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Yorwort.

Fast zwei Jahre sind verflossen, seit die Ideen, welche die
Grundlage zu der nachfolgenden Arbeit gegeben haben, zuerst
zwischen meinem verstorbenen Freunde Bock und mir besprochen
wurden. Es ist nur mir allein vergénnt gewesen, zu sehen, was °
davon zu sicherer Wahrheit sich gestaltete.

Dr. Carl Bock war am ersten Mirz 1842 in Breslau geboren.
Seine Gymnasialbildung empfing er auf dem Maria- Magdalenen-
Gymnasium und bezog 1862 die Universitit. Er studirte in Breslau,
Ziirich und Berlin, hier absolvirte er anch sein Staatsexamen. 1867
wurde er Assistent bei Lebert im Allerheiligen- Hospital, 1869 bei
Frerichs in der Charité. An den Kriegen von 1866 und 1870 nahm
er als Arzt mit Auszeichnung thiitigen Antheil. Aus dem letzteren
Feldzuge an die Frerichs'sche Klinik zuriickgekehrt, habilitirte er
sich 1872 als Privatdocent an der Universitit. Er war im Voll-
besitz seiner Krifte und mitten in einer vielseitigen und befrie-
digenden Thiitigkeit, als er uns plotzlich entrissen wurde. Auf der
Klinik mit Typhus exanthematicus angesteckt, erlag er nach 13té-
giger Krankheit am 17. Mirz 1873.

Bock besass einen gliicklich angelegten, reich begabten Geist.
Die wissenschaftliche Richtung seiner Ausbildung leitete er selbst
anf Griesinger zuriick, zu dem er in Ziirich als Student in nihere
Beziehung getreten war, und von dem er stets mit innigster Ver-
elirung sprach. Als Assistent in Breslau fand er zuerst Gelegenheit,
frei seine Talente zu verwerthen. Hier trat er in ein enges und
dauerndes Freundschaftsverhiiltniss zu O, Wyss und ihre ,Studien
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Die physiologische Chemie hat sich schon in ihrer frithsten Kind-
heit mit Blutanalysen beschiiftigt und so spride dieser Stoff
sich in ihren Hinden zeigte, so wenig hat sie sich bisher ermiiden
oder abschrecken lassen. Zwar haben die zahllosen Bestimmungen
von Andral und Gavarret, von Kopp, von Rodier und Becquerel
von Nasse und anderen, sich wenig verwerthbar gezeigt, aber nur
um so lebendiger ist das Bewusstsein geworden, dass obne eine
genaue ienntniss der Zusammensetzung des gesunden und kranken
Blutes wenig Fortschritt im Verstindniss der pathologischen Pro-
cesse zu erwarten steht,

Dass trotzdem dieser Fortschritt nicht gemaeht wird, ja nicht
einmal in Bilde zu erwarten steht, liegt unzweifelbaft daran, dass
die Chemie uns noch nicht mit hinreichenden Methoden wversehen
konnte. Wir kennen im Blut eine Reihe von Stoffen, welche nur
in minimaler Menge darin vorkommen und welche bis jetzt nicht
quantitativ darin bestimmt werden konnen. Von welcher Wichtig-
keit dieselben aber sein miissen, lehrt das Beispiel des Zuckers,
des einzigen Korpers, welchen wir bis auf einige Zehntel pro mille
sicher titriren kinnen und es ist bis zur Evidenz zu beweisen, dass
wenn der Zuckergebalt des Blutes von 0,1 auf 0,3 Procent steigt,
der ganze Stoffwechsel auf’s Tiefste alterirt ist.

Es liegt anf der Hand, von welchem Werthe die Zuckerbe-
stimmungen im Blute fiir das Verstindniss und das Fortschreiten
der Lebre vom Diabetes mellitus sein miissen, und mit Ricksicht
auf diese Krankheit sind sie bisher fast ausschliesslich ausgefithrt
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worden. Ist der Zucker aber ein normaler Blutbestandtheil, so ist
leicht einzusehen, dass die Kenntniss von seinem Umsatz im Orga-
nismus des gesunden und kranken Individuums mehr und mehr an
Bedeutung gewinnen werde und dass alle die Studien, welche
vorerst nur auf eine bestimmte Krankheit gerichtet worden sind,
allmiihlich zahlreiche Beziehungen in der allzemeinen Pathologie er-
halten miissen. Und ist der Zucker selbst kein normaler Blut-
bestandtheil, so kann er doch nach allen Autoren, welche diese
Meinung vertreten, so leicht in den Kreislauf iihergehen, dass er in
vielen pathologischen Verhiltnissen, welche entfernt richts mit
Diabetes zu thun haben, eine gewichtize Rolle spielen wird.

Da uns die Zuckerbestimmungen im Blute in der Folge unab-
lissig beschiftigen werden, so miissen wir zuniichst etwas genauer
die Angaben auffithren, welche iiber diesen Punkt vorhanden sind.

Anfangs wurde der Zucker nur im Blute von Diabetikern
gesucht, von Cullen, Dobson, Rollo angegeben, dann von vielen
Autorititen bestritten') und gefunden von Ambrosioni,?) Maitland,3)
Rees*), Me. Gregor?®), Simon ¢), Drummond®) ete,

Nachdem schon Tiedemann und Gmelin in vielen Kirper-
fliissigkeiten durch Hefe Géihrung erzeugt hatten und dasselbe Bucha-
nan mit dem Blute gelungen war, sprach Thomson zuerst bestimmt
aus, dass im Blute von Thieren, welche mit Stiirke gefiittert seien,
sich Zucker nachweisen lasse. Er bestimmte die Menge desselben

1) Die beste Zusammenstellung der einschligigen Literatur ist wohl
bei Milne Edwards Legons sur la physiologie et I'anatomie comparée I., p.
193 u. p. 300, zn finden.

2) De l'existence du sncre dans les urines et dans le sang des diabé-

tiques. Gazette médicale de Paris 1835 ef. Corneliani Opuscolo sul diabte
Pavia 1840.

3) London medical gazette 1836.

4) Jour. d. chim. méd 1839, er fand 0,18 Guy hospital reports 1838.
) Jour. d. chim. med. 1840,

) Animal chemistry L p. 327.

") On Urine and Blood in a case of Diabetes Mellitus Monthlyjonrnal
of Med. 1852 vol XIV. p. 281 fand 02 °|, Zucker im Blut.
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sfiure von Baryt binden liess und den kohlensauren Baryt wog) zu
0,037 und 0,06 °, und berechnet fiir einen Menschen mit 8959 Grms.
Blut (24 pounds) 4,0 resp. 6,5 Grms. Zucker in der Circulation. ")

Spiter fand Magendie den Zucker im Blute eines Hundes,
weleher mehrere Tage mit gekochten Kartoffeln gefiittert war.?)

C. Schmidt fand dann den Zucker als normalen Blutbestand-
theil beim Rind, Hund, Katze und Menschen. Er machte auch
quantitative Bestimmungen, welche jedoch sehr niedrige Werthe er-
gaben, Er enteiweisste das Blut mit Aleohol und bestimmte nach
der Gihrungsmethode den Zuckergehalt des defibrinirten Ochsen-
blutes auf 0,00069 — 0,00074 — 0,0015 und 0,0021%,.%) Spiiter*)
theilte derselbe in einem Briefe an Bernard Zahlen mit, welche er
bei Vergleichung des Pfortaderblutes mit dem Lebervenenblut er-
halten hatte, sie stimmen genau mit den Zahlen von Lehmann,
welche wir sogleich bringen werden,

Lehmann hat mit Fehling'scher Lisung titrirt. Seine Bestim-
mungen haben folgende Zahlen ergeben:

Zucker.,
o LU In d. Ven. port. In d. Ven. hepat.
1, Hund niichtern seit zwei &. b.
Tagen 0 0,764 9%, 0,074
2. do. do. do. 0,633 0,062
3. do. do. do. 0,804 0,078
4. do. Fleisch do. 0,814 0,079
5. do. do. do. 0,799 0,078
6. do. do. do. 0,946 0,092
7. do. gekochte Kartoffeln Spur nicht be-

stimmbar 0,981 0,095
8. do. do. do. 0,854 0,083

'} R. D. Thomson. On the digestion of vegetable albumen, fat and
starch in Brewster ect. philosophical magazine 1845, vol. 26.

) Comptes rend. Nonote sur la présence normale du sucre dans le
sang T. 23 vom 27. Juli 1846.

3) Charakteristik’ der epidemischen Cholera.

4) Comp. rend. T. 49.
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Thier. Nahrung, Zucker.
In d. Ven. port.  In d. Ven. hepat.
9. Pferd Kleie, Heu 0,055 0,893 0,087
10.  do. do. 0,0052 0,635 0,062
15 0,346 0,034
185 5 bm 0,211 002
18 o 0,492 0,046

In der Columne a finden sich die Zahlen auf trocknes Leber-
venenblut berechnet, wie sie Lehmann selbst gegeben hat. Nimmt
man an, dass 1000 Grms. Blut 92,9 Wasser und 97,1 feste Be-
standtheile enthalten'), so ergeben sich die Zahlen der Columne b
fur den Zuckergehalt des feuchten Lebervenenblutes, fiir welches
alle in dieser Arbeit gegebenen Zahlenwerthe bestimmt worden sind.

Lehmann gibt nun ferner an, man kinne im arteriellen Blute
bei Hunden und Kaninchen nur dann Zucker finden, wenn das Blut
der Vena cava mehr als 0,03%, Z. enthalte, indem er annimmt,
dass sonst der ganze Zucker schon im Lungenkreislaufe zerstirt
werde; jenes finde stets statt nach der pigire und pach der Injec-
tion grosser Mengen von Zucker in die Venen, respective den Magen
oder anch bei Kaninchen, wenn sie grosse Mengen von Runkelriiben
oder Carotten gefressen hiitten.

Ein anderer Autor, von dem uns Zuckerbestimmungen vorliegen,
ist Figuier?. Er enteiweisste mit Alcohol, verdampfte, liste in
Wasser und bestimmte den Zuckergehalt mit der Titrirfliissigkeit von
Barreswill,

Er fand bei einem Kaninchen

im Blute?® . .ou o . 05T % in der Leber 1;0%;
beim Ochsen im Blute®) . . 0,48;
beim Menschen im Blute®) . 0,538,

Bei einem seit zwei Tagen hungernden Hunde, welcher vorher
acht Tage mit Fleisch gefuttert war und zwei Stunden vor der
Operation 2/, Pfund Ochsenfleisch bekam,

1) Lehmann, physiol. Chemie. Bd. 2, p. 131.
2) Comptes rend. T. 40.
3} Wo? 1st nicht gesagt.
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im Blute der Pfortader 0,248°%,,
im Blut pris des vaisseaux situés au dessus du foie?)
Spuren nicht bestimmbar,
Bei einem seit 12 Tagen mit rohem Ochsenfleisch gefiitterten
Hunde vier Stunden nach der Mahlzeit
im Blut der Pfortader 0,231,
im Blut pris des vaisseaux situés au dessus du foie 0,3042).
Poggiale®) kommt zu den in der folgenden Tabelle zusammen-
gestellten Resultaten. Die Experimente sind alle an Hunden gemacht.
Zucker 9/,
in d. Ven. port. Ven. hep. cavi inf.  Arterielles Blut.
Ohne Vorbereitung durch
Choloroform getodtet . vac. 0,153 0,148 0,055 %)
Butter und rett * . . . 0 0,146 0,13 vac.
Biaskalin: 1 i el 0 0,149 0,128 vac.
IR e o 0 0,013  Spuren vac.
do. seit3 Tagen(chloro-

Nahrung.

formirt) . . . . . . 0025 0049 0042 0,023
do. seit 8 Tagen . . 0 0,022 0 0
Brod und fette Bouillon 0,322 0,327 0,103 0,052

do. 0,26 0,26 0 0,132

Gekochtes Fleisch . . . 0 0,34 0,083 0,032
do. 0 0,152 0 0

do. 0 0,154 0 0,060

Beiliiufig bemerken wir, dass er auch den Zuckergehalt der
Milch eines Hundes bestimmte, welcher nur mit Fleisch gefiittert

-

') Bernard wirft Figuier die Ungenaunigkeit dieser Ausdrucksweise
vor. Jedenfalls hat Figuier nicht reines Lebervenenblut untersucht.

%) Es ist moglich, dass diese Zahlen auch Procente vom trockenen
Elut bedeuten sollen, doch erscheint uns die Annahme wahrscheinlicher, der
wir im Texte gefolgt sind.

3) Comptes rend. T. 40. Die Originalabhandlung habe ich leider
nicht bekommen kinnen und in diesem Auwszuge ist die Methode der Be-
stimmung nicht angegeben.

*) Dreimal mit gleichem Resultat wiederholt.
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wurde; in den ersten Tagen nach Beginn der Fleischnahrung nahm
der Zucker ab, vom 6. Tage aber bis zum 21. blieb er constant
zwischen 1,73 und 1,92 Grms. tiglich.

Von Poggiale finden sich noch in einer Arbeit iitber den Einfluss
der Alkalien auf den Zucker Blutbestimmungen. Da er in der Circu-
lation einen wesentlichen Einfluss der Alkalien auf den Zucker nicht
constatirte, so kionnen diese Zahlen den fritheren ohne weiteres ver-
glichen werden,

Er fand bei drei Hunden, welche mehrere Tage nur Fleisch
und doppelt kohlensaures Natron zu fressen bekommen hatten:

In der A. cruralis 0,048 0,027 0,035
— V. cav, inf, 0,103 0,096 0,103
— V. hepat. 0,173 0,15 0,139
—  Leber 2,029 2,115 vac.")

Bei drei Hunden, gefittert mit Stédrkemeh! oder Zucker und
doppelt kohlensaurem Natron:

In d. V., cav. inf. 0,198 0,153 vac.
— Ar. carotis 0,1 vac. vac.

1) Anmerkung. Neuerdings sind im Laboratorium von Obolonsky
und Laschkewitsch in Charkow Untersuchungen angestelit, (Lomikowsky.
Ueber den Einfluss des doppelt kohlensauren Natrons auf den Oreanismus -
der Hunde, berliner klinische Wochenschrift 1873, Nr. 40) ans denen hervor-
oeht, dass der gewidhnliche postmortale Umsatz von Zucker in der Leber
picht stattfindet, wenn die Thiere vorher mit der Nahrung doppelt kohlen-
saures Natron erhalten hatten. Poggiale fand bei zwei Hunden, welche er
ebenso gefiittert hatte, in der Leber fiber 22 9|,. Jedenfalls stehen sich hier
zwei Angaben direct entgegen. Lomikowsky's Resultat stimmt mit Pavy's
Beobachtungen gut iiberein (Untersuchungen iiber Diabetes mellitus in
Langenbeck's Uebersetzung pag. 51), welcher auch (Lancet, Dee. 1860) fol-
gende Beobachtung berichtet. Wenn er die oberen Cervicalganglienen beim
Hunde oder Kaninchen zerstirte, erhielt er wiederholt kiinstlichen Diabetes,
aber die Operation hatte nie diesen Erfolg, wenn er vor dem Beginn der-
selben dem Thier 100 Grms. kohlensaures Natron injicirte. Die Imjections-
versuche von Kiintzel und von Kiilz sind mit zu verdiinnten Lisungen an-
gestellt worden und daraus wohl das gegentheilige Resultat erklarlich.
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Pferd. Hunger seit 48 V. jugul. 0,069 : 100 Serum
V. saphen. int. 0,067
V. d. Diinndarms 0,073
Hund in der Verdauung V. jugul 0,069 : 100 Blut
Saphen. ext. 0,059
Cephalica 0,067
Porta 0,64
Pferd in der Verdauung Linkes Herz 0,075
A pulmon. 0,070
Hund niichtern Linkes Herz 0,073
A. pulm. 0,072

Poisenille und Lefort!) fanden im arteriellen Blut 0,069 —
0,065 — 0,0137 und 0,073 "/, Zucker.

Becker giebt eine Reihe von Zuckerbestimmungen im Kaninchen-
blut. Dieselben sind durch die Géihrung ausgefithrt. Er giebt nicht
an, dass er das Blut seiner Thiere unter physiologischen Verhilt-
nissen untersucht hat, meist hat er vorher Zuckerlosung in den
Magen injicirt. Es ist daher diese Tabelle den fritheren nicht ohne

Weiteres zu vergleichen.
In den Magen injieirt Getidtet nach Zucker im  Zucker im

Fafntan; Rohzucker. d. Injection.  Blut, Harn.
I. Sehr gross 52 Grm. in einer Stunde 1B 25 1,2289, vorhanden
II. do. 60 Grm. in vier Stunden 1 0,4119, viel
III. do. 45 Grm. in 1'/, Stunden 1k 1,0359/, wviel
IV. klein Drei Tage mit Méhren
peflitkene " Lo e 00,3569, kein
V. klein lange mit Hafer. . . 0,148°, do.
VI. klein 26t Hunger . . . . 0,97 v, do.

Schiff?) findet wie Bernard bei einem nur mit Fleisch ge-
fiitterten Hunde in der Pfortader keinen Zucker, in der Lebervene
0,162/, bei einer Katze und drei Ratten dasselbe Verhiltniss.

Bei Kaninchen und Meerschweinchen fand er stets etwas Zucker

1) Comp. rend. T. 46.
2) Untersuchungen iiber die Zuckerbildung in der Leber und den

Einfluss des Nervensystems etc. Wirzburg 1859,
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in der Pfortader, aber viel mehr in den Lebervenen. Dies stimmt
mit Resultaten von Lehmann') und Chauveau iberein.

Tscherinoff, Virchow's Arch,, Bd. 47, giebt an, dass bei gesunden
Kaninchen der Zuckergehalt des Blutes 0,05°, im Herzen betrage,
bei. einem Thiere, welches er langsam durch Schlige auf den Kopt
getodtet hatte, fand er 0,19,; bei einem Thier, welches er eine
Nacht tiber auf Eis setzte, so dass es erfror, ergab sich dagegen
0,3, Zucker.

Tieffenbach’s*) Bestimmungen sind deshalb fiir uns besonders
werthvoll, weil sie zum grossen Theil an Kaninchen ausgefiithrt sind,
ein Thier, welches die fritheren Experimentatoren (mit Riicksicht
auf ihre speciellen Gesichtspunkte) wenig beachtet hatten, und an
welchem alle unsere Versuche angestellt sind. Er titrirte mit Feh-
ling's Liisung:

Im Herzen Pfortader Carotis Jugularis Cava inf.
1 Zoll unterh. d. Niervena

0,049  0,0325 vac. vac. 0,034

0,192 vac. 0,081 vac, 0,065

0,093 0,051 vac. vac. 0,053

0,096 vac. 0,062 0,062 vac.

0,081 vac. Vac. 0,066 0,043

0,0817

0,0783

0,071

0,073

0,069

0,075 0,032

0,292 0,16 stark strapazirtes Thier
0,26 0,05. Der hohe Zucker-

gehalt im Herzblut dieses Thieres ist nicht erkliirt,
Vergleichen wir diese grossen Mengen von Zahlen mit einander,
so ergeben sich allerdings bedeutende Verschicdenheiten; es findet

Y. B
?) Ueber die Existenz der glycogenen Function der Leber-Inaugunal-
Dissertation. Kinigsherg 1869,
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sich von 0,5 bis hinunter zu 0,03 %, ein Quantum, welches mit un-
seren jetzigen Mitteln eben noch genau besimmt werden kann,

Es zeigt sich aber alsbald eine sehr auffallende Ueberein-
stimmung in den Resultaten von Lehmann und Chauveaun, welchen
sich auch Tieffenbach (wenige Zahlen ausgenommen) anschliesst.
Diese Autoren haben verhiltnissmiissig die meisten Bestimmungen
ausgefithrt und mit derselben Methode so iibereinstimmende Resul-
tate erzielt, dass beides, die Bestimmungen wie die Methode, Ver-
tranen erwecken. Wir haben uns daber auch in dieser folgenden
Arbeit einer sehr idhnlichen bedient, wovon weiter unten,

Zum Schlusse dieser vergleichenden Uebersicht miissen wir noch
bemerken, dass neuerdings Schiff erklirt, alle Untersucher vor ihm
seien durch Fehlerquellen getiuscht worden und Zucker erscheine
im Blute nur unter pathologischen Verhiiltnissen,

Es ist im hochsten Grade interessant, dass iiber einen so funda-
mentalen Punkt bisher die Autoren sich nicht einigen konnten.

Fir unsere Zwecke wurde aber die Entscheidung des Streites
zunichst gleichgiiltig, da wir fanden, dass der Zuckergehalt des

Blutes unserer Thiere bei unserer Art zuexperimentiren
ein ungemein constanter sei und zwar in solchem Grade, dass wir

darauf hin alsbald zu weiteren Experimenten schreiten konnten,
welche uns zuniichst wichtig waren.

Wenn wir nimlich ein Kaninchen einfach festbanden, die Carotis
blosslegten und das Blut schnell untersuchten, so fanden wir stets
in demselben 0,07 bis 0,119, Zucker durch Titriren mit Feh-
ling'scher Losung.

Da wir auf die Constanz dieser Resultate unsere ganzen spi-
teren Schlussfolgerungen bauen werden, so wollen wir dieselben hier
in extenso mittheilen,

Es wurden stets Kaninchen genommen, welche vorher nach Be-
Heben gefressen hatten. Dieselben wurden auf ein Brett festge-
bunden und die Ader (zuweilen das Herz) blossgelegt. Das Blut
wurde direct in einem tarirten Glasschiilchen aufeefangen und schnell
gewogen. Es gelang bald, mit dem Augenmaasse das Blutquantum
50 zu schiitzen, dass immer zwischen 3,5 und 4,5 Grms. erhalten




erhalten wurden, ein Umstand, welcher das Wiigen sehr erleichterte.
Die abgewogene Blutmenge wurde mit schwefelsaurem Natron ge-
kocht, filtrirt, das Filter gut gewaschen und sogleich die Titrirung
mit Fehling'scher Losung vorgenommen, Diese wurde so ausgefithrt,
dass Fehling’sche Losung genau nach der in Neubauer und Vogel
gegebenen Vorschrift bereitet und vor jeder Bestimmung durch hef-
tiges Kochen gepriift auf ihr fiinffaches Volumen verdinnt wurde, so
dass 1 Ce. dieser Losung 0,01 Grm. Zucker entsprach; dieselbe
wurde darauf in eine Biarette gefullt und das stets wasserklare
Blutfiltrat in einer Porcellanschaale gekocht. Wihrend des Kochens
wurden in mdoglichst kurzen Pausen 4 bis 6 Tropfen der Losung
hinzugefiigt. Es fand sich daun stets ein Punkt, bei welchem die
Fliissigkeit, welche bis dahin eine schine klare gelbe Farbe ange-
nommen hatte, etwas missfirbig blieb, man mochte kochen, so lange
man wollte. Gleichzeitig ballten sich die feinen gelben Flockchen
in der Flissigkeit zusammen und man konnte am Rande der Fliissig-
lkeit einen schwach grauen Schimmer derselben erkennen. Es war
dies ein sicheres Zeichen, dass die Titrirung beendet war, dies
lehrten auch vergleichende Titrirungen von Harnzuckerlosung. DBei
hinreichender Uebung kann man im unablissigen Kochen die Feh-
ling'sche Losung Tropfen fiir Tropfen zusetzen und bemerkt doch
alsbald an der beginnenden Missfirbung der kochenden Fliissigkeit,
wann es Zeit ist, aufzuhdren.
Es fand sich gleich nach dem Aufbinden in der Carotis:

| R P L P I LR

B R R TR L
o 0,089
w & 0,079
ik 0.074
. b 0,1

S e e Ve
SRR Rl i N 0,072

Folgende Zahlen fanden sich, wenn die Thiere vor der DBlut-
entziehung durch besondere Manipulationen geiingstigt und gequilt
worden waren.



Nr, Im Herzen o/,.
9. Piqlre 15 vor der Blutentzichung. . . . . 0,1
10, do.: 18¢ do. s Tk el N

11. do. missl. 4» do silia bk asodos ool
12. Kiinstliche Respir. ') 10 vor der Blutentziehung 0,09
13. Curare u. kiinstl. Resp. 10/ do. 0,1
14. do. 107 do. 0,11
1. do. 21! do. 0,093
16. do. 10/ do. 0,09
il do. einige do. 0,086
18. Misslungene Einfiilhrung des Obturators . . . 0,13
19. desgl, e OTE
20. Misslungene Pigiire; augenblicklicher Tod des
LRIBEeE . ot sgtsr s sl indie apwds ozl

21. 15 Minuten nach ausgefuhrter Pigtire . . . . 0,1
22, Misslungene Pigfire, angenblickl. Tod d. Thieres 0,096%/,

Nr. In d. Carot. 9.

SRR LTI DN GRS

DT AL N Y IR T

T e e e B | B 5T e
i T R A (1 |

Ly e R SR L Lt LR R 1 |

Wie wenig Einfluss das Handthieren der Kaninchen beim Auf-
binden auf den Zuckergehalt des Blutes Husserte, ergiebt sich aus
folgenden Zahlen Scobald die Thiere aufgebunden waren, wurde
ihnen Blut aus der Carotis entzogen. Man liess sie nun in der-
selben Stellung mit Watte wohl zugedeckt und sie machten oft
Stunden lang keine Bewegung. Andere freilich striubten sich von
Zeit zu Zeit heftiz. Das Blut wurde von Stunde zu Stunde untersucht.
Beispiel: Nr, 28, 12@ 009°, 1b 0,1%, 2b 0,085%, 3t 0,115%,

w 29 128 019 Ih Ddof, 2 Q%% 3R 00129,
. 30. 1922 0,75%, 1b 0,979, 2@ 0,11°, 3t 0,125%,

————— . mm a

1) D. b Einblasung von Luft mit dem Blasebalg.
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In einer Reibe von Fiillen, wo wir nicht hinreichend Blut aus
der Carotis gewinnen konnten, war es uns wichtig, Blut aus dem
Herzen entnehmen zu konnen. Wir klemmten die Vena cava
adscendens oberhalb des Zwerchfells zur Vorsicht ab und erhielten
bei unseren Thieren nie einen wesentlichen Unterschied an Zucker-
sehalt im Blute der Carotis und im Blute des Herzens. Es wurden
Behufs der Vergleichung ca. 4 Grms. Blut aus der Carotis ent-
nommen, dann schnell das Herz freigelegt, die Cava adscendens zu-
geklemmt und etwa ebenso viel Herzblut aufgefangen. Es fand sich:

In dem Carotisblut. Im Herzblut.

Nr. 31. 0,070 0,074
. 32. 0,080 0,003
ey 0,100 0,090

Da man beim Untersuchen des Herzblutes immer nur verhilt-
nissmissig wenig aus der linken Kammer, das meiste aber aus der
rechten erhiilt, so stimmen unsere Resultatc mit Chauveaun, welcher
direct Blut aus dem rechten mit solchem aus dem linken Ventrikel
verglichen hat. (V. 8)

Die Menge Zuckers, welche in der Lunge aus dem Blute ver-
schwindet, wire danach durchaus nicht so gross, wie Bernard es
angenommen hat,

In einigen Versuchen wurde durch Druck anf den Unterleily
und also auch anf die Leber einige Zeit kiinstliche Respiration im
(Gang erhalten. In diesen Fillen konnte auf eine zweifellose Weise
eine auffallende Vermehrung des Zuckergehaltes nacheewiesen werden.
An den Thieren war die Piqire nach Bernard so ungliicklich ver-
sucht worden, dass sie fast augenblicklich todt blieben.

Es fand sich im Herzblut:

Expu e 3ol ciun- onasah Riswaiil sl
k] 1] 35- . sy o« Lo o : D,]Tﬂfu
" 1 D2 dpiad i behrily Soseit 2 ':'szufu

Aus diesen Zahlen ersiecht man ebensowohl, dass bei einer ge-
wissen Behandlung der Kaninchen der Zuckergehalt im Blute,
wenigstens vom rechten IHerzen bis zur Carotis, immer zwischen
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0,07 und 0,11 schwankt, als auch, dass man, um bedeutende Unter-
schiede zu erhalten, jedenfalls zu aussergewdhnlichen Mitteln greifen
muss. Man kann nicht ein Sinken des Zuckergehaltes dadurch er-
zielen, dass man die Thiere lingerere Zeit ganz in Ruhe lisst, und
um eine bedeutende Steigerung zu erhalten, bedarf es schon sehr
roher Manipulationen, welche man leicht vermeiden kann.

Die grosse Zahl unserer Zuckerbestimmungen, im Verein mit
dem Umstande, dass die gefundenen Zahlen so sehr mit einander
iibereinstimmen, ist gewiss iiberrraschend den Angaben gegeniiber,
nach welchen der Zucker iiberhaupt kein normaler Blutbestandtheil
sein soll, denn es ist wohl anzunehmen, dass wir bei so vielen
Experimenten grissere Schwankungen gefunden hiitten, wenn der
Zuckergehalt durch unbedeutende Eingriffe schon so betriichtlich
alterirt wiirde, wie es manche Autoren darstellen. Wir finden die
ganze Schwankung im Bereich von 0,04 Procent und da man dem
Titrirverfahren selbst nur etwa eine Genauigkeit zutrauen darf,
welche ein Schwanken der Bestimmungen um 0,02 gestattet, so
spricht dies mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit dafiir, dass der
Zuckergehalt eine viel constantere Grisse im Blute ist, als man sich
bisher vorstellte.

Es wiirde hiernach zuniichst noch einer besonderen Discussion
bediirfen, ob das, was wir durch Titriren bestimmt haben, wirklich
Zucker war. Wir stiitzen uns dabei aber einfach auf das Urtheil
aller fritheren Forscher; weitere Untersuchungen itber diesen Punkt
haben wir nicht angestellt. Sollte Schiff in diesem Sinne den
Zuckergehalt des Blutes bestreiten (was aus seinen Ausfiihrungen
nicht hervorgeht), so darf er nur statt Zucker in dieser ganzen
Arbeit lesen: ,Korper, welcher durch Titriren mit Fehling'scher
Losung im Blute bestimmt wird* und wir werden auf Grund unserer
Experimente keinen Einwand dagegen machen konnen. Sieht man
aber davon ab und giebt man zu, dass dasjenige, was wir im Blute
mit Fehling’'scher Losung titrirt haben, wirklich Zucker war, so
kann man immer noch bestreiten, dass der Zucker ein normaler
Bestandtheil des Blutes ist, denn Kaninchen befinden sich offen-
bar schon nicht mehr unter normalen Verhiltnissen, wenn sie in
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Nachdem wir, wie im vorigen Abschnitte gezeigt, nachgewiesen
hatten, dass unsere Kaninchen stets Zucker im Blute haben und
dass dieser Zuckergehalt ein in ziemlich engen Grenzen schwankender
ist — stellten wir uns die Frage: stammt dieser Zucker aus der
Leber oder nicht?

Man hat die Herkunft des Zuckers aus der Leber fiir Frische
mehrfach bewiesen. Moleschott schnitt Frischen die Leber aus, die
Thiere iiberlebten zum Theil 14 Tage bis 3 Wochen und er fand
nachher weder im Blut, noch in Muskeln, Magensaft oder Harn,
Zucker.

Schiff fand eine Methode, durch Trennung des Halsmarkes
bei Froschen mit absoluter Sicherheit Diabetes hervorzurufen — bei
entleberten Froschen liess ihn diese Methode im Stich. Es wiirde
viel zu weit fithren, wollten wir hier tber alles das, was von der
glycogenen Function der Leber hin und her gestritten worden,
referiren, wir hatten fiir unsere Zwecke offenbar an zwei Quellen
zu denken, an die Leber und an den Darm. Wir untersuchten
also zundichst, ob der Zucker im DBlute unserer Kaninchen aus der
Leber und aus dieser allein stamme und um diese Frage direct
zu losen, versuchten wir die Leber aus der Circulation auszu-
schalten.

Man hat dies bisher meist dadurch bewirkt, dass man die Porta
unterband, so Kithne und Hallwachs"), Schiff*), Meissner und Shephard?).

1) Virchow's Archiv. 2) Schweizerische Zeitschrift fiir Heilkunde.
3) Untersuchungen iiber die Entstehung der Hippussiure,
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Wir versuchten eine dhnliche Methode und unterbanden einem
Kaninchen zuniichst die Arteria coeliaca und Mesaraica superior; dies
geschah, um die Ansammlung von grossen Mengen Blut in den
Darmgefiissen miglichst zu verhindern, welche stattfinden musste,
sobald die Porta geschlossen wurde!'). Wir legten darauf eine Li-
gatur um die Porta und schniirten alle eintretenden Nerven und
Gefiisse ab, endlich priparirten wir die Vena cava zwischen der
Leber und der rechten Niere frei und unterbanden sie ebenfalls.

Das Thier lebte 97 Minuten, die Priifung des Herzblutes ergab
0,97/, Zucker.

Andere ebenso ausgefithrte Experimente geben folgende Zahlen:

Nr. Thier lebt Minuten Zucker im Carotiden-Blut
38. 127 0,079

39. 86 0,093

40, 99 0,1

4]1. 124 0,08

42, 112 0,09

Es ergab sich aus diesen Experimenten mit Deutlichkeit, dass
unsere Unterbindungen auf den Zuckergehalt des Blutes keinen
nachweisbaren Einfluss ausiibten.

Wir konnten uns aber nicht verhehlen, dass wir uns vor einem
Einfluss der Leber nicht absolut sicher gestellt hatten. Mit jeder
Inspiration konnte Zuckerreiches Blut aus der Leber in's rechte
Herz aspirirt, mit jeder Exspiration konnte Zuckerirmeres Blut
in die Leber hinabgedringt werden und sich dort von neuem sittigen.

Die Leber war am Schluss unserer Versuche immer sehr ani-
misch,?) es war also sicher viel Blut aus der Leber in's Herz ge-

') Es ist zwar durch neuere Versuche die Ausicht widerlegt worden,
dass bei Unterbindung der Pfortader die Thiere sich in die Darmgefisse
(Tappeiner) hinein verbluten kinnten, aber es war uns ohne diese vqrgingige
Unterbindung oft nicht miglich, mehr als 1 bis 2 Grms. Blut aus dem
Herzen zu gewinnen, namentlich bei den spiteren Versuchen, wo die Cava
infer. zwischen Leber und Herz geschlossen wurde.

?) Bie verlor dabei vollstindig ibre charakteristische braune Farbe und
wurde hell wachsgelb.
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langt: konnte dies nicht den unveriinderten Zuckergehalt des Caro-
tidenblutes erkliren?

Wir mussten, um diesen Zweifel zu beseitigen, jedenfalls auch
das Lebervenenblut vom rechten Herzen abschliessen. Es ist uns
dies auf verschiedene Weise gelungen, aber wir halten es fir ge-
niigend, nur die beiden Methoden zu discutiren, welche wir als die
am meisten practischen fiir unsere weiteren Versuche allein ver-
werthet haben, und anf welchen also unsere weitere Arbeit be-
griindet ist.

Methode.

Als dasjenige Verfahren, die Leber vollstindiz aus der Blut-
circulation auszuschalten, welches all unseren Anspriichen voll-
kommen Geniige leistete, haben wir das Folgende gefunden.

Die Bauchhohle eines Kaninchens wird durch einen ausgiebigen
Schnitt 3—4” lang vom processus xiphoides nach abwiirts eroffnet,
die Darmschlingen hervorgezogen, in ein erwirmtes Tuch einge-
schlagen und nach rechts hiniibergelegt, so dass neben der Wirbel-
siiule zwischen Leber und Niere die Aorta sichtbar wird.

Hilt man nun dorch einen leichten Fingerdruck die Leber
gegen das Zwerchfell zuriiek, so gelingt es, schuoell mit einem
stumpfen Haken einen Ligaturfaden um die Aorta zu fithren, dass
immer der N. splanchnicus dabei mit eingeschniirt wird, ist natiir-
lich, doch fiir diesen Fall bedeutungslos (cf. infr.).

Nachdem diese Ligatur geschlossen ist, werden die Gedirme
nach links hinitbergeschlagen, ein Faden um die Porta gelegt, ein
anderer um die Cava adscendens, zwischen Leber und rechter Niere,
und ein doppelter Faden um dasselbe Gefiiss unterhalb der Ein-
miindung der linken Nierenvene.

Zwischen den beiden Fiden, welche unterhalb der Einmiindung
der linken Nierenvene um die V. cava gelegt sind, wird nun das
hier abgebildete Instrument in die V. cava eingefithrt, welches wir
kurz den Obturator nennen wollen. Derselbe stellt eine silberne
Rohre dar, welche sich etwas unter dem Endknipfchen a mit zwei
Augen b, b seitlich offnet. Am unteren Ende ist die Rohre durch
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einen Hahn ¢ verschliesshar und lioft in ein End-
stiick d aus, iiber welches mit Leichtigkeit ein Kaut-
schukschlauch gezogen werden kann. Behufs Reinigung
und Offenhaltung der Riéhre steckt in derselben ein
Mandrin, welcher in dem Knopfe ¢ endigt. Das
vordere Ende des Obturators wird mit der Gallen-
blase eines frither getidteten Kaninchens armirt und
zum Befestigen derselben befindet sich dicht unter
dem Endknopfchen a eine Kerbe, in welche das eine
Ende der am fundus durchbohrten Gallenblase ein-
gebunden wird. Das andere Ende ist unterhalb der
beiden Augen durch eine Ligatur geschlossen — hier
bedarf es keiner besonderen Kerbe. Das so vorbe-
reitete Instrument wird nun in der Cava nach oben
vorgeschoben.

Wenn man die Einfithrung zwischen Leber und
Niere machen will, so braucht man einen sehr guten
Assistenten, weil sehr leicht Luft in's Herz gelangt.
Viel riithlicher ist es daher vor der Einmiindung
der linken Nierenvene in die Cava einzufithren, wo
die Gefahr des Lufteintritts kaum noch in Betracht
. kommt. Sobald der Obturator nun mit dem Ringe
f den zwischen Leber und rechter Niere um die
Cava gefiuhrten Faden passirt hat, werden die beiden
Ligaturfiiden um die Cava geschlossen. Die Ent-
fernung des Ringes von der Spitze ist so bemessen,

dass jetzt die Spitze oberhalb des Zwerchfells in
der Thoraxhdéhle liegt; bei sehr grossen Kaninchen

muss diese Entfernung etwas weiter genommen wer-
den, als dies in unserer Abbildung geschehen ist. Nach Einfihrung
des Obturators wird der Mandrin entfernt und ein Kautschukschiauch
iiber das Endstiick d geschoben. Dasselbe steht mit einer Druck-
flasche in Verbindung, welche etwa 4’ héher als das Kaninchen
steht und sobald eine Klemme erdffnet wird, welche den Kautschul-
schlauch bis dahin verschloss, comprimirt die 4 hohe Wassersiiule

o
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die Luft in dem Obturator, delnt die vorn aufgebundene Galienblase
aus und schliesst so das Blut aus der Leber vom Herzen ab.

Jetzt wird auch die Ligatur um die Porta geschlossen (d. h. alle
eintretenden Geffisse und Nerven wurden immer en bloc unter-
bunden) und damit ist nun die Leber vollig ans der Blutcirculation
ausgeschaltet. ")

Diese Operation iiberlebten Kaninchen unter den besten Ver-
biiltnissen zwar hochstens 100 Minuten, aber eine solche Zeit ge-
niigte, wie der Erfolg bewies, fiir unsere Zwecke vollkommen. Es
scheint nicht leicht, sie zu verliingern, da wir mit anderen Methoden
bisher nicht mehr erreichen konnten, und doch stets an Sicherheit
des Erfolges einbiissten,

So lag es nahe, die Einfithrung des Obturators von der vena
jugularis aus zu versuchen, Dabei braucht man zwar nicht die
Bauchhdhle zu erdffnen, aber es ergeben sich einige andere Schwierig-
keiten, Man muss eine so grosse Dlase iiber den Obturator binden,
dass dieselbe den gesammten DBezirk der Vena cava verlegt, in
welchen die Lebervenen hineinmiinden, eine Gallenblase ist zu klein
zu dem Behufe und wir versuchten es daher mit passenden Darm-
stiicken, aber man ist so wenig im Stande, die Lage der Spitze
des Obturators zu taxiren, dass man unverhiiltnissmiissig grosse
Blasen einbringen muss, um des Gelingens des Experimentes nur
einigermassen sicher zu sein.

————

1) Anmerk. In einer Reihe von Experimenten, und zwar in den
ersten, sind wir so verfahren, dass die Coeliaca und Mesaraica superior mit
den sie begleitenden Geweben umschniirt und der Obturator zwischen Leber
und Niere eingefithrt wurde, sonst alles wie in der vorstehenden Beschrei-
bung. Diese Methode wandte ich nach Bock's Tode gar nicht mehr an,
weil sie ohne einen ganz sicheren Assistenten zu viel Thiere kostet. Ich
werde diese als Methode I, die oben ausfithrlich geschilderte als Methode II.
bezeichnen. Auf die letztere allein sind die weiteren Experimente begriindet,
aber der Vergleich beider Methoden ist interessant, wie sich in der Folge
ergeben wird, Ich habe daher diese erste Methode nicht ganz fortge-
lassen, obgleich die Experimental-Kritik derselben nicht exact durchgefihrt ist.
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Die Voriiberfihrung eines so armirten Obturators beim Herzen
und die Hindurchfithrung desselben durch das foramen quadrilaterum
sind so schwierig, dass im Durchschnitt nur etwa auf 3 Experimente
eines gelang, wihrend wir bei der erst angegebenen Methode bald
des Gelingens ganz sicher waren,

Auch lebten so operirte Thiere nie lﬁﬁger als die mit erofineter
Bauchhihie.

Versuche, die Vena cava durch eine Ligatur oder Klemmpincette
zwischen Leber und Zwerchfell zu schliessen, ergaben so unzu-
reichende Resultate, dass wir bald davon abstanden. Es ist an und
fiir sich ein schwieriges Unternehmen, die Cava von den Schenkeln
des Zwerchfells, welchen sie hier aufliegt, zu isoliren; es ist dabei
ebenso leicht ein Einveissen der Vene selbst als des Zwerchfalls zu
fiirchten und im ersteren Falle stirbt das Thier fast augenblicklich
durch Lufteintritt in's Herz. Aber selbst abgesehen von diesen
Schwierigkeiten, welche sich ja doch hiitten iiberwinden lassen,
musste ein solches Zerren und Handthieren an der Leber, wie es
nithig ist, um die Cava an der fraglichen Stelle iiberhaupt zu Ge-
sicht zu bekommen, fiur unsere Arbeit principiell ganz unzuliissig
erscheinen, denn da wir erwarteten, durch diese Methode eine Ab-
nahme des Zuclergehaltes im Blute zu erzielen, so mqfssteu wir
offenbar ein Operationsverfahren verwerfen, welches so entschieden
geeignet ist, eben diesen Zuckergehalt schnell und betriichtlich zu
erhohen.

Den definitiven Ausschlag gab endlich die Bemerkung, dass bei
aller Vorsicht Thiere, welchen auf diese Weise die Cava geschlossen
war, sich um nichts besser befanden, als diejenigen, bei welchen ein
Obturator in der Cava lag.

Eine vierte Art, die Leber vom Herzen abzuschliessen, griindet
sich daraunf, dass beim Kaninchen die Vena cava, wenn sie das
Zwerchfell durchbrochen hat, in einer Liinge von iiber einen Zoll
frei in dem hintern Mediastimum liegt. Wenn man die rechte Pleura-
hihle durch einen Schnitt erdfinet, so kann man die Vene mit Hiilfe
eines stumpfen Hakens der Wunde leicht so weit niihern, dass man
sie durch eine Serre fine schliessen kann. Diese Methode ist deshalb
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angenehm, weil zu ibrer Ausfihrung nicht wie zur Obturation zwei
eingeiibte Experimentatoren nothig sind, sondern weil sie einer allein
ausfithren kann. Die Respiration wurde stets darauf durch Einblasen
von Luft in die Trachen unterhalten. Das Herz schligt unter diesen
Verhiltnissen eine fiir die Versuche ausreichende Zeit kriiftig. Sobald
die Herztiine nicht mehr deutlich auskultirt werden konnten, wurden
diese Experimente abgebrochen und das Blut aus dem Herzen zur
Untersuchung entnommen. Die Resultate dieser Versuche waren
vollig denen identisch, in welchen die Cava anders verschlossen war
und das Thier selbstthitiz respirirt batte. Da sich kein Vortheil
ergab, wohl aber die Unbequemlichkeit des kiinstlichen Respirirens
dazu kam, so wurden nur einige solche Experimente gemacht.

———————
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Um die Wirkung der Leberausschaltung auf den Zuckergehalt des
Blutes zu zeigen, werden wir grosse Mengen von Zahlen vorfithren,
welche alle dadurch gewonnen sind, dass wir das gemischte Herz-
blut mit schwefelsaurem Natron enteiweisst und dann sogleich mit
Fehling'scher Losung titrirt haben. Die Richtigkeit der Resultate
hiingt in einem hohen Grade von der Fxactheit der Titrirang ab
und wir glanben die Exactheit so weit gebracht zu haben, dass die
Fehler in unseren Bestimmungen nicht mehr als 0,029, betragen
konnen. In einem gewissen Grade wurde diese Sicherheit natiirlich
erst mit der Zeit erworben, aber da wir iiber eine sehr grosse Zahl
von Experimenten zu verfiigen hatten, so haben wir die ersten, an
Zahl mehr als zwanzig, einfach fortlassen konnen, zumal bei den-
selben unsere Experimentir - Methode erst eingeitbt und verbessert
wurde. Die spiiteren Experimente sind zu den verschiedensten Zeiten
angestellt worden, und mitten in den Diabetes-Versuchen, von denen
spiter die Rede sein wird, sind wir Ofter wieder zu unserem Grund-
versuch zuriickgekehrt, oft um neu auftauchende Zweifel zu besei-
tigen oder mdiglicherweise von uns frither nicht beachtete Fehler-
quellen aufzufinden. Dieser Grundversuch hat sich aber immer
und immer wieder als zweifellos richtig herausgestellt.
Experimente nach Methode I, in welchen die A. coeliaca
und mesaraica superior mit den anliegenden Lymphgefissen unter-
bunden wurden, darauf ein Faden um die Porta gefithrt, der Obtu-
rator dicht tiber den Nierenvenen in die Vena cava eingebracht und
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durch Wasserdruck aufgeblasen, die Vena cava dicht iiber und unter
der eroffneten Stelle zugebunden, endlich die Porta zugeschniirt
wurde. Die Lage des Obturators ist stets nach dem Tode des Thieres
controllirt und constatirt worden, dass aus der Leber kein Blut in
das Herz gelangen konnte.?)

Nr. des Thier lebt nach vollendeter Zucker

Experimentes. Operation Minuten. im Herzblut °j,.

43, 2 0,13

44, 16 0,04 etwa

45, 16 0,04 genau!

46. 20 0,05 hochstens

47. 20 0,047

48, 25 0,035

49. 30 0,02 hichstens

30. 32 0,07 genau

51. 33 0,000

b2, 41 0,01 hichstens

53. 44 0,000

54. 46 0,000

55. 50 0,000

96. 45 0,000

57. T 0,05

08, 24 0,06 hichstens

Man sieht aus diesen Versuchen, wie ein rapides Abnehmen des
Zuckergehaltes im Blute nach Ausschaltung der Leber stattfindet.
Lebten die Thiere linger als 20 Minuten, so war der Zuckergehalt
schon unter 0,05 %, gesunken, lebten sie iiber 30 Minuten, so war
es nur noch hichstens 0,02%,; betrug die Lebensdauer aber 44 Mi-
nuten und dariiber, so war jede Spur von Zucker verschwunden.
Man konnte zu der klaren enteiweissten Flissigkeit nach Belieben
Fehling'sche Losung hinzufiigen und in infinitum kochen, die Flissig-

1} Dies konnte man auch daran erkennen, dass die Leber enormm hyper-
dmisch wurde. Sie erhiilt nidmlich trotz aller Abbindungen doch noch Blut
von den Zwerchfellsvenen.
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keit blieb vollstiindig klar und schon blau, wie sie es schon beim
Hinzufiigen der ersten Trepfen geworden war., Experiment Nr, 50
stimmt nicht ganz genau, bei dem complicirten Operationsverfahren
kann jedoch einmal ein Fehler unerkannt bleiben. Wir stiitzen daher
unsere Schlitsse namentlich auch durch die Zahl der Experimente.

Experimente nach Methode II, in welchen die Aorta mit
den beiden Nervi splanchnici zusammen dicht vor dem Abgang der
A. coeliaca umschniirt wurde, darauf ein Faden um die Porta ge-
fithrt, der Obturator dicht unter den Nierenvenen in die Vena cava
eingebracht, und durch Wasserdruck aufgeblasen, die Vena cava
dicht iiber und unter der erdffneten Stelle aunsserdem noch zwischen
Leber und Niere zugebunden, endlich die Porta zugeschniirt wurde.
Die Lage des Obturators ist stets nach dem Tode des Thieres con-
trollirt und constatirt worden, dass aus der Leber kein Blut in das
Herz gelangen konnte.

Wir fibren hier aus vielen nur drei absolut sichere Experimente
an, welche uns auf den rechten Weg leiteten:

Nr. lebt Zucker im Herzblut
b9. T 0,11
60, 90’ (0,069

Hier war offenbar ein wesentlich anderes Verhalten des Blutes
eingetreten, die Zuckerquelle war nicht so sicher verstopft, wie in
Methode I, wenn sie iberhaupt verstopft war. Wir dachten nun
zuerst daran, ob die Abschniirung der beiden linken Nervi splanchnici
daran Schuld sein kinnte und schonten dieselben sorgfiltic in dem
sonst ganz ebenso angestellten Experimente 61, wo das Thier nach
75" getddtet wurde und wieder 0,1°, Zucker im Blute hatte,

Hiernach war nur noch die Moglichkeit zu discutiren, ob bei
der Unterbindung der A. coeliaca und mesaraica superior in Me-
thode I. die begleitenden Lymphgefisse mit verschlossen worden
waren und ob wir dasselbe Resultat erzielen konnten, wenn wir mit
der Aorta den ductus thoracicus verschlossen. Dies gelingt leicht
und sicher, wenn man mit der Aorta die niichstliegende Muskulatur
fasst und einschniirt. Die so modificirte Methode IL. ergab nun die
folgenden Resultate:



Nr. Thier lebt Zucker im Herzblut
62. 35 0,055

63, 43¢ 0,06

64, o 0,02

65. 62 0,03

66, G4/ 0,028

67, 67/ Spur nicht bestimmbar
68. 79 (0,000

69, 80’ do.

70. 31 do.

71. 82° do.

72. 88’ do.

73. 90° do.

74. 95 do.

Wir hatten also offenbar in der Methode I. das unabsichtlich
beobachtet, was wir in der zweiten erst als wesentlich und bedeut-
sam erkannten: man kann ohne die Verschliessung der Lymphgefisse
des Darmes das Blut der Kaninchen nicht sicher zuckerfrei erhalten,

Nachdem wir so die Wichtigkeit des Darmes fiir den Zucker-
gehalt des Blutes kennen gelernt hatten, konnte man daran denken,
ob die alten Indeen von Colin und Figuier von der glycogénie
intestinale nicht richtig seien. Einige Experimente jedoch, welche
wir ganz so wie Methode IL . ausfithrten, mit Unterbindung des
ductus thoracicus, aber ohne Einfithrung des Obturators, iiberzeugten
uns, dass wir ohne diesen das Blut auch nicht zuckerfrei erhalten
konnten.

Nr. lebt Zucker im Herzblut
0. LY 0,06 9,

76. 70/ 0,0749/,

T 85 0.054 9/,

Mit Riicksicht auf alle diese Experimente sind wir nun im
Stande, folgende Resultate als sicher hinzustellen:
1, Wenn man die Leber aus der Circulation villiz ausschaltet,

dazu die Ar. coelinca und mesaraica mit den anliegenden Lymph--§

gefiissen unterbindet, so wird das Blut in 45 zuckerfrei,
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2. Wenn man die Leber aus der Circulation ausschaltet und
die Aorta vor Abgang der Coeliaca so wie dem ductus thoracicus,
eben da unterbindet, so wird das Blut in 80 zuckerfrei.

Die im Anfange des zweiten Abschnittes gestellte
Frage, woher stammt der Zucker im Blute unserer Ka-
ninchen, kann also endgiilltig dahin beantwortet werden,
dass derselbe aus zwei Quellen stammt, erstens aus der
Leber und zweitens aus der Lymphe des Darmtractus.

In einer sehr evidenten Weise haben diese Versuche auch ge-
zeigt, dass es fir die Beurtheilung des Lebereinflusses anf das circu-
lirende Blut nie geniigen kann, wenn man versucht, denselben einfach
durch Pfortaderunterbindung zu beseitigen. Wir haben im Gegen-
theil mehrfach Gelegenheit gehabt, Experimente zu sehen, bei
welchen der Verschluss der Vena cava zwischen Leber und Herz
ein fast vollstindiger war, so zum Beispiel, dass nur eine Lebervene
noch neben dem verschliessenden Apparate frei ihr Blut in’s Herz
schicken konnte, oder so, dass die abklemmende Pincette nur die
Hiilfte oder zwei Drittheile der Cava zusammendriickte. In allen
diesen Fillen war der Zuckergehalt eben so gross oder nur wenig
geringer als wir ibm normal bei unseren Kaninchen stets gefunden
haben. Wir glauben diese Betrachtung um so mehr betonen zu
miissen, als sie nicht nur fiur unsere Versuche, sondern fir alle
Experimente, welche auf das Studium der Leberfunktion gerichtet
gind, in Betracht gezogen werden miissen.

Es ist hier auch am Orte, darauf aufmerksam zu machen, wie
sehr, wenigstens scheinbar, die Lebensdauer des Thieres von dem
Zuckergehalt des Blutes abhiingig ist. Alle Thiere wberlebten das
Verschwinden desselben nur sehr kurze Zeit. Ja, wenn bei unseren
Versuchen ein Thier einmal auffallend lange lebte, so zeigte sich
meist, dass die Operation irgendwie nicht vollstiindig ausgefithrt war.
Dies zeigte sich in mehreren Fillen sehr auffallend, in welchen der
Obturator in der Vena cava nicht vollstiindig durch den Wasserdruck
aufgeblasen war, oder wenn er, wie es einigce Male geschah, so lag,
dass eine Vene aus der Leber noch an ihm vorbei frei mit dem
Herzen communiciren konnte. Ebenso kam es nach der Erdffnung
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der Pleurahihle mehrmals vor, dass die Klemme die Cava adscen--j¢
dens gar nicht, oder nicht vollkommen verschloss, hier waren diesj#
Thiere trotz der eingreifenden Operation munter und lebten auf--
fallend linger als in den Fillen, in welchen der Verschluss voll-
kommen gelungen war.

Am Bedeutsamsten kommt aber dasselbe Moment in den Fille
zur Geltung, in welchen die Aorta unterbunden worden und di
Cava villig abgeschlossen war — hier bedingte der Verschluss det
Cava nicht so schnell den Tod wie in denjenigen Versuchen, i
welchen die Ligatur um Coeliaca und Mesaraica superior gele
worden war — man kommt fast in Versuchung, zu sagen: weil
dabei der Zucker nicht so schnell aus dem Blute verschwand.

Jedenfalls ist das berithrte Verhiiltniss, so wenig es bis jetat
aufgeklirt werden kann, von grossem Interesse.

Was nun die Deuntung des Grundexperimentes anlangt, so habe
wir zuniichst die Ansicht abzuweisen, dass das Verschwinden de
Zuckers eine Folge des tiefen operativen Eingriffes iiberhaupt seir
konne. Wir haben im Gegentheil sehr oft Gelegenheit gehabt, z
beobachten, dass bei genau derselben Operation, wenn wir nurj
einen kleinen Fehler begingen, wenn wir dem Lebervenenblute nurs
einen minimalen Weg nach dem Herzen offen gelassen hatten, ders
Zucker im Blute unverindert blieb, Wir haben nach Operation
wie die beiderseitize Durchschneidung der Splanchnici und di
Abbindung simmtlicher Nierengefiisse niemals das Blut zuckerfrei
gefunden.

Es ist jedenfalls das Niichstliegende und Einfachste — undd|
wir werden auch einfach auf diesem Standpunkte stehen bleiben —f
wenn man annimmt, der Zucker verschwinde deshalb aus dems
Blute, weil aus der Leber und der Nahrung kein neuer Zuclkersg
mehr in's Blut gelangen konne und der darin vorhandene im We
des Stoffwechsels zu Grunde gehe. Aber man kann sich doch nicht
verhehlen, dass der tiefe Eingriff, welcher mit der Ausschaltung
eines derartigen Organs aus der Circulation nothwendig verbund :I
sein muss, den Stoffwechsel auf eine uns noch ganz unbelkannte
Weise alteriren kann. So kommt es, dass uns die Sicherheity
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Um uns vor Missdeutungen zu wahren, sprechen wir hier soglei
aus, dass wir durch die beigebrachten Versuche die glycogene Fune-
tion der Leber als eine normale Thiitickeit dieser Driise nicht

wird. Mag dies schon in den Leberzellen oder erst in der Bluf
bahn geschehen, jedenfalls kann so der Zucker abnormer Weise in's
Blut gelangen. Es giebt bis jetzt wiberhaupt keine Methode ds
Experimentirens, welche geeignet ist, diese Frage in der Weise z1
entscheiden, dass der Widerspruch der einen oder der andern Partes
ganz verstummen miisste. “Wahrscheinlich ist uns geworden, dass
man durch Experimente an Fleischfressern hierin weiter komme
kann, als es uns an Kaninchen gelungen ist.

i B R R R R T R e Tl

cefihrt, mit deren Hiulfe wir es auch jetzt schon versuchen diirfen

die Schliisse einiger fritherer Experimentatoren wenigstens etwas 2®
modificiren. :
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Broeck,") Baumert,?) Kunde,? Gibb,") sind hier noch als die
ersten neben jenen Autoren zu erwiihnen, welche auch vom Blut-
zucker gehandelt haben. Valentin fand sogar den Zucker in der
Leber der Murmelthiere, nachdem sie fiinf und sechs Monate ge-
schlafen hatten *)

Der Erste, welcher Bernard gegeniiber die glycogene Function
der Leber bestritt, war Pavy. Priift man seine Angaben genauer,
so zeigt sich allerdings, dass er gar nicht mit derjenigen Bestimmt-
heit jede Spur von Zucker in seinen Experimenten vermisst hat,
wie es fiir ganz biindige Schliisse nothig wiire. Beim Vergleichen
des Pfortaderblutes mit dem des rechten Herzens findet er nur
keinen so absoluten Unterschied, wie ihn Bernard frither angegeben
hat, er weist Zucker an beiden Orten nach.

Dem entsprechend lautet auch sein Resumé:®) ,Das Blut ent-
hilt unter normalen Umstinden nur mehr oder weniger deutliche
Spuren von Zucker* und spiter?): ,ich denke mir, unter normalen
Verhiltnissen geht der Kreislauf in der Leber vor sich, ohne die in
den Leberzellen enthaltene amyloide Substanz weiter zu stiren, als
dass eben eine Spur derselben in die Blutgefisse iibergeht, aus
welcher sich die Spur von Zucker erkliiren liisst, die man bestin-
dig in den verschiedenen Theilen des Gefiisssystems antrifit*. In
Wahrheit liegt hier gar nicht der Schwerpunkt der Frage. Das
was die Pavy’sche Anschauung so fundamental von der Bernard's
abweichen liisst, ist der Umstand, dass er glaubt, der Zucker bleibe
im Blute unveriindert. Er sagt:®)

1) Nederlandsch Lancet, p. 108—110. 1850.

?) Erdmann’s Journal Bd. 54, p. 359.

%) De hepatis ranarum exstirpatione Diss. Berol. 1850.

4) Experiments on the liver of hirds in relation to the presence of
Sugar. Virginia Med. Gaz. 1852. Nach Milne Edwards citirt, welcher noch
ohne nihere Angabe A. Mitchell nennt.

5) Moleschotts Untersnchungen zur Naturlehre 1857, Journ. IIL, p. 220.

¢) Langenbeck's Uebersctzung, pag. G0.

1) Pag. 65.

8) Pag. b6,
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wEs mag erwihnt werden, dass der Umstand nicht
itbersehen worden ist, dass wenn auch die im Blute der
rechten Herzhiilfte gefundene Zuckermenge iusserst gering
ist, doch wenn man annimmt, dass diese geringe Menge
eben siimmtlich von der Leber ausgetreten wiire, die Quan-
titiit Zucker, welche im Verlauf von 12 oder 24 Stunden in
den Kreislauf #ibergehen wiirde, einen beachtenswerthen
Posten bilden wiirde. Etwas der Art findet indess nicht
statt. Der Zucker, gering an Menge, wie er sich im Blute
des rechten Ventrikels findet, ist nicht eben von der Leber
in den Kreislauf eingefithrt. Man muss sich erinnern, dass
das Blut, das durch die Venen des grossen Kreislaufes zum
Herzen fliesst, zuckerhaltig ist und soweit ich aus der
Reaction unserer Proben abnehmen kann, etwa in demselben
Grade als das Herzblut selbst. Danach circulirt der
Zucker, wenn er einmal in den Kreislauf iiberge-
treten ist, immer wieder von Neuem — ect.*

Dies ist nun aber entschieden falsch, der Zucker circulirt nicht
immer wieder von neuem, sondern er verschwindet auf eine durchaus
gesetzmiissige Weise aus dem Blute.?) Da in unseren Experimenten,
bei Unterbindung ebenso der Aorta wie der Coeliaca und Mesaraica
superior, niemals mehr Urinsecretion stattfand, so ist anzunehmen,
dass er micht als Excret vom Blute ausgeschieden wurde, sondern
dass er im Stoffwechsel der Gewebe seine weitere Verwendung ge-
funden hat. Weiter ergiebt nun auch unser Experiment, dass das
geringe Quantum Zucker, welches Pavy selbst im Blute findet, micht
eine bedeutungslose minimale Menge ist, denn wenn auch bei einem
Blutumlauf sehr wenig verloren geht, so summirt sich dies im Laufe
von Stunden und Tagen doch enorm.

Darum ist Pavy's Deduction gegen die glycogeme Function der
Leber in seinem Sinne gar nicht mehr haltbar, im Gegentheil, die

') Dass hier die Hauptschwiche der Lehre Pavy's liegt, hat schon
Tieffenbach (L. ¢.) erkannt, unser Obturationsexperiment bestitigt seine Re-
sultate nur auf eine evidente Weise. Diese Arbeit verdient mehr Beachtung,
als man jetzt gewohnt ist, Dissertationen zu schenken.
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Resultate dieses so bewihrten und zuverlissigen Forschers wiirden
sich alsbald in die besten Stiitzen der Lehre von der Zucker be-
reitenden Leberthiitigkeit verwandeln, wenn nicht ein zweites Mo-
ment hinzukiime, ein Moment, welches Pavy kaum beachtet hat,
niimlich der Zuckergehalt des Chylus. — Hier ist der Punkt, wo
nur Versuche mit Leberausschaltung nach absolut zuckerfreier Fleisch-
nahrung weiteren Aufschluss geben konnen. Behalten Thiere, welche
mit solcher Nahrung gefiittert worden sind, den Zucker im Blute,
<0 muss ein Organ da sein, welches aus Eiweiss oder Fett Zucker
masghen kann und dann wird die Ausschaltung der Leber entscheiden,
ob sie das gesuchte OUrgan ist, ob nicht. Die Kostspieligkeit un-
serer Yersuche hat uns verhindert, denselben eine noch weitere
Ausdehnung zu geben und wir haben deshalb nicht mit Hunden
experimentirt, aber ein definitives Urtheil muss hier erreicht werden,
es ist dies nur eine Frage der Zeit und des Geldes. —

Pavy's Auffassung wurde bestiitigt durch Marcet,') ganz be-
sonders aber durch Tscherinoff,?) welcher villig auf Pavy's Schultern
steht. Schon Bernard zeigte, dass der Zucker der Nahrung in der
Leber wahrscheinlich zu Glycogen werde, Pavy suchte dasselbe zu
beweisen und ebenso hat sich Tscherinoff mit dieser Frage beschiif-
tigt. Dennoch kann diese Thatsache sich zur Zeit micht einer un-
getheilten Anerkennung rithmen; sie ist zwar auch noch dureh andere
Experimente wahrscheinlich gemacht,) aber die Versuche von Sig-

1) Bei Pavy on assimilation of sugar by the liver Med. times and ga-
zette 1865, p. 380.

?) Virchow's Archiv, Bd. 47. Diese Darstellung ist als die definitive
zu betrachten, Centralblatt 1867 die voliufige Mittheilung derselben.

3) Schipfer, Beitriige zur Kenntniss der Glycogenbildung in der Leber.
Archiv fiir experimentelle Pathologie, Bd. L Dock. Ueber Glycogenbildung
in der Leber ect. Pfliigers Archiv. Lehmann. Het Arsenigzuur als Genees-
middel by Diabetes Dissert. Tscherinoff in seiner Arbeit: ,iber die Abhiin-
gigkeit des Glycogengehaltes der Leber von der Emilwung®, Wiener
Sitzungsberichte, Bd. 51, driickt sich vorsichtiger aus, als in seinen spiteren
Mittheilungen,

3
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mund Weiss') machen darauf aufmerksam, dass eine andere Deu-
tung, als die welche Tscherinoff bevorzugt, gegriindeten Anspruch
auf eingehende Priifung erhebt,

Mag aber Tscherinoff oder Weiss Recht haben,?) auch im ersten
Falle ist damit kein Grund gegeben, die glycogene Fumction der
Leber zu beseitigen; denn wenn man es selbst eine unglaubliche
Einrichtung nennen méchte, dass die Leber gleichzeitiz Zucker zer-
stiren und Zucker bilden (kann, so ist dies doch zur Zeit nicht
mehr als ein wissenschaftliches Raisonnement in Betracht zu ziehen.

Mac Donnell?) stiitzt ebenfalls die Angaben Pavy's nicht durch
neue und gewichtige Griinde, im Gegentheil sagt er an einer Stelle
(welche wir citiren, weil sie geeignet ist, uns in unserer Auffassung
zu bestirken): in experimenting on the tissue of the liver of warm
blooded animals immediately after death by pithing,*) no matter
what rapidity, precision and care are exercised, it is not possible
to obtain results which enable one to state that absolutely no sugar
is present. Ueberraschend ist, dass M'Donnell dem Erfrierungs-
experiment einen so grossen Werth beilegt, er fithrt aus, dass er
beim Igel wie beim Frosch, wemn er die Thiere sehr langsam ab-
kithlte, bis sie endlich erfroren, keine Spur Zucker in der Leber
fand. Es ist leicht miglich, dass ein sehr triger Stoftwechsel noch
besteht bei einer Temperatur, in welcher Glycogen nicht mehr in
Zuckor iibergehen kann, es muss dann offenbar der Zucker aus dem
Blut wie ans der Leber verschwinden, wiihrend kein neuer mehr
gebildet wird und das Resultat des Experimentes ist damit eben so
gut erklirt, wie mit der Annahme von M'Donnell, dass sich kein

1) Ueber die Quelle des Leberglycogens, Bd. .ET der Sitzungsberichte
der Wiener Akademie.

*) Jede Moglichkeit des Ueberganges von Glycerin in Glycogen ist
eben doch nicht zn liugnen. Ja, wenn selbst Weiss fiir Glycerin Recht hat'
so kann 'I'scherinoff noch fiir Stirke und Zucker Recht haben.

) Observations on the function of the liver Dublin 1865,

*) Diese Manipulation diirfte allerdings wohl nie ohme Stréuben und
wenn auch nur momentane Krimpfe zum Tode fiihren.
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Zucker bilde, weil die Thiere gleichsam sehr allmihlig, ohne Agone
. sterben.

Dieses Experiment ist also durchaus nicht eindeutig und kann
daher in dieser Gestalt nicht die Stiitze irgend einer Theorie
abgzeben.

Ritter') giebt nach Meissner eine Methode an, bei gesunden
Thieren die Leber stets absolut frei von Zucker zu finden. (Die-
selbe beruht nur darauf, dass er mit grosser Geschwindigkeit sehr
kleine Leberstiickchen aus dem lebenden Thier in kochendes Wasser
bringt.) Dabei greift er aber den Zuckergehalt des Blutes nicht
an, glaubt vielmehr, derselbe sei durch den Zuckergehalt der Muskeln
bedingt. Nach Allem, was wir von dem Glycogen- und Zuckergehalt
der Muskeln jetzt wissen, konnte diese Hypothese nicht verworfen
werden, wenn nicht der Zucker in einer so priicisen Weise bei
unserem Experiment verschwiinde.?)

Im Gegentheil spricht dasselbe ganz entschieden in dem Sinne,
dass der Muskelzucker im Muskel selbst verbraucht wird, sei es,
dass er direct verbrannt, sei es, dass er als Glycogen aufgespeichert
wird, um verwerthbar zu sein, wenn plotzlich grissere Anforderungen
an die Leistungen des Muskels gestellt werden. Wir konnen nicht
anders, als annehmen, dass der Zucker aus dem Blute in den Muskel
itbergehe und nicht umgekehrt.?)

Eulenburg®) giebt darauf an, dass er bei Leberextracten,
genau nach Ritter's Vorschrift bereitet, mit Stideler's Fliissigkeit*)
stets eine Reduction des Kupferoxydes zu Oxydul erhalte. Dagegen
beschreibt er eine andere Methode, bei welcher er die Leber absolut
zuckerfrei fand.

e ———

1) Henle und Pfeuffers Zeitschrift fir rationelle Medicin, Bd. 24 Ver-
gleich auch Meissner im Jahresbericht fiir 1862, dieselbe Yeitschr. Bd. 19.

2) In der Arbeit von Genersich aus Ludwig's Laboratorium 1870, p. 0,
finden sich eine Reihe von Versuchen, welche auch in unserem Sinne sprechen.

3) Eine umfassende kritische Darstellung im Sinne Pavy's und Meissner's
giebt Zimmer, deutsche Klinik 1867.

4) Berliner Klinische Wochenschrift 1867, p. 420,

5) In Liebig und Kopp, Jahresbericht 1854, p. T47.
3"
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Von dieser zweiten Methode kann aber nicht hehauptet werden,
dass sie besser sei, als die Meissner’s, welche Ritter anwandte,

Dem horizontal ausgestreckt gehaltenen Thiere wurde durch
einen queren Schnitt dicht unter dem processus xiphoides die
Bauchhihle eriffnet; von der sogleich vorliegenden Leber ein Stiick
abgerissen und eiligst in einer grosseren Reibschaale mit Glas-
pulver und Weingeist kriftig zerrichen. Der weingeistige Auszug
wird in ein Glas gespiihlt, kurze Zeit bei gelinder Wiarme digerirt
und filtrirt, der Weingeist dann verdunstet, der Riickstand mit
nicht zu viel Wasser aufgenommen, mit eben so viel Blei-
essig als zur Fillung néthig tropfenweise versetzt, filtrirt,
das Filtrat mit Natron tropfenweise versetzt, bis die anfangs ent-
stehende Trilbung wieder verschwindet, so dass das etwa fiber-
schiissige Blei in LiUsung bleibt ect. Nach solcher Behandlung
erhielt man in der Leber von sechs gesunden Kaninchen lkeine
Spur Zucker.

Es ist nicht anzunchmen, dass Alkohol schneller fermentwidrig
wirken kann, als kochendes Wasser und spiter kann durch die
Fillang mit Bleiessig leicht die Spur Zucker mit niedergerissen
worden sein, um welche es sich handelte,

Da also Eulenburg nach Ritter's Methode Zucker fand, so
widerlegte er damit zuniichst Ritter. Diese Widerlegung wird nur
scheinbar dadurch aufgehoben, dass er eine neue Methode giebt,
mit welcher er Ritter's Resultate erhiilt — denn die neue Methode
ist nicht sicherer als Ritter's Verfahren, vielmehr unsicherer.?)

Wenn wir also hier schon sehen, dass Diejenigen, welche fiir
Pavy eingetreten sind, dies auf Grund von theilweise sogar sich
widersprechenden Untersuchungsergebnissen thun, so tritt dies in
einer besonders auffallenden Weise bei Schiff hervor.

Obgleich er scheinbar die Angaben von Pavy nur bestiitigt, ist
er doeh weit iber dieselben hinausgegangen. Er sagt: jede Spur

') Dies bemerkt schon Meissner in Henle und Pleuffers Zeitschrift
Bd. 32, pag. 321. Da er aber gleichzeitiz bezweifelt, dass Eulenburg bei
der Anwendung von Ritter's Verfahren fehlerfrei gearbeitet habe, so folgert
er aus dieser Arbeit eine Bestiitignng seiner (und Ritter's) Awvsicht.
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von Zucker in der Leber sei schon ein beginnender Diabetes,',
aber weil diese sich schon bei so geringen Veranlassungen einstellt,
fiigt er hinzu, dass der Diabetes nur in der Verstirkung eines
Zustandes (nfmlich des état diabétique du foie) bestehe, welcher,
obgleich er niemals normal sei, doch sich in seinen ersten Anfingen
mit der vollstindigen Gesundheit des Thieres vertrage.?)

Im ersten Abschuitt seiner , Untersuchungen iber die Zucker-
bildung in der Leber etc.* bestitigt Schiff die Angaben von Bernard
und Lehmann iiber Unterschied im Zuckergehalt zwischen Pfortader-
und Lebervenenblut riickhaltslos. Er giebt sogar an, dass er bei
Kaninchen, wenn sie selbst 24 Stunden gehungert hatten, das Pfort-
aderblut nicht absolut frei von Zucker fand?) — und jetzt geht er
plotzlich so sebr in's Extrem iiber, dass er weder in der Leber
noch im Blute normal Zucker findet.

Dabei hat Schift diese seine frithere Ansicht aufgegeben, obwohl
er das Unzureichende der Experimente Pavy's wohl durchschant.*)

') Nouvelles recherches sur la Glycogénie animale, Journal de I'anatomie,
de la physiologie ect. IIL. 1866. Dans le foie nous avons trouvé par la pré-
gence dn sucre qui se montrait alors clairement et par des signes non
équivoques une différence absolue de 1'état normal, dans lequel, comme nous
I'avons montré, le foie contient pas de trace de sucre.

?) Ebenda Le diabéte n'a que des caractéres relatifs et quantitatifs.
il ne consiste que dans une exagération d'un état qui, quoiqu'l ne soit
jamais normal n'est dans ses premitres traces pas incompatible avec la
santé parfaite de I'animal,

3) Dass dies unzweifelhaft richtiz ist, haben wir hiufig beobachtet,
In den ersten Veroffentlichungen Bernard's wird oft vom absoluten Fehlen
des Zuckers in der Pfortader des Hundes geredet. Wir haben nur Erfah-
rungen iiber das Kaninchen. Jedenfalls widersprechen diese Beobachtungen
den Angaben und Anschauungen Bernard's nicht.

1) Der betreffende Passus lautet: I risultati da lui (Pavy) annunziati
non erano espressi in un modo assoluto perché se egli nelle sue conclusione
negava assolutamente la presenza dello zucchero nel fegato vivo, nel rapporto
degli sperimenti lasciava sempre travedere che tutti i methedi da lui adoperati
non potevano impedire con sicurezza l'apparizione almeno di una traccia
di zucchero. Sulla Glicogenia animale pag. 8.
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Er ist hauptsiichlich durch die genaue Beriicksichtigung der
Angaben von Meissner und durch eine Reihe von Experimenten,
welche er selbst gemacht hat (19 davon citirt er genaner), bewogen
worden, seine fritheren Ansichten aunfzugeben.

Wenn Schiff solche absolute Resultate hat, so muss er unter
Bedingungen arbeiten, welche wir nicht genau kennen, andernfalls
musste es gelingen, d'eselben Resultate zu erzielen. Wir kinnen
aber Kithne als Autoritiit dafiir anfithren, dass trotz Pavy, Moissner
und Schiff die Ergebnisse auch in geiibten Hiinden zuweilen ent-
gegengesetzte sind. Wir glauben aber nicht dieser Sache zu
niitzen, wenn wir jetzt auch in extenso Diejenigen vorfithren,
welche sich in neuerer Zeit gegen Pavy erkliirt haben, das hiesse
nur einfach Resultat gegen Resultat stellen und Niemand wiirde
davon iiberzeugt werden.') So lange dies in Frage stehende Expe-
riment von Schiff nicht mit constantem Resultat von jedem ge-
schickten Experimentator ausgefiihrt werden kann, ist es nicht zu
weiteren Schlussfolgerungen verwendbar.

*  Wenn wir demnach am Schlusse dieser priifenden Uebersicht
noch einmal zuriickblicken, so sehen wir, dass alle Einwiinde gegen
die glycogene Function, so sehr sie in einzelnen Punkten zur Be-
reicherung unserer physiologischen Kenntnisse beigetragen haben,
doch nicht von der Art sind, dass die Frage zur Zeit als abgethan
betrachtet werden konnte. (Schiff's Resultate wiirden allerdings
entscheidend sein, wenn es moglich wiire, dieselben in ihrem ganzen
Umfange zu acceptiren) Mag also die alte Lehre Bernard’s ein-
zelne Modificationen nothig haben, jedenfalls treffen diese so wenig
die Hauptsache, dass wir uns dahin resolviren miissen: sie besteht
noch immer zu Recht und darf eben so gut zur Basis fiir unsere
Vorstellungen vom Wesen des Diabetes mellitus gemacht werden,
wie irgend eine der neueren Ansichten, welche iiber das Er-

1) Die Werthlosigkeit solcher Bemiihungen hebt auch Kithne hervor,
anf dessen Darstelling im Lehrbuch der physiologischen Chemie wir beson-
ders verweisen miissen.
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Die gesammten bisher beigebrachten Experimente wurden anfing-
lich angestellt, um die Frage nach der Entstehung der Melliturie
bei Salzwasserinjectionen zu beantworten. Wir haben in einer fri-
heren Publication’) gezeigt, dass wenn man continuirlich eine
1 procentige Salzwasserlosung in das Gefisssystem von Kaninchen
injicirt, stets Zucker im Urin dieser Thiere auftritt.

Bei dem jetzigen Stande der Theorien iiber Diabetes waren zur
Erklirung dieser Beobachtung die beiden Miglichkeiten in's Auge
zu fassen, welche man bisher oftmals einander gegeniiber gestellt
hat.  Der Zucker konnte im Blut durch ein vermindertes Ver-
schwinden oder durch ein vermehrtes Einstrimen die Norm iiber-
schreiten und so reichlich in den Harn gelangen.

Wir miissen zuniichst darauf aufmerksam machen, dass diese
beiden Moglichkeiten nicht erschopfend sind, und dass die Schluss-
folge, durch welche man zu ihnen gelangt, nicht so einfach und
sicher ist, wie sie bei oberflichlicher Betrachtung erscheint. Sie
setzt immer voraus, dass Uebertritt von Zucker in den Urin nur
stattfindet, wenn der Zuckergehalt des Blutes die Norm iiberschreitet;
dass er dann aber auch stattfinden muss. Dies sind aber bei dem
jetzigen Stande unserer Kenntnisse zwei ganz willkiirliche Voraus-
setzungen, Ferner kinnen auch recht wohl beide oben angefiihrte
Fille zusammen eintreten, so dass man also nie, wenn man die
Zuckerretention bewiesen hat, die Ueberproduction ipso facto aus-

') Reichert u. Du Bois Archiv 1871. H. 5.
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schliessen kann und umgekehrt. s ist hiernach also nur ein
zweifelhaftes Verdienst, wenn man in einem Falle im Stande ist,
wahrscheinlich zu machen, dass Zuckervermehrung im Blute durch
verminderte Zerstirung oder das Gegentheil davon stattgefunden habe,
Da wir aber mit der Obturation ein Mittel in der Hand hatten,
diese Frage exacter, als alle unsere Vorgiinger zu beantworten und
da sich bei der Priifung des Salzwasser-Curare- und piqiire-Diabetes
einige fiir die Beurtheilung derselben interessante Punkte eruiren
liessen, so legen wir unsere einschligigen Experimente hier vor,

War ein vermehrtes Einstromen von Zucker in den Blutkreis-
lauf die Ursache des behandelten Diabetes, so musste nach der
Obturation der Zucker eben so wie in allen fritheren Experimenten
aus dem Blute verschwinden — verschwand derselbe nicht in der
uns schon bekannten Weise, so bestand jedenfalls eine verminderte
Zuckerzerstérung im Blute.

Wir legten uns nun zuniichst die Frage vor, ob iiberhaupt bei
der Salzwasserinjection der Zuckergehalt des Blutes vermebrt werde.
Die folgenden Bestimmungen wurden zuniichst mit Riicksicht darauf
angestellt

Nr Injicirte Dauer Zucker °|, in der
i Menge Salzwasser-Ce. der Injection. Carotis.

78. 350 o2’ 0,143

79, 1300 2h 537 0,179

30. 900 18 3 0,11

81. 460 - 18 30’ 0,08

32. 200 40’ 0,2

a3. 130 40" 0,1

84. 180 1b 0,086

In den Experimentcn 78, 79 und 80 war schon lange vor der
Blutuntersuchung Zucker im Urin aufgetreten, in den folgenden vier
Versuchen wurde jedoch das Blut entnommen, so wie sich die erste
Spur Zucker im Urin zeigte. Der Vollstindigkeit wegen fiihren wir
noch einige Experimente an, in welchen Natron subsulfurosum inji-
cirt worden war, die Versuche sind von Herrn Kiintzel angestellt



und in seiner Dissertation beschrieben,') die Zuckerbestimmungen
machte einer von uns,

Nr, Injic, Menge. Zucker im Herzblut,
K. 13. 500 0,109
K11y 545 0,12

Zum Vergleich filgen wir endlich die Zahlen von einigen Expe-
rimenten bei, in welchen die Salzwasserinjection nicht so lange fort-
gesetzt worden war, bis Zucker im Urin auttrat, allerdings war
derselbe nach unsern Erfahrungen in Biilde zu erwarten.

Nr. Injic. Menge Zucker 9,

85. 100 0,1 in car.

6. 510 0,087 dsgl.

87. 230 0,098 im Herzblut
88, 170 0,0 in car.

89, 100 0,129 dsgl.

Koo 9 605 Na. subs. 19, 0,07 im Herzblut
K. 10. 670 do. 0,088 do.

Wir durften aus diesen Zahlen den Schluss ziehen, dass der
Zuckergehalt im Blut in toto gegenitber dem des normalen Thiers
etwas erhoht sei, weil unsere Thiere ausser dem Blute noch Salz-
wasser in den Gefiissen hatten und trotzdem der Procentgehalt nicht
vermindert war. Dabei schien uns aber das Mehr an Zucker, welches
die Niere passirte, gegen die Norm unverhiiltnissmiissig gering, ja
wenn man bedachte, dass bei unsern Salzwasserinjectionen die Herz-
thiitigkeit stets allmiihlich herabgesetzt wurde, so war es iiberhaupt
fraglich, ob mehr als bei normalen Kaninchen mit dem Blute durch
die Niere gefubhrt werde. Erst wenn man die Versuche betrachtet,
in welchen die Injection lingere Zeit fortgesetzt war (namentlich 79),
s0 ergiebt sich ein schlagendes Resultat. Mit Riicksicht auf diese
diirfen wir es jedenfalls als sicher betrachten, dass bei fortdauernder
Salzwasserinjection in’s Blut der Zuckergehalt desselben zunimmt,
aber zu der Zeit, wo zuerst Zucker im Urin erscheint, ist die Zu-

') Experimentelle Beitrige zur Lehre von der Melleturie. Dissertat.
Berlin 1872,
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nahme noch so unbedeutend, dass sie fiir unsereé Untersuchungs-
methoden nicht in’s Gewicht fillt und uns zwingt, die Frage aufzu-
werfen, ob denn iiberhaupt eine Vermehrung des Blutzuckers eine
conditio sine qua non fiir das Zustandekommen der Melliturie ist?
Die Grisse der Fehlerquellen bei der Zuckertitrirung verbietet uns,
mit apodictischer Gewissheit zu behaupten, es sei keine Zuckerver-
mehrung im Blute vorhanden gewesen, als die ersten Spuren Zucker
in den Urin gelangten Im Gegentheil ist es ja aus den Versuchen
78 und 79 wahrscheinlich. Dann miissen wir aber allerdings den
Anschauungen von Becker entgegen erkliren, dass die Nieren viel
priiciser functioniren, als er aus seinen Injectionen von Trauben-
zucker geschlossen hat. Wenn er meint, es gelange erst Zucker in
den Urin, wenn der Gehalt des Blutes davon 0,59, erreiche, so
miissen wir behaupten, dass eine Steigerung von hochstens 0,04 iiber
die Norm schon Zuckeraustritt in den Harn zur Folge haben kann.
In Rilcksicht muss dabei immer gezogen werden, dass durch die
starke Verdiinnung des Blutes mit Salzwasser auch jedenfalls ab-
norme Diffusionsverhiiltnisse gesetzt worden sind, und dass das Blut
bei Salzwasserdiabetes nicht ohne weiteres dem bei den Becker'schen
Thieren verglichen werden darf. Fiir Thiere, denen Traubenzucker
injicirt wird, hat Becker gewiss ganz recht, aber schon fiir solche,
denen die pigfire gemacht wurde, nicht mehr, denn da hat er selbst
schon bei einem Gehalt des Blutes von 0,357°%, Melliturie be-.
kommen. Fiir den Salzwasserdiabetes liegt die Sache nun wieder
ganz anders und es ist daher entschieden unrichtig, bei der Frage:
wann tritt Zucker in den Urin itber? immer die Normalzahl Becker's
als maassgebend anzunehmen; die Verhiltnisse sind dazu viel zu
complicirt, es handelt sich nicht allein um den Zuckergehalt des
Blutes, sondern gewiss auch um dessen Eiweissgehalt — welchen
Einfluss der Blutdruck, der Zustand der Nierencapillaren und der
Harncandlchen haben kann, ist bis jetzt kaum Gegenstand der
Discussion, geschweige denn des Experimentes geworden. Die von
Ustimowitsch in Ludwig's Laboratorium angestellten Versuche') zeigen

1) Arbeiten aus der physiologischen Anstalt zu Leipzig. V. 1870,
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auf eine schlagende Weise, wie complicirt die Bedingungen fir die:
Harnsecretion sein miissen und wie wenig wir im Stande sind, die--
selben zu iibersehen.

So sehen wir also bei einer genaueren Betrachtung von allen:
Seiten Schwierigkeiten und Bedenken, ohne dass wir im Stande sind., sie:
zu heben. Wir halten uns darum von allen weiteren Schlussfolgerungen:
entfernt und fragen nur, mit Ricksicht auf den allmihlig sicher sich:
steigernden Zuckergehalt des Blutes bei Salzwasserinjectionen: Ist!
er durch eine verminderte Zerstorung oder durch ein vermehrtess
Hinzustromen von Zucker in's Blut bedingt? Zur Beantwortung der:
Frage wurden folgende Experimente angestellt:

L

Es wurde den Thieren ein gewisses Quantum Salzwasser inji--
cirt, dann die Leber ausgeschaltet und nach einer gewissen Zeit dass
Blut untersucht.

Nr. Beginn Injicirte  Leber ausge- Zucker im Blute der Caro-
Injectionen.  DMenge.  schaltet um tis oder des Herzens,
TP % 11
Leberansschaltung.
90, 11b 20/ 200 12k 15/ 60’ 0,074
1807 0,056
91. 128 15° 460 1 45’ 9’ 0,08
1057 0,04
155 noch eine Spurd
92. 12h 320 1 5¢ 12 0,057

1L

Es wurde zuerst die Leber ausgeschaltet, dann sogleich Salz-
wasser injicirt. ;

Nr. Injicirte Menge. Thier lebt Zucker im Herzen,

93. 320 45’ 0,038

94. 310 47’ 0,041

95. 230 307 0,064

96. 190 2b! 0,02

. 110 95 0,02 in car.

170/ 0,00
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Es wurde zuerst Salzwasser injicirt, dann die Leber abge-
sperrt und nach der Absperrung noch weiter Salzwasser injicirt.
Beginn Injicirte ~ Abklem-  Injicirte Zucker im Blat
“NT. der Injec- Mengevorder mung Menge nachder s

tion.  Abklemmnng. wm  Abklemmung, UM %o
98. 11k 45 120 12k 15 180 1k 457 0,053
99, 100 170 11220 80 11295 01

12b 55 0,03

100. 100 30¢ 150 11k 35’ 60 11k 35 0,08

12h 15 0,03
101. 11b 30¢ 100 12b 20/ 100 12h 207 0,12 .
1% 30¢ 0,047
Aus allen diesen Resultaten ergiebt sich, dass durch das Salz-
wasser etwas Neues hinzukommt, was bewirkt, dass der Zucker
nicht so schnell wie normal aus dem Blute verschwinden kann.
Wenn wir aus den Experimenten, wo dies moglich ist, den Zucker-
verbrauch in einer Minute nach der Leberabsperrung berechnen, so

erhalten wir bei:

90,  0,00015

91, 0,0004
93.  0,0013
194,  0,0012

195, 0,0011
96.  0,00083
197, 0,00083
N98. 00,0005
99,  0,00077
100.  0,00125
101.  0,00091
In den fritheren Experimenten iiber das Verschwinden des Zuckers
aus dem Blute nach Abschluss von Chylus und Leber haben wir
1) In diesen Experimenten haben wir den Blutzuckergehalt im Moment
der Leberausschaltung gleich 0,1°], gesetzt.
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gefunden, dass durchschnittlich in der Minute 0,00125°%, Zucker
verloren ging. Dieser Zahl nihern sich nur die Experimente 93,
94, 95 und 100, in allen andern Fiillen ging der Zucker langsamer
verloren. In jenen Fillen nun ist am wenigsten Salzwasser von
allen injicirt und die Thiere haben am wenigsten lange gelebt. ks
konnen also diese Versuche nicht den andern gegeniiber in's Ge-
wicht fallen. Stellen wir eine Durchschnittsrechnung aus allen
Experimenten an, so findet man, dass bei Salzwasserinjection in der
Minute nur 0,00084 Zucker verloren gingen gegen (,00125") ohne
Salzwasserinjection. Wenn also von nirgends her Zucker
hinzugekommen sein kann, so wiirde aus diesen Versuchen
klar und sicher folgen, dass Kochsalz das Verschwinden des Zuckers
im Blute verlangsame. — So einfach liegt nun aber die Sache nicht,
Wir wissen, dass die Muskeln Zucker und Glycogen enthalten und
50 wenig dies sein mag, so kann es doch gerade bei den Salzwasser-
experimenten abnormer Weise in die Circulation gerissen werden
und so die oben gefundene Differenz erkliiren.

Es ist gewiss von Interesse, daranf aufmerksam zu machen,
dass Bernard vom Seesalz schon 1855 vorgetragen hat, es verlang-
same den Verbrauch des Zuckers im thierischen Organismus. Der-
selbe stellte Versuche iiber Resorption von Zuckerlisung nach
subcutaner Injection an und fand, dass der Zucker in grisserer
Menge im Urin erschien, wenn er der Zuckerlosung Salz hinzufigte
als ohne dieselbe. Wenn er ein Grm. Traubenzucker in 25 Ce.
Wasser gelost Kaninchen subcutan injicirte, so trat kein Zucker im
Urin auf, wenn er aber nur die Hilfte dieser Zuckerlosung mit
1 Grm. Seesalz versetzt injicirte, so fand sich schon nach 15 Mi-
nuten Zucker im Urin wieder.?)

Er macht darauf aufmerksam, dass die subcutane Injection von
Salzwasser heftige Schmerzensiiusserungen bei den Kaninchen hervor-

1) Wir legen unsern Zahlen durchaus keinen absoluten, nur einen
relativen Werth bei und wiirden sie gar nicht anfiihren, wenn sie uns nicht
so sehr erleichterten, unser Raisonnement klar zu machen.

2) Legons de Physiologie expérimentale, cours du sémestre d’hiver
1854—1855, pag. 221 ff.




rufe und schliesst: s'il était permis de comparer cette action sous
la peau & ce qui se passe quand le sel marin se trouve dans le
sang, on pourrait conclure que cette substance agit comme exci-
tant général du systéme mnerveux. Bei der Abfassung unserer
Arbeit iiber die Entstehung von Salzwasserdiabetes war uns dieser
Passus nicht bekannt; jedenfalls stimmen unsere jetzigen Versuchs-
ergebnisse aunf's Beste mit denen von Bernard iiberein, dass Salz
die Zerstorung des Zuckers im Blute beschriinke; aber wir kimnen
unsere Experimente nicht einfach zu einer Bestiitigung der Resultate
jenes grossen Forschers verwerthen, wir haben schon den Punkt
angedeutet, welcher uns bedenklich macht.

Nachdem Tiegel in der neuesten Zeit gefunden hat,") dass bei
der Zerstbrung der rothen Blutkorperchen ein saccharificirendes
Ferment frei werde, hat derselbe jetzt im Verein mit Plosz?) demon-
strirt, dass wenn man geschlagenes Blut mit dem 10- bis 12fachen
Volumen ';- bis %/, procentiger Salzlosung bei einer Temperatur von
nicht iiber 5° C. stehen lisst, alsbald in das Salzwasser ein Fer-
ment iibergeht, mit dessen Hiilfe Stirkekleister schnell in Zucker
itbergefithrt werden kann, Beide Autoren erkliren dem entsprechend
den Salzwasserdiabetes so, dass sie annehmen, die injicirte Fliissig-
keit mache sowohl das Ferment aus den Blutkorperchen frei, als
sie auch Glycogen aus der Leber auswasche: so seien die Bedin-
gungen zur Entstehung eines vermehrten Zuckergehaltes gegeben.
Die Muglichkeit, dass Glycogen aus der Leb er ausgewaschen werde,
ist nun allerdings in unsern Experimenten eliminirt, aber wir
konnten nicht jede Miglichkeit, dass Glycogen in’'s Blut gelange,
eliminiren, da der Zucker- und Glycogengehalt der Muskeln unbe-
stritten dargethan worden ist. Es ist also zu erwiigen, ob wir nicht
durch unsere Salzwasserinjectionen auch Glycogen aus den Muskeln
ausgewaschen haben und ob also nicht dies verlangsamte Ver-
schwinden des Zuckers nur scheinbar ein solches war, welches

P —

1) Pfliiger's Archiv, Bd. VIL: iiber eine Fermentwirkung des Blutes.
2) Pliiger's Archiv, Bd. VIL: iiber das saccharificirende Ferment des
‘Blutes.
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vielmehr dadurch veranlasst wurde, dass sich aus dem Muskel-
glycogen noch neuer Zucker im Blute bilden konnte.

Es hatten uns also diese umstindlichen Versuche iiber den
Salzwasserdiabetes zu keinem definitiven Resultate gefiihrt, Wiire
der Zucker ebenso aus dem Blute verschwunden, wie bei nicht
injicirten Thieren, dann wiiren die Versuche von Werth gewesen,
wie aber jetzt die Verhiiltnisse liegen, kane unsere Methode auf die
Frage: ,,ob Diabetes durch verminderte Zerstorung oder Diabetes
durch vermehrte Production?“ keine definitive Antwort geben, —
So sind wir gerade in der Beantwortung derjenigen Frage geschei-
tert, welche fir uns der Ausgangspunkt zu allen hier vorgelegten
Untersuchungen geworden war. Vielleicht konnte uns aber unsere
Methode bei anderen Formen von kiinstlichem Diabetes bessere
Dienste leisten und wir beschlossen daher, dieselbe noch auf den
Curare- und pigqire-Diabetes anzuwenden.

Man hat durch eine Reihe eingehender Experimente consta-
tirt, dass bei Zufuhr des Kochsalzes die ausgeschiedene Harn-
stoffmenge stieg und nahm daher einen vermehrten Eiweissumsatz
im Organismus an.') Man wird aber offenbar nicht deshalb allein
einen erhihten Stoffwechsel annehmen diirfen, es wird nothig sein,
den Einfluss der Kochsalzzufuhr auf den Wechsel der stickstofilosen
Kiorperbestandtheile einer weiteren Priifung zu unterziehen. Dieser
letztere kann dadurch, wie es Bernard's und vielleicht unsere Expe-
rimente andeuten, sehr wohl herabgesetzt werden. Wenn das Koch-
salz s0 im Stande wiire, eine wirksame Verschiebung im Stoffwechsel
hervorzubringen, so diirfte es der Therapie in einem wesentlich
anderen Lichte als bisher erscheinen, —

1y C. Voit, Untersuchungen iiber den Einfluss des Kochsalzes ete.,
Miinchen 1860, wo sich die ilteren Kochsalzversuche discutirt finden. Dass
auch Kochsalzentziehung die Harnstoffausscheidung steigert (Kaupp, E. Klein
und E. Verson), beeintrichtigt diesen Schluss nicht.

_—— s e R
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DEI[ durch Curare hervorgerufenen Diabetes hat zuerst ausfithrlich
Bernard geschildert.)) Er erklirt die Entstehung desselben durch
eine Wirkung dieses Giftes auf das Nervensystem; wihrend die
pigiire allein auf den Punkt der Medulla oblongata wirkt, von
welchem aus man die Thiitigkeit der Leberfunktion erhéhen kann,
wirkt das Curare auf alle die Punkte des Gehirns, welche die
Thiitigkeit der Korperdriisen beherrschen: so sieht man nach der
Curarevergiftung den Speichel aus dem Munde, die Thriinen iiber
die Augenlider fliessen; aus einer Fistel des ductus Wirsungianus
strimt reichlich das Secret, die Blase fiillt sich schnell mit Harn
unds so vermehrt sich auch die Leberthitigkeit und die Folge ist
Diabetes,

Dieser Ansicht von Bernard steht jetzt eine andere iiber das
Zustandekommen des Curarediabetes von Winogradofi?) gegeniiber,
Derselbe bestimmte den Verlust, welchen die Leber an Glycogen
beim Hungern erleidet, dadurch, dass er einem Thiere ein Stiick
Leber abschnitt und den Glycogengehalt quantitativ bestimmte.
Nach 3", und 4 Stunden tiodtete er dann das Thier und bestimmte
in einem entsprechenden Leberstiick wieder den Glycogengehalt, In
drei Bestimmungen fand er:

1) Legons de physiologie expérimentale, 1854—05, p. 54

2) Virchow's Axchiv, Bd. 27.
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Tab. 1.
Zeit von der b Verlust it
letzten Fiitte- Im g T
N : Leberstiick i an Glyco- zwischen bei-
) rung bis zur Gyeozin zweiten gen pro. den Bastim-
SEU e L ey Stunde. mungen.
mung.
L 3h 307 1,099 0,643 0,13 g 307
IL 4h 0,099 0,643 0,087 4h
1L, 16h 0,417 0,389 0,007 4h

Nun vergiftet er Thiere mit Curare, entnimmt das erste Leber-
stilck kurz vor der Vergiftung und erhiilt folgende Zahlen:

Tab. IL
Zeit von der Zoit
letzten Fiitterung Im Im Pro o
: ; : gwischen bei-
Nr. bis zum Beginn  ersten rweiten Stunde AR e
des Experi-  Leberstiick. Leberstiick.  Verlust.
mungen.
ments.
L bh 30/ 0,4 0,132 0,089 3b
1L 141 0,354 0,254 0,0154 6 30
111, 20h 0,39 0,263 0,052 4h
IV. 24h 0,289 0,235 0,0135 4b ¢
|7 141 0,327 0,257 0,014 o

Vergleicht man hier die wirklich vergleichbaren Experimente in
Tabelle I. und IL, also Versuch III. der ersten mit Versuch II. und
V. der zweiten, so kann man schliessen (wenn man aus 3 Experi-
menien, unter so complicirten Verhiiltnissen angestellt, iiberhaupt
etwas schliessen will), dass der Glycogenverbrauch in der Leber
beim curarisirten Thier schneller von Statten geht, als beim nicht
curarisirten. Dies wiirde also dafiir sprechen, dass der Curare-
diabetes auch seine Erkliirung durch eine vermehrte Zuckerproduc-
tion in der Leber finden Lkann,

Winogradoff schliesst aber aus eben diesen Versuchen, dass
beim Diabetes in Folge von Curarevergiftung die Quantitit des
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Glycogens (und Zuckers') in der Leber nicht vergrissert und die
Umwandlung des Glycogens in Zucker nicht beschleunigt
wird. Wie dies letztere aus seinen Experimenten folgen soll, ist
uns, offen gestanden, nicht verstindlich. Es ist so viel klar, dass
er seine eigenen Experimente nicht genau analysirt und ihre Trag-
weite nicht eingehend gewiirdigt hat. Wir haben dieselben iiber-
sichtlich geordnet und in die beiden oben gegebenen Tabellen ge-
bracht und so haben wir uns zurecht finden konnen. Winogradoff
aber hat dies in seiner Arbeit selbst ganz versiumt und nur so
konnen wir verstehen, wie er zu ganz andern Schliissen gekommen
ist, als aus seinen Versuchen gefolgert werden kiinnen,

So ist also der ganze Beweis?) Winogradoff’s dafiir, dass der
Curarediabetes die Folge einer verminderten Zuckerzerstérung im
Organismus sei, hinfdllig. Um so interressanter erschien es uns,
mit Hiilfe unserer Versuchsmethode zu prifen, ob die falschen
Schlisse nicht am Ende zu einem richtigen Resultate gefithrt hiitten,
denn die Ansicht Bernard's ist doch eben auch nicht durch directe
Griinde gestitzt, sondern vielmehr indirect aus verschiedenen
Erscheinungen, welche er bei seinen Experimenten beobachtete,
abgeleitet.

Die Frage ist mif unserer Methode leicht zu entscheiden.
Wenn Winogradoff Recht hat, so muss der Zucker beim curarisirten
Thier nach Abschluss der Leber nicht oder viel langsamer ver-
schwinden, als beim nicht vergifteten.

1) .duckprhestlmmungg.u sind nur in Exp. I—V. der 2. Tabelle ge-
macht; wir haben sie nicht angefiibrt, weil sie fiir unsere Auseinander-
setzung bedeutungslos sind. Es ergiebt sich aus ihnen eine mehr oder weniger
deutliche Zuckerabnahme wihrend des Experimentes.

) Was den ersten Theil des Schlusses von W. betrifft, ,dass beim
Curarediabetes die Quantitit des Glycogens und Zuckers in der Leber nicht
vergrissert sei, so scheint es nach einem weiter folgenden Passus, p. 515,
als glaube er, dass die Glycogen- und Zucker-Menge in der Leber nach
Curare-Vergiftung vermehrt gefunden werden miisse, wenn der Curares
diabetes die Folge einer vermehrten Zuckerproduction in der Leber sei; die-

wire natiirlich ein offenbarer Irrthum.
4*
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A. In den folgenden drei Experimenten wurde stets erst die
Leber mit Unterbindung von Aorta und ductus thoracicus ausge-
schaltet, dann curasirt, und zwar wurde die dreifache Dosis von
derjenigen angewendet, von der wir erprobt hatten, dass sie bei
unsern Thieren die vollstindige Curarewirkung hervorrief.

Nr Vollstindige Aus- Kiinstliche Respi- Zucker
: schaltung fertig. ration bis im Herzblut.

102, 10b 477 12b 47/ Keine Spur.

103. 110 30 1b Spur ? Flitssigkeit enthilt
nach langem Kochen mit
viel Fehling’scher Lisung

sparsame blaugraue
Flocken.,
104, 11k 40/ 1h 107 Wie vorige.

B. In den folgenden drei Experimenten war die Versuchs-
anordnung so, dass das Thier erst curarisirt, dann eine Stunde
kiinstlich respirirt wird, Nun erst fand die Leber- und Darmaus-

schaltung statt und es wurde nach 90 Minuten weiter respirirt,
Ans- Kiinstl. Zucker

Carotisblut
Nr. Curarisirt. schaltung Respiration im Herzblut
um Uhr enthilt Z. D]ﬂ mm bis um ﬂiu_
105. 10b 42¢ 11b 42 0,03 12 104 1% 40 0,01 in max,
106. 11k 20° 12k 50/ 0,13 18 104 2b 40 0,04
107. 10k 11k 0,09 112 30 - b 0,00

Aus diesen Versuchen folgt ganz klar und einfach, dass Curare
durchaus keine Verlangsamung in dem Verschwinden
des Zuckers aus dem Blute herbeizufithren im Stande ist.?)

') Einer von uns hat auf der Naturforscher-Versammiung zu Wieshaden
vorgetragen, dass beim Salzwasser- und beim Curare-Diabetes die Zerstirung
des Zuckers verlangsamt sei. Diese Resultate waren mit unseren ersten,
noch nicht absolut zuverlissizen Ausschaltungs-Methoden gewonnen. Spiter
als die sichere Methode mit Unterbindung des ductus thoracicus so eingeiibt
war, dass sie immer gleichbleibende Resultate gab, wurden alle Diabetes-
Experimente mit derselben revidirt und diese letzte Serie ist so zuverlissig,
dass alle fritheren Versuche dagegen werthlos erscheinen und gar nicht
weiter besprochen werden.
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Der Curavediabetes muss also mit hichster Wahrscheinlichkeit durch
eine vermehrte Leberthiitigkeit erklirt werden. Wir hiitten aller-
dings die Zahl dieser Experimente gern noch etwas vermehrt, nament-
lich mit Riicksicht darauf, dass wir frither zu andern Resultaten
gekommen waren; aber da wir die damals begangenen Fehler spiiter
sehr wohl erkannt haben und die vorliegenden Versuche ganz abso-
lute und unzweideutige Resultate geben, so haben wir geglaubt,
anch so diesen Theil der Arbeit verlegen zu diirfen, zumal eine
Reihe von Verhiiltnissen das Weiterfithren derselben in der letzten
Zeit unmoglich gemacht haben.

Bei dem iibereinstimmenden Ausfall unserer Experimente ist
nun das Resultat derer von Winogradoff ganz verstiindlich. Seine
Versuche konnen wir unbedenklich acceptiren, zumal sie nur ge-
eignet sind, die Ansicht Bernard's glinzend zu bestiitigen und unsere
Versuche zu ergiinzen: wir haben gezeigt, dass der Zuckerver-
brauch im Blute bei Curarevergiftung nicht verlangsamt,
er hat gezeigt, dass der Glycogenverbrauch in der Leber
bei Curarevergiftung beschleunigt ist.
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-Vﬂn hochstem Interesse musste es uns erscheinen, durch die Me-
thode der Leberausschaltung festzustellen, wie die piqfire Bernard’s
wirke. Das Raisonnement war hier offenbar dasselbe, wie in den
vorigen Versuchen. KEntweder die piqfire wirkte dadurch, dass die
Zuckerproduction in der Leber vermehrt wurde, oder dadurch, dass
die Zuckerzerstorung im Organismus aufhiorte, Wir brauchten nur
Kaninchen durch den Stich Bernard's diabetisch zu machen, die
Leber aus der Circulation auszuschalten und das Blut nach einer
gewissen Zeit zu untersuchen, so musste damit eine Antwort aunf
diese Frage erhalten werden.

Die piqiire fithrten wir zuerst nach der Methode von Bernard,
spiiter nach der von Eckhard aus, welche letztere bei einiger Uebung
ausgezeichnet sichere Resultate ergiebt. Es handelte sich fin uns
zuniichst darum, die eigentliche Dauver der Wirkung des Zucker-
stiches zu kennen, Man weiss, dass der Zucker im Urin 24 Stunden
und linger beobachtet werden kann, aber es ist offenbar ebenso
wut denkbar, dass sich in einer sehr kurzen Zeit eine ubermiissig
grosse Menge Zucker im Blute ansammelt, welche dann erst all-
miihlich ausgeschieden wird — wie es moglich ist, dass entsprechend
dem mit dem Urin secernirten immer neuer Zucker im Blute sich
anhiuft, Es mussten sich also drei Stadien im Zuckergehalt des
Blutes nach der piqfire constatiren lassen; derselbe musste zuniichst
ansteigen, dann cine Zeit auf einer gewissen Hohe stehen bleiben
ond endlich allmihlich wieder abnehmen. War die Wirkung der
piqiire eine sehr kurz dauernde, so konnte miglicher Weise auch
das zweite Stadium fehlen, jedenfalls aber mussten wir die Leber-
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ausschaltung in diesem oder im ersten vornehmen, sonst konute ein
Abnehmen im Zuckergehalte des Blutes nichts beweisen.

Es stellte sich nun durch Zuckerbestimmungen des Blutes nach
der pigire heraus, dass in der ersten Stunde der Zuckergehalt
sicher stieg und dass er spiiterhin zum Wenigsten eine Stunde
abnorm hoch blieb. Die Zahlen, auf welche sich dieses Resultat
griindet, sind folgende:

Nr, Nach der pigire. Zucker %, in carotis.
108, sogleich 0,13
109. Ih 0,15 ®
110. b 40 0,23
111. 2b 0.4
112. 3n 127 0,29
113. 30 15/ 0,29
114. gh 40 0,099
115 ab 507 0,09
116. 4h 4 0,096
117. 4l 30 0,1
118, }il? 0,11
o zﬂﬂ: ' g:;ﬂ,?Bei einfzm Thier
E bestimmt.
1k 53 0.25
2 ]3¢ 02 )
119, b 0,2 |
18 30¢ 0,22| Bei einem Thier
2k 0,22 bestimmt,
91 9(y 0,19

Es ist offenbar, dass bei verschiedenen piqfiren die Wirkung
etwas verschieden ausfallen muss, aber es ist wohl als sicher zu
betrachten, dass in der zweiten Stunde nach einer wohlgelungenen
pigiire noch nicht eine Neigung zum Sinken des Zuckergehaltes im
Blute vorhanden ist. Es wire uns am angenehmsten gewesen, den
Obturator gleich nach ausgefithrtem Zuckerstich einlegen zu konnen,

aber die Unsicherheit, ob derselbe denn auch wirklich gelungen sei,
liess uns mie ein rechtes Vertrauen zu derartigen Experimenten
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fassen und wenn uns auch nach Eckhard's Methode 6fter zahlreiche
pigiren hinter einander gut gelangen, so kamen doch immer wieder
Experimente dazwischen, welche nicht allen Anforderungen ent-
sprachen., Wir haben aber bei allen unsern Versuchen nur die-
jenigen Thiere diabetisch genannt, deren Harn ohne
weitere Vorbereitung mit gepriifter Fehling'scher Lb-
sung beim Erwidrmen auf ca. 80° C. einen deutlichen .
Absatz von Kupferoxydul gab (Eckhard). Wir halten an
dieser Eckhard'schen Definition um so strenger fest, als wir iiber-
geugt sind, dass der Begriff des kiinstlichen Diabetes ein ganz
vager werden wiirde und bei den exacten Forschern um allen
Kredit kommen miisste, wenn man ihn so weit griffe, wie es neuner-
dings wohl zu geschehen pflegt. Wir wissen wohl, dass es viele
Gradationen giebt und dass wir manches Thier nicht als diabetisch
anerkannt haben, welches man vielleicht als solches hiitte betrachten
diirfen; aber bei der Natur der Resultate, welche wir werden vor-
zulegen haben, durften wir derartigen Zweifeln keinen Raum lassen
und es war uns daher um so lieber, eine vielleicht etwas enge aber
exacte Begrifisbestimmung von competenter Seite in der Literatur
gegeben zu finden, an welche wir uns halten konnen.

Da die Thiere gewihnlich erst eine Stunde nach der piqiire
Zucker im Urin hatten, so mussten wir also die zweile zu unserem
Obturationsexperimente benutzen. Dasselbe fiel folgendermassen aus:

Lebens- SIPRER
Nr. pigire Obturat. R T intder im
nm um der Obt cava 1nf. vor Herzen
der Obt. postmortem.

120. 12k 50/ on g b 3¢ 0,24 0,16
121. LT 2h 28¢ 1k 22 0,19 0,19
122. 190 30 1b 43 40 0,15 0,14
123. 10k 27¢ 11k 40/ 1k 30 0,12
124. 11k 30 12h 45¢ 40/ 0,2 0,14
125. 10b 56 12h 12/ o 0,2 0,1

126. 10k 52/ 120 7/ o7 0,19 0,13

127, 108 55 12b 30¢ 47 0,2 0,12
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Wir haben aus einer sehr grossen Zahl von Experimenten die-
jenigen ausgewiihlt, an welchen wir nichts auszusetzen hatten. Vor
Allem mussten wir sicher sein, dass Leber und ductus thoracicus
richtigz abgeschlossen waren. Die Versuche, bei welchen uns dies
nicht sicher schien, mussten natiirlich fortbleiben. Ebenso liessen
wir alle Experimente fort, in welchen die Thiere nicht iiber 35
gelebt hatten. Wenn in 830 etwa 0,1, Zucker aus dem Blute-
verschwindet, so geht in 35’ (so rechneten wir) etwas iiber 0.04
verloren und da wir die Fehlerquellen gleich 0,02 bei jeder Titri-
rung schitzen mussten, so ergab das bei jedem Experiment, wenn
der ungiinstigste Fall eintrat, einen Fehler von 0,04. Man kann
allerdings auch denken, dass bei einem hiheren Zuckergehalt des
Blutes, wie er durch die pig@re herbeigefilhrt wird, der Zucker
miglicher Weise schneller zerstort wird, als normaler Weise. Wir
haben aber diese Frage lkeiner niiheren Untersuchung unterzogen
und verfahren daher vorlinfig so, als ob dies nicht zutriife. Fiir
die Beantwortung unserer Cardinalfrage ist diese Sache nicht
von Belang.

Ferner haben wir ein Experiment fortgelassen, in welchem wir
bei einem diabetischen Thiere im Blute der Cava 0,19, Zucker
fanden und, nachdem das Thier noch 100’ nach der Abklemmung
lebte und keine Anstalten machte zu sterben, im Blut des Herzens
0,09 ;. In diesem Falle war die Obturationsblase etwas klein ge-
wesen und hatte moglicher Weise mnicht von Anfang an die Cava
sicher verschlossen, Dann aber war dies der einzige Fall, in dem
wir bei einem diabetischen Thiere so wenig Zucker im Blute ge-
funden haben und wir firchten daher, dass irgend ein grober Fehler
mit untergelaufen ist.

So blieben uns 8 Experimente, von denen in 6 das Ver-
schwinden des Zuckers ganz evident ist, in zweien ist dagegen der
| Zucker nicht verschwunden, Es kann unter solchen Verhiltnissen
nicht einfach aus der Majoritit der Experimente ein Schluss ge-
zogen und danach die iibrigen verworfen werden. Fiir unsern spe-
ciellen Fall ist aber wohl zu beachten, dass, wenn bei der Obtura-
tion irgend ein geringer Fehler gemacht wurde, derselbe stets zur




Folge haben musste, dass der Zucker nicht verschwand; es ist
auch klar, dass bei einem so complicirten Experiment ein Fehler
unterlaufen konnte, welcher nachher nicht gefunden worden ist.
Unter diesen Umstiinden glanben wir, dass auch jedes einzelne von
den sechs Experimenten schwerer in die Waagschaale fallen muss,
als eins von den beiden mit entgegengesetztem Resultat.

Als Ergebniss dieser Untersuchungen finden wir also, dass durch
die pigire cin vermehrter Zuckergehalt des Kaninchenblutes erzielt
wird und dass diese Vermehrung nicht die Folge einer verminderten
Zerstorung im Organismns selbst sein kann; vielmehr muss eine
vermehrte Zuckerzufuhr in’s Blut hinein in Folge der pigire Statt
gefunden haben, Ob dieselbe von der Leber allein hergekommen
ist, oder vom Darm her, oder endlich von beiden, das ist natiirlich
aus unseren Experimenten allein nicht zu folgern.') Wie sehr die
iiberwiegende Wahrscheinlichkeit fir die Leber spricht, brauchen
wir wohl nicht zu discutiren.

Die Idee, dass das Auftreten von Zucker im Urin die Folge
einer ungeniigenden Zerstorung desselben im Blute sein konne, ist
schon viel ilter als die Entdeckung Bernard's von der glycogenen
Function der Leber, Nach ihm hat zuerst Reynoso dieselbe mit
nenen Griinden zn stiitzen gesucht und Bernard bekiimpfte sie
bald energisch.?) Nichtsdestoweniger hat sie sich nicht verdriingen
lassen, und wenn sie bisher auf den piqare-Diabetes am wenigsten
angewandt wurden'; so ist es wohl nur Bernard’s Autoritiit gewesen,
welche ihn geschiitzt hat.

Wir hatten beim Beginn unserer Versuche die Hoffnung gehegt,
dass wir auf Reprisentanten sowohl des Diabetes durch vermehrte
Zuckerproduction als auch des durch verminderte Zuckerzerstirung:
treffen wiirden. In dieser Erwartung sind wir griindlich getiuscht
worden. Ja bei derjenigen Form, wo die Theorie von der verlang-.
samten Zerstorung experimentell am umfassendsten begriindet worden:
war, haben wir uns direct gegen diese Theorie erkliren miissens

') Vergleich die Erdrterungen in Abschnitt IV.
?) Legons de physiologie exper. 1854—055, p. 347 ff.
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Es kann mit Recht in Frage gestellt werden, ob wir auf Grund
der vorliegenden Untersuchungen berechtigt sind, Schliisse auf den
Diabetes mellitus des Menschen zu machen. Wir gerathen unfehl-
bar auf ein Gebiet, wo wir nichts absolut sicheres mehr behaupten
diirfen. Wir finden anch die Berechtigung zu den folgenden Be-
trachtungen nicht sowohl in den Resultaten, zu welchen wir gelangen
werden, als darin, dass wir in den Folgerungen, welche etwa ge-
zogen werden konnen, Anhaltspunkte zu weiteren Versuchen iiber
die Aetiologie dieser Krankheit zu finden hoffen.

Fragen wir, was vom Znckergehalte des Blutes bei Diabetes
mellitus bekannt sei, so begegnen wir iiberall der Annahme, dass
ein abnormer Gehalt des Blutes das Auftreten dieses Stoffes im
Urin verursache Dieselbe ist experimentell gestiitzt durch die Ver-
suche, welche Becker auf Lehmann’s Veranlassung angestellt hat.
Fiir den Menschen besitzen wir aber nur sehr wenige und sehr von
einander abweichende Zuckerbestimmungen in diabetischem Blute. ")

1y Lehmann, physiol. Chemie, IL, p. 217, giebt an, 0,047°|; Zucker
in maxim,

Fonberg, Annalen der Chemie und Pharmacie, 1847, Bd. 63, p. 360,

fand 0,0349],.

Drummond. On Urine and Blood in a case of Diabetes mellitus,
Monthly-Journal of Med., 1852, vol. XIV., p. 281, bestimmte 0,2°,,
citirt nach Milne Edwards Physiol. comp. L, p. 302.

Githgens fand post mortem im Blute des rechten Herzens 0,2881°|,,
im arteriellen Blut fand er keinen Zucker. Hoppe- Seyler medicin
chem. Untersuchungen.
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Wir haben nach unserer Methode in 3 Fiillen von Diabetes
mellitus den Zuckergehalt des Blutes bestimmt; es waren siimmtlich
schwere Fille, welche zwischen 4 und 79, mit dem Urin aus-
schieden. Als Mittel aus einer sehr grossen Zahl von Bestimmungen
fanden wir:

im Fall 1. 0,350,
= 020,89,
— 3. 039,
also dasjenige Quantum, welches nach (Lehmann und) Bernard
gerade nothwendig sein soll, um den Uebertritt von Zucker aus
dem Blute in den Urin zu veranlassen.

Vergleichen wir damit nun die Resultate, welche wir mit der
cleichen Methode bei der Untersuchung des Blutes anderweit er-
krankter oder ganz gesunder Individuen fanden. In zahreichen
Bestimmungen, welche sehr wohl mit dem Quantum Blut ausgefiihrt
werden konnen, das ein gut applicirter Schriopfkopf liefert, konnten
wir stets zwischen 0,04 und 0,1%/, nachweisen. Der Versuch wurde
angestellt bei ganz elenden und kachectischen, wie bei robusten und
kriftigen Individuen, bei acuten wie bei chronischen Krankheiten,
bei Typhen in den verschiedenen Stadien des Fiebers, bei Pneumo-
nien, acuten Rheumatismen, Erysipelen, Psthisen im Beginn wie am
Ende ibrer Erkrankung., Von selteneren Krankheiten fithren wir an:
Aortenanenrysma, Tuberculdse Meningitis, Anaemia splenica, Icterus
typhoides, Phosphorvergiftung, 'y Chorea mit todtlichem Verlanf —
ebenso fand sich Zucker in verschiedenen Fiillen von Lebercarcinom,
Lebercirrhose und amyloider Degeneration der grossen Unterleibs-
dritsen. Im ganzen haben wir iiber funfzig Fille gepriift.

Der Zucker wurde nur vermisst im DBlute eines Kranken,
welcher an hochgradiger Aorteninsuffucienz mit Mitralstenose litt
und der noch in der Agone veniisecirt wurde. Es wirde keinen
Zweck haben, alle von uns gewonnenen Zahlen aufzunehmen, sie

1) Leider stand uns kein Fall von echter acuter gelber Leberatrophie
Zy Gehote. DBei dieser Krankheit mussten wir theoretisch das Verschwinden
des Zuckers erwarten.
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sind immer noch zu wenig zahlreich, um fiir bestimmte Krankheiten
etwas werthvolles zu ergeben; nur das ist von Bedeutung, dass sie
alle zwischen 0,1%, und 0,049, schwanken.

Hieran reihen sich die Beobachtungen, welche beweisen, dass in
allen serdsen Transsudaten Zucker gefunden werden kann. Auch
hier suchte man zuerst nur bei Diabetikern. So meldet z. B, Wiirtz
in einer besonderen Note die Gegenwart von Zucker, welchen er in
der Fliissigkeit gefunden hatte, die in einer Vesicator - Blase bei
einem Diabetiker sich ansammelte.

Bald aber wandte man sein Augenmerk auch auf andere Krank-
heiten, Irerichs') suchte und fand den Zucker in einem Falle von
amyloider Degeneration der Unterleibsdriisen, Grohe?) in einigen
pleuritischen Exsudaten®) und gleichzeitiz Colin') in den normalen
serbsen Fliissigkeiten der verschiedenen Korperhohlen. Auf der
Frerichs'schen Klinik sind dann ausgedehnte Untersuchungen iiber
alle moglichen serisen Fliissigkeiten (aus Pleura, Abdomen, Gehirn-
hiéhlen, Vesicatorblasen, Oedemen) angestellt worden und der Zucker
itberall gefunden.®)

Solchen Resultaten gegeniiber konnen wir den Zucker nicht
mehr fiir einen abnormen Blutbestandtheil halten. Bei allen Thier-
versuchen war ein vorsichtiger Scepticismus berechtigt, aber wenn
man einen so einfachen Versuch machen kann, wie den. dass man
einem beliebigen Menschen an einer beliebigen Stelle des Korpers
einen Schriopflkopf setzt, das gewonnene Blut mit schwefelsaurem
Natron und destillirtem Wasser koeht und im Filtrat mit guter
Fehling'scher Lisung stets zwischen 0,04 und 0,1%, Zucker titriren
kann, so konnen wir, nach Allem, was wir bis jetzt wissen, dies

1}y Wiener medic. Wochenschrift 18b4.

2) Verhandlungen der physic. medic. Gesellschaft zu Wiirzburg 1854,

3) Auch Bodecker in einem Falle: Henle und Pfeunffer VIL, 1855.

%) Compt. rend. T. 40.

%) Naunyn in Reichert und Du Bois Archiv 1865 und C. Bock ebenda
1873; letztere Arbeit konnte leider nur in rudimentérer Gestalt publicirt
werden.
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Resultat aicht mehr anders deuten, oder wir miissen von Denen,
‘welehe es anzweifeln, eine neue Deutung verlangen, da iiber das
Factum selbst kein Streit mbglich ist.

Diese Resultate sind nur ecine Bestiitigung der Angaben,
welche Carl Schmidt schon 1850 gemacht hat.') Dass es ihnen
gegeniiber bis jetzt noch immer in der klinischen Literatur Zweifel
und Unsicherheit dariiber geben konnte, ob der Zucker ein normaler
Blutbestandtheil sei, ob nicht, ist erklirlich einerseits durch das
Gewicht Bernard's, nach welchem der Zucker in der Lunge ver-
schwand, dann aber weil Pavy’s Lehre von der minimalen Spur
Zucker, welche unveriinderlich im Blute kreise, selbst Denen,
welche an das Yorhandensein des Zuckers glaubten, denselben nicht
fiir beachtungswerth halten liess — zumal wir bis heute noch: nicht
wissen, was aus ihm wird und welche Bedentung er fiir den Orga-
nismus hat.

Aber wenn wir auch seine Verwendung noch nicht mit Sicher-
heit kennen, seine Verwendbarkeit ist uns nicht zweifelhaft. Hier
miissen wir darauf hinweisen, dass man Glycogen und Zucker? im
Muskel gefunden hat, dass wir wissen, im Muskel wird bei seiner
Arbeit Kohlensiure®) und {Milchsiiure*) gebildet, wihrend Glycogen
verschwindet®) und endlich, dass wir wissen, die Muskelarbeit geht
nicht anf Kosten stickstoffhaltiger Elemente vor sich.5)

——

1) Charakteristik der epid. Cholera.

2) Meissner.

) Valentin; Ludwig und Sczelkow.

4) Du Bois Reymond.

5) Briicke, Arbeit von Weiss in den Wiener Sitzungsberichten, Bd. 64.

®) L. Hermann, Untersuchungen iiber den Stoffwechsel der Muskeln,
p. 81 und p. 92, nimmt an, dass der bei der Muskelaction zerfallende
Korper synthetisch regenerirt wird, indem das Blut Sauerstoff und eine
kohlenstoffhaltende stickstofffreie Substanz liefert. Ranke Tetanus, p. 168 ff.
hat hesondere Aufmerksamkeit anf den Muskelzucker gerichtet. Seine
Resultate sind aber nicht der Art, dass sie zu weiteren Schlussfolgerungen
Anhaltspunkte geben. Voit, Untersuchungen fiber den Einfluss des Koch-
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Es liegt hier also eine Idee nahe,) welche mancherlei Angriffs-
punkte fiir physiologische Arbeiten liefern diirfte. Wir kinnen
natiirlich keine Theorie daritber vorbringen, denn man miisste sie
als ein Hirngespinnst bezeichnen, so lange keine weiteren Experi-
mente in dieser Richtung vorliegen, aber diese Frage ist bei der
jetzigen Lage der Dinge jedenfalls experimentell angreifbar?) und
verdient deshalb wenigstens emme Erwiihnung.

Es ist gewiss wahrscheinlich, dass der Zucker noch ander-
weitige Aufgaben im Organismus zu erfillen hat, aber wir sind
bisher nicht in der Lage, daritber Vermuthungen aussprechen zu
konnen. Nur die Idee glauben wir noch bekiimpfen zu miissen,
welche auch ans unseren Experimenten herausgelesen werden
konnte, als milsse der Zucker im Blute selber zersetzt werden.
Wir halten dieselbe durch ihre Einseitigkeit geradezu fiir schiidlich,
denn von ihr geleitet wird man die nichsten Derivete des Zuckers
immer im Blute suchen und doch muss man sich sagen, dass ge-
rade dieses Bestreben bisher absolut nicht vorwiirts gebracht hat
— vielleicht gerade, weil man zu einseitiz diesen Weg gegangen
ist und daritber die andere Moglichkeit zu wenig beriicksichtigte,
dass eben so gut der Zucker in den Geweben verbraucht werden
kann und auch dort seine niichsten Zersetzungsproducte aufgesucht

salzes, des Kaffee’s und der Muskelbewegungen, hat zuerst zweifellos
dargethan, dass die Muskelbewegung nicht die Harnstoifausscheidupg ver-
mehrt. Warum er trotzdem der Anschauung von M. Traube, Fick und
Wislicenus sich nicht anschliesst, gehort nicht hierher. L. Hermann dis-
cutivt die einschligigen Punkte als Gegner der Voit'schen Auffassung,
a. & 0., p. 90 ff. Voit entwickelt die seine ausfithrlich in dem angezogenen
Aufsatze. Eine den Thatsachen entsprechende vorsichtige Zusammenfassung
der einschligizen Hypothesen giebt Sée Legons de pathologie experimentale
p. 184 f., eine kithnere Lauder Brunton im British. Med. Journal 1874,

1) Wir wissen, dass die tigliche Zuckerausscheidung eines Diabetikers
durch korperliche Bewegung herabgesetzt werden kann. Douchardat be-
richtet z, B. dariiber im Annpuaire de therapeutique 1865.

2) Ludwig und Genersich, a. a. O.
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werden miissen. Seitdem wir nicht mehr daran zweifeln kinnen,
dass der Ort der Kohlensiure-Bildung im Organismus in die Ge-
webe verlegt werden muss, wird fir den Zucker-Verbrauch dieselbe
Idee als die niichstliegende fest zu halten sein.

Wir konnen bis jetzt also keinerlei definitive Meinung dariiber
diussern, was aus dem Zucker wird. Mit Riicksicht aber auf die
Constanz, mit welcher wir ihn in allen von uns untersuchten Fillen
gefunden haben und mit Riicksicht daraunf, dass wir im Organismus
allerdings Aufgaben finden, welche von ibhm erfillt werden konnen,
halten wir es doch fiir berechtigt, vorliufig dabei stehen zu bleiben,
dass zu den Eigenschaften des gesunden Menschenblutes
ein ganz bestimmter Zuckergehalt gehire.

Auf diesem Standpunkte ist es denn auch natiwrlich, derjenigen
Ansicht von der Function der Leber beizupflichten, welche in der
neuesten Zeit immer mehr Aunhiinger zu gewinnen scheint.?)

Die Leber hat die Aufgabe, den Zuckergehalt des Blutes zu
reguliren; sie kann daher iiberfliissigen Zucker aufspeichern (zur
Zeit der Verdauung z. B.) um ihn bei eintretendem Mangel dem
Blute wieder zuzufiihren; und sie besitzt, wenn ihr kein Zucker
oder nicht geniigend mit der Nahrung zugefithrt wird, um den
nothwendigen Zuckergehalt des Blutes davon zu bestreiten, die
Fihigkeit, aus Eiweisskorpern (und Fett?) den nothigen Zucker
zu bereiten. Das Glycogen der Leber wiire dann die Form, unter
welcher der Zucker festgehalten oder aufbewahrt werden kann, bis
Mangel im Blute eintritt.

Es ist klar, dass die Leber ihre PHichten nicht wird villig
erfilllen konnen, wenn im TUebermaasse Zucker mit der Nahrung
zugefithrt wird und ebenso muss beim Hungern eine Zeit kommen,
wo sie micht mehr den Zuckergehalt des Blutes auf seiner Durch-
schnittshohe erhalten kann. Wenn aber ein Mensch keinerlei direct
Zucker liefernde Substanzen in der Nahrung erhielte, so kinnten
wir schiitzen, wie viel Zucker seine Leber produciren miisste, um

1) Bernard. Die verschiedenen Artikel in der revue scientifique.
h
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das Blut mit dem normalen Zuckergehalt zu versorgen (wenn wir
uns einmal gestatten, die beim Kaninchen gewonnenen Resultate auf
ihn zu ibertragen).

Berechnet man nach unseren Erfahrungen, dass aller in einem
gegebenen Momenté im Blut vorhandene Zucker in 45 Minuten zu
Grunde gehe, so findet man, dass das Blut eines Menschen am Tage
schon ein bedeutendes Quantum consumirt.

Wir haben im Blut von drei gesunden Minnern, durch Schripi-
kipfe von der Brust entzogen, 0,06, 0,092 und 0,07 %, Zucker ge-
funden. Wenn nun ein Mensch 6250 Grms. Blat hat ond dies in
einem gegebenen Momente 0,06 9/, Zucker enthdlt, also in summa
3,70 Grms., so gehen diese in 45 zu Grunde, das ergibe fir den
Tag 120 Grms. Zucker. Natiirlich kann man den Verbrauch des
Tages nur bei einer so groben Rechnung, wie wir sie jetzt an-
stellen, fir einen gleichmiissigen gelten lassen. Da wir aber noch
keine abgeschlossenen Experimente iiber die Frage vorlegen kiunen,
welche Momente den Zuckerverbrauch verlaugsamen oder beschleu-
© nigen, so miissen wir ganz weite Grenzen annehmen und glanben
etwa schiitzen zu dirfen, dass ein gesunder Mensch in seinem
Blute pro die zwischen 100 und 200 Grms. Zucker verbraucht.

Wir wollen einmal versuchen, dieses Resultat in der Be-
trachtung des Diabetes mellitus zu verwerthen. Ikis hat sich in
der letzten Zeit immer mehr die Ansicht Boden wverschafit, dass
der Diabetes des Menschen in Folge eines verminderten oder
aufgehobenen Zuckerverbrauchs im Organismus entstehe. Nachdem,
wie es schien, Winogradoff zuerst beim Curarediabetes expe-
rimentell gezeigt hatte, dass eine solche Form wirklich existire,
wurde diese Theorie durch Versuche von Pettenhofer und Voit
am Menschen selbst mit den bestmiglichen Griinden gestiitzt. Wir
ithergehen es, die Namen Derer hier anzufithren, welche ohne wei-
tere experimentelle Begriindung eine solche Idee schon frither aus-
wesprochen hatten,

Jene beiden Autoren fanden bei einem Respirationsversuch,
dass ihr Kranker etwa so viel Sauerstoff autnahm und so viel
Kohlensiure abgab, wie ein Gesunder unter gewdhnlichen Verhiilt-
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nissen. Da aber der Diabetiker viel mehr Nahrung zu sich
pimmt, wie der Gesunde, so nimmt er verhiiltnissmiissig zn wenig
Canerstoffi aus der Luft anf. So komme es, sehliessen sie nun,
dass die abnorm grosse Nahrungsmenge nicht vollstindig oxydirt
werden kionne und ein Theil derselben nicht his zu Kohlensiiure
und Wasser verbrannt, sondern als Zucker ausgeschieden werde,
Mit der Annahme, dass die beim Diabetiker vorhandenen Blut-
korperchen in geringerem Grade als normal die Fihigkeit besitzen,
Sauerstoff zu binden, konnte man dem entsprechend das Wesén des
Diabetes mellitus erkliren.

Diese Theorie ist um so ansprechender, als sie auf muster-
siiltigen Versuchen basirt. ks sind damit aus einem bis dahin
ganz unbekannten und jedenfalls fundamentalem Symptom der
Krankheit die iiussersten Consequenzen gezogen. Aber es ist doch
nicht absolut nothwendig, dass die Blutkirperchen eintach dadurch,
dass eine grossere Menge verbrennlichen Materials im Blute kreist,
gezwungen sind, entsprechend mehr Sauerstoff aufzunehmen und
wenn man dies zugiebt, so steht die Moglichkeit offen, dass die
Fihigkeit der Blutkirperchen jenes Diabetikers, Sauerstoff zu
binden, nicht vollstiindig in Anspruch genommen wurde, aus Griin-
den, welche uns natiirlich zur Zeit vollig unbekannt wiiren.

So glauben wir also, dass bei dem jetzigen Stande unserer
Kenntnisse die eine Theorie (der Diabetes beruhe auf verminderter
Zuckerzerstirung) noch nicht die andere (welche ibn durch ein
fehlerhaftes Functioniren der Leber erklirt,) vollig unmoglich ge-
macht hat. Unsere Resultate bhaben uns sogar ein gewisses Miss-
traunen gegen die erstere eingeflosst.  Allerdings  bestiitigt sich
dieses micht, wenn wir mit unserer oben angestellten Rechnung die
Zahlen vergleichen, welche die klinische Beobachtung von Diabe-
tikern geliefert hat. Wenn wir den téglichen normalen Zuckey-
consum des Menschen zu 200 Grms. annehmen, so muss nach der
oben angezogenen Theorie die Leber im Stande sein, bei reiner
Fleischdiit dieses Quantum zu produciren. Ist nun beim Diabe-
tiker die Leber gesund, der Zuckerverbrauch aber aufgehoben, so
giebt uns seine Zuckerausscheidung durch den Urin bei reiner
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Fleischdiit das Quantum Zucker, welches die Leber produ-
cirt hat.

Aus der Literatur lassen sich etwa folgende hier in Betracht
kommende Zahlen sammeln:

Griesinger fand bei einem Manne, welcher absolute Fleischdiiit
bekam, pro die im Urin

137,44

148,05

126,0 Grms. Zucker;
bei einem zweiten:

126

160,6 Grms. Zucker:
bei einem dritten:

118

176

Die hochsten Zahlen von Pavy unter denselben Verhilt-
nissen sind:

150
196 Grms.

Pettenhofer und Voit berechnen bei ihrem Diabetiker, wie viel
Zucker bei gemischter Kost aus Eiweisskorpern gebildet wurde,
indem sie von der Gesammtproduction devjenigen abziehen, welcher
aus den gegebenen Kohlenhydraten berechnet wurde. Sie erbalten
als grisstes, aus Eiweisskirpern gebildetes Quantum 293 Grms.;
dies ist aber nur einmal der Fall, von allen andern Zahlen ist die
grosste 176 Grms. \

Weit iibertroffen aber wird die grosste Zahl der Miinchener
Beobachter durch eine Zahl von Andral,') bei welchem ein
Diabetiker unter exclusiver Fleischnahrung 656 Grms. Zucker
producirt.

Wir haben nicht alle Zahlen, welche sich in der Literatur
finden, hier zusammenstellen wollen; wir glauben aber garantiren
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ru konnen, dass sich nur diese Beiden finden, welche uber 200
hinausgehen.)

Lassen wir zuniichst die beiden grossen Zahlen unbeachtet, so
kimnen wir nach unseren Resultaten am Kaninchen folgende Be-
trachtung anstellen. Wir nehmen an, dass beim Diabetiker die
Zuckerzerstbrung absolut gehemmt ist. In dem Falle wird der
gesammte Zucker im Urin erscheinen. Wir haben oben berechnet,
dass der gesunde Mensech téglich 100 bis 200 Grms. Zucker in
seinen Geweben zerstirt, der Diabetiker kann dies nicht und wir
finden in der Wirklichkeit, dass die Ausscheidungsgriisse bei ihm
nicht 200 itbersteigt. Die niederen Zahlen sind dadurch erkliirlich,
dass viele Kranke noch im Stande sind, etwas Zucker zu ver-
brauchen, Alles dieses wiirde also auf’s Beste mit der Annahme
von Pettenhofer und Voit stimmen

Dagegen aber wiirden nun jene beiden grossen Zahlen (293 und
626 Grms. tidgliche Ausscheidung) entschieden dafiir sprechen, dass
beim Diabetes eine abnorme Production von Zucker stattfinden
miisse. KEs ist aber sehr zu bedenken, ob jene Zahlen absolut
sichere sind. Aus unseren Erfahrungen, welche wir ganz exacten
Controllen auf der Frerichs'schen Klinik verdanken, ging immer
hervor, dass bei zuverlissigem Ausschluss aller Kohlenhydrate yon
der Nahrung der Zuckergehalt des Urins stets auf ein Minimum
hinunterging. Wir konnen also nur die alte Bemerkung wieder-
holen, dass jeder isolirte Diabetiker, auf Fleischdiiit beschriinkt,
im hichsten Grade zu Téuschungen geneigt ist und der Bildungs-
grad des Kranken ist selten cin solcher, dass man auf seine Wahr-
heitsliebe wissenschaftliche Theorien griinden kinnte,

Wenn man geneigt ist, der in diesem Abschnitte durchgefithrten
Betrachtung einigen Werth beizulegen, so michten wir in der Zu-

') D. h. patiirlich bei exclusiver Fleischdiit. Seegen's Fall 40 in Vir-
chow’s Archiv, Bd. 30, hatte bei fast ausschliesslichen Fleischge-
nuss Gber 450 Grms. Zucker in 241, Leider sind diese Fille gar nicht zu
verwerthen, da man schon die unter kinischer Controlle immer hichst miss-
tranisch betrachten muss.












