte fiiglich nichts erinnern. Abgesehen von
zufiilligen Complicationen, bei denen gelegentlich einmal Zuckerharnruhr
und Riickenmarksaffectionen bei demselben Individuum vorkommen, handelt
es sich hier offenbar, wie bei analogen Gehirnveriinderungen, um secun-
diire, von dem Diabetes abhiingige und durch ihn bedingte Prozesse, wie
ich das a. a. O. (Lit-Verz. No. 43 8. 163 u. 167) bereits auseinander-
gesetzt habe, worauf ich hierdurch verweize. Sollten nun wirklich einmal
Verinderungen im Riickenmark, wie ich das fiir das Gehirn als mdaglich
zugegeben habe, den Stoffwechsel in direkter Weise so beeinflussen, dass
der Diabetes mellitus als von ihneo abhiingig anerkannt werden muss,
s0 wiirde damit der von uns festgehaltene Standpunkt doch nicht alterirt
werden. Man dirfte sich vorstellen, dass ez in zur Zeit unhekannter
Weise lokalisirte Rickenmarkserkrankungen gibt, unter deren Einflusse
gich Verinderungen im Korperprotoplasma entwickeln, und dass dasselbe
dabei eine gerade solche Beschaffenheit annimmt, wie sie bei der an-
geborenen Disposition zum Diabetes mellitus von Haus aus vorhanden
ist, d. h. also, dass infolge gewisser Riickenmarkserkrankungen die im
Protoplasma vor sich gehenden Oxydationsprozesse in unzureichender Weise
geschehen.  Die Annahme von Dreyfous (Lit-Verz. No. 142 8. 1034),
dass es sich beim Diabetes mellitus um eine depressive Erkrankung des
Nervensystems, besonders des Riickenmarks handele, ist keineswegs durch
solche Thatsachen zu stitzen. Er diirfte mit dieser Hypothese auch
ziemlich isolirt dastehen. Nicht anders steht es mit den Verinderungen,
welche im Sympathicus, resp. in seinen Ganglien gefunden werden, s
darf als sicher angenommen werden, dass durch gewisse Eingriffe und
Verletzungen des Sympathicus bei Thieren experimentell Glyeosurie er-
zeugt werden kann, aber das allein gibt kein Recht, die wirkliche Ursache
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des Diabetes mellitus in der Erkrankung des Sympathicus zu suchen.
In vollkommen zutreffender Weise hat A. Vulpian (Lit.-Verz. No. 162
Vol. II 8. 87) die nach dem vorliegenden wissenschaftlichen Material
allein migliche Beurtheilung der Flrage in folgender Weise gegeben:
»Avouons-le, malgré toutes les expériences qu'ont été poursuivies avec tant
de zile, on est parvenu seulement A faire naitre une maladie passagire,
A provoquer un symptéme fugace, la glycosurie. En effet le passage du
sucre dans Purine, aprés les differentes expériences qui donnent lieu & la
glycosurie, ne dure en général que quelques-heures ou quelques jours ...
Lia glycosurie n'est qu'un symptime de la maladie connue sous le nom
de diabéte, maladie que la physiologie est, jusqu'd présent impuissante 2
produire, La glycosurie, que nous arrivons i déterminer, dure un, deux
quelque-fois-cing, six, sept et méme huit jours: ce temps expiré, elle dis-
parait, sans qu'il =oit possible d’en prolonger la durée . . .© Auf der
anderen Seite aber betone ich, was auch Vulpian thut, mit Riicksicht
auf gewisse klinische Erfahrungen hier nochmals, dass die krankhaften
Verinderungen des Nervensystems in vielen Fiillen von Diabetes, fast
ausschliesslich als pridisponirendes Moment aber nicht als primire Ur-
sache, eine bedeutsame Rolle spielen. Indess weiter darf man nicht gehen.
Wenn also Klebs und Munk (Lit.-Verz. No. 77 8. 113) durch partielle
Exstirpationen des Ganglion solare bei Hunden einen theils eca. 1—2
Wochen dauernden, theils einen schneller voriibergehenden Diabetes melli-
tus erzeugten und meinten, dass darauf hin in einem von ihnen beobachteten
Diabetesfalle, bei welchem neben einer Pankreasaffection eine Atrophie des
Ganglion solare gefunden wurde, die letztere fiir das den Diabetes ver-
anlassende Moment erklirt und darauf hin sogar therapeutische Vorschlige
gemacht werden diirfen, o wird man Eulenburg und Gutitmann gewiss
beistimmen miissen (Lit.-Verz, No, 51 8, 193), welche, wenngleich durchaus be-
strebt, die Bedeutung des Sympathicus fiir das Zustandekommen des Diabetes
nicht zn unterschiitzen, die eben citirte Beobachtung nicht fiir recht beweis-
kriiftig erachten. Alle Theorien, welche mit der Bedeutung des Sympathicus bei
der Entstehung des Diabetes mellitus rechnen, sehen diese Erkrankung
itberdies in sehr einseitiger Weise als eine Stirung der Leberfunktion an,
ein Standpunkt, welcher heute wohl als ein allgemein aufgegebener an-
gesehen werden darf. Indessen halte ich auch den Einfluss des Sym-
pathicus auf den Verlauf des Diabetes in mancher Beziehung fiir einen
durchaus wichtigen, denn dass Anomalien der Blutvertheilung in den
Geweben und Organen, welche doeh besonders in erster Reihe unter dem
Einfluss von Stérungen im sympathischen Nervensystem sich erwarten
lassen, einen erheblichen Einfluss auf die Intensitit der Zuckerausschei-
dung haben, ist durchaus einleuchtend. Ob jemals primire Storungen in
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dem Sympathicus Diabetes mellitus &rzeugen, ist zur Zeit nicht auszu-
sagen. Es fehlen dafiic alle positiven Auvhaltspunkie; ist doch die oben
citirte Beobachtung die einzige mir bekannt gewordene, wo in Folge eines
positiven Befundes in einem Ganglion des Sympathicus bei einem Falle
von Diabetes eine solche Behauptung iiberhaupt auf die Tagesorduung
eebracht wurde.

Ph. Munk hatte, aus seinen gemeinsam mit Klebg angestellten
Versuchen den Schluss gezogen, dass in den nicht seltenen Fiillen, wo
gleichzeitiz nebeneinander Pankreasaffection und Diabetes mellitus beob-
achtet werden, der Diabetes mellitus nicht als die Folge der Pankreas-
krankheit anzusehen ist, sondern dass er vielmehr von einer gleichzeitigen
Erkrankung des Ganglion coeliacum abhiingt. An diese Behauptung,
welche, wie schon erwiihnt, durchaus nicht bewiesen ist, schliesst sich,
naturgemiss die Frage, ob und in welcher Beziechung die Pankreaserkran-
kungen mit dem Diabetes zusammenhiingen, Munk hat die Maglichkeit,
dass in einzelnen Fillen auch eine direkte Abhingigkeit des Diabetes
mellitus von Pankreasaffectionen bestehen kann, zugegeben. Bewiesen ist
dieselbe jedoch ebensowenig, wie die Entstehung des Diabetes in Folge
von Erkrankung des Ganglion coeliacum. Dass irgend eine Pankreaser-
krankung an und fir sich Diabetes erzeuge, ist um deswillen nicht als
nothwendig anzusehen, weil jede Pankreazaffection auch ohne Diabetes be-
stehen kann und erfahrungsgemiiss oft verlauft, ohne dass jemals Glyco-
surie, geschweige denn Zuckerharnruhr auftritt. Es kann also den Pan-
kreasaffectionen héchstens eine accidentelle Bedeutung bei der Pathogenese
des Diabetes zugeschrieben werden. Ob und worin diese bestehen sollen,
dariiber besitzen wir lediglich unbewiesene und in sich nicht recht wahr-
scheinliche Hypothesen. Von der Mangelhaftigkeit derselben durchdrungen,
meinte N. Friedreich (Lit.-Verz. No. 56, 8. 243) sogar fiir die von
Ph. Munk vertretene Anschauung bei der Deutung der mit Diabetes com-
binirten Pankreaserkrankung eintreten zu miissen. Die oben angedeutete
Erklirung (cf. 8. 152) ist durchaus unerwiesen und insbesondere ist davor
zu warnen, selbst hei schweren organischen Erkrankungen des Pankreas
auf ein leistungsunfihiges Sekret der Driise zu schliessen und darauf hin
weitergehende Schliisse zu baunen. Jedenfalls scheint sich dasselbe in sehr
verschiedener Weise bei derartigen Fiillen zu verhalten. Hoppe-Seyler
(Lit.-Verz. No. 71, 8. 96 und No. 72, 8. 269) analysirte die gallertige
Fliissigkeit aus den in Folge narbiger Constriction an sgeiner Einmiindung
in den Darm erweiterten Driisengiingen eines fast vollkommen atrophizchen
Pankreas. Ob diese Fliissigkeit fermentative Wirkungen zeigte, finde ich
nicht erwithnt; dagegen fand Herter (Lit.-Verz, No. 68) in einem iihn-
lichen Falle nicht nur deutlich ausgesprochene Trypsinwirkung und schnelle
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Spaltung der Fette, sondern auch eine kriftige diastatische Wirkung der
Fliissigkeit, welche in dem stark erweiterten Ductus Wirsungianus ange-
sammelt war, dessen Ausmiindung durch ein Carcinoma duodeni verengt war.

Sehen wir uns das casuistische Material, auf welchem die Lehre von
dem sogenannten pankrealt ischen Diabetes beruht, an, so hat Ho ff-
mann (Lit-Verz. No. 159, 8. 160) unter eiver Zahl von iiber 60 Fiillen,
welche er aus der Literatur gesammelt hat, nur etwa 10 Fille gefunden,
welche fir die Symptomatologie u. s. w. verwerthbar sind. Aus dem
Studium dieser Beobachtungen entnahm Hoffmann, dass die von Lan-
cereaux als fir diese Form des Diabetes mellitus hervorgehobenen cha-
racteristischen Zeichen: auffallend acuter, ja plitzlicher Beginn, schnell
sich entwickelnde Polyphagie und Polydypsie keineswegs fiir alle Fille
zutreffen; im Gegentheil, Hoffmann fand in den von ihm gesammelten
Filllen den acuten, als besonders wichtig von Liancereaux betonten An-
fang nur einmal notivt. In einem solchen von Seegen beobachteten
Falle von pankreatischem Diabetes war nicht, wie das Lancereaux
angibt, betrichtliche Abmagerung, sondern Fettsucht vorhanden. FEine
Reihe dieser Fille von Diabetes mellitus, bei welchen post mortem hoch-
eradige Pankreasverinderungen constatirt wurden, lisst wihrend des Lebens
viel eher an einen neurogenen Ursprung denken. Ich erinnere z B. an
den unter Leitung von K. E. Hasse auf hiesiger medie. Klinik linger
als 3 Jahre beobachteten und von J. Schaper in seiner Inauguraldisser-
tation (Lit.-Verz. No. 150) beschriebenen Fall von Diabetes mellitus; ent-
standen durch Trauma, woneben sich gleich nach der sehr heftigen mit
schweren Hirnsymptomen einseizenden Contusion des Schadels ausserdem
eine dauernde Facialisparalyse und einige Tage spiiter auch eine Abdu-
censlihmung zeigte. Wiesen die vorhandenen Symptome auch auf eine
cerehrale Affection hin, =0 liessen sich doch nur an den Wurzeln des
Facialis bei der Sektion des an Tuberculose gestorbenen Kranken einige
Abnormititen auffinden. Das Pankreas aber zeigte sich schon dem blossen
Auge als bedeutend geschrumpft und atrophisch. Die mikroskopische
Untersuchung ergab eine Schrumpfung der einzelnen Driisenlippchen und
fettigen Zerfall. Ich gedenke ferner eines Falles meiner eigenen Beo-
bachtung, wo die Sektion analoge Pankreasveriinderungen ergab. Es han-
delte sich um einen 27jihr. Schlosser (J. Gerhardt aus Egelbach, in die
Klinik aufgenommen wegen schwerem Diabetes mellitus und Tuberkulose
beider Lungenspitzen am 14/2. 1878, gestorben am 24/3. 1878). Der Kranke
hatte einen geisteskranken Bruder, er selbst zeigte eine grosse Apathie und
war impotent. Am Schidel war Hypertrophie der Diploé und am Gehirn
chronische Leptomeningitis bei der Sektion nachweisbar. Ich erwithne end-
lich noch einen Fall von schwerem Diabetes, welcher ecinen vom 26/9.
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1882 bis 22/6. 1883 auf meiner Klinik bebandelten 17jihrigen Maler-
lehrling betraf. Angeblich seit Herbst 1881 krank, bot er das Bild cines in
seiner geistigen Entwickelung sehr Zurickgebliebenen, er zeigte stets eine
hochgradige A pathie und machte oft einen geradezu geistesschwachen Eindruck,
Die Sektion ergab einen stark erweiterten Ductug Wirsungianus, welcher
mit sehr zahlreichen aus kohlensaurem Kalk bestehenden Conerementen
angefillt war (vergl. Lit.-Verz. No. 48, 8. 58). Das Pankreas war hoch-
gradig atrophiseh. Angesichts solcher Beobachtungen, welche etwa die
Typen der beim Diabetes mellitus gelegentlich vorkommenden Pankreas-
verinderungen repriisentiren, muss man sich die Frage vorlegen, welche
Griinde kénnen uns veranlassen, in diesen im Pankreas verlaufenden Krank-
heitsprozessen die Ursache des Diabetes zu erblicken. Ieh habe nichts auf-
finden kénnen, was uns einen solchen causalen Zusammenhang zwischen
Zuckerharnruhr und Pankreasverinderungen auch nur wahrscheinlich machen
konnte. Indessen leugne ich nicht, dass zwischen beiden causale Bezie-
hungen existiren diirften, aber in anderer Weise, wie es sich die Vertreter
des panereatischen Diabetes vorgestellt haben,

Meines Erachtens diirften vielmehr die Verinderungen, welche wir
gelegentlich im Pankreas von Personen constatiren, welche dem Diabetes
mellitus erlegen sind, wofern es sich nicht um zufiillige Complikationen,
wie z. B. um Carcinom des Pankreas handelt, wohl alz secun dire, von
der diabetischen Erkrankung abhiingige und nicht dieselbe bedingende
Veriinderungen aufzufassen sein. Ich werde darauf zuriickkommen, wenn
ich auf die feineren, erst bei der mikroskopischen Untersuchung im vollen
Umifang sich ergebenden Organverinderungen etwas nither eingehen werde,
welehe beim Diabetes mellitus zur Beobachtung kommen. Zuvor will ich
mit einigen Worten der allerdings vereinzelten Fille von Diabetes melli-
tus gedenken, in welchen daneben schwere Lebererkrankungen be-
standen. In der Regel verlaufen auch die schwersten Lebererkrankungen
ohne Glycosurie, und ohne dass sich Diabetes mellitus entwickelt, des-
gleichen wird diese Krankheit durch daneben auftretende Leberaffectionen
erfahrungsgemiiss in ihrem Verlaufe in keiner ersichtlichen Weise beein-
flusst. Ich selbst habe (Lit.-Verz. No. 44, 8. 221) einige Fiille von Dia-
betes mellitus complicirt mit Cirrhosis hepatis beschrieben. In dem ersten
derselben handelte es sich um einen 49jihrigen Mann, dessen erste Gattin,
wie auch deren Schwester ebenfalls an Diabetes mellitus gestorben war,
Einer seiner Briider war epileptisch. Einer der Sohne des Patienten hatte
im Alter von 27 Jahren bereits eine ansehnliche Zahl von Gichtanfillen
iiberstanden. In der Leber des Kranken liessen sich, abgesehen von den
cirrhotischen Verinderungen der Driise eigenthiimliche mdirtelartige Par-
tikelchen nachweisen, welche aus vollkommen farblosen, theils schmalen,
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theils etwas breiteren, verschieden langen Krystallen mit theils gerader,
theils abgeschriigter Endfliche bestanden, bei denen ich auf Grund der
chemischen Untersuchung es fiir das Wahrscheinlichste erachtete, dass es
<ich um — vielleicht mit Hypoxanthin gemischte — Guaninconcretionen
handelte. Der 2. meiner Fiille befraf einen notorischen Potator, in dem
3. Falle liess sich ein dtiologisches Moment mit Sicherheit nicht auffinden.
Leider war es nur in dem ersten dieser Fiille mdaglich, die Sektion zu
machen. Hier bestand, wie aus obigen Mittheilungen hervorgeht, bei aus-
gesprochener Familiendigposition zu Psychopathien und Constitutionsano-
malien offenbar eine Complication von Diabetes mellitus mit Guaningicht
der Leber, Bei dem zweiten Kranken war ein ditiologisches Moment fir
die Lebereirrhose in dem Abusus spirituosorum, dem derselbe stets gefrohnt
hatte, gegeben, In dem 3. Falle bestand, soweit mir bekannt geworden,
kein nachweisharer Grund fir die Entwickelung der Leberkrankheit; eine
offenbar schwere neuropathische Belastung konnte als Gelegenheitsursache
fiir den Diabetes mellitus angesehen werden. Wir ersehen hieraus, dass
ich auf Grund meiner Beobachtungen den Diabetes mellitus nicht als Folge
der Lebercirrhose ansehen kann. Da nun in fast allen Fiillen von Leber-
cirrhose diese Krankheit weder von Diabetes mellitus, noch auch von Gly-
cosurie begleitet ist, kann man nicht sagen, dass zwischen beiden Krank-
heiten nothwendige Bindeglieder vorhanden sind. Weit durchsichtiger sind
die sogenannten symptomatischen Glycosurien, welche gelegentlich im Ge-
folge von Lebercirrhose auftreten. Noch hiufiger beobachtet man einen
nicht unerheblichen Zuckergehalt der Ascitesfliissigkeit. Derselbe kommt
offenbar wohl im wesentlichen dadurch zu Stande, dass der in dem Pfort-
aderblut enthaltene Zucker zum Theil wenigstens in die Ascitesflussigkeit
transsudirt. Es ist unter diesen Umstinden auch nicht befremdlich, dass
ein Theil dieses Zuckers nachher aus der Ascitesfliissigheit in die Siifte-
masse aufgenommen wird und, in den grossen Kreislauf gelangt, mit dem
Harn ausgeschieden wird, weil ja die Ascitesfliissigkeit in bestindigem und
osmotischem Austausch mit den Korperfliissighkeiten steht., Die auf’ diese
Weise entstehende Glycosurie wird natirlich unter sonst gleichen Verhiilt-
nissen um so betriichtlicher sein, je mehr Kohlenhydrate genossen werden
und wird so durch Genuss von Zucker hervorgerufen werden kinnen (vergl,
G. H. Roger, Lit-Verz. No. 142, 8. 935). Es combinirt sich dann die
im Gefolge der Pfortaderstanung auftretende Glycosurie mit einer Art von
einfacher alimentiirer Glycosurie, wie sie auch beim normalen Menschen
beobachtet wird (ef. oben 8. 132). Ich will diese Fragen betreffs der im
Gefolge der Lebercirrhose auftretenden Glycosurien, wegen deren ich auf
die oben citirte Arbeit von G. H. Roger verweise, weil sie mit der eigent-
lichen Zuckerharnruhr nichts zu thun hat, nicht weiter discutiren und
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unterlasse es auch, die anderen Leberkrankheiten hier aufzuzihlen, bei
denen unter Umstinden gleichfalls Glycosurien auftreten. Nur selten
scheinen, so weit man es aus klinischen Erfahrungen ersehen kann, ohne
nachweisliche Ursache solche Glycosurien den Ausgangspunkt eines wirk-
lichen Diabetes mellitus zu bilden. Bei der Seltenheit, mit der solche
Fille bis jetzt beobachtet worden sind, dirfte anzunehmen sein, dass auch
die Leberaffectionen hierbei lediglich die Rolle eines pridisponivenden Mo-
mentes, einer Gelegenheitsursache spielen, dass dieselbe aber als wirkliche
Krankheitsursache nicht anzusehen sind.

Hiermit scheint mir der kritische Bericht iiber die grob anatomischen
Befunde im wesentlichen beendet zu sein, welche man beim  Diabetes
mellituz gelegentlich constatirt und denen man einen mehr oder weniger
wichtigen Antheil an der Entstehung der Krankheit zugeschrieben hat,
Iech habe mich bemiiht, nachzuweisen, dass diesen immerhin seltenen Be-
funden in weitaus der Mehrzahl der Fiille kein Einfluss auf die Enistehung
der Krankheit zugeschrieben werden kann, und dass jedenfalls der causale
Zusammenhang, d. h, die Abhiingigkeii des Diabetes von den betreffenden
Organverinderungen, in keinem Falle bewiesen worden ist. Lassen wir
aber auch bei vereinzelten solchen IFillen einen solchen Causalnexus als
miglich gelten, so miissen wir doch zugeben, dass wir in der erdriicken-
den Mehrzahl der Fiille bei den Sektionen der ian der Zuckerharnruhr
Gestorbenen entweder gar keine grob anatomischen Verinderungen oder
lediglich solche finden, welche zweifellos entweder als zufillige Compli-
eationen oder, was wohl hilufiger der Fall ist, als secundiire im Gefolge
des Diabetes auftretende anzusehen sind, wie Tuberkulose u. s w.

Das Gleiche lisst sich wohl auch von den Veriinderungen aussagen,
welche nur bei der mikroskopischen Untersuchung unter der Zuhilfe-
nahme feinerer Hilfsmittel erkannt werden kionnen. Es ist gewiss mig-
lich, dass wir dadureh, ebenso wie wir die Unterschiede des Protoplasmas
verschiedener Driisenzellen im thitigen und unthiitigen Zustande und zwar
besonders auf der Basizs der Untersuchungen von R. Heidenhain fest-
zustellen vermigen, auch dariiber Klarheit werden gewinnen konnen, welche
Verschiedenheiten bei dem in abnormer Weise funktionirenden Protoplasma
der Diabetiker erkennbar sind. Zwei Momente sind es besonders, welche
hier der Erforschung des Sachverhaltes sich hindernd entgegenstellen und
derselben zur Zeit wenigstens nicht zu bewiiltigende Schwierigkeiten be-
reiten ; nimlich erstens, dass wir, nachdem der Diabetes einmal entwickelt
ist, nicht mehr sicher entscheiden kénnen, ob wir nicht secundiire, erst in
Folge des diabetischen Prozesses entstandene protoplasmatische Veriinde-
rungen vor uns haben, und dann, dass das bei den Sektionen menschlicher
Leichen gewonnene Material in dieser Beziehung schon eine Reihe wvon
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Veriinderungen erlitten hat, welche seinen Werth naturgemiiss beeintriichtigen.
Man hat ad hoe Untersuchungsmaterialien dem lebenden Kranken ent-
nehmen zu diirfen gemeint, um iiber den Gehalt der Leber an (ilycogen
in’s klare zu kommen. Wir haben oben (S. 151) bereits gesehen, dass
diese Methode nur unvollkommen, durchaus nicht ausreichend beweisende
Resultate gibt. Vor Allem aber halte ich derartige Vivisektionen am
lebenden Menschen zum Zweck wissenschaftlicher Unterﬂm-hungen fiir nicht
gestattet (ef. oben 8. 150). Die angefithrten Schwierigkeiten lassen alle Be-
mithungen, durch die mikroskopische Untersuchung der Organe der an
Diabetes Gestorbenen die Ursache des Diabetes zu erkennen, einen Weg,
welchen Cantani (Lit-Verz, No. 30) mit grossem Eifer verfolgt hat,
von vornherein als aussichtslos erscheinen. Der Einwurf ist nur zu be-
grimndet, dass diese Veriinderungen secundiire, durch die diabetische Fr-
krankung veranlasste sind. Dass dieselbe das Protoplasma schiidigen kann,
einmal in Folge der funktionellen Ueberanstrengung im Gefolge der Poly-
phagie, dann durch Atrophie und Inanition in Folge der Autophagie, d. h.
in dem Stadium, wo der Diabetiker von seinem eigenen Fett und Fleisch
lebt und endlich durch die im Gefolge des Diabetes sich bildenden ab-
normen Zersetzungsprozesse und die dadurch entstehenden Produkte des
krankhaft verinderten Stoffwechsels ist bekannt, und ich habe auf Grund
einer grossen Reihe von Untersuchungsresultaten, welche sich bei der
mikrogkopischen Untersuchung von Organen an diabetischem Coma Ge-
storbener ergeben haben, frither nicht gewiirdigte Gesichtspunkte fir die
im Gefolge des diabetischen Prozesses sich entwickelnden Organverinde-
rungen beigebracht (Lit-Verz. No. 43). So bringt auch die anatomische
Untersuchungsmethode , welche betreffs der Pathologie des Diabetes melli-
tus so reiche Friichte triigt, uns in der Erforschung der iitiologischen Mo-
mente nicht weiter, Immer miissen wir auf bis jetzt mit den gegenwir-
tigen Hilfsmitteln nicht zur Anschauung zu bringende Verinderungen des
Protoplasmas zuriickgehen, wenn wir uns eine Vorstellung iiber die Ent-
stehung des Diabetes auf Grund der von mir vorgetragenen Anschauungen
machen. Warum ich, wie der Leser erfahren hat, bei den biologischen
Prozessen und speziell beim Diabetes mellitus lediglich die fermenthem-
mende Wirkung der Kohlensiiure und nicht die der im Protoplasma der
Gewebe und Organe sich bildenden Séuren, z. B. die der Milchsiiure beriick-
sichtigt habe — welche ja ebenfulls, wie unsere Versuche ergeben haben,
in geeigneter Concentration die Wirkung der diastatischen Fermente zu
hemmen vermag — versteht sich leicht. Alle iibrigen etwa in Betracht
kommenden Siiuren werden in den Geweben vollstiindig neutralisirt, wihrend
die Kohlensgiiure gleichzeitig als Bicarbonat und im absorbirten Zustande
in ausreichender Menge vorhanden ist und demgemiiss auch zu wirken vermag.
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Es eriibrigt nunmehr noch, dass ich, bevor ich auf die die Therapie
des Diabetes betreffenden Fragen etwas niiher eingehe, einige Bemerkungen
iber die Diagnose und Prognose dieser Krankheit vorausschicke.

Die Diagnose des Diabetes mellitus ist in der Regel e¢ine iiber-
aus leichte. Wenn die in diesem Abschnitte ausfithrlich besprochenen
Symptome vorhanden sind, zweifeln wir nicht daran, dass der betreffende
Patient an Diabetes mellitus leidet. Jedenfalls ist die Diagnose der
Zuckerharnruhr zuniichst an den Nachweis von Zucker im Harn ge-
kniipft. Da aber Fille von Zuckerausscheidung mit dem Harn gelegent-
lich vorkommen, ohne dass Diabetes mellitus vorliegt, muss man diesem
Punkie eine gewisse Aufmerksamkeit zuwenden. Es ist bekannt, dass,
abgesehen von den viel umstrittenen fiusserst geringen Zuckermengen im
Harn aller Menschen, auch gelegentlich unter normalen Zustinden und
bei gewissen Krankheitszustiinden sogenannte alimentiire Glycosurien auf-
treten (vergl. oben 8. 132). Worm-Miller (Lit.-Verz. No, 172 —
Pfliger’s Archiv Bd. 36) glaubt diese physiologische Zuckerausscheidung
mit dem Harn von der pathologischen Glycosurie scharf abzweigen zu
kinnen. Er sagt, dass gesunde Individuen nach dem Genusse gewisser
Quantititen von Rohr- oder Milehzucker einen Theil derselben in der
genossenen Form, d. h. wieder als Rohr- resp. als Milchzucker mit dem
Harn ausscheiden, aber nicht als Traubenzucker, wie dies der Diabetiker
thut. Worm-Miller fand ferner, dass bei Gesunden nach Genuss von
Stiarkemehl kein Traubenzucker im Harn auftritt und erachtet desshalb
den Genuss stirkemehlhaltiger Nahrung als zuverlissige Probe fiir die
Diagnose des Diabetes mellitus. Dieser Satz ist — abgesehen von den
im allgemeinen seltenen Fillen von einfacher schnell voriibergehender
Glycosurie, fiir welche er auch zutrifft — in dieser Form wohl richtig,
aber nicht in der, dass Jemand, der bei Genuss einer gewissen Menge
stiirkemehlhaltiger Nahrung keine Glycosurie bekommt, nicht an Diabetes
leidet. Denn wir wissen, dass von den an der sogenannten leichten Form
des Diabetes mellitus leidenden Patienten hiufig eine kleine, aber wvon
manchen auch eine nicht ganz unbedeutende Menge wvon stirkemehl-
haltiger Nahrung assimilivt wird. Man kénnte in solchen Fillen auf die
von Worm-Miiller als charakteristisch fiir Diabetiker angegebene Eigen-
schaft, Rohr- und Milchzucker als Traubenzucker auszuscheiden, zuriick-
greifen; es miissen aber dariiber doch erst weitergehende Untersuchungen
angestellt werden. Aber wenn aunch diesem Satz eine allgemeine Richtig-
keit zukime, wenn insbesondere auch die Menschen al: nicht-diabetisch
zu erachten wiren, welche beim Genuss von Rohr- oder Milehzucker
keinen Traubenzucker ausscheiden, wiirde der betreffende Nachweiz fiir
die Aerzte doch mit manchen Schwierigkeiten verkniipft sein. Betreffs
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der differentiellen Diagnose zwischen einfacher, rasch voriibergehender
Glyecosurie und wirklichem Dizbetes wird uns die Beriicksichtigung der
itiologischen Verhiiltnisse in jedem einzelnen Falle iiber manche Sehwierig-
keiten hinweghelfen. Wir wissen, dass bei gewissen acuten Infections-
krankheiten (vgl. oben 8. 174) passagere Glycosurien auftreten, wir wissen,
dass auch im Gefolge der Gicht nicht blos Diabetes mellitus, sondern
auch voriibergehende Ausscheidung von Zucker im Harn beobachtet wird.
Indessen muss man bei allen Glycosurien, aus welcher Ursache sie auch
immer auftreten magen, so ausser den angefithrien hei der im Gefolge
von Hirnerkrankungen, Korpererschiitterungen, iibermissigem Genuss von
Zucker u. s. w., sich betreffs der Prognose reserviri verhalten. Niemand
kann wissen, ob nicht eine Disposition zum Diabetes vorhanden ist, welche
unter dem Einflusse der Gelegenheitsursache wirksam wird. Wir hiitten
wohl noeh ein Zeichen, durch welches wir abgesehen von dem raschen
Verschwinden der einfachen Glycosurie, dieselbe von dem Diabetes unter-
gcheiden kionnten, das wiire die gesteigerte Eiweisszersetzung, welche diese
Krankheit neben der lange Zeit andauernden Glyeosurie kennzeichnet. Da
aber bei der geringen Steigerung des Eiweisszerfalles, wie sie bei den
leichten Fillen des Diabetes mellitus stattfindet, dieselbe durch die ge-
steigerte Nahrungszufuhr nicht nur compensirt, sondern sogar derart iiber-
compensirt werden kann, dass beim Diabetiker dabei sogar Fleisch- und
Fettansatz gesteigert werden, so wird zum mindesten fiir die drztliche
Praxiz dieses differentiell diagnostische Moment in den Fillen, wo es
nutzen soll, nimlich gerade bei dem Beginn der leichten Form des Dia-
beies, kaum Verwerthung finden. Wir werden daher Landrieux und
[scovesco (Lit-Verz. No. 93) insoweit Recht geben miissen, dass wir
aus einer langdavernden Glycosurie auf einen Diabetes mellitus schliessen
diirfen, dagegen kann man diesen Autoren darin nicht beipflichten, wenn
sie die Glycosurie als einen abortiven Diabetes bezeichnen, denn es gibt
doch sicher Glycosurien, bei denen es unmdglich ist, von einem Diabetes
zu sprechen, welcher abortiv geworden ist. Ich erinnere z B. an gewisse
sehr rasch voriibergehende, nach Commotionen des Gehirng aufiretende
Glycosurien. v. Bergmann (Lit.-Verz. No. 11 8. 483) citirt zwei der-
artige Beobachtungen, von denen eine Robin, die andere ihm selbst ge-
hirt, wo die Glyeosurie nur einen Tag bestand. v Bergmann erwiihnt
iiberdies aus den Zusammenstellungen von Griesinger (Lit-Verz. No, 63)
und G. Fischer (Arch. gén. 1862) unter 17 Fillen von Kopfverletzung
10, wo die Glycosurie nur vorithergehend war. Es bestehen also sicher
wesentliche Unferschiede zwischen Diabetes und einfacher Glycosurie, und
wenn dieselben sich, wie bemerkt, manchmal nicht sofort leicht demon-
striven lassen, sondern sich erst sicher herausstellen, wenn dieselben einen
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gewissen Grad erreicht haben, so begegnen wir eben damit einem Ereig-
niss, welches wir mutandis mutandis bei vielen Erkrankungen schen. Wir
wissen eben, dass die Glycosurie ein Symptom ist, welches bei mancherlei
Krankheitszustinden vorkommen kann, aber dann regelmissig rasch ver-
schwindet, ganz so wie die Glycosurien, welche wir experimentell bei
Thieren erzeugen; wir wissen andererseits, dass der Diabetes mellitus eine
Erkrankung ist, welche immer unter denselben Bedingungen auf Grund
einer wohl stets angeborenen, hiiufig ererbten Disposition, wenngleich unter
dem Einfluss verschiedener Gelegenheitsursachen zu Stande kommt. Tritt
eine solche Gelegenheitsursache bei einem nicht disponirten Individuum
auf, so entwickelt sich eine einfache Glyeosurie, welche mit dem Aufhiren
dieser Ursache oder auch schon frither verschwindet; tritt aber diese Ge-
legenheitsursache bei einem zum Diabetes dispenirten Individuum auf, so
wird nicht nur die Glycosurie chronisch, sondern es treten auch von vorn-
herein die iGibrigen Symptome des Diabetes auf. Auf diese Weise findet
die Differenz zwischen einfacher Glycosurie und Diabetes mellitus ihre
Erklirang, und an der Hand dieser Vorstellungen vermigen wir uns die
klinischen Thatsachen zu deuten, dass unter selbst gleichen Verhiiltnissen
das eine Individuum eine transitorische Glycosurie bekommt, das andere
aber diabetisch wird. Die Stiirke dieser Disposition bestimmt beim Dia-
betes mellitus in erster Reihe auch die Prognose. Je stirker die Krank-
heitsanlage, um so triiber ist unter fast gleichen Verhiiltnissen die Prog-
noge, Ist der Diabeies aunch unter allen Umstinden eine ernste Krank-
heit, so ist vom praktischen Gesichtspunkie aus die bereits oben (S. 131)
erwiihnte Klassifizirung desselben in eine leichte und eine schwere
Form wichtig. Freilich schliessen diese Hauptgruppen eine Unzahl von
Abstufungen ein, je nachdem die Assimilation der Kohlenhydrate in ge-
ringerem oder hiherem Grade geschidigt ist, und der Eiweiszerfall erheb-
liche oder nur unbedeutende Dimensionen erreicht.

Die Gefahren, welche den Diabetiker bedrohen, sind mannigfacher
Art. Der abnorme Stoffwechsel, bei dem eine grosse Reihe von Produkten
gich entwickeln, welche die von Haus aus nicht resistenten Gewebe und Organe
schiidigen, sowie der damit verbundene Verlust an Kohlenhydraten und Eiweiss-
kiirpern machen den Diabetiker auch gegen die von Aussen her drohenden
Gefahren widerstandsloser. Verfillt er acuten Infektionen, wie z. B. der
Pneumonie oder dem Typhus, so ibersteht er dieselben kaum; zu schein-
bar geringfiigizen dusseren Verletzungen gesellen sich leicht unter dem
Einflusse von mikroparasitiren Krankheitserregern gerade beim Diabetiker
brandige Phlegmonen u. s. w. der schlimmsten Art; der tuberkuldse
Prozess, dessen Krankheitserreger beim Diabetiker einen besonders guten
Niihrboden zu finden scheint, rafft ihn hiufig hin, und endlich macht auch
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sehr oft unerwarfet ein offenbar unter verschiedenen Bedingungen ent-
stehender gewshnlich rasch unter dem Bilde des Coma verlaufender Zu-
stand dem Leben ein Ende. Wenn nun aber nichtsdestoweniger der Diabetes
mellitus nicht selten 10, 15, ja 20 Jahre andauern kann, und einzelne der
Kranken sogar withrend eines grossen Theiles der Zeit mehr oder weniger
|i.-i:'-th|11.£lmf':'ihig_ bleiben, =0 liegt daz nicht allein an der Hl'ﬂllkllEitE!LIl]ﬂg‘l},
sondern auch insbesondere Il:trﬂll, dass eine K'El'ﬂfiilliligﬂ B&hﬂlldlllng nicht
nur frithzeitig eingeleitet, sondern auch geniigend lange durchgefiithrt wird,
Ist die sogenannte schwere Form des Diabetes von vornherein prognbstisch
viel ungiinstiger, so wird auch die der leichten Form sehr bald getriibt,
indem sie in die erstere iibergeht, wenn vom Arzte das nicht gethan wird, was ge-
than werden muss. Neben der die schwere Form des Diabetes mellitus charac-
terisirenden Fortdauer der Glyecosurie trotz des Ausschlusses der Kohlen-
hydrate, halte ich das mit ihr oft vergesellschaftete Auftreten von Aceton,
Acetessigsiiure, Oxybuttersiiure u, s. w., reichliche Albuminurie, Neigung
zu  gangriindsen Prozessen und das Fehlen des Kniephiinomens fiir be-
sonders unsere Wachsamkeit hervorrufende Symptome. Scheint auch,
wenn man die von Richardiére (Lit-Verz. No. 142, 8. 651) mit-
getheilte Statistik ansieht, das Fehlen der Sehnenreflexe die Prognose
beim Diabetes nicht unerheblich zu tritben, so kann man aus den an-
gegebenen Symptomen, wenigstens fiir die nichste Zukunft nicht eine durch-
aus ungimstige Prognosze stellen. Ich habe sogar ifter, als man gewdhnlich
anzunehmen scheint, sogar mehrmals bei ein und demselben Patienten
ein drohendes Coma diabeticam zuriickgehen sehen. Relativ hiiufiger aber
giecht man die anderen oben angefithrten Symptome verschwinden oder
sich wenigstens bessern, man sieht auch die Sehnenreflexe wiederkehren,
Richtig bemerkt in dieser Bezichung Riehardiére, dass die Sehnen-
reflexe absolut denselben Schwankungen unterliegen, wie die Krankheit
selber, bessert sich dieselbe unter dem Einfluss der Behandlung oder aus
irgend einer anderen Ursache, so sieht man die verloren gegangenen Reflexe
wiederkehren. Dass man, wie dies allerdings nicht ganz kategorizeh
Dreyfous (Lit.-Verz. No. 142, 8. 1634) behauptet, aus gesteigerten
Sehnenreflexen bei gleichzeitiger Glycosurie schliessen darf, dass es sich
nicht um einen Diabetes handelt, scheint mir schon a priori nicht recht
wahrscheinlich, Jedenfalls darf man auch in solchen Fillen nicht ver-
absiiumen , in therapeutischer Beziehung alles das zu thun, was man bei
einer sicher vom Diabetes mellitus abhiingigen Glycosurie zu thun hat.
Auf diese Weise werden den Kranken die Liicken in unserem diagnos-
tischen Konnen nicht zum Nachtheile gereichen,

Wenden wir uns jetzt zur Therapie des Diabetes mellitus, so wird
der Leser, welcher den von mir vorgetragenen Anschauungen iiber die Ursache
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des Diabetes mellitus gefolgt ist, gewiss fiber die Indikationen, welche
sich daraus fiir die Behandlung dieser Krankheit ergeben, nicht im
Zweifel sein. Wenn der Diabetes mellitus in Folge ciner wohl immer
mlgu'immuen, nicht selten ererbten Disposition sich entwickelt, welche
meines Erachtens in einer mangelhaften Beschaffenheit des Protoplasmas
und einer daraus resultirenden unzureichenden Leistungsfiihighkeit desselben
seine Erklirung findet, so sind damit die Grenzen fiir unsere therapeuti-
schen Bestrebungen gesteckt. Angeborene Fehler des Protoplasmas lassen
zich durch Heilmittel nicht beseitigen, es lassen sich die von den ersteren
erzeugten krankhaften Symptome mildern, wvielleicht auch in einzelnen
Fiillen der Eintritt derselben verhiiten, wofern frithzeitig bei den disponirten
Individuen schon diejenigen Massnahmen getroffen werden, welche wir
behufs Heilung der entwickelten Krankheit in Anwendung ziehen, Diese
Massnahmen bestehen im  wesentlichen darvin, dass wir die Anspriiche,
welche wir an das Protoplasma, d. h. an die Organe und Gewebe des
Organismus stellen, der unzureichenden Leistungsfiihigkeit desselben an-
passen. Denn ex liegt ja auf der Hand, dass ein nicht normal zusammen-
gesetztes Protoplasma widerstandsloser ist, als ein gesundes, und dass es
zum mindesten nicht im Stande sein wird, sich wie dieses den in grisseren
Breiten schwankenden, wenngleich immer in normalen Grenzen sich be-
wegenden Reizen, welche auf dasselbe wihrend des Lebens einwirken, zun
accommodiren, Soerklirt es sich, waram es leider eine nicht unbedeutende
Zahl Fille von Diabetes mellitus gibt, welche unseren therapeuti-
gchen Massnahmen gar nicht zugiinglich sind, sondern mehr oder weniger
schnell, jedenfalls unaufhaltsam und stetig zum Tode fiihren, nachdem die
Krankheit einmal zur Entwickelung gekommen ist. In solechen Fiillen
ist die Krankheitsanlage, die Disposition zum Diabetes eine so intensive,
d. h. das Protoplasma e¢in so abnorm funktionirendes und mit der Existenz-
fihigkeit des Organismus so unvertriglich, dass unsere Massnahmen als
vollkommen wirkungslos erscheinen. Auf Grund der vorstehenden Ueber-
legungen werden wir verstehen, warum der in dem jugendlichen Lebens-
alter auftreiende Diabetes mellitus relativ um vieles verhiingnissvoller fiir
die Kranken verlauft, als der in den spiteren Lebensaltern zur Entwicke-
lung kommende; denn in dem ersteren Falle versagt das Protoplasma
bereits seine Dienste, wo seine Leistungsfihigkeit unter den Wechselfillen
des menschlichen Lebens erst erprobt werden soll; es erliegt den Schwierig-
keiten, welche es zu iiberwinden hat, oft auf den ersten Anprall, Ferner
wird es uns klar, warum der ohne jede erweisliche Gelegenheitsursache
sich entwickelnde Diabetes mellitug in der Regel ungliicklicher verliuft,
als die, bei denen eine solche nachweisbar ist, und vor Allem ungliicklicher

als die Fiille von Zuckerharnruhr, bei denen Diitexcesse, tippiges Leben,
Ebstein, Zuckerharnruhr, 13
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vermeidliche Gemiithsaufregungen der Entwickelung und dem Fortschreiten
des Diabetes mellitus Vorschub leisten. Wenn man aber gerade bei Kin-
dern (¢f, Redon — 1. ¢. — in 32 Fiillen 10mal) relativ hiufig Heilung
des Diabetes mellitus eintreten gieht, und Redon dies mit Recht auf eine
sehr frithe Behandlung bei ihnen zuriickfithrt, so darf man hier vielleicht
daran erinnern, dass gerade in diesem friithen Lebensalter unter dem Ein-
flusse der kirperlichen Entwickelung eine Besserung der Verhiltnissze des
Protoplasmas eher moglich ist, als in den Lebensjahren, wo dieselbe zum
Abschlusse gelangt ist und wo es lediglich darauf ankommt, die Organe
und Gewebe des Organismus auf ihrem Bestande zu erhalten und ihrer
vorzeitigen Abniitzung entgegen zu wirken,

Es lassen sich aber die therapeutischen Indikationen, welche den
Arzt bei der Behandlung des Diabetes leiten miissen, noch genauer prii-
cigiren. Teh habe in den vorhergehenden Abschnitten suseinandergesetat,
dass das im Protoplasma des Diabetikers enthaltene Oxydationsmaterial
insofern ein schlechtes ist, als relativ sehr grosse Mengen desselben néthig
sind, um die zum Fortbestande des Lebens erforderliche Menge von Kohlen-
siiure zu liefern, und dass unter dem Einfluss dieser relativ ungeniigenden
Kohlensiuremenge das Glycogen und Eiweizs, welche in dem Protoplazma
enthalten sind, in héherem Grade verbrauecht werden, alz unter normalen
Verhiiltnissen, Ich habe niimlich gezeigt, dass die Kohlensiure, ehenso
wie andere schwache Siuren die diastatischen Fermente in ihrer Wirkung
zu hemmen und dadurch die Umsetzung des Glycogens zu reguliren ver-

mag. Unter normalen Verhiltnissen ndmlich wird — das miissen wir
voraussetzen — unter dem Einflusse diastatischer Fermente gerade nur so

viel von dem im Organismus vorhandenen Glycogen in Dextrin- und
Zuckerarten umgesetzt, als vollstindig zu Kohlensiiure und Wasser oxydirt
wird. Anders gestalten sich die Verhiiltnizse bei dem Diabetiker. Hier geniigt
die in dem Protoplasma sich bildende Kohlensiiure nicht, um die diastati-
schen Fermente, welche iiberdies meines Erachtens aus dem oben (8. 160)
entwickelten Grunde beim Diabetiker ceteris paribus eine grissere Wirkung
entfalten kinnen als beim Gesunden, zu reguliren. Daher kommt es, dass
das digponible in dem Protoplasma befindliche Glycogen — bei den leich-
teren Graden des Diabetes mellitus nur das aus den genosgenen Kohlen-
hydraten sich bildende, bei den schweren Graden auch das aus den Ii-
weisskirpern  entstehende Glycogen —  nicht vor abnormer Umsetzung
geschiitzt wird, d. h. es wird von dem in dem Protoplasma aufgespeicherten
oder sich neubildenden Glycogen in einer Zeiteinheit mehr umgesetst, als
wiithrend derselben vollstindig zu Kohlensiure und Wasser oxydirt werden
kann. Diese Umsetzungsprodukte des Glycogens, welche sich von dem Gly-
cogen dadurch unterscheiden, dass sie einfacher constituirt und leichter



fiir die Behandlung des Diabetes mellitus. 195

diffusibel sind — Dextrin- und vor allem Zuckerarten — werden in
Folge der letzterwihnten Tigenschaft aus den Parenchymen leicht und
schunell in die Siftemasse iibergehen, daselbst Hyperglykiimie bedingen,
wodurch das eine Cardinalsymptom des Diabetes mellitus, die perma-
nente, eventuell bei Regulirung der Diit wohl verschwindende, beim
Unterbleiben derselben sofort wiederkehrende Glycosurie sich  erklirt.
Ergibt sich somit, warum bei dem Diabetes mellitus durch die relativ
zu geringe Kohlensiurebildung in dem Protoplasma der Organe und
Gewebe das Glyeogen in seinem Bestande geschiidigt und der abnorm
reichlichen Zuckerbildung Vorschub geleistet wird, so diirfen wir ein
Gleiches fiir gewisse Eiweissarten, die sogenannten Globulinsubstanzen,
nach den oben (8. 159) gegebenen Auseinandersetzungen ehenfalls fiir
wahrscheinlich halten, indem bei der relativ unzureichenden Kohlensiure-
entwickelung in dem Protoplasma der Organe und Gewebe des Diabetikers
dieselben eine grissere Labilitit bekommen, Ist nun auf diese Weise die
Entstehung der beiden Cardinalsymptome des Diabetes mellitus, der Gly-
cosurie und des vermehrten Eiweisszerfalles unserem Verstiindniss niiher
geriickt, =0 wissen wir damit auch, dass wir mit den uns zu Gebote stehen-
den Mitteln die Grundursache des Uebels, welche wir in einem fehler-
haften Protoplasma und einer daraus resultivenden relativ unzureichenden
Kohlensiiureentwickelung gefunden zu haben glauben, nicht beseitigen
kinnen. Trotzdem brauchen wir aber gliicklicherweise bei dem Diabetes
mellitug die Hinde nicht in den Schooss zu legen; denn wofern die Krank-
heitsanlage keine zu gewaltige und wofern die Krankheit selbst nicht zn
weit vorgeschritten ist, bietet ecine verstindig geleitete Therapie bei dem
Diabetes mellitus relativ sehr erfreuliche Resultate. Das Heil der Kranken
liegt aber weder in irgend einem gpezifischen Heilmittel noch iiberhaupt
in der Apotheke; sondern, wenn wir unseren Diabetikern ausserordentlich
viel zu niitzen vermigen, so verdanken wir dies einem sorgsam geleiteten
Regimen im allgemeinen und in erster Reihe einer verstindig ein-
gerichteten Didt. Die Erfabhrung ist hier, wie fast {iberall in der Therapie,
der Theorie vorausgeeilt. Wihrend aber betreffs ciner Reihe die Erniih-
rung der Diabetiker betreffender Fragen die Ansichten der Aerzte voll-
kommen oder doch fast vollkommen iibereinstimmen, gehen dieselben in
anderen und doch recht wesentlichen Beziehungen weit auseinander,

Cl. Bernard (Lit-Vera. No. 15, S. 425) hat im allgemeinen den
dermaligen Stand der Wissenschaft fiir unzureichend erkliivt, um den Ein-
fluss der Ernihrung auf den Diabetes mellitus zu ermessen. Ieh hofle
indessen, dass es nunmehr an der Hand der von mir in dieser Abhand-
lung vorgetragenen Anschauungen nicht schwer halten wird, die Nihr-
weizge fiir den Diabetiker auszusuchen, welehe fiir ihn die am besten zu-

13%
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sagende ist und die Streitpunkte zu entscheiden, welche hetreffs der beim
Diabetes zu withlenden Ernihrungsmethode zwischen den Beobachtern be-
stchen. Wenn man, wie ich es gethan, die verschiedenen in dieser Be-
ziehung existirenden Vorschlige angewendet und gepriift hat, so kommt
man zu der Ueberzeugung, dass verschiedene Methoden gut, eine einzige
allein aber nur die beste ist. Die diitetischen Massnahmen, welche ich
bei dem Diabetes mellitus empfehle, basiren also nicht etwa auf aprioristi-
schen Annahmen und sind nicht das Resultat theoretischer Erwigungen,
sondern zahlreicher praktischer Erfahrungen in der Hospital- und consul-
tativen Praxis, Ks kann diesen Vorschligen gewiss nicht zum Vorwurf
cereichen, wenn sie mit unseren Anschauungen iiber das Wesen des Dia-
betes iibereinstimmen. Meine Vorschlige iiber die beste bei der Ernih-
rung der Diabetiker zu wihlende Methode sind nicht neu, sondern sind
seit langer Zeit von Einzelnen, in neuester Zeit von Vielen geiibt worden.
Indem ich aber diese Methode auf eine festere Basis stelle, wird es, wie
ich hoffe, immer mehr gelingen, dieselbe zum Gemeingut der Aerzte zu
machen und ihr die ausgedehnteste Anwendung in der Praxis zu
sichern.

Bei der Ernihrung der Diabetiker treten Albuminate und Fette
in den Vordergrund, Kohlenhydrate treten ganz oder fast ganz
zuriick, Bereits J. Rollo (Ueber die honigartige Harnruhr., Deutsch v.
Ingler, I. Theil, Stendal 1801. 8. 193) empfahl diesen Kranken thieri-
sche Speisen und thierische Fette, bei ginzlicher Enthaltung von
jeder Art vegetabilischer Dinge, er wiinschte fast exclusiv Speck und
iiberdies ranziges Fett. Diese Vorschrift ist nicht so ganz in unserem
Sinne, Indem Rollo angibt, dass diese Massnahmen durch den Gebrauch
alkalischer kalkiger Substanzen oder gebrannter Austernschalen noch
wirksamer gemacht werden, gibt er damit freilich ein Mittel an, wodurch
man bis zu einem gewissen Grade den durch den Genuss ranzigen Fettes
entstehenden Uebelstiinden entgegenwirken kann. Der um die Lehre und
Behandlung des Diabetes mellitus hochverdiente W. Prout (Lit-Verz,
No. 134 8. 143) sagt: ,Es ist hemerkenswerth, dass fette Substanzen oft
den Diabetischen so gut hekommen. Der hiiufige Genuss der Fette verursacht
gewdhnlich vermehrte Speichelabsonderung und vermindert dadurch den
quillenden Durst. Werden sie verfragen, so erzeugen sie im Magen ein Ge-
fiilhl von Befriedigung, was andere Nahrungsstoffe nicht thun. Vielleicht ist
die Butter die angenehmste Form, in der sie “genossen werden kimnen,
und diese kann in den geeigneten Umstinden in reichlichem Masse er-
laubt werden. Bekommen fette Stoffe, wie es zuweilen der Fall ist, dem
Kranken nicht, so miissen sie sorgfiltiz vermieden werden.* Ferner hat
A. Bouchardat (Lit-Vers. No. 22 8. 173 u. 212 und No. 23 8. 201)
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die Wichtigkeit der Fette in der Diiit der Diabetiker anerkannt, nur warnt
er von dem Uebermass; er begniigt sich mit der Darreichung von 150
bis 200 g Fett in 24 Stunden und sorgt dafiir, dass dasselbe in Ver-
bindung mit den Appetit anregenden Speisen genossen werde. Wir sehen
aleo daraus, dass Bouchardat eine das Uebliche weit iberragende
Fettmenge den Diabetikern gestattet. Ich erinnere aber daran, dass Voit
es fiir besser hiillt, dem Arbeiter neben 118 g Eiweiss statt 500 g
Stirkemehl und 56 g Fett nur 350 g Kohlenhydrate mit 200 g Fett zu
reichen. In England hat Bence Jones (Lit-Verz. No. 74 8. 103) den
Genuss des Fettes beim Diabeter mellitus auf Grund folgender Erwiig-
ungen empfohlen, Es sollen Substanzen gegeben werden, welche keinen
Zucker bilden kiunnen und speziell Fette, welche bei der Athmung ver-
werthet werden konnen. In Deutschland hat M. Traube (Lit.-Verz.
No. 157) zuerst vor Allen dazu beigetragen, die Wichtigkeit der Fette
fiir die Ernihrung der Diabetiker zu betonen, KEr hebt hervor, dass fiir
dieselben die ausschliessliche Ernihrung mit den sogenannten Proteinver-
bindungen des Thier- und Pflanzenreiches nicht gentigend sei, da auch
die an Diabetes Leidenden des Genusses stickstofifreier Substanzen sich
nicht entschlagen kénnen, und dass bei diesen Kranken statt des Amy-
lum und wverschiedener Zuckerarten Fette zu verwenden geien, weil
dieselben nicht wie die erstgenannten stickstofffreien Nahrungsstoffe beim
Diabetes mellitus aus dem Organismus entfernt, sondern zu dem bei
weitem grossten Theile nicht nur verdaut, sondern auch im Organis-
mus weiter verwendet werden. M. Traube wies niamlich nach, dass
die - Fiices eines Diabetikers, welcher tiglich von Speck '/ und wvon
Butter und Wurst je '/4 Pfund zu sich nahm, kaum ein Loth Fett
enthielten, so dass als hichst wahrscheinlich anzunehmen ist, dass
die Verdauung des Fettes beim Diabetes keine von der Norm abweichende
ist. Bloek (Lit.-Verz. No. 18) hat die von M. Traube gemachten
Beobachtungen lediglich bestiitigt. Fauconneau-Dufresne hat betreffs
der Fette noch hervorgehoben, dass sie nicht wie die anderen Bestand-
theile der Nahrungsmittel grosstentheils bei der Verdauung in das Blut
der Pfortader iibergehen und durch dieses der Leber zugefithrt werden,
sondern dass sie von den Chylusgefissen anfgenommen, durch diese in
das Blut gelangen, ohne vorher die Leber zu passiren. Obgleich somit
auf die Bedeutung des Fettes fiir die Erniihrung der Diabetiker eigentlich
in mehr als ausreichender Weise hingewiesen war, so gebithrt doch A.
Cantani (Lit-Verz. No. 30) das Verdienst, fiir die Verallgemeinerung
der fiir die drztliche Praxis beim Diabetes mellitus so wichtigen Thatsache
nicht nur in seinem eigenen Vaterlande, sondern auch bei uns sehr viel
beigetragen zu haben. Cantani verlangt, dass der Diabetiker, gleich-
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giltig, ob er fett oder mager sei, Fleisch und Fett und nur diese in
seinem Speisezettel aufnimmt; er lisst mit dem Fleische zusammen Oliven-
ol und alle Arten animalischer Fette geniessen. Er empfiehlt dieselben
in der grisstmiglichsten Menge, indessen mit Ausnahme der Butter, weil
sie immer Spuren von Milchzucker enthalte. Dies Verbot der Butter ist
aber weder niitzlich, noch gerecht, denn die Butter ist dasjenige IYett,
welches die allermeisten Menschen gern geniessen, und durch welches sie
sich auch in der Regel mit dem Genuss einer fettreichen Diiit und anderer
Fette befreunden. Das Verbot der Butter ist aber vor allem durchaus un-
herechtigt. In guter ungesalzener Tischbutter sind nidmlich etwa 0,5%
Milchzucker enthalten, in dem Fleische aber kommen ja regelmissig
Kohlenhydrate in einer im Durchschnitte ebenso grossen, bisweilen reich-
licheren Menge vor. Bekanntlich sind ausser dem Inosit auch Glycogen
und seine niichsten Umwandelungsprodukte, niimlich Dextrin, Maltose,
Traubenzucker in dem Fleische nachgewiesen. Wissen wir doch (vergl
oben 8, 133), dass der Muskel selbstiindig, unabhingig von der Leber
Glycogen zu bilden vermag. Besonders bei mageren Diabetikern und
solehen, deren Verdauung daniederliegt, lisst Cantani die Fette, um sie
verdaulicher zu machen, in pankreatisirte m Zustande gebrauchen, d. h,
er lisst eine gewisse Menge von Schweinefett zusammen mit frischem,
fein zerkleinertem Pankreas vom Kalb, Lamm, der Ziege oder dem Ochsen
drei Stunden oder linger digeriren und nachher das Ganze leicht am Feuer
rosten. Cantani berichtet, dass sich mehrere seiner Kranken durch
dieses Nahrungsmittel sehr erholt hiitten, Besonders in solchen Fiillen,
wo das dargereichte Fett nicht resorbirt wird, wo sich grissere Fettmengen
im Stuhle finden, wie das bei gleichzeitigen schweren Affektionen des
Pankreas beobachtet wurde (ef. A. Bouchardat, Lit-Verz. No. 23,
8. 201 und 8. XCVIII, Note XVIII), wird man von dem Vorschlage Can-
tani’s, die Fette in pancreatizirtem Zustande geniessen zu lassen, Ge-
brauch machen miissen.

Trotz aller dieser eindringlichen Empfehlungen des Fettes hat das-
selbe in der Kostordoung der Diabetiker noch lange nicht die gebiihrende
Wiirdigung erfahren. Bis zur neuesten Zeit hat man dasselbe von vielen
Seiten, wo nicht geradezu verpint, so doch ignorirt, oder zum mindesten
auf seine grosse Bedeutung nicht hingewiesen (vergl. z. B. v. Frerichs,
Lit.-Verz. No. 55, 8. 261). Ich habe das Fett hier in erster Reihe
erwiihnt, nicht weil ich meine, dass dasselbe das adiquate und vor-
wiegendeste Nahrungsmittel fiir den Diabetiker zei, sondern deshalb, weil
es in der naturgemiissesten und erfahrungsgemiiss auch in der wirk-
samsten Weise der diabetischen Anlage entgegenarbeitet.
Denn indem durch den Fettgenuss ein Oxydationsmaterial in den Or-
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ganismus eingefithrt wird, welches, ohne ein zuckerbildendes Zwischen-
produkt zu liefern, zu Kohlensiiure und Wasser verbrennt, liefert es zugleich
nach den von mir vorgetragenen Anschauungen den wirksamsten Schutz
fiir den Glycogen- und Eiweissbestand des Diabetikers. Als natiirliche
Consequenzen dieser Wirkung mindert es den Hunger und den Durst
der Diabetiker und wirkt der Autophagie entgegen. Diese Thatsachen,
welche Jeder, der es will, tiglich bei seinen Diabetikern beobachten kann,
erklirt an der Hand meiner Auseinandersetzungen die Theorie in  zu-
friedenstellender Weise. Wer den Diabetes-Kranken nicht Fette verordnet,
begeht meines Erachtens geradezu einen Fehler, Ieh halte die von A. Bou-
¢hardat angegebene Menge von 150—200 g Fett in 24 Stunden fiar durch-
aus angemessen, Fett ist dasjenige Nahrungsmittel, welches, wenn auch nicht
in beliebiger, so doch in reichlicherer Menge als unter normalen Verhiltnissen
von den Diabetikern genossen werden darf, vorausgesetzt, dass die Kranken
unter dem Fettgenuss nicht fettreich und blutarm werden. Bekanutlich
diirfen die Diabetiker, wie bereits von Rollo hervorgehoben und von Can-
tani,Boucheron Lit-Verz, No.24)u. A, bestiitigt wurde, von Fleisch nicht
go viel zu sich nehmen, als man auf Grund vieler Diiitvorschriften, welche fiir
diese Kranken gegeben worden sind, und in denen das Fleisch ohne weitere
Einschriinkung zu den ,erlaubten® Nahrungsmitteln gerechnet wird,
denken michte. Der Rath, welchen man den Diabetikern oft geben hiri:
ser mige nur recht viel Fleisch essen, Fleisch mache kriiftig, hebe die
Zuckeransscheidung auf u. s, w.“ ist in dieser Form nicht nur unrichtig,
sondern geradezu fiir die Kranken verhiingnissvoll, Eine Didt, welche
unter Ausschliessung oder grisstmiglicher Einschrinkung der Fette und
hochgradiger Beschrinkung der Kohlenhydrate den Diabetiker auf eine
fast ausschliessliche Fleischkost setat, filhrt den Kranken vorzeitig dem
Grabe zu. Wenn nun Naunyn (Lit.-Verz. No. 159, 8. 183) fir die
strenge Fleischdiit beim Diabetes eintritt, so geht doch daraus, dass er
gleichzeitig angibt, er habe sich genau nach den Cantanischen Diiit-
vorschriften gerichtet, unzweifelhaft hervor, dass er neben dem Fleisch-
durchaus den Fettgenuss nicht vernachlissigt habe. Ist eine fast aus-
schliessliche Fleischdiit tiberhaupt zu widerrathen, um wie viel mehr nicht
bei dem Diabetes mellitus, Die Nachtheile einer solchen Diiit (sogen.
Bantingdiit) sind allbekannt. v. Voit sagt (Lit.-Verz. No. 160,
S. 316), dass bei einer solchen Diiit die grisste Eiweisszufuhr nicht aus-
reicht, um den Kirper auf scinem Eiweissbestande zu halten. Nun hat
ja freilich v. Voit dieses Urtheil spiter modifizirt (Lit-Verz. No. 161,
8. 21), indem er sagt, dass die Bantingkur keine Inanitionskur sei, wo-
fern man, nachdem der Kranke fettarm geworden sei, mit derselben vor-
sichtig ist und der Nahrung mehr stickstofffreie und zwar mehr Kohlen-
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hydrate zusetzt. v. Voit hat daher diese von ihm modifizirte Banting-
kur bei der Behandlung der Fettleibigkeit empfehlen zu diirfen gemeint.
[ch habe meine Bedenken gegen eine solche Diit bei der Behandlung
der Fettleibigkeit a. a. O. (Lit-Verz. No. 45, S, 36) celtend gemacht;
ich komme hier darauf zuriick, weil ich diese modifizirte Bantingkur ge-
radezu fiir geeignet halte, bei Fettleibigen, welche zum Diabetes mellitus
disponirt sind, der Entwickelung desselben Vorschub zu leisten. Dass bei
bestehendem Diabetes mellitus eine solche reichlichere Zufuhr von Kohlen-
hydraten nicht riithlich ist, darauf komme ich spiter guriick. Ist also
die fast ausschliessliche Eiweissnahrung wegen der dabei eintretenden zu
reichlichen Eiweisszersetzung, wozu der Diabeteskranke aus dem von mir
mehrfach hervorgehobenem Grunde (vergl. 8. 1569) besonders disponirt, zu ver-
werfen, so hat dieselbe gerade bei dieser Krankheit auch noch andere
Gefahren. Cantani hat es besonders hervorgehoben, dass bei den Zucker-
kranken die Zuckerausscheidung durch den Harn sich um so mehr steigert,
je mehr Nahrung sie zu sich nehmen, auch wenn dieselbe lediglich aus
Fleiseh besteht. Die Beobachtung von Cantani ist an der Hand der
von mir vorgetragenen Anschauungen durchaus verstiindlich. Dagegen wird
natiirlich so viel an Eiweiss den Diabetikern verabreicht werden miissen,
als nothwendig ist, um sie nicht nur auf ihrem Bestande zu erbalten
und der Inanition entgegen zu arbeiten, sondern um die erlittenen Ver-
luste auszugleichen. Der reichliche Fettgenuss ermiglicht es mit geringeren
Fiweissmengen nicht nur dasselbe, sondern sogar unendlich viel mehr zu
erreichen, als mit reichlichen Eiweissmengen allein. Die Fette sind fiir
den Diabetiker die Haupt- und wie einige wollen, wenigstens fiir eine
gewisse Zeit die alleinigen Reprisentanten' der stickstofffreien Nahrungs-
mittel. Der einflussreichste Vertreter dieser Behandlungsmethode ist Cantani,
Er gestattet fiir eine gewisse Zeit lediglich den Genuss von Fleisch und
Fett. Wie bereits hervorgehoben wurde, verbietet er sogar wegen ihres
vehalts an Milchzucker den Diabetikern die Butter. Da aber Cantani
zugibt, dass dieses Regimen, welches in dem absoluten Ausschluss der
Kohlenhydrate besteht, nur zeitweise ertragen wird, o kehrt er nach einer
gewissen Zeit in geregelter Weise allmilig zu einer gemischten Diit zuriick, und
gwar soll diese Riickkehr erst dann stattfinden, nachdem der Zucker mindestens
geit 2 Monaten verschwunden ist. Die ausschliessliche Fleisch- und Fett-
diiit davert in den leichtesten Fiillen zwei, sonst in der Regel drei, in
den schwereren 6, bizweilen 9 Monat; alsdann werden zuerst griine Ge-
miise erlaubt, wie Spinat, Cichoreum, Kopfsalat, Blattpflanzen und nach
diesen erst Gemiise, welche lingere Stengel haben. Einen Monat spiiter
kommt gegohrener Kiise in die Reihe der erlaubten Nahrungsmittel, sowie
alter herber Rothwein, nach weiteren 14 Tagen Niisse und Mandeln,
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Nach einem oder zwei weiteren Monaten werden saure und wenig zucker-
haltige Friichte, wie Vogel-, Stachel- und Erdbeeren, Pfirsichen, saure
Orangen u. s. w., endlich Birnen, Pflaumen, griine Bohnen und Erbsen,
Tomaten, Melonen, Kiirbis und Gurken erlaubt. Mindestens 14 Tage
oder einen Monat spiiter diirfen die Patienten ad libitum Milch und
frische Milchspeisen nehmen. Nur wenn der Urin zuckerfrei ist, gibt
Cantani etwas Amylaceen, womit man langsam steigt, die aber fiir die
Lebenszeit  beschriinkt  bleiben miissen. TFiir Diabetesreconvalescenten,
welche sich absolut des Brotes nicht entschlagen konnen, empfiehlt Can-
tani dag Pavy'sche Mandelbrot, ein nach seiner Ansicht nicht gutes,
aber zulassbares Surrogat fiir unheilbare und ungelehrige Patienten. Eier
gestattet Cantani nur in leichten, weniger hartniickigen Iiillen.

Diesen Vorschligen von Cantani haften folgende grosse Uebelstinde
an. Erstens ist eine reine Fleisch- und Fettdiit in der von Cantani
geforderten Weise, sogar mit Ausschluss der Butter selbst fiir zwei, ge-
schweige denn fiir 6—9 Monate kaum zu erfragen, und zweitens liegen
in der Riickkehr zu den seither absolut verpinten Nahrungsmitteln nicht
nur grosse Schwierigkeiten, sondern auch gewisse Gefahren, den miithsam
mit grossen Opfern errungenen Erfolg zu zerstiren.

Es ist mir daher praktisch erschienen, den Patienten durch die
Einschaltung einer gewissen Menge von Kohlehydraten in ihre Kostration
eine Ernihrungsweise anzubieten, bei welcher sie Jahre lang und ihre
ganze Lebenszeit hindurch beharren kinnen, Die Erfahrungen mit der
von dem verstorbenen Hamburger Arste v. Diring (Lit.-Verz. No. 39)
empfohlenen Heilmethode des Diabetes, der er bedeutende Erfolge nach-
rithmt, welche, obwohl sie paradox erscheinen, auch von Cantani nicht
angezweifelt werden, haben jedenfalls bewiesen, dass trotz des Genusses
von relativ vielen Kohlehydraten der Zucker aus dem Harn verschwinden
und die diabetischen Symptome riickgingig werden kionnen. Wiihrend
Cantani’s Behandlungsmethode im wesentlichen mit den aufgezihlten
diiitetischen Vorschriften erschopft ist, denen er nur als Adjuvans in
schweren und hartniickigen Fiillen die Milchsiure hinzufiigt, gehiren
zu dem v. Diiring'schen Regimen eine Reihe von Vorschriften betreffs
des iibrigen Modus vivendi, welche mit der Ernihrungsweise aufs engste
verkniipft und fir deren Erfolg unerlisslich sind. Ich werde auf diesen
Punkt spiter zuriickkommen. Auch Cantani bezeichnet als die guten
Seiten des v. Diiring'schen Regimens die geringe Menge der Nihrstoffe
und zeine hygienisehen Massnahmen.

Sind nun in dem Vorstehenden bereits im allgemeinen die Grund-
giitze enthalten, welche ich bei der Kostordnung der Diabetiker einhalte,
so erscheint es doch angemessen, fir die @rztliche Praxis einige weitere
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Aunhaltspunkte zu geben. Das Postulat, welches ich bei der gesammten
Diabetestherapie fiir die wichtigste Bedingung zum Gelingen derselben
erachte: ist die von Rollo, Prout (Lit.-Verz. No. 134, 8. 142), Can-
tani und v. Diiri ng geforderte Einschrinkung der Nahrungszufubr auf
das absolut Nothwendige, d. h, der Diabetiker muss =o viel geniessen, als
erforderlich ist, um die Inanition zu verhiiten, und er darf so viel ge-
niessen, als er zu assimiliren vermag, was sich bei steigendem Kirper-
sewicht durch zunehmende korperliche und geistige Leistungsfihigkeit und
den Riicktritt der bekannten diabetischen Symptome kundgibt. — Dass
der Diabeteskranke langsam essen, gut kauen muss u, s. w. sind Forde-
rungen, welche der Diabetiker noch mehr als der Gesunde zu erfiillen
hat, Der Genuss einer entsprechenden Fettmenge, die bis auf 150 ja
200 g pro die steigen kann, ist aus dem oben bereits angegebenen Grunde,
das beste Mittel, um der eausalen Indikation zu geniigen. Es gibt iber-
dies kein hesseres Mittel, um den Hunger und Durst herabzusetzen. Ich
lasze den Diabetiker Fett in jeder demselben convenirenden und bekomm-
lichen Form geniessen. Man braucht selbstredend nicht gleich mit dem
Maximum anzufangen. Das Fett bekommt den Diabetikern in der Regel
ausserordentlich gut. Sie leisten hiufig fast Erstaunliches in der Ver-
tilcung von Fett. Ich erinnere mich nur eines Kranken, der tiberhaupt
dusserst hartniickig und widerspruchsvoll war, welcher den Fettgenuss per-
horreseirte.  Butter und andere thierische Fette verschiedener Art, fetter
Schinken, Knochenmark, Speck, Nierenfett vom Kalb u. & w. finden ihre
Liebhaber und bringen auch eine gewisse Abwechselung in den Fettgenuss,
Als eine hilufig sehr angenchme Form des Fettgenusses sehe ich fett
zubercitete Gemiise an. Es gehiren hierher die Triebe, Stengel, Blitter
der verschiedenen Pflanzen, welche als Kohlarten (Spinat und Riiben-
stengel ) bekannt sind, sowie ferner die Salatkriuter. Sie enthalten sehr
viel Wasser und im Verhiiltniss zu den stickstofffreien Stoffen mehr stick-
stoffhaltige, als die Knollen und Wurzeln, Da sie selbst sehr fettarm sind,
kimnen bei der Zubereitung derselben grissere Mengen Fett verwandt werden,
bei den Salaten, Pflanzenile (Provencerdl oder Mohnél) bei den Gemiisen
Buiter oder andere thierische Fette. Mehl muss bei der Zubereitung der
Gemiise vermieden werden und kann durch Eigelb und Rahm, was schon A.
Bouchardat (Lit-Verz, No. 22, 8. 212) riith, ersetzt werden. Es kaun
auf diese Weise jedenfalls von dem fiir den Diabetiker so werthvollen
Fett weit mehr eingefithrt werden. Der Nutzen desselben wiegt den Nach-
theil der geringen Menge von Kohlenhydraten bei weitem auf. Dieselbe
ist in diesen Vegetabilien eine sehr geringfiigige, wie ja ihr Nahrwerth
auch deshalb kein sehr erheblicher ist, indem dieselben nur unvollkommen
ausgeniitzt werden,
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Natiirlich miissen alle genossenen Fette bester Qualitiit sein.  Dann
hat man sie auch hei dyspeptischen Zustinden, welche bei Diabetikern
hiiufiger vorkommen, als man vielfach annimmt, nicht zu fiirchten. Ich
darf in dieser Bezichung auf das, was ich in meiner Arbeit iiber die Be-
handlung der Fettleibigkeit (Lit-Verz. No. 45, S, 120) gesagt habe, ver-
weisen, dass man bei dyspeptischen Zustiinden mit dem Genusse der Ge-
miise vorsichtig sein muss. Dass man iberhaupt den individuellen Verhilt-
nissen sorgsamst Rechnung zu tragen bat, braucht hier nicht nither aus-
gefiihrt zu werden, Das Fett wirkt gewdhnlich zugleich auf die in der
Regel bei Diabetikern vorhandene hartniickige Stublverstopfung giinstig.
Geniesst der Kranke eine so grosse Fettration, und sorgt man fir eine
entsprechende Muskelthiitigkeit desselben (s. w.), so kann man ihm eine
kleine Menge Brot ohne Nachtheil gestatten. TIch bin iiber 100 g Brod
pro Tag nie herausgegangen, und wenn ich mit dieser Menge beginne, =o
bin ich bestrebt, dieselbe herunterzudriicken, und ich kann sagen, dass es
gewdGhnlich ziemlich leicht gelingt, die Kranken auf einer Tagesmenge von
60—80 g Brod zu halten. Ieh rathe ihnen gewdhnlich, dabei Weiss-
brod zu wiihlen. Dasselbe wird in maglichst dinne Scheiben zerlegt, ge-
rostet und mit reichlicher Butter genossen. Von den Brodsurrogaten bin
ich absolut zuriickgekommen, mag es sich nun um Mandel-, Kleien- oder
Kleberbrod, Brod aus Islindisch Mooz oder aus Inulin handeln, und zwar,
weil sie entweder schlecht vertragen werden oder das Versprochene —
d. h. amylumfrei zu sein — nicht halten oder durch ihren fast uner-
schwinglichen Preis ihre Anwendung fast unméglich machen. Ich will
hier iibrigens bemerken, dass Fiirbringer (Lit-Verz. No. 57, 8. 503)
ein ,rein medizinisches Kleberbrod ohne jede Spur eines Mehlgehaltes®
aus der Fabrik von Bassermann, Herrschel und Dieffenbacher
(Mannheim) und ein englisches, anscheinend gleichwerthiges Priiparat er-
wiihnt, Die Eiweisszufuhr geschieht meist in der Form von Fleisch oder
Fisch. Ieh bevorzuge die fetten Fleischsorten so weit sie dem Kranken
angenehm oder bekémmlich sind.  Die Menge des Eiweisses wird nach
den bereits angegebenen Indikationen den individuellen Verhiltnissen des
Patienten entsprechend festgestellt. Wo es vertragen wird, kann Eigelb
gelegentlich in die Kostordnung eingefiihrt werden. Es mag hier die eigent-
lich selbstverstindliche Bemerkung Platz finden, dass, wie iiberhaupt, ins-
besondere auch kein Diabetiker behandelt werden sollte, wenn nicht der
Arzt genau iiber die prozentische Zusammensetzung, die Kostration und
die Verdaulichkeit der Nahrungsmittel, die er empfichlt, sowie auch iiber
den Nihrgeldwerth derselben unterrichtet ist. Die graphische Darstellung
dieser Verhiltnisse von J. Kénig (Lit-Verz. No. 79) gibt dem prakti-
schen Arzte in compenditser Weise dariiber die nothwendigste Auskunft,
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Unter Beriicksichtigung dieser Verhiiltnisse kann auch dem drmeren Dia-
betiker sein hartes Loos fiir relativ wenig Geld zum mindesten sehr ge-
mildert werden. Ich fiihre noch einen Kiichenzettel an, derselbe soll nicht
als Paradigma fiir alle Fille von Diabetes mellitus dienen, sondern nur
die Erniihrungsweise nach den besprochenen Prinzipien veranschaulichen:

A. 1. Frithstiick: 1 Tasse Kaffee oder schwarzen Thee (100—150 g)
olme Mileh und ohne Zucker. Von dem als Surrogat fiir den Zucker
empfohlenen Saceharin habe ich nur selten Gebrauch gemacht. Den Dia-
betikern den Zucker abzugewihnen, macht in der Regel die relativ ge-
ringsten Schwierigkeiten, von einigen Diabetikern wurde Saccharin indess
als ein werthvolles Surrogat, dessen sie sich nicht entschlagen wollten, be-
sonders auch bei der Zubereitung der Gemiige geriithmt. Dazu 3050 g ge-
ristetes Weiss- (ev. auch Graubrod) mit sehr reichlicher ca. 20—30 g
Butter. Dazu ev. ein Eigelb oder etwas fetter Schinken oder Mettwurst.

B. 2. Friihstick: Dasselbe ist am besten den Kranken abzu-
gewdhnen, wofern dieselben noch bei guter Erndhrung sind; ev. ist ein
Theil des ersten Frithstiicks spiiter zu geniessen, sonst eine Tasse Bouillon
und ein Eigelb.

(. Mittagessen: Bouillon mit Eigelb oder Knochenmark oder mit
beiden. Der markhaltige Knochen wird nur etwa 1/, Stunde lang gekocht,
g0 dass das Mark in fester Form servirt werden kann; der Fleischbriihe
kann ev. auch etwas Pepton hinzugesetat werden. Fleisch, gebraten, ge-
kocht, gediinstet vom Rind, Schwein, Hammel, Kalb, Gefliigel, Wild, Be-
vorzugung fetten Fleisches; die Saucen sollen sfatt des Mehles mit Ei-
gelb oder Rahm zubereitet werden. Fische mit Butter bilden eine gute
Abwechselung. Ich gestatte zum Mittagessen ca. 180 g des in der an-
gegebenen Weise zubereiteten, natiirlich knochenfreien Fleisches, dazu eins
der angegebenen Gemiise, fett zubereitet; die dabei zu verwendende
Fettmenge wird dem individuellen Verhiiltnisse angepasst. Es gibt Diabetikers
welche kein fettes Fleisch, wohl aber mit reichlichem Fett zubereitetes
Gemiise migen. Diese Dinge miissen in jedem einzelnen Falle ausprobirt
und geregelt werden. Die Speisen werden so weit gesalzen und gewiirat,
als zum Wohlgeschmack nothwendig ist. Wo es ohne Nachtheil geschehen
kann, lasse ich die Kranken, insbesondere auch solche, welche sich mit
einem sehr geringen Brodgquantum zufrieden geben, beim Mittagessen statt
des Gemiises etwas Purée von Hiilsenfriichten geniessen, welche nicht nur
als Eiweisstriiger einen grossen Werth haben, sondern welche auch eine
fette Zubereitung vertragen und in dieser gern von den Kranken genommen
werden,  Salate in der angegebenen Weige zubereitet (Oel, Essig, ev. mit
saurem Rahm) kinnen die Gemiise ersetzen oder daneben genossen werden,
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Nach Tisch oder im Verlauf des Nachmittags eine Tasse Kaffee oder
schwarzer Thee,

D.Abendessen: Eine Tasse Thee oder Bouillon, etwas Braten, Schinken
oder Kiise oder ein Ei oder Fisch oder Caviar, 30—50 g Brot mit 20
bis 30 g Butter. Abends ist die Brodration in der Regel leicht zu be-
schriinken,

Gegen den Genuss von kleinen Mengen Kernobst (Aepfel, Birnen
u. 5. w.), sowie der verschiedenen Beerenarten ist im Allgemeinen, beson-
ders bei den leichten Filllen des Diabetes, von denen sogar ein grosser
Theil der dabei genossenen relativ geringen Menge von Traubenzucker
assimilirt wird, nichts zu erinnern. Die Laevulose, welche bei dem Kern-
obst vorherrschend zu sein scheint, wird ganz assimilirt, und von dem in
den Friichten enthaltenen Rohrzucker wird nach E. Kiilz (Lit-Verz No.
84, 8. 156) auch ein Theil umgesetzt. E. Kiilz sagt, im ungiinstigsten
Falle erwiichst dem Diabetiker nur ein halb so grosser Schaden, wenn er
ein bestimmtes Quantum Rohrzucker zu sich nimmt, als wenn er dieselbe
Menge Amylum resp. Traubenzucker geniesst. E. Kiilz weist darauf
hin, dass die Gemiise, welche den Zucker als Rohrzucker enthalten, wie
z. B. die Mihren, dem Diabetiker nicht so dngstlich wie bisher zu ver-
bieten sind. Da von den allermeisten Diabetikern — von allen, welche
ich gesehen habe — nichts so schwer empfunden wird, wie die véllige
Verzichtleistung auf Brod, so entziehe ich denselben lieber das Ohbst und
rohrzuckerhaltigen Gemiise, wie Méhren, da der Bedarf an Gemiisen in
anderer Weise (s. 0. 8. 201) leicht zu decken ist, und sie sich mit der
Entbehrung von Obst besser abfinden. Hier muss mit den individuellen
Bediirfniszen jedes Einzelnen gerechnet werden. Wird man denselben in
dieser Weise gerecht, so erreicht man, dass die Kranken die fir sie er-
forderliche Diiit Jahre lang ohne Murren und ohne Excesse zu begehen
anhalten.

Was den Genuss der Alkoholika anlangt, so ist das Bier unter
allen Umstiinden zu verbieten. Bouchardat (Lit-Vers. No. 22, 8. 173)
gestattet seinen miinnlichen erwachsenen Diabetikern im Mittel 1—1.,5
Liter iilteren rothen Bordeaux- oder Burgunderwein in 24 Stunden. Er
meint, dass die in dieser Quantitit Wein enthaltene Alkoholmenge ge-
niige, um bei fettreicher Nahrung die stiirkemehlhaltigen Nahrungsmitiel
zu erseizen. Bei der Schwierigkeit, zu billigen Preisen bei uns iiberhaupt
reinen Beerwein zu bekommen, inshesondere aber bhei den Nachtheilen,
welche erweislich der Alkoholgenuss fiir das Protoplasma und inghesondere
fiir das widerstandslose der Diabetiker haben muss, nehme ich von der
Empfehlung einer grisseren Menge von Wein Abstand, und rathe auch
den Patienten, wofern nicht der Wein als Reizmittel gefordert wird oder
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man Anstand nimmt, filteren an Diabetes leidenden Kranken, die an W-?iﬂgﬂfﬁt
gewdhnt sind, denselben zu entzichen oder zu sehr einzuschriinken, so wenig
Wein zu weniessen, als irgend miglich ist. Mit einer halben Flasche Wein geben
sich in der Regel auch Diabetiker, welche vorher reichlich Wein genossen
haben, schliesslich zufrieden, insbesondere, wenn sie sehen, dass sie sich
dabei besser befinden. Was den Milehgenuss anlangt, so sind Mileh-
kuren beim Diabetes schon deshalb zu verwerfen, weil sie modifizirte
Entziehungskuren sind. Wir wissen, dass die Kuhmileh von Erwachsenen
nicht so gut verwerthet wird, wie andere animalische Nahrungsmittel. Der
gesunde Erwachsene braucht ca. 2,—3 Liter Milch, um sich auf seinem Be-
stande an Eiweiss zu halten. Zwei Liter geniigen dazu nicht. Damit ist aber
nicht gesagt, dass nieht gelegentlich gewisse Quantititen von Mileh bei
der Ernithrung der Diabetiker sehr gute Dienste leisten kinnen. Man muss
aber in jedem einzelnen Falle versuchen, ob iiherhaupt Mileh assimilirt
wird, und ist dies der Fall, so kinnen ev. missige Portionen guter Milch,
insbesondere Rahm, in den Kiichenzettel eingefiigt, resp. zum KErsafze fiir
andere Nahrungsmittel gebraucht werden, welche entweder den Kranken
itherdriissig oder welche von ihm nicht vertragen werden oder welche zeit-
weise nicht in guter Qualitit erhiiltlich zind, wie z. B. frische Eier.

Der Lieser sieht aus diesen Andeutungen, dass dasselbe Ernihrungsprinzip
in den verschiedenen Fillen von Diabetes mellitus in mannigfaltigen Modi-
fikationen je nach der Schwere des Falles, nach der Individualitit und
Eigenartigkeit des Patienten zur Ausfihrung gebracht werden kann. Ich
lasse, wie aus den vorstehenden Mittheilungen hervorgeht, die an Diabetes
leidenden Patienten nahezn ebenso leben, wie ich das fir die Behandlung
der Fettleibigkeit empfohlen habe. Nur miissen bei der Diiit der Zucker-
kranken noch grissere Quantititen Fett, als bei der der Fettleibigen vor-
geschriehen werden. Dies gilt nicht nur von der Diiit der mageren Dia-
beteskranken, die Fette sind aunch bei den fettleibigen Diabetikern, deren
es so viele gibt, vollstindig indicirt. Bei einer verstiindig eingeleiteten
nach den von mir angegebenen Prinzipien regulirten Difit wird man in
vielen Fillen sehr rasch bei solchen Kranken Beides: die Fettleibigkeit
und die Zuckerausscheidung aus dem Harn unter gleichzeitiger Zunahme
der Leistungsfihigkeit und der Korperkraft schwinden sehen, Auch bei der
harnsauren Gicht, welche gich gleichfalls in einer Reihe von Fillen mit
der Zuckerharnruhr vergesellschaftet, erweist sich ebenso wie bei der harn-
sauren Diathese iiberhaupt die nach den auseinandergesetzten Prinzipien
geleitete Didt mutatis mutandis als niitzlich (vergl. Ebgtein Lit-Vers.
No. 46, 47 und 48). Der von mir aufgestellte Kiichenzetiel ist zwar ein
sehr einfacher, indem die Auswahl der zu geniessenden Nahrungsmittel
ein anscheinend geringer ist. Indessen hei guter Zubereitung der Speigen
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ist die Zahl der Gerichte immerhin doch gross genug, um den Kranken, sogar
auch die verwiohnteren zu befriedigen, zumal, wenn er sich iiberzengt, dass in
dieser Beschriinkung fiir ihn ein sachlicher Vortheil liegt. Die Lebensweise,
welche ich fiir die Diabetiker empfohlen habe, miissen sie Jalre hindureh,
ja ihr ganzes Lehen lang fortsetzen.

Diese  die Erndhrung  der Diabetiker betreffenden  Massnahmen
kimnen erfahrongsgemiiss auf das Wirksamste durch Muskelthiitig-
keit und Muskelibungen der Kranken unterstiitzt werden.
Rollo verlangte von den Kranken Ruhe und Beschrinkung auf das
Zimmer. Bouchardat (Lit-Verz. No. 22, 8, 217) gebiihrt das Ver-
dienst, den Einfluss und die Bedeutung der Muskeliibungen fiir die Be-
handlung des Diabetes mellitus zuerst betont zu haben. Er hebt hervor,
dass Marschiibungen, Uebungen des gesammten Korpers durch Ausfithrung
von Handarbeit oder einige gymnastische Spiele, einen erheblichen Nutzen
haben kinnen; die Uebungen miissten aber gesteigert werden, und weder zu
frithzeitig angefangen, noch zu sehr vernachliissigt werden. Im letzteren
Falle wiirde die vollstindige Wiederherstellung der Kriifte, und dadurch
die Heilung verzigert werden. Kiilz (Lit-Verz. No. 84, 8. 179 und No.
85, 8. 177, sowie Lit-Verz. No. 90) hat spiiter den Einfluss der Muskel-
arbeit in umfassender Weise studirt und hat insbesondere anch hervor-
sehoben, dass die Muskelarbeit beim Diabetes mellitus entweder niitzen
oder schaden oder indifferent sein kann. Wir verdanken dann weiter
einem verdienten Carlshader Arzte, K. Zimmer (Lit.-Verz. No. 174), iiber
diese Frage dankenswerthe Aufschliisse. Er erprobte, dass bei der leichten
Form des Diabetes sich zwar nicht constant, aber doch in der grisseren
Zahl von Fillen ergibt, dass man durch koérperliche Anstrengungen trotz
Brodgenusses die Anhiufung von Zucker im Blute zu beherrschen vermag.
Zimmer hebt hervor, dass sich fiir viele Fillle von Diabetes schon jetzt
mit Bestimmtheit aussagen lasse, dass die Wirkung der Muskelarbeit eine
nachhaltigere ist, als die Diiit von Rollo, und dass es sogar bei den
schweren Fiillen des Diabetes mellitus, bei denen Muskelanstrengungen
mit grosser Vorsicht zu inseeniren sind, gelingen kann, die schwere Form
in die leichtere nmzuwandeln. Als die zweckentsprechendste Art der Be-
wegung empfehlen Kiilz und Zimmer Berglouren. Sehr gute Resultate
habe ich durch Reiten erzielt. Die gewdhnliche Zimmergymnastik fussert
nach den Untersuchungen von Kiilz gar keinen oder einen nur geringen
Einfluss. Es ist wesentlich, dass angestrengte Kirperbewegung der Zufuhr
von Schiidlichkeiten (Kohlenhydraten) unmittelbar folgt und gegen zwei
Stunden andauert. Wie berechtigt der Rath Zimmer’s ist, dass es manch-
mal vorzuzichen ist, die Muskeln tiglich zu massiren, als sie anzustrengen
ev. die Massage der Anstrengung tiiglich vorauszuschicken, beweisen die
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Mittheilungen Finkler’s (Lit-Verz. No. 159, 8. 190). Derselbe liess
sowohl leichter als auch schwer an Diabetes erkrankte Personen anfing-
lich nur tiiglich einmal, spiiter morgens und abends in Sitzungen bis zu
20 Minuten an simmilichen Muskeln des Kérpers, sowohl an denen der
Extremitiiten, als auch an denen des Rumpfes kneten. Finkler bewirkte
dabei bei einer Beobachtungszeit von etwa 3 Monaten durchschnittlich eine
Abnahme der Zuckerausscheidung von etwa 450 g bis auf 120 g, und
awar bei gemischter Kost und Wassertrinken ad libitum ; dabei verminderte
sich gleichzeitig die Harnausscheidung, der Durst liess nach, dass Allge-
meingefithl hob sich und zwar so, dass anfangs muskelschwache Menschen
sowohl kriiftigere Anstrengungen ausfiihrten, als auch nach der Ausfithrung
derselben sich weniger erschipft fiihlten. Auch die Hauttranspiration kehrte
wieder. Ich behandele meine Diabetiker sowohl in der Klinik als auch in
der konsultativen Praxis dureh die combinirte Anwendung der von mir
angefithrten diiitetischen Massnahmen und der erwiihnten Muskeliilbungen,
wobei theils active, theils passive, hiiufig auch beide Arten von Muskel-
hewegungen gleichzeitig beniitzt werden. Ich lasse auch meine Hospital-
patienten spazieren gehen, statt sie einzuschliessen, um, wie wohl heut noch
gelegentlich geschieht (ef. Lit-Verz. No. 154, 8. 183), die strenge Fleisch-
diit zu erawingen. Ich habe im allgemeinen auch keinen Grund, mich
itber den Unverstand der Hospitalkranken zu beklagen. Kommen in einzelnen
Fillen Uebergriffe in diditetischer Beziehung vor, wenn man den Patienten
diese Freiheit belisst, =0 muss man diesen Ausschreitungen, welche
gich ja =ofort bemerklich machen, entgegentreten. Der Hospital-
kranke ist mach meinen Erfahrungen betreffs seiner Fiigsamkeit in
die nothwendigen drztlichen Vorschriften im Durchschnitte nicht schwerer
zu erziechen, als der Diabetiker in der Privatpraxis. Geistige Bil-
dung und Entsagungsfiihigkeit in diitetischer Beziehung decken sich
keineswegs. Wenn der psyehizehen Behandlung, der sogenannten geistigen
Diit ein grosser Einfluss auf den Verlauf des Diabetes zugeschrieben wird,
so konnen wir Aerzte dieser Indikation, welcher wir mit den uns zu Gebote
stehenden Hilfsmitteln leider hinfig nur unvollkommen, selbst gar nicht
geniigen kinnen, wohl am besten dadurch entsprechen, dass wir das Ver-
trauen und die Zuversicht zu der Miglichkeit einer allmiligen Heilung
bei den Patienten heben, indem wir ihnen zeigen, dass sie bei Fewissen
geringfigigen Entbehrungen, die sie iiberdies relativ wenig stéren, schnell
und progressiv sich bessern, KEs muss fir die Kranken dagegen sicher
sehr deprimirend sein, wenn sie ihrer persinlichen Freiheit beraubt, Monate
lang eingeschlossen zu einer ganz ungewihulichen Erniihrungsweise ge-
zwungen werden, welche bestenfalls doch nur eine voriibergehende Anwen-
dung gestattet und nach deren Aufgeben, wenn es auch erst nach monate-
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langem Fortgebrauch erfolgt, sich fast regelmiissig zeigt, dass die erzielte Besse-
rung weit schneller voriibergeht, als sie unter wirklich qualvollen Entbehrungen
gewonnen wurde, Jedenfalls werden die Muskeliibungen in der angegebenen
Weise bei der Behandlung des Diabetes mellitus in Zukunft nicht mehr zu ent-
behren sein und in jedem Falledem individuellen Bediirfnisse, sowieder Lage und
den Verhiiltnissen der Kranken entsprechend eingerichtet werden miissen. Man
wird selbstredend den schweren Diabetikern mit gesunkenen Kriiften keine
langen Mirsche und Bergtouren zumuthen, sondern vorsichtig mit der Massage
vorgehen. Wie das Fett in der oben angegebenen (ef. 8. 198) Weise,
go schiitzt auch die Muskelthiitigkeit durch die Erhthung der Kohlensiure-
bildung in den Geweben sowohl das Glycogen als auch das Eiweiss in seinem
Bestande. Werden diese beiden den causalen Indikationen beim Diabetes
mellitus entsprechenden Faktoren in ausreichender Weise in Anwendung
gezogen, so ist es auch moglich, wie ich das aus den angefiihrten Griinden
thue, eine gewisse kleine Menge von Kohlenhydraten der Nahrung beizu-
fiigen. Hiufig wird die Zuckerausscheidung dadurch gar nicht vermehrt,
und wo dies in geringem Grade der Fall ist, da sind bei dieser Methode
immer ungleich mehr als bei jeder anderen, wegen der unbeschriinkten
Dauer, mit welcher diese Massnahmen fortgesetzt werden konnen, die
Chancen giinstig; im Laufe der Zeit sieht man hiufig auch diese kleinen
Zuckermengen schwinden,

In welcher Weise die Muskelbewegungen den diabetischen Prozess
giinstig beeinflussen, ist bereits angedeutet. Wir wissen, dass im thitigen
Muskel die Kohlensiiurebildung entsprechend dem Grade der Thitig-
keit steigt. Wir wissen ferner, dass unter normalen Verhiltnissen die
Kohlensiiure auch hier, ebensowenig wie beim ruhenden Muskel, nicht von der
Zersetzung der Eiweissstoffe abhiingt. Es hat somit die Eiweisszersetzung mit der
Muskelthiitigkeit direkt nichts zu thun, sie wird dadurch weder gesteigert, noch
vermindert. Ich halte es indessen aus den oben bereits angefiihrten Griinden
fiir wahrscheinlich, dass die relativ zu geringe Kohlensiiurebildung im
Protoplasma des Diabetikers gewisse in demselben enthaltene Eiweissarten
labiler macht und auf diese Weise den stirkern Eiweisszerfall beim Dia-
betes erklirt. Wenn nun aber die Kohlensiiurebildung im Protoplasma
der Gewebe und Organe des Diabetikers durch irgend welche Hilfsmittel
gesteigert wird, so ist es wohl verstindlich, dass das Eiweiss stabiler, so-
mit auch die Eiweisszersetzung verringert wird, ev. wieder in normale
Grenzen gelangt. Dass der Fettgenuss beim Diabetes der Steigerung der
Kohlensiiureentwickelung in den Geweben Vorschub leistet, wurde bereits
mehrfach hervorgehoben. Es wird somit die v. Mering’sche Beobachtung
(Lit.-Verz. No. 159, 8. 188) durchaus verstindlich, dass der Diabetiker,

selbst wenn er an der schweren Form des Diabetes leidet, zwar nicht
Ebstein, Zuckerharnruhr. 14
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immer, aber meistens bei einer Nahrung von Fett und Eiweiss nicht
wesentlich mehr Harnstoff' ausscheidet, als der Gesunde; dass der Diabe-
tiker dagegen bei gemischter Kost (Fleisch, Fett, Kohlenhhydrate), welche
cr in einer solchen Menge geniesst, dass sie fiir einen kriiftigen Arbeiter
ausreicht, bei welcher der Diabetiker aber grosse Menge Zuckeér verliert, eine
Stickstoffmenge ausscheidet, welche wesentlich grisserist, als die Stickstoffzufubr.
Dass die Wirkung derin dem Protoplasma der Organe und Gewebe enthaltenen
diastatischen Fermente dureh die in demselben sich bildende Kohlensiure
regulirt wird, uvnd dass die Stdrung dieser Regulirung beim Diabetes
mellitus die Glycosurie bei dieser Krankheit veranlassen diirfte, ist oben
geniigend auseinander gesetzt worden. Gestiitzt auf diese Auseinander-
setzungen werden wir verstehen, wie so ez kommt, dass an der Hand
eines solchen Regimens, je nachdem die Miingel des Protoplasmas dureh
dasselbe ganz oder theilweise oder gar nicht compensirbar sind, die dia-
betischen Symptome, in erster Reihe die Cardinal-Symptome, die Glycosurie
und der gesteigerte Eiweisszerfall entweder ganz oder theilweise oder gar
nicht zum Schwinden gebracht werden kinnen. Je vollkommener und je
dauverhafter ez gelingt, um =o besser sind die Aussichten fiir die Zukunft
der Kranken. Wir werden ferner verstehen, dass, bevor die Mingel des
Protoplasmas nicht beseitigt sind, die diabetischen Symptome beim Aufgeben
der compensatorizch wirkenden Hilfsmittel wiederkehren miissen, und warum
nur ein daverndes Einhalten des compensirenden Regimens die Garantie
cibt, dass das denkbar giinstigste Resultat erreicht wird, welches nach Lage
der Umstiinde tiberhaupt erreicht werden kann. So kann der Diabetes
heilen, d. h. seine Symptome kinnen fiir lange Zeit, ja dauernd verschwin-
den.  Aber die Disposition zum Diabetes erlischt nie, so lange wir nicht
im Stande sind, ein angeborenes mangelhaftes Protoplasma vollkommen
umzugestalten,

Haben wir somit gesehen, dass das, was die iirztliche Praxis als
nutzbringend und heilsam heim Regimen des Diabetikers erkannt hat,
durch die von mir vertretene Anschauung iiber das Wesen der Zucker-
krankheit sich in zufriedenstellender Weise erkliren lisst, so wird sich
zweifelsohne fiir die Vervollkommung dieser diiitetischen Heilmethode dieser
IKrankheit, welche in unserer Zeit eine immer grissere Verbreitung zu gewinnen
scheint, auf dieser Basis noch manches thun lassen. Dies ist um so wiinsechens-
werther, nicht nur weil dies die einfachste und naturgemiizseste Heilmethode
heim Diabetes mellitus ist, sondern insbesondere deshalb, weil wir medikamen-
tose Heilmittel beim Diabetes mellitus, welche in allen Fiillen einen, wenn
auch nur bescheidenen Nutzen stiften, nicht besitzen. Kein Medikament
kann sich, was den Grad seiner Wirksamkeit anlangt, auch nur entfernt
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mit der didtetischen Behandlung messen. Sie bildet den Ausgangspunkt
jeder verstindigen Behandlung des Diabetes.

Ein grosser Theil der beim Diabetes empfohlenen Heilmittel und
Kurmethoden ist lediglich als Unterstiitzungsmittel der diitetischen Be-
handlung anzusehen, welche sie in der einen oder andern Weise wirk-
samer machen soll. Niemand wird leugnen, dass in dieser Beziehung,
z. B. roborirende Heilmittel, wie Eisen und China einen giinstigen
Einfluss ausiiben kénnen. Man hat ferner den Leberthran em-
pfohlen, um der darnieder liegenden Ernibrung der Kranken aufzuhelfen,
Indessen wird man statt desselben beim Diabetes mellitus wohl zweck-
miissiger andere Fette geniessen lassen, welche, wie zum mindesten gute
Butter den allermeisten erwachsenen Menschen angenehmer sein diirften,
als der Leberthran. Auch die wverschiedenen klimatischen Kuren, die
Ueberwinterung in siidlichen Gegenden, der Aufenthalt im Hochgebirge
oder am Meere sind in dieser Weise zu beurtheilen. Aller Orten kommt
wohl Diabetes mellitus vor. In den Tropen, in dem siidlichen Europa,
in Deutschland u. s. w. begegnen wir demselben, und man kann zum
mindesten so viel aussagen, dass keinem Klima, keiner Bodenbeschaffen-
heit irgend ein spezifischer FEinfluss auf den Diabetes mellitus zuzu-
gchreiben ist. Indessen konnen derartige Kuren, verstiindig beniitzt
und in entsprechender Weise der Individualitit des Kranken angepasst,
erfahrungsgemiiss in mancher Beziehung niitzen, sowohl was den Ein-
fluss auf das Gemiith und die Stimmung betrifft, als auch in kirper-
licher Beziehung. Ich habe nicht ndthig, diese die allgemeine und
die Klimatotherapie betreffenden Punkte hier ausfithrlicher auseinander-
zusetzen. Ob die Empfehlung des Aufenthaltes in heissen Lindern,
welcher beim Diabetes mellitus nach der Ansicht von Dancel dadurch
eiinstiz wirken soll, dass das Tropenklima die Schweisssecretion anregt
und die Nieren entlastet (cf. Dancel Lit.-Verz. No. 36, 8. 434),
auf ein ausreichendes thatsiichliches Material sich stiitzt, weiss ich nicht.
Jedenfalls ist der Pflege der Haut eine grosse Aufmerksamkeit zu
widmen. Bereits Prout (Lit-Verz. No. 134, 8. 146) und Bouchar-
dat (Lit-Verz. No. 22, 8, 216) haben zur Anregung der Schweiss-
bildung, welche iibrigens bekanntlich keineswegs bei allen Diabetikern
ginzlich fehlt, sowie auch zum Schutze gegen Erkiiltungen wollene
Kleider, die Bedeckung der Haut mit Flanell empfohlen. In die Kate-
gorie der die diiitetische Behandlung des Diabetes mellitus unterstiitzen-
den Massnahmen gehéren auch die Bider. Laue Bider, verschiedene
Mineralwasserbiider, Seebiider niitzen den Diabetikern hiiufig, wenn sie
zweckmilssig angewendet und der Individualitit der Kranken sorgsam

angepasst werden. Dampfbider, mannigfach empfohlen, passen im all-
14%
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gemeinen gleich der Kaltwasserbehandlung (kalte Abreibungen, Douchen
u. 8. w.) ebenso wenig in den Rahmen der Diabetesbehandlung, wie alle
iibrigen eingreifenden Kurmethoden, welche aus leicht verstiindlichen Griinden
durch die von ihnen ausgeiibten schwiichenden Einfliisse die Zucker-
ausscheidung zwar herabsetzen konnen, dafiir aber den Gesammtorganis-
mus des Kranken und das ohnedies nicht widerstandsfihige Protoplasma
seiner Gewebe und Organe noch widerstandsloser zu machen geeignet sind.
Hierher gehiiren die jetzt gliicklicherweise nicht mehr in Anwendung ge-
zogenen Aderlisse, fiir welche sogar Prout noch, insbesondere bei
frischen und acuten Fillen eintrat, sowie die Anwendung der Pu rgir-
mittel, iiber deren Anwendung, ,obwohl Viele von ihnen beim Diabetes
mellitus groszen Nutzen sahen,” sich Prout dahin ausspricht, dass es am
besten sei, wenn man ihren Gebrauch nur auf Regulirung der Stuhlaus-
leerung beschriinkt.

Ich habe oben (S. 195) bereits erwihnt, dass das Heil der Dia-
betiker nicht in spezifischen Heilmitteln liege. Die Zahl der Mittel,
welche als Specifica beim Diabetes angepriesen werden, ist, wie sich
Hoffmann (Lit-Verz. No. 159, 8. 167) wohl mit Recht ausdriickt,
Legion, denn man kann sagen, dass es wenige Medikamente gibt, welche
nicht beim Diabetes angepriesen worden wiren. Zwei Mittel, fihrt Hoff-
mann fort, ragen unter ihnen durch die Hiufigkeit, mit welcher dieselben
empfohlen wurden, und durch die mit ihnen erzielten Resultate besonders
hervor, von den ilteren das Opium, von den neueren die Salieyl-
siaure.

Was das Opium anlangt, =o sind seine Erfolge beim Diabetes
mellitus so hiufig hervorgehoben worden, dass dieselben hier ausfiihr-
licher nicht betont zu werden brauchen. Indessen ist ebenso bekannt,
dass diese giinstigen Wirkungen fast regelmiissiz zu rasch voriibergehende
sind, indem sie nicht nur gewdhnlich sehr bald nach dem Aussetzen
des Mittels verschwinden, sondern weil sogar der giinstige Einfluss des
Opiums bisweilen schon wihrend des Gebrauches desselben nachlassen
kann., Sehr bemerkenswerth und bigher unerklirt ist die vielfach beob-
achtete Toleranz der Diabetiker gegen das Opium, vermdge deren trotz
ungewdhnlich grosser Dosen des Medikaments weder Narkose, noch Ver-
stopfung auftreten, Indessen bedarf es so grosser Dosen dieses Narko-
tikums nicht, um den diabetischen Prozess zu beeinflussen. Kratschmer
(Lit.- Verz. No. 81) stellte in dieser Beziehung fest, dass bei einem
Falle von vorgeschrittenem Diabetes — bei welchem die fast absolute
Fleischkost die Harnmenge um etwa 25°/, das spezifische Gewicht, den
Zucker im Mittel um etwa 70"/, verminderte, dagegen den Harnstoff und
die Phosphorsiiure, sowie das Korpergewicht vermehrte — der Gebrauch
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des Extractum Opii (0,16—2,0 g pro die) ausser einer Besserung der sub-
Jectiven Beschwerden im Vergleiche mit der Fleischdiit eine bedeutende
Verminderung der Harnmenge und des Zuckers, eine geringe Verminderung
des Harnstoffs und Chlors und keine merkliche Verinderung der Phosphor-
siiure zur Folge hatte; das Kirpergewicht hob sich unter dem Gebrauche
des Opium betriichtlich. Das Opium bewirkte also eine Herabsetzung
des abnorm gesteigerten Stoffwechsels. Dasselbe wurde noch
entschiedener durch das Morphium, welches in Tagesdosen von 0,16 bis
(0,24 g gereicht wurde, bedingt. Der Zuckergehalt nahm bis zum giinzlichen
Verschwinden ab, die normalen Harnbestandtheile noch etwas und die Harn-
menge bedeutend mehr als beim Opiumgebrauch, und das Kirpergewicht stieg
noch mehr. Auch Firbringer (Lit-Verz. No. 57, 8. 505) sah bei zwei
an schwerem Diabetes leidenden Patientinnen unter dem 4 Monate lang
fortgesetzten Gebrauche kleiner Dosen von Opium (0,015 g 3 bis 4mal tig-
lich) trotz mannigfacher Schwankungen (weniger strenges Regimen) deut-
liche, wenn auch geringe Abnahme der Zucker- und Stickstoffausfubr, mit
welcher eine stetige Zunahme des Korpergewichts und eine dauernde re-
lative Euphorie einherging, —

Indem ich nunmehr zu dem Einfluss der Saliceylsiiure auf den
diabetischen Prozess iibergehe, mochte ich an dieselbe das Phenol an-
reihen, welches gleichfalls, wie wir sehen werden, auf denselben entschieden
einwirkt. Wenn dies beim Phenol weniger deutlich hervortritt, =so
diirfte dies meines Erachtens wesentlich seinen Grund darin haben, dass
man von demselben wegen seiner grossen Giftigkeit {iberall nur eehr kleine
Dosen in Anwendung ziehen kann, Das Phenol wurde zuerst von
Jul. Miiller und mir (Lit.-Verz. No. 40a) in Deutschland beim Diabetes
versucht. Ich will hier nicht unterlassen, zu bemerken, dass, wie ich
nachtriglich erst ersehen habe, bereits vor uns (1870) Habershon (Lit.-Verz.
No. 66) die Carbolsiiure theils allein, theilz in Verbindung mit Opium beim
Diabetes mellitus empfohlen hat. Die Salieylsiure hatten J. Miiller
und ich ebenfalls und zwar bei einem Falle von Diabetes mellitus, bei
welchem die Carbolsiiure trotz gemischter Diiit bereits dreimal nicht nur
den Zuckergehalt des Harns, sondern auch alle tibrigen diabetischen Symp-
tome in prompter Weise zum Verschwinden gebracht hatte, versucht. Die
Salicylsiiure leistete in dem betreffenden Falle gar nichts, wihrend auch
nachher noch eine kleine Dosis von Phenol (in Sa. 0,6 g Acid. earbol,
eryst.) geniigte, um nach Verlauf von 4 Tagen alle diabetischen Symptome
zu beseitigen (cf. Lit-Verz. No. 40b). Ob in diesem Falle die zu geringe
Dosis Salieylsiiure (0,3—0,5 pro die) oder die Natur des Falles den totalen
Misserfolg der Salicylsiiure bewirkte, wage ich nicht zu entscheiden. Gewies
aber ist, dass, als ich zuerst die Anwendung des salicylsauren Natron
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(Lit.-Verz No. 42) in grisseren Dosen empfahl, die Einwirkung desselben auf
den diabetischen Prozess in eklatanter Weise hervortrat. Ieh will hier
von einer ausfithrlichen Mittheilung des casuistischen Materials absehen
und verweise, abgesehen von meiner eigenen, auf die im Literaturverzeich-
niss (No. 57, 146, 112, 6, 26, 85, 149, 126, 95, 76) angefithrten Publi-
kationen. Die Aufzihlung der einschliigigen Arbeiten macht iibrigens
auf Vollstindigkeit keinen Anspruch. Jedenfalls ergibt sich aber, und
dies geniigt fiir unseren Zweck, soviel aus diesen Publikationen, dass
die Salieylsiiure den Diabetes mellitus beeinflusst, und Hoffmann (Lit.-
Verz. No. 159, S. 168) spricht sich dahin aus, dass sie von allen Mitteln,
welche wir besitzen, am meisten den Eindruck eines Spezifikums mache.
Sie ist wohl am wirksamsten in den frischen Fiillen. Man wendet jetzt
wohl ausschliesslich das Natronsalz der Salicylsiure in Dosen von 5—10 g
in 24 Stunden an. Es gibt eine grosse Reihe von Fillen, wo das Mittel
keinen Einfluss auf die Zuckerausscheidung hat, wo aber, worauf Fiir-
bringer (Lit-Verz. No. 57) zuerst aufmerksam gemacht hat, das salicyl-
saure Natron, noch chenso wie das Phenol durch die Reduktion der Stick-
stoffausfubr eine giinstige Wirkung zu dussern vermag. Diese Wirkung
erachtet Fiirbringer als die constantere, und er nimmt an, dass, wo in
d e n Diabetesfiillen, welche therapeutizschen Angriflen iiberhaupt hartniickigen
Widerstand leisten — Fiirbringer bezeichnet sie als die ,resistente”
Form des Diabetes — diese Wirkung ausbleibt, die Hoffnung auf eine
Minderung des Harnzuckers durch diese Mittel lingst aufzugeben gewesen
ist. Firbringer empfiehlt aus dem angegebenen Grunde am ehesten das
salicylsaure Natron und das Phenol den Praktikern. Die Versuche mit
Chinin, arseniger Siure, Pilocarpin und benzoesaurem
Natron, welche Firbringer ebenfalls bei solchen Filllen von Diabetes
mellitus anstellte, ergaben dagegen keine wesentlichen Resultate, da weder
die Zuckeraustuhr noch die Stickstoffabgabe durch sie vermindert werden
konnte, wiithrend durch das letzterwihnte Medikament sogar die letztere
erhoht wurde, Fiir durchauns contraindicirt erachtet Firbringer die
Behandlung der Zuckerdiabetiker mit Thymol, Terpentinél, Digi-
talis und Bromkalium Insbesondere warnt Fiirbringer das durch
verminderte Nahrungsaufoahme und Krankheit des Verdauungstractus be-
dingte Herabgehen der Zucker- und Stickstoffaunsscheidung durch Digitalis-
Gebrauch als einen direkten Einfluss des letzteren zu beurtheilen. Dass,
wie frither von einer Seite (Lit.-Verz. No. 53} behauptet worden ist, das
Phenol und die Salicylsiure, indem sie Magen- und Darmeatarrh er-
zeugen, Verminderung der Nahrungsaufnabme und demgemiiss auch der
Zuckerausscheidung bewirken, ist bereits durch die vorstehenden Aus-
einandersetzungen widerlegt. Wenn aber, was in einzelnen Fillen (vergl.
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z. B. Kamen 1. ¢.) beim Gebrauch von grossen Dosen salicylsauren Natrons
entweder neben anderen Intoxicationserscheinungen, wie z B. schweren ner-
visen Symptome oder auch ohne dieselben beobachtet wurde, gastrische Symp-
tome eintreten, da wird man selbstredend sich durch das auf diese Weise
bedingte Sinken der Zuckerausscheidung nicht tiuschen lassen und diese
Wirkung nicht als eine giinstige ansehen diirfen. Indessen, obgleich das salieyl-
saure Natron erwiesenermassen ohne alle und jede unangenehme Nebenwir-
kung in einer Reihe von Fillen von Diabetes mellitus einen eklatanten Ein-
fluss auf die diabetischen Symptome hat, welche dabei sogar vollstindig ver-
schwinden kénnen, so dass man dem Mittel gewiss auch eine praktische
Bedeutung nicht absprechen kann, ist dasselbe doch fiir die Theorie
des Diabetes mellitus und zwar zur Unterstiitzung der von mir betrefis
des Wesens dieser Krankheit vorgetragenen Anschauungen meines Er-
achtens von noch grosserer Bedeutung, indem dasselbe einen entschie-
denen Einfluss auf die Einschrinkung des Stoffwechsels
hat, welehe sich — selbstredend bei regulirter Didit vor
und wihrend des Salieylgebrauchs — durch die Verminde-
rung der Zucker- und der Harnstoffausscheidung oder auch
beider kundgibt. Eine gleiche Wirkung hat das Phenol und auch
das Opium. Die von Seegeén (Lit.-Verz. No. 152, 8. 188) so abfillig
heurtheilte Deutung, welche Kratschmer seinen bereits (8. 212) er-
withnten therapeutischen Versuchen mit Opium gegeben hat, welche iibrigens
Fiirbringer bestitigte, hat doch in gewissen Grenzen ihre Berechtigung.
Das Opium und Morphium vermag nach diesen Versuchen in der einen
oder anderen Richtung, gleich dem salicylsauren Natron, den Stoffwechsel ein-
zuschriinken. Ieh meine, dass wir auch aus diesem Einflusse gewisser Medi-
kamente, welche temporiir bei gleicher Diiit und steigendem Kérpergewichte
den Stoffwechsel in den angegebenen Richtungen einschriinken, schliessen
diirfen, dass der Diabetes mellitus keine Erkrankung ist, welche auf einer
Verlangsamung desStoffwechsels beruht, denn in diesem Falle miissten
ja die Medikamente, welche den Stoffwechsel beschleunigen, die Symptome
des Diabetes giinstig beeinflussen, was erfahrungsgemiiss nicht der Fall
ist. Worauf diese den Stoffwechsel einschrinkende Wirkung der genannten
Arzneikirper beruht, dariiber lassen sich nur Vermuthungen aufstellen,
welche ich, da ihnen jede sichere Basis fehlt, lieber vermeide. Mit dem
Opium, dem Phenol und inshesondere dem Salieyl wiiren die
Mittel erschopft, denen man zur Zeit einen grosseren spezifischen Kin-
fluss auf den Diabetes mellitus zuschreiben kann. Ihre praktische Be-
deutung taxire ich aber trotzdem nicht hoch. Die reellen dauernden
Erfolge, welche bei der Zuckerharnruhr unter gewissen Umstiinden,
d. h. bei frithzeitiger Behandlung und niecht zu hochgradiger Krank-
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heitsanlage beobachtet werden, konnen lediglich an der Hand des oben
angegebenen Regimens, welches Jahre lang iiber die Zeit hinaus, wo
die diabetischen Symptome verschwunden sind, stricte fortgefiihri werden
muss und auch nachher noch mit geringen Modifikationen beizubehalten
ist, erreicht werden, Diese spezifisch wirkenden Mittel haben fiir die
iirztliche Praxis meines Erachtens nur eine relativ untergeordnete Be-
deutung. Jedoch kinnen sie unter Umstinden dazu dienen, selbst bei
schweren Diabetesfiillen, die so weit vorgeschritten sind, dass die Aende-
rung der Diiit und des sonstigen Regimens nur einen unvollstiindigen oder
gar keinen Einfluss auf den diabetischen Prozess haben, eine Besserung
in dem vorher angegebenen Sinne zu erzielen. Man kann iiberdies nicht
nur mit Hilfe des Opium oder des Morphium, sondern auch der
Salieylpriparate gewisse nervise Complikationen des Diabetes, z. B.
Neuralgien ete. wirksam bekimpfen. Hier kann ausser dem Salieyl
und Morphium auch Arsenik, ohne aber den diabetischen Prozess
irgendwie zu beeinflussen — wie ich das bei einem Falle von Diabetes
mellitus, welcher mit einer typischen Neuralgia supraorbitalis complizirt
war, beobachtete — nicht blos lindernd, sondern heilend wirken. —
Ueber die meisten iibrigen sonst beim Diabetes mellitus empfohlenen
Medikamente gestattet mir weder meine eigene Erfahrung ein abschliessen-
des Urtheil, noch kann ich ein solches auf Grund fremder Beobach-
tungen formuliren. Es gilt dies auch wvon der Milchsiiure, dem
Glycerin, den Alkalien, gleichgiltiz, ob letztere in Form wvon
Mineralwiissern und in anderer Form gebraucht werden. Eine Sonder-
stellung nehmen aber bei der Behandlung des Diabetes eine Reihe von
Brunnenkuren, inshesondere die Kuren in Karlsbad ein. Die Wir-
kung derselben kann weder nach den Erfolgen von Trinkkuren mit
Karlsbader Brunnen im Hause des Kranken, inmitten der Geschiifte
des Tages, ohne genaue Einhaltung eines fest geregelten Regimens
heurtheilt werden, noch nach dem Einflusse, welchen der Karlshader
Brunnen auf schwere in Clausur gehaltene Diabetiker im Hospitale aus-
itbt. Bei den Kuren in Karlsbad kommt nicht nur das Mineralwasser
allein in Betracht, sondern wie bei allen Behandlungsmethoden des Dia-
betes der Einfluss der Regulirung der Diiit, welche dabei stets in der
oben angegehenen Weise geordnet werden sollte, =owie nicht minder die
Einwirkung auf die Muskulatur, geschehe sie durch Massage oder durch
aktive Bewegungen. Daneben sind alle anderen Faktoren, welche bei
golchen Kuren sonst auf den Menschen, besonders auf die gentiithliche
Sphiire giinetizg einzuwirken pflegen, nicht zu unterschiitzen. Alle Aerzte
in Karlshad legen, so viel mir bekaont ist, auf die Diit das Hauptgewicht,
und es ist oben (8. 207) bereits bemerkt worden, dass einer der verdienst-
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vollsten Badeiirzte von Karlsbad, K. Zimmer, mit unter die ersten gehort,
welche die korperliche Bewegung in ausgedehnter Weise bei ihren Diabe-
tikern in Anwendung gezogen haben, wozu Karlsbad mit seinen prachtvollen
Promenaden eine reiche Gelegenheit bietet. In welcher Weize aber bei den
in Karlsbad sich bessernden Fiillen von Diabetes durch den Genuss des
Karlshader Wassers die Heilwirkung der genannten Faktoren erhoht wird,
erscheint durch das vorliegende Material im allgemeinen, insbesondere aber
auch durch das von den Karlsbader Aerzten beigebrachte, noch nicht
sichergestellt. Man sieht auch hier und mit Recht die Kur in Karlshad
als ein Ganzes an, wobel ausser dem Brunnen noch eine Reihe anderer
Momente fiir den Erfolg der Kur bedeutungsvoll sind. Teh fiihre bei dieser
Gelegenheit den Ausspruch eines der bekanntesten Aerzte Karlsbads iiber
die Wirkung desselben beim Diabetes mellitus an. Seegen sagt (Lit.-
Verz, No. 152, 8. 176) zuniichst: ,In erster Reihe und auf Grundlage
einer reichen Erfahrung ist Karlsbad als wirksames Heilmittel gegen Dia-
betes zu nennen.* Wenn nun Seegen einige Seiten spiiter (1. ¢. 8. 148)
sagt, dass ,seine Anschauungen iiber die Wirkungen Karlsbads aber nicht
sechr sanguinische seien®, =o ist diese Resignation mit Bezug auf die schweren
Fille von Zuckerharnruhr gewiss berechtigt, hebt aber die Richtigkeit des
zuerst ausgesprochenen Satzes nicht auf. Was haben wir denn in solchen
verzweifelten Diabetesfiillen Besseres an die Stelle der Karlsbader Kuren
zu setzen? Ueber die Art der Wirkung dieser Kuren gehen die An-
sichten wohl auseinander, wenige aber bezweifeln die Wirksamkeit
derselben.

Auch ein so unparteiischer Beobachter wie Hoffmann (Lit.-Verz
No. 159, 8.168) schreibt den Karlsbader Kuren sogar einen, wenn auch
untergeordneten spezifischen Einfluss zu. Er sucht die giinstige Wirkung
derselben im wesentlichen in der Besserung der Constitution der Kranken.
Indessen unterschiitzt er den spezifischen Einfluss des Karlshader Wassers
keineswegs, weil das Mittel lange anwendbar und mundgerecht sei. Viel-
leicht erklirt sich dieser spezifische Einfluss des Karlsbader Wassers durch
die beiden von E. Pfeiffer (Liter.-Verz. No. 128) betonten Eigenschaften
desselben, niimlich 1) durch den in vielen Fillen durch dasselbe ver-
minderten Umsatz der Gewebsbestandtheile (1. c. 8. 61) sowie 2) durch
die Fihigkeit des Karlsbader Wassers die Zuckerbildung aus Stirke zu
beschrinken (. e. 8. 40 und 64). Freilich stehen mit der Annahme einer
solehen spezifischen Wirkung des Iarlsbader Wassers die Ergebnisse
einiger Beobachtungen von Glax (Liter-Verz, No. 60) in Widerspruch,
welche dahin gehen, dass der giinstige Einfluss, welchen die Brunnenkuren
in Karlsbad, Viehy oder Neuenahr auf den Verlauf der Zucker-
harnruhr ausiiben, lediglich als Temperaturwirkungen aufzufassen seien, d. h.
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als die Wirkung des methodischen Trinkens heissen Wassers. In-
dessen ist der Widerspruch meines Erachtens kein absoluter und unlislicher;
denn alle diese Faktoren und miglicherweise noch eine Reihe anderer
kinnen gemeinsam dazu beitragen, .den Effekt, welchen jeder derselben
hat, wirksamer zu gestalten. Auf einen derselben werde ich sogleich
noch zu sprechen kommen. Jedenfalla ist das K arlsbader Wasser,
wenn auch weit hinter der Diiit und der sonstigen Lebensweise der Dia-
betiker an Wirksamkeit zuriickstehend, in vielen Filllen ein wesentliches
Unterstiitzungsmittel bei der Behandlung des Diabetes. Dass es in vielen
Fiillen nichts vermag, kann dem Mittel nicht zum Vorwurf gereichen,
schen wir doch oft genug, dass Dbeim Diabetes mellitus auch die diiite-
tischen Massnahmen den Krankheitsprozess entweder gar nicht oder nur
unwesentlich zu beeinflussen vermigen. Wenn wir auf das zuriickblicken,
was ich beim Beginn des die Therapie behandelnden Theiles dieser Arbeit
sagte, wird uns das firwahr nicht wunderbar erscheinen.

Der Leser hat aus den vorstehenden Mittheilungen ersehen, dass ich
bei der Behandlung des Diabetes mellitus bestrebt bin, die — nach
meiner Auffassung von dem Wesen dieser Krankheit — bei derselben
im Verhiltnisse zu der Nahrungsaufnahme zu gering-
figige Kohlensfiurebildung in den Geweben zu vermehren
und zwar 1) indirekt durch Regulirung der Diiit, wodurch ein fir die
Kohlensiiurebildung geeigneteres kohlenstoffhaltiges Verbrennungsmaterial
den Geweben und Organen des Diabetikers zugefithrt werden soll, 2)
direkt durch BSteigerung der ICohlensiureentwickelung in dem Proto-
plasma der Gewebe und Organe des Korpers durch Anregung der Muskel-
thiitigkeit. Es entsteht nun die Frage, ob man nicht durch Zufihrung
von Kohlensiure die relativ ungeniigende Entwickelung
dieses Gases in den Geweben compensiren kann. Das in
dieser Beziehung Migliche diirfte durch den Genuss kohlensiure-
haltiger Wiisser erreicht werden kénnen. Die Kohlensiure durchdringt
die Magenwandung von allen Seiten und wird dann nicht wie andere
Séuren, in den (Geweben vollstiindig neutralisirt, sondern sie bleibt auch
bei Gegenwart von Alkalien wirksam; indem sie hier bei geniigender
Menge gleichzeitig als Biearbonat und im absorbirten Zustande enthalten
ist. Die Erregung bleibt dabei eine missige und kann durch Uebermass
nicht schaden (Schmiedeberg, Lit.-Verz. No. 151, 8. 183). Von diesem
Gesichtspunkte ausgehend, wird man den Diabetikern nicht nur kohlen-
siurehaltige Wiisser zum Getriinke empfehlen kinnen, sondern man
wird auch daran denken miissen, ob nicht bei der Wirkung des Karle-
bader Wassers an der Quelle der Kohlensiiure desselben ein gewisser
Antheil zuzuschreiben ist, indem simmtliche Thermalwiisser
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Massage bei Diabetes 207,

Merkel, F. 17.

Mileh bei Diabetes 206.

Milehsiinre, hemmender Einfluss derselben
auf das diastatische Leberferment 59,
auf das diastatische ankreasferment
28 und flgde., auf das Ptyalin 26.

Milz, diastatisches Ferment, Wirkung
desselben 44.

Mikroorganismen, diastatisches Ferment
in denselben als Ursache von Gly-
cosurie 99, in trocknem DBlut- und
Eiereiweiss 49,

MikroskopischeUntersuchung diabetischer
Organe 187,

Mundfliiseigkeit, menschliche, Hemmung
ihrer Wirkung durch Kohlensiiure 21.

Muskel, Blutgefiisse 122, Einfluss der
Muskeliibungen auf den diabetischen
FProzess 209, Glycogen 122, Thiltig-
keit, Uebungen derselben 207. Zer-
stirung des Zuckers in demselben -
144, 145,

Muskelferment, diastatische Darstellung
desselben 34, Einfluss der Kohlen-
siure, der Milchsiiure und der Schiit-
telbewegung auf dasselbe 37.

Natrium benzoicum bei Diabetes 214.

Nervensystem bei Diabetes 168,

Neuenahr bei Diabetes 217,

Neuralgien bei Diabetes 181, 216,

Neuropathische Belastung bei Diabetes
169,

Obstgenuss bei Diabetes 205,

Opalescenz der Glycogenlisungen 12,

Opium bei Diabetes 212,

Oxybuttersiiure bei abstinirenden Geistes-
krankheiten, Diabetes, Masern, Schax-
lach 177, 192,

Pankreasferment, diastatisches. Darstel-
lung desselben 28, 98, Einfluss der
Kohlensiiure, verdiinnter Siiuren und



Namen- und Sachregister.

231

der Schiittelbewegung auf die Wir-
kung desselben 29,

Pankreaskrankheiten, Diabetes bei den-
selben 152, 182,

Papayotin, diastatische Wirkung des-
selben 47,

Parotis, diastatisches Ferment 98,

Penzoldt’seche Probe 177.

I'hlegmone, brandige, bei Diabetes 174,
191.

Phosphorsiiureausscheidung bei Diabetes
157.

Pilocarpin bei Diabetes 214.

Pneumonie bei Diabetes 191.

Polyurie bei Diabetes 161, danernde als
cercbrales Herdsymptom 171,

Programm der vorliegenden Arbeit 1.

Protoplasma, Anomalie desselben b. Dia-
betes 129, 154, 163, 167, 193.

Psendotabes du diabite 181,

Psychosen, Beziehungen zum Diabetes
169, 172,

Richardigre 170, 192,

Robin 190.

Roborantien bei Diabetes 201.

Riickenmarkskrankheiten, Beziehungen z.
Diabetes 181,

Rithrapparat, Beschreibung 82, Versuche
damit 85,

Saccharin 204.

Balicylsiure bei Diabetes 212.

Salzsiiure, hemmender Einfluss auf das
diastatische Ferment der Leber 58,
der Magenschleimhaut 46, des Pan-
kreas 28 und figde., auf das Ptyalin 26.

Sanerstoff, Einfluss desselben auf diasta-
tische Fermente 115. Verminderte
Aufnalime desselben bei Diabetes
137, 140, 146.

Siinrefiitterung, Wirkung derselben aunf
den Kohlensiiuregehalt des Blutes
188.

Siiuren, Einfluss derselben auf das Leber-
ferment 53.

Beharlach, Aceton im Harn 177.

Schiff, M. 171.

Schiittelapparat 17.

Sehiittelbewegung, Einfluss derselben auf
das diastatische Ferment in Eiweiss-
lisungen 52, des Muskels 34, des
Pankreas 28 und flgde. aunf geformte
Fermente 102, aof den Leberbrei 67,
auf das Ptyalin 22 und figde.

Schiittelversuche, allgemeines Ergebniss
derselben 18,

Schweisssecretion, Aunregung derselben
bei Diabetes 211.

Selerose, multiple des Centralnerven-
systems, Glyeosurie dabeil 170,

Sehmenreflexe bei Diabetes 192,

Speicheldriisen, diastatisches Ferment 27,

Btickstoft, Einfluss auf diastische Fer-
mente 115,

Stoftwechsel , Verlangsamung desselben
bei Diabetes 215.

Sympathicus, Veriinderungen desselben
bei Diabetes 181.

Syphilis als Ursache des Diabetes 173,

Temperatur, subnormale, bei Diabetes
141.

Terpentinil bei Diabetes 214,

Therapie des Diabetes 192,

Thymol bei Diabetes 214.

Tropenklima bei Diabetes 211,

Typhus, Aceton im Harn 177, bei Dia-
betes 191, als Ursache des Diabetes
174.

Wrsache des Diabetes 1, 124, 129,

Vererbung bei Diabetes 165.
Vichy bei Diabetes 217.

Wasserbildung, verringerte bei Diabetes
161, 163.

Wasser , heisses, methodisches Trinken
desselben bei Diabetes 218,

Wein bei Diabetes 200.
























