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Anhang X,

Ueber das Vorkommen von Glykogen im diabetischen und im
normalen Organismus?),

Um iber das Vorkommen und die Verbreitung des Glykogens in
den Organen und Geweben Diabetischer Aufschluss za gewinnen und
Vergleiche mit normalen” Verhiltnissen anstellen zu _konnen, wurden
14 Fille, von welchen 4 mit Coma > 4 mit Phthisis, 1 mit Dysenterie
endeten, nach allen Richtangen hin histologisch untersucht.

Es fanden sich zuniichst in den Nieren Verinderungen, welche nur
bei Diabetes und hier constant, sonst aber unter keinen Umstinden vor-
kommen und welche fir Diabetes als pathognomisch angesehen werden
konnen.

Es ist diese Verinderung keine diffuse, keine iber die gesammte
Niere verbreitete, sondern beschrinkt sich auf einen ganz engen, scharf
umschriebenen Bezirk des Parenchyms, nimlich auf die Grenze zwischen
Mark und Rinde. (Fig. 1, Taf. 1)

Schon bei gewhunlichen Untersuchungsmethoden nimmt man wahr,
dass in gewissen Harnkanilchen, die inzwischen von Henle und Ebstein
als der Isthmus der Henle’schen Schleifen erkannt worden sind, die
Zellen eine eigenthiimliche, wohl zuerst von Armanni beschriebene hya-
line Verquellung zeigen. — In einer noch lange vor dem Erscheinen der
Ebstein’schen Arbeit zu den klinischen Acten niedergelegten Notiz sind
diese Verinderungen folgendermassen beschrieben:

An diesen Siellen werden die etwas verbreiterten Harncanilchen
von grossen hellen und durch scharfe Contouren (Zellmembranen) von
einander getrennten Zellen eingenommen. Das Protoplasma dieser Ge-
bilde war vollkommen hyalin und ohne Verwandtschaft zu Farb-
stoffen, wihrend sich im Gegensatz hierzu die Kittsubstanz wnd die Zell-
membran darch die meisten Tinctionsmittel intensiv tingirte. (Fig. 4,
Tat. 1) Man erhielt so auaf Flichenansichten prichtige: Bilder der
Zellenmosaik, die durch ihre Deutlichkeit an die Silberzeichnungen
der Endothelien erinnerten. Die Kerne waren bald rundlich, bald oblong,
bald auch unregelmissig contourirt, wie zerknittert, und hatten im All-
gemeinen ein gutes Férbevermégen. Ihre Lage in der Zelle war eine
wechselnde, indem sie bald rein basal und hier hiufig excentrisch im
polygonalen Zellenfelde, bald aber auch mehr central gelagert waren.

Wenn diese Erscheinung, die sich in den Hauptpunkien mit den von

') Diese Arbeiten wurden von dem ersten Assistenten. unserer Klinik, Herrn
Prof. Dr. Ehrlich ausgefiihrt,

Zeiwselr. £ Klin, Medicin, Bd. VI H. 1, o
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Ebstein gemachten Angaben deckt, auch vielfach an physiologische
Typen, insbesondere an die Verhiltnisse der Schleimdriisen erinnert, so
entspricht sie dennoch nicht den wirklichen Zustinden der Zellen, son-
dern nur einem Artefact.

Behandelt man in der spiter zu schildernden Methode diese Zellen
mit Jod, so iiberzeugt man sich davon, dass der, so zu sagen, leere Ein-
drock, den sie machen, ein triigerischer ist, indem sie auf das dichteste
mit Glykogen durchsetst sind, welches bald in der Form grosser Schol-
len, bald groberer oder kleinerer Kugeln oder auch Trépfchen in ihnen
abgelagert ist. (Fig. 3, Taf. 1)

Es macht sich der Glykogenhalt dieser Partien an Schnittpripara-
ten héufig schon dem unbewaffneten Auge geltend, indem man an mit
Jod behandelten Priiparaten, da wo Mark und Rinde aneinandergrenzen,
feine, braune Striche zu sehen pflegt, die den verinderten Harncanilchen
entsprechen ®).  (Fig. 1, Taf. L)

Bemerkenswerth ist fernerhin, dass die in diesen Zellen nachweis-
bare Einlagerung in ihrem Verhalten gegen Jod nicht immer vollstindig
iibereinstimmt; in derselben Zelle kann man neben Kugeln, die intensive
Glykogenfirbung zeigen, andere gleich grosse finden, die nur hellgelb
gefarbt sind, und daneben noch Zwischenstufen in allen Abidnungen von
braun bis zu gelb. Gerade diese Ueberginge weisen darauf hin, dass
zwischen braunen und gelben Kugeln ein innerlicher Zusammenhang be-
stehe, wofiir auch alles Andere, das gleiche Aussehen, das gleiche Licht-
brechungsvermégen und gleiche Loslichkeitsverhiltnisse sprechen. Man
erhilt den Eindruck, dass die braunen: Kugeln nicht nur einfach aus
Glykogen bestinden, wie es auf den ersten Blick erscheinen konnte,
sondern dass in ihre Zusammensetzung zwei Korper, ein in Jod vergil-
bender und ein in Jod sich brdunender, das Glykogen, eingetreten seien.
Die rein gelben Kugeln enthielten nur den einen Korper, und wiirden
dann die verschiedenen Niiancen von gelb bis zum braun einem verschie-
den grossen Gehalt an Glykogen entsprechen.

Im Aligemeinen privaliren die Glykogen-fihrenden vor den Glyko-
gen-freien, nur in wenigen Féllen — es handelt sich meist um Nieren,
in denen relativ nur wenig Glykogen vorhanden war — konnte das um-
gekehrte Verhalten constatirt werden. —

Es ist wohl selbstverstindlich, dass das in diesen Zellen einmal
niedergelegte Glykogen einen unangreitbaren Bestand nicht darstellt, son-
dern gewissen Fluctuationen unterworfen sei. Ebenso wie wir das Gly-

") Auch an frischen Nieren kann man, wenn die Degeneration nur irgendwie
stirker ausgebildet ist, darch Uebertriufeln von Lugol’scher Lésung, @hnlich wie
bei der Amyloidprobe, in der geschilderten Region vielfach diese Zeichnung hervor-
troten sehen (z. B. wie bei Fall 18), und diirfte diese einfache Probe fortan bei
“einem Falle von Diabetes zu vernachlissigen sein.
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kogen der geschichteten Epithelien bei Unterernihrung schwinden sehen,
ebenso wird wohl auch das Glykogen der Nierenepithelien vielleicht unter
den gleichen, vielleicht auch unter noch anderen Verhiltnissen mehr oder
weniger resorbirt werden.

Mittleren Graden einer solchen Reduction begegnet man gar nicht
selten, indem man hier die hyaline Entartung der Zellen im vollsten
Maasse ausgeprigt findet, dagegen in ihnen relativ geringe Mengen Gly-
kogen, zumeist in Tropfenform, nachweisen kann. Im Gegensatz hierzu
gehort der vollstindige Schwund des Glykogens za den seltenen Aus-
nahmen, und konnte unter 14 untersuchten Fillen nur einmal derartiges
constatirt werden. Es handelte sich hier um die Niere einer an Coma
diabeticum verstorbenen Patientin (No. 9, Frau Feltis), bei der sich auch
sonst in der Niere vielfache, schon frither geschilderte Verdnderungen
zeigten. Hier fanden sich an der Stelle des Isthmus der Henle’schen
Schleifen dilatirte Canile, die aufs dichteste von mehr oder weniger
grossen, hyalinen, sich einander abplattenden, unfirbbaren Elementen aus-
gestopft waren und in denen nur ab und zu einzelne Kerne sichtbar waren.
Offenbar handelte es sich in diesem Falle um Wucherang des Epithels
der betreffenden Canilchen, die zu Obturation des betreffenden Canal-
systems fihrten, wobei die Mehrzahl der Zellenderivate — soweit sie
nicht eo ipso kernlos waren — ihre Kerne eingebiisst hatte. Im All-
gemeinen niherten sich die Theilproducte in ihren Eigenschaften, ins-
besondere in dem Lichtbrechungsvermégen, im Verhalten zu Tinctious-
mitteln, dem Protoplasma, wie wir es sonst bei der geschilderten Ent-
artung der Nierenepithelien gefunden haben, und diirften wir wohl daher,
zumal wenn wir die -ausserordentlich starke Dilatation der Harncanil-
chen beriicksichtigen, zum Schluss gelangen, dass die geschilderte Des-
quamation sich nicht von den normalen, sondern schon von den diabe-
tisch verquollenen Zellen dieses Ortes abgeleitet habe. Dass bei den
geschilderten Verdnderungen, bei denen die Function der Zellen voll-
kommen vernichtet war, auch das Glykogen verschwinden kénne, wird
nicht @berraschen, und dirfen wir daher mit Gewissheit annehmen,
dass in fritheren Perioden auch hier das Bild der gewdhulichen Glyko-
genentartung bestanden habe. :

Um Aufschluss dariiber zu erhalten, ob die glykogene Metamorphose des Isth-
mus der Henle’schen Schleifen mit dem Diabetes, bei dem sie constant gefunden
wird, in ursichlichem Zusammenhang stinde, schien s geboten, eine Reihe normaler
oder anderweitig erkrankter Nieren auf diese Verhiltnisse zu untersuchen. Es wur-
den zundchst Thiernieren untersucht und zwar von Kaninchen, Meerschweinchen und
Méusen, und hier die Abwesenheit des Glykogens in dem eigentlichen Parenchym der
Niere constatirt, wihrend es in dem Epithel des Nierenbeckens, resp. auch in den
Anfingen der Sammelrshren (Kaninchen ohne Weiteres) nachzuweisen war. — Von
menschlichen Nieren wurden ungefdhr 30 auf diese Verhiltnisse untersucht. Es han-
delt sich dabei zum Theil um Fille, bei denen keine speciolle Exkrankung vorgelegen

3*
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hat, z. B. Andmie, Leukimie, Sepsis, theils um acute Erkrankungen der Niere, z. B.
Schwefelsiurenephritis, zum Theil um chronische Erkrankungen (subchronische Ne-
phritis, Amyloid- und Schrampfniere)').

In manchen der untersuchten Nieren fand sich Glykogen in minimalen Mengen
vor, und zwar zeigte es sich dann, dass in gewissen Zellen, sei es in den gewun-
denen Harncanilchen, sei es auch in den geraden Harncanilchen, ganz kleine, nicht
zahlreiche Tropfchen von Glykogen abgelagert waren. Die Glykogeninfiliration war
nicht auf ganze Strecken des Canalsystems ausgedehnt, sondern fand sich nur auf
vereinzelte Epithelzellen des Canals beschrankt. (Fig. 11, Taf. I1.)

Es ist nun aber leicht, diese geringfiigigen Glykogenmengen von den bei Dia-
betes vorkommenden zu unterscheiden, und zwar sind es folgende Momente:

1) Die ausserordentlich geringfiigige Menge des in den Zellen enthaltenen Gly-
kogeuns.

2) Der Umstand, dass das Protoplasma derartiger Zellen stets mit demjenigen
der benachbarten, nicht Glykogen fiihrenden Zellen, in seiner Beschaffenheit vollkom-
men identisch ist.

3) Dass jede Spur peripherer Membranbildung, wie sie fir die glykogen ent-
arteten Zellen des Isthmus charakteristisch ist, vollkommen fehlt.

Rechnet man noch hinzu, dass derartige geringe Mengen von Glykogen an allen
Orten des Nierenparenchyms vorkommen kénnen und stets auf kleine Zellencomplexe
beschrinkt sind, so geht ohne Weiterss hervor, dass es sich hierbei um ganz andere
Verhilinisse handelt, als bei der diabetischen Entartung der Nierenzellen. die gerade
durch strenge Localisation, durch Massenhaftigkeit des Glykogens, durch Umwand-
lung des Protoplasma’s so scharf charakterisirt ist.

Es liegt also viel ndher, die geringen Mengen von Glykogen, die
auch in normalen Nieren vorkommen, mit Jugendzustinden des Proto-
plasmas der KEpithelzellen in Zusammenhang zu bringen und in ihnen
den Ausdruck von Regenerationszustinden zu sehen. Im Gegensatz
hierzu darf man wohl ohne weiteres annehmen, dass die glykogene
Zellentartung bei Diabetes der Ausdruck einer Funection ist. Von den
Méglichkeiten, die hier in Betracht kommen, wiren besonders zwei zu
erwihnen. Es konnte ndmlich erstens an den betreffenden Stellen eine
Ausscheidung des Zuckers in besonders starkem Maasse vor sich gehen
und koénnte hierbei ein Theil des Zuckers innerhalb der Zellen in Form
von Glykogen fixirt werden, Gegen eine solche Annahme spricht man-
cherlei, und erscheint es wahrscheinlicher, dass die Glykogenanhdufungen
an diesem Orte nicht sowohl auf Secretion beruhe, als durch Resorption
von Zucker. (durch Anhydridbildung) zu Stande kommen. In der That
ist es wohl in dieser Beziehung hochst bemerkenswerth, dass sich diese
Entartung nur an der Stelle des Canalsystems localisirt, an der dem
Durchgange der Flissigkeit, weil am Orte der grossten Verengerung,

1) Die Amyloidsubstanz farbt sich bei der Jedgummi-Behandlung ausserordent-
lich schén orange; es ist diese Methode zur Anfertigung von Dauerpriparaten von
Amyloid gleichfalls zu empfehlen, ‘ '

ek
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auch der grosste Widerstand entgegengesetzt ist, und an der mithin die
Bedingungen fiir die Resorption die moglichst ginstigsten sind.

Wenn auch fiir eine solche Annahme die neuere Physiologie bisher
experimentelle Belege nicht gebracht hat, so ldsst sich dennoch diese
Annahme um so weniger von der Hand weisen, als einerseits die neuere
Untersuchung einen Aufschluss iiber die Function der Henle’schen
Schleifen nicht geliefert hat, und andererseits die von Experimentatoren,
besonders von Heidenhain, gewihlten Versuche nicht geeignet erschei-
nen, uber diesen Theil der Frage irgend welches Licht zu verbreiten.
Hier dirfte die Beobachtarig bei Diabetes, die, so zu sagen, ein Experi-
mentum naturae darstellt, der Physiologie einen Hinwels zur weiteren
Forschung bieten.

Die Leber wurde weiterhin bei simmtlichen Féllen untersucht, und
fanden sich auffilliger Weise in keinem einzigen Falle nennenswerthe
Glykogenmengen in ihr vor, wihrend Reste davon fast stets nachzu-
weisen waren'). Dieselben waren bald nur in ganz vereinzelten Zellen, bald
aber auch in grosseren, meist peripher gelegenen Zellcomplexen des Acinus
vorhanden. In derartigen Zellen fand man gewdhnlich eine Glykogenkugel,
die bald grésser, bald kleiner, hiufig von Kerngrdsse war, und die von
dem Protoplasma der Leber meistens durch eine anscheinend leere Kugel-
schale getrennt war. Neben diesen wohl der Norm entsprechenden Zellen
konnte man gelegentlich andere wahrnehmen, die sich hiervon in man-
chen Bezichungen scharf unterschieden. Es waren dieses grosse, wohl
das 3—4fache, ja noch mehrfache des Volumens der gewdhnlichen Leber-
zellen darstellende Elemente, die fast vollkommen von einer riesengrossen,
hiufig auf ihrer Oberfliche leichte Bucklungen aufweisenden Glykogen-
kugel eingenommen war, welche das Protoplasma auf einen schmalen
Saum reducirte. (Fig. 8, Taf. IL.)

In noch anderen Fillen constatirte man im Protoplasma der Zellen
eine mehr weniger grosse, anscheinend leere Vacuole, in welcher sich
ein kleiner, wandstindig gelegener, bald linsenformiger, bald napfférmiger
Glykogenrest vorfand. (Fig. 7, Taf II.) Offenbar war. letztere Form aus

') Es giebt hiervor Ausnahmen, in welchen die Leberzellen der Diabetiker viel
Glykogen enthalten. Ich beobachtete dies 3 Mal, so in der Beobachtung No.12, wozu
die von dem damaligen Assistenten unserer Klinik, Prof. Dr. Eichhorst angefertigte
Zeichnung, Taf IL Fig. 9 gehort. Hier war das Glykogen auffallender Weise noch
3 Tage nach dem Tode in der aufbewahrten Leber nachweislich; dasselbe wurde
durch Dr. von Mering rein dargestellt und zeigte alle Eigenschaften des gewdhn-
lichen Glykogens. Weshalb die Umwandlung in Zucker hier so spat und erst.beim
Erwirmen erfolgte, ob wegen mangelnden Ferments? bleibt dahin gestellt. In zwei
anderen Fillen fand sich ebenfalls in der Leber reichlich Glykogen, auch da, wo
wihrend des Lebens strenge Fleischdiit beobachtet war.

In einem Falle konnte in der 5 Minuten nach dem Tode entnommenen Leber

kein Glykogen auf chemischem Wege gefunden werden.

.
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der erst geschilderten hervorgegangen, indem durch den Einfluss post-
mortaler Fermentationen die urspriingliche Glykogenkugel allmilig bis
auf den kleinen, wandstindigen Rest zusammengeschmolzen war, dessen
Gestalt sich ja aus seiner Bildung ohne weiteres ergab.

In der Mehrzahl der Fille wurde ebenfalls das Pancreas untersucht
und in ihm, gleichgiiltig, ob dasselbe normal oder atrophisch oder cir-
rhotisch war, nie irgend welche Glykogenansammlung constatirt.

Positivere Resultate konnten mehrfach am Herzen erhalten werden,
und war es hier insbesondére ein Fall, der die Aufmerksamkeit auf sich
lenkte. In den Papillarmuskeln einer an Coma diabeticum verstorbenen
Patientin (Fall No. 5, Bendler) fanden sich weissliche, scharf umschrie-
bene Herde, die sich bei der mikroskopischen Untersuchung ohne weiteres
als kleine, durch Kernlosigkeit und Erstarrung der Muskelfasern " gekenn-
zeichnete Necrosenheerde auswiesen. Bacterien waren in ihnen nicht nach-
zaweisen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung war schon aufgefallen, dass
die, diese infarctihnlichen Stellen umgebende Muskulatur eine eigenthiim-
liche, hyaline Beschaffenheit zeigte, und wurde schon hierdurch der Ver-
dacht einer Glykogenablagerung erweckt. In der That sah man bei Jod-
behandlung um die necrotischen Stellen eine breite, intensiv braune Zone
auftreten, die sich auch bei der mikroskopischen Untersuchung als durch
Glykogen bedingt erwies. Combinationen von Lings- und Querschnitten
ergaben, dass das Glykogen in einer den Muskel etwa bis zur Hilfte
umfassenden und mithin im Querschnitt halbmondférmigen, martelformi-
gen Zone vorhanden sei. Weiterhin fanden sich auch zwischen. den
Muskelfasern zahlreiche, anscheinend freie Glykogenkdrper und -tropfen.

Ueber die Bedeutung dieser Kérper kam durch den Umstand. Klar-
heit, dass dieselben sich auch in der Umgebung von frischen, durch
Endarteritis syphilitica bedingten Herzinfarcten in derselben Weise nach-
zaweisen waren. Da nun bei letzierem Falle Diabetes nicht vorhanden
gewesen, so folgte, dass die Glykogeninfiltration der Muskelfasern nicht
etwas fir Diabetes specifisches, sondern vielmehr eine Consequenz der
Infarcte gewesen sei. Durch andere Untersuchungen ist erwiesen, dass
in der Nihe derartiger necrotischer Gewebe lebhafte Wucherangserschei-
nungen der restirenden Gewebe eintreten, und lag es daher um so niher,
in der Glykogenentartung der Muskelfasern den Ausdruck einer Regene-
ration zu sehen, als ja auch bekanntlich gerade die embryonale Muskel-
faser durch einen iberreichen Gehalt an Glykogen ausgezeichnet ist.

Noch 2 Herzen von Diabetikern wurden auf Glykogen gepriift, und
fanden sich in einem von ihnen zahlreiche embryonale (Glykogen fih-
rende) Fasern dicht unter dem Endocard, in dem anderen ziemlich spir-
lich, zerstreut durch die ganze Dicke des Herzfleisches.

Diese Befunde wiirden, da die Controluntersuchungen (Myocarditis,
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Ueberanstrengung des Herzens) deartiges im Allgemeinen nicht ergaben,
darauf hinweisen, dass im Herzen von Diabetischen hdufig eine lebhafte
Regeneration von Muskelfasern statt habe. :

Weiterhin ist noch bei 3 TFillen von Diabetes jedes einzelne Organ
fir sich und im Vergleich mit normalen untersucht worden und festge-
stellt worden, dass sich in keiner Richtung Abweichungen von der Norm
ergaben. So fand sich an den Orten (Knorpelgewebe, geschichtetes Epi-
thel), an denen Glykogen physiologisch vorkommt, dasselbe bei Diabetes
in gleicher Menge und Vertheilung und wurde es hierbei in den auch
sonst glykogenfreien Organen gleichfalls vermisst. o

Ganz besonders hervorzuheben ist hierbei, dassin Tf}%nphdriisen und
in der Milz nie Glykogen nachgewiesen wurde, und dass dasselbe auch
im rothen Knochenmark (letzieres wurde nur an Deckglaspriparaten
untersucht) vollkommen fehlte.

Es geht aus diesen Untersuchungen hervor, dass sich der Korper
des Diabetischen in Bezug auf die Vertheilung des Glykogens wie der
gesunde Organismus verhdlt, und dass mit Ausnahme gewisser Abschnitte
des Nierenparenchyms nirgends eine, die Norm iibersteigende Aufstape-
lung von Glykogen statt habe®).

Wenn so die normalen Parenchyme von Diabetischen und Nicht-
diabetischen einer vergleichenden Untersuchung unterworfen waren, so
lag es nahe, ein Gleiches auch bei pathologisches Processen zu thun.
Hier waren es naturgemiss die acuten Entziindungen, die im Vordergrand
des Interesses standen, und wurde aus naheliegenden Griinden als
deren Typus die acute Entziindung des Lungenparenchyms verwerthet.

In einem Falle von Coma diabeticum ergaben Abschnitte aus den
pneumonisch infilirirten Stellen schon bei der einfachen Betrachtung nach
der Jodbehandlung eine fleckige Braunung von grosser Intensitdt. Mikro-
skopisch zeigten sich hier (cf. Taf. 11, Fig. 6) zwischen den Zellen des
Infiltrats zahlreiche grossere und kleinere intensiv gefdrbte Glykogen-
kugeln abgelagert. Es war leicht, {iber ihre Genese Aufschluss za er-
halten. Man iiberzeugte sich, dass zundchst im Protoplasma eine mehr
diffuse braune Firbung sich einstellte, die sich allmilig unter ent-
sprechender Verstirkung der Farbung auf einen Pol der Zelle zuriickzog,
um hier einen hiufig bohnenformigen Glykogenkérper zu bilden. - Letz-
terer wurde dann, sei es in toto, sei es fragmentirt, ausgestossen und
bildete so die beschriebenen freien Kugeln. ‘

Die Glykogenkugeln waren bald im gesammten Querschnitt des

¥y Bei Froschen ist das Glykogen weiter verbreitet als bei héheren Thierenn
Ausser in Leber, Muskel, Knorpel u. s. w. findet es sich z. B. in gewissen Abschnitier
des Nierenparenchyms (Fig. 12, Taf. IL.), in den tiefen Schichten der Eileiter, in de,
Retina. Auffallig viel findet man manchmal in den Muskeln und zwar inferfibrillir.
in Form feiner in der Lingsrichtung verlaufender Streifen.




40 . FR TH FRERICHS,

alveolaren Bezirks gleichmissig vorhanden, bald beschrinkten sie sich
auf die gesammte Peripherie, ja auch hiufig nur auf einen halbmond-
formigen Raum derselben. ‘

Bei zwei anderen Fillen von Pneumonie bei Diabetes wurden ihn-
liche Befunde erhoben, wenn sie auch quantitativ. (in der Menge des
Glykogens) und extensiv (in der Verbreitung desselben itber die Alveolen-
bezirke) hinter dem ersten Falle zuriickstanden.

Es mussten diese Befunde zum Vergleich auffordern, und wurden
inshesondere einfache croupdse Pneumonien darauf hin uniersucht.

Bei vier derartigen Fillen fand sich Glykogen entweder garnicht
oder nur in minimalen Spuren vor. Reicher war es dagegen bei drei an-
deren Fallen vorhanden, und entsprach hier der Modus der Vertheilung
vollkommen den Verhéltnissen der diabetischen Lunge. Es schien jedoch,
als ob in letzterer die Ablagerung des Glykogens eine massenhaftere
wire, wie dies makroskopisch schon durch die stirkere Briunung, mikro-
skopisch in dem grosseren Umfang und der grosseren Zahl der Glykogen-
tropfen zu Tage trat. '

Da in diesem Falle das Glykogen offenbar den weissen Blat-
kdrperchen entstammte, war es nothwendig, zunichst diese einer ge-
nauen diesbeziiglichen Untersuchung zu unterzichen.

Behandelt man diinne, trockene Blutschichten in der geschilderten Weise mit
Jod, so wird man im Allgemeinen — und ich habe neben Diabetes Typen fast aller
Erkrankungen wiederholt untersucht — ein negatives Ergebniss zu verzeichnen haben,

indem die weissen Blutkorperchen fast stets sich gegen Jod indifferent verhalten.
(Fig. 5, Taf. IL)

Nur ab und zu sieht man'in vereinzelten weissen Blutkérperchen, sei es, dass
dieselben mononucleir, sei es, dass sie polynucledr seien, einen leichi briunlichen
Farbenton auftreten, der auf einen geringen Glykogengehalt hindeutet !).

Bei ganz vereinzelten Fillen, und auch hier nur in seltenen Exemplaren, war
eine starke, deutliche Glykogenfirbung zu constatiren, die sich dann gewdhnlich Giber
den ganzen Zellenleib ausdehnte. — Nicht gerade selten trifft man dagegen im Blute
kleine, bald rundliche, bald oblonge, intensiv geflfirbte Glykogentrépfohen, um die sich
meistens ein ganz heller, sich in Jod nicht farbender, schmaler Hof nachweisen lisst.
Man trifft derartiges freies Glykogen namenilich hiufig in dem Blut, das die Riess-
schen Zerfallskérperchen in grosserer Menge aufweist, und kann es nichr zweifel-
haft sein, dass in einem Theile dieser Elemente kleine, central gelegene Glykogen-
kdrperchen - enthalten sind; ob jedoch in allen, muss weiterer Untersuchung iiber-
lassen bleiben. (Cont. Fig. 5, Taf. I1.)

Bei Diabetischen sind die Befunde #hnlich negaiiv: meistens keine, selten eine

'y Wiederholte chemische Untersuchungen des Blutes, welche von dem friiheren
Assistenten unserer Klinik, Dr, Georg Salomon auf meine Veranlassung ausgefiihrt
wurden, ergaben bei Diabotes wie bei anderen Krankheisen, Leukimie, Rheumatis-
us 610., S0 wie bei gesunden Thieren stets Glykogen. In einem Falle von Diabetes
wurde Glykogen neben einem Zuckergehalt des Blutes von 0,43 pCt. nachgewiesen.

Wir fiibren dasselbe auf die Lei der chemischen Behandlung abgestorbenen weissen
Blutkérperchen zuriick. ’
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schwache oder zweifelhafte Glykogenreaction, freie Glykogeniripfchen in den Zer-
fallskérperchen.

Dennoch wiesen die Erfahrungen darauf hin, dass aus den weissen Blutkdrper-
chen das Glykogen in dem pneumonischen Infiltrat entstehen miisse, und schien es
daher gerathen, die Producte dieser Entziindung, d. h. die Eiterkérperchen zu unter-
suchen. ,

Es wurden zu diesen Untersuchungen Trockenpriparate gemacht und etwa
10 Fille von phthisischen Lungensputen, einige Falle von frischer serdser Pleuritis,
eine rheumatische und eine gonorrhoische Gonitis, zwei frische pyimische Abscesse,
der Eiter der Gonorrhoe, sowie das Secret einer aseptisch behandelten Wunde, stark
eiterhaltiger Urin von einer Nephritis chronica untersucht, und bei allen diesen ver-
schiedenen Untersuchungsobjecien ohne Ausnahme ein mehr-od¥¥ weniger grosser
Theil der weissen Blutzellen in ausgesprochener glykogener Entartung vorgefunden.
(Fig. 2, Taf. 1) Auch an gehiirteten Priparaten wurden dhunliche Beobachiungen
gemacht: bel einem unmittelbar post mortem excidirten Hautstiick eines phlegmong-
sen Erysipels fanden sich innerhalb oder ausserhalb der Eiterkirperchen zahlreiche
Glykogenkugeln; dhnliches wurde auch bei einem exstirpirten harten Schanker an
den Partien nachgewiesen, an denen es zu einer Auswanderung weisser Blutkér-
perchen gekommen war. Hier fand sich in diesen Glykogen, wihrend solches in den
charakieristischen Zellen des syphilitischen Infiltrates und in den Deckepithelien voll-
kommen fehlte.

Aus diesen Beobachtungen scheint ohne weiteres hervorzugehen, dass
innerhalb der Blutkdrperchen, sobald sie, einem entzindlichen Reize fol-
gend, die Blutbahn verlassen haben, im Protoplasma Glykogen auftritt
und schliesslich sich an einzelnen Stellen in Form von Kugeln oder
Schollen localisirt und ven da durch die Thitigkeit der Zelle in die
Umgebung ausgestossen wird, Was nun mit diesem Glykogen geschehe,
ob es in Zucker umgewandelt, oder ob es als Glykogen resorbirt wird,
muss zweifethaft erscheinen. Imroerhin konnten wir uns in einigen Fillen
davon &berzeugen, dass die geschilderten Glykogentropfen schliesslich in
eine Unzahl molekularer Glykogentrpfchen zerstieben, die, wie der Nach-
weis derartigen Materiales in den Lymphbahnen einer puneumonischen
Lunge ergab, vielleicht als solche resorbirt werden kdnnen.

Diese Befunde erkldren das bei Pneumonie zu Beobachtende in un-
gezwungener Weise. Offenbar ist das Auftreten, wie das Ausstossen des
Glykogens aus den Zellen nur eine im Leben der ausgewanderten Zellen
relativ kurz dauvernde Episode, und wiirde es ausschliesslich von dem
Zeitpunkt der Untersuchung abhidngen, ob man noch das Glykogen wird
nachweisen kdnnen oder nicht. So sind offenbar in den vier pneumoni-
schen Lungen, in denen kein Glykogen nachweisbar war, die weissen
Blutkérperchen schon lingere Zeit emigrirt gewesen. So erklirt sich auch
ungezwungen das randférmige Vorkommen der Glykogeninfiltration im
alveoldren Infiltrat durch eine frische Apposition neu zuwandernder Eiter-
kérperchen, wihrend die fleekweise Vertheilung der Glykogen fihrenden
Alveolen den Ausdruck einer Ungleichmissigkeit in dem Fortschreiten der
Entziindung wiederspiegelt.
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Wenn mithin die Menge des in den Lungenalveolen nachweisbaren
Glykogens nur von den zeitlichen Verhdltnissen abhingig ist, so wird
eine. nur auf der Vergleichung der Glykogenmenge beruhende Unterschei-
dung verschiedenartiger Pneumonien nur mit einer gewissen Reserve
unternommen werden konnen, und wire es immerhin denkbar, dass der
besonders in dem cinen Falle auffallende Reichthum der diabetischen Lunge
durch die zeitlichen Verhiltnisse (pricipitirter Tod im Coma) bedingt
sein konne.

Nachdem wir so die Vertheilung des Glykogens in normalen und
pathologischen Verhiltnissen geschildert haben, gilt es nun, die Frage
zu entscheiden, in welcher Form denn eigentlich das Glykogen innerhalb
der lebenden Zelle enthalten sei.

Aufschluss hieriiber konnte zuniichst von Organen erhofft werden, die
an und fir sich reich an Glykogen waren, und war es die Leberzelle, das
Centrum der Glykogenbildung, an welche in erster Linie gedacht werden
musste. Lagen doch auch gerade fir dieses Object zahlreiche neue
Untersuchungen vor — ich erwihne hier nur Kuppfer, Heidenhain,
Flemming und Klein — die eine leichte Vergleichung gestatteten.

Im Handbuch der Physiologie von Hermann giebt Heidenhain folgendes an:
»Ist der neue Zustand (derjenige der Fitterung) im vollkommensten Maasse ausgebil-
det, so sieht man an Schnitten von Lebern, die in Alcohol gehiirtet sind, bei Unter-
suchung in0,6 proc. Kochsalzlosung innerhalb derZellen grobe, eigenthiimlich glinzende
Schollen oder Kérner, welche den grossten Theil des Zellkdrpers einnehmen und sich
durch ihrVerhalien gegenJodjodkaliumissung (braunrothe Firbung) als Glykogen cha-
rakterisiren. Nach kurzer Zeit 16sen sich jene Schollen, die in den Leberzellenreihen
mitunter in merkwiirdiger Regelmissigkeit immer nur eine Seite der Zelle einnehmen,
in der Zusatzfliissigkeit (Kochsalzlésung, Wasser, Glycerin) auf. Hat man die Alco-
holschnitte in Firbeflissigkeiten tingirt, so ist schon in diesen die Lésung erfolgt,
sodass man von den Glykogenklumpen nichts mehr zu sehen bekommt. Nach ihrer
Entfernung tritt ein Bild der Zellen hervor, welches von dem des Hungerzustandes
weit abweicht. Jede Zelle ist von einem dicken, dunklen Ringe begrenzt, von dessen
innerer Oberfliche ein Netz feiner, dunkler Fiden ausstrahlt, welches das ganze Innere
der Zelle durchsetzt und innerhalb dessen der jetat scharf begrenzte, mit deutlichen
Kernkdrperchen versehene Kern aufgehingt ist. Das Netz zeigt nicht immer die
scharfe und reichliche Ausbildung; in manchen Fillen sieht man innerhalb der Zelle
vielmehr grobe, dunkle Kérnchen, die sich in feine Fidchen fortseizen und welche
wohl nichts anderes, als Triimmer des zerstdérten Netzwerkes darstellen, wie alle
méglichen Uebergangsformen von dem einen zu dem anderen Bilde lehren.®

Den dunklen, jede einzelne Zelle begrenzenden Ring sieht Heidenhain nicht
als eine Membran im eigentlichen Sinne des Wortes an, sondern mehr als eine dem
Protoplasma selbst zugehérige, verdichiste oberfiichliche Schicht der Zelle.

Unter gleicher Begrindung meint auch Flemming, dass die periphere Ver-
dichtung, welche die Leberzellen an Aleohol- und Jodpriparaten zeigen, nur filsch-
lich als eine wahre Membran imponiren kénne.

Es wurden die Untersuchungen besonders an Kaninchen, die mit Zucker und
Bisquit gefiittert waren, ausgefilhrt und an Schnittpriparaten im Wesentlichen die-
szlben Befunde wie Heidenhain erhoben. (Fig. 10, Taf. I1.)
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Waren pun aber wirklich innerhalb der Leberzellen Glykogenkugeln priformirt,
so mussten diese’ben aunch am Trockenpriparat hervortreten, da dieses die Zustinde
des lebenden Protoplasmas mit absoluter Genauigkeit fixirt. Werden nun aber kleine
Partikelchen einer glykogenrcichen Leber (Kaninchen) zwischen zwei Deckglisern zu
einer diinnen Schicht ausgebreitet, und diese, nachdem sie lufttrocken geworden, mit
Jod-Gummigemisch behandelt, so ergiebt sich Folgendes:

Die Leberzellen erscheinen als sehr volumingse, polygonale Elemente von gleich-
missiger, homogen brauner Firbung, die nach aussen durch eine schmale, scharf
abgesetzte, rein gelbe Membran begrenzt sind. Der Kern ist im Verhiliniss zur
Grosse der Zellen ein kleiner, er ist von runder Gestalt und in einer Zelle Liufig
doppelt vorhanden. -

Nie gelang es — gleichgiiltig, ob die Leber viel oder wenig@lykogen enthielt
— nachzuweisen, dass dasselbe in korniger Form im Leibe der Zelle abgelagert sei,
sondern war es in demselben stets gleichmissig vertheilt.

Gerade in den Zellen, die nicht zu glykogenreich waren, konnte man sich iiber-
zeugen, dass in dem homogenen, glykogenbraunen Inhalt der Zelle kleine, rund-
licke, rein gelbe Parrikelchen abgelagert waren, die offenbar protoplasmatischer
Natur waren,

Die Anwendung von Firbmitteln ergab, dass die hyaline, glykegenfiihrende
Fillmasse der Zelle unter keinen Umsténden tingibel sei, dass dagegen die Membran
und die ehen erwihnten in der Zelle vorhandenen Kornchen leicht sich in allen még-
lichen Firbstoffen anfirbten. Weiterhin gelang es, mit Hiilfe von Farbstoffen nachzu-
weisen, dass die Membran chemisch von den Kérnchen unterschieden sei, indem sich
nach vorhergehender Erhitzung der Trockenpriparate in einem mit Eosin, Aurantia
und Indulin gesittigtem Glycerin die Membran schwirzlich, die Kornchen rothorange
farbien.

Bei der Sicherheit, mit der die Trockenmethode die Zustinde der lebenden Zelle
fixirt, ist nicht zu bezweifeln, dass in Wirklichkeit in der gefiitterten Leber die Zellen
eine schmale, protoplasmatische Membran und einen homogenen, glykogenfihren-
den Inhalt besitzen, dem der Kern und runde Kérnchen (functionirenden?) Proto-
plasmas eingelagert sind.

Vergleicht man nun diese Ergebnisse mit dem, was die neuere For-
schung tiber Zellen festgestellt, so ist es leicht, den Ort des Glykogens
aufs schirfste festzustellen. Kuppfer hat — und es ist dies jetzt als
ein allgemein giltiges Gesetz erkannt — zuniichst fir die Leberzelle
constatirt, dass ihr Zellinhalt einen mikroskopisch einheitlichen Kérper
nicht darstelle. Am iberlebenden Object fand er neben dem Kern zwei
deutlich von einander unterscheidbare Substanzen, eine hyaline der Masse
nach iberwiegende Grundsubstanz und eine spirlichere, feinkérnig fibril-
lire, die in die erstere eingebettet ist. Die erstere nennt- Kuppfer
Paraplasma, die letziere Protoplasma. Bei Erwirmung der Objecte auf
ca. 229 C. traten im Netzwerk deutliche, wenn auch trige Bewegungen
auf. Dass von den beiden geschilderten der kornig netzigen — dem
Protoplasma xas’ £5oypy die grissere Bedeutung zukomme, kann garnicht
bezweifelt werden und diirfie man nicht fehl gehen, wenn man in den
Kornungen des Netzes das Centrum der eigentlichen (specifischen) Zell-
fanction annimmt., Auf jeden Fall dirfte es sich empfehlen, diese Ge-
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bilde, die in der Leberzelle in Form distincter runder oder ovaler, in
Jod vergilbender und auch sonst leicht und intensiv anfirbbarer Korn-
chen nachweisbar sind, mit einem besonderen Namen, etwa dem der
Mikrosomen (Hanstein) zu bezeichnen.

Es geht aus diesen Angaben hervor, dass in der Leberzelle das
Glykogen diffas dem mehr passiven Theile des Zellinhaltes, dem Para-
plasma in gleichmaissiger Vertheilung einverleibt ist, wihrend das eigent-
liche functionirende Protoplasma dasselbe nicht enthilt. Es ergiebt sich
hier eine intercssante Parallele mit der Muskelfaser, indem wir auch
hier das contractile Element, die Muskelfibrille, frei von Glykogen, die
interfibrillire Kittsubstanz von ihm durchsetzt nachweisen kdnnen. Auch
in den Eiterkdrperchen scheint dds Glykogen (resp. seine Vorstafe) im
Paraplasma enthalten zu sein und dirfie es wohl ein allgemeines Gesets
sein, dass in allen, einer Bewegung fihigen Elementen das Glykogen
oder analoge Reservestoffe nicht in, sondern um das specifisch Contrac-
tile gelagert seien.

Es entstehen nun die Kugeln, die am Hirtungspriparat so scharf
hervortreten, zweifelsohne in der Art, dass wihrend der vorbereitenden
Processe im Protoplasma, das wohl einen biologisch, nicht aber chemisch
einheitlichen Korper darstellt, ein Theil seiner Bestandtheile vor anderen
einer Art Gerinnung oder Coagulatiou anheimfillt. Durch die hierbei
stattfindende Contraction werden nun zunichst die flissig resp. zihfliissig
bleibenden Substanzen in Form von Kugeln innerhalb des Zellleibes aus-
gepresst und als solche spiter durch die Einwirkung des absoluten Al-
kohols in ihm fixirt. Dass das Glykogen bei diesem Verlauf — falls
es in der Zelle vorhanden ist, stets in die Kugeln gelangt, ist leicht zu
erweisen, es wirde aber Wuander nehmen, wenn bel einem solchen rein
mechanischen Vorgange nicht auch noch andere Substanzen zur geform-
ten Ausscheidung gelangten. Fir die Leber lisst sich diese aprioristische
Anschauung leicht bestitigen.

Wiirden simmtliche Schollen aus reinem Glykogen bestehen, so kinnte man
fordern, dass dieselben gegeniiber von Reagentien, insbesondere Losungsmitteln, sich
vollkommen gleichartig verhaiten miissen. Es findet jedoch ein solches nicht statt,
wie Folgendes ergiebt: Es ist im Allgemeinen das Leherglykogen ldslich in Wasser,
unléslich in absolutem Aleohol. Ich habe nun mdglichst feine Schnitte einer glyko-
genreichen, in Aleohol gehirteten Leber lingere Zeit in relativ grossen Mengen von
stufenweise verdiinntem Alcohol macerirt und sodann mit Jod gleichzeitig geprift.
Trotzdem die Frist eine geniigende (24—48 Stunden), trotzdem die Ldsungsbedin-
gungen durch hiufiges Umschiitteln méglichst aufgebessert waren, ergaben sich doch
zwischen den verschiedenen Glykogenablagerungen deutliche Differenzen. Es war ein
Theil von ihnen schon in hoher, ein Theil in minder percentirtem Alcohol l6slich und

konnte man in dieser Richtung wenigstens drei verschiedene Modificationen unter-
scheiden ).

') Eingehendere Untersuchungen werden zur Zeit auf der Klinik vorgenommen
und in Bilde versffentlicht werden, : '
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Noch weit prignantere Resultate ergab die Untersuchung anderer glykogen-
fiihrender Elemente. Es pflegt in ihmen das Glykogen am Hirtungspriiparat ebenfalls
in Form von Kugeln oder Schollen aufzutreten, und ist es fiir vorliegenden Zweck
zuniichst gleichgiiltig, ob dieselben als préformirte Gebilde oder Artefacte anzusehen
sind. Es zeigen nun dieselben, entsprechend den verschiedenen Orten, recht erheb-
liche Differenzen. Wahrend das Glykogen der geschichteten Epithelien in Wasser

iiberhaupt unléslich ist, kann man dasjenige der Knorpelzellen als relativ schwer 18s-

lich bezeichnen. Das in der Leber, sowie in den diabetisch verguollenen Nisrenepi-
thelien enthaltende Glykogen wird dagegen von Wasser leicht und schnell aufge-
pommen.

Es ist mithin das Glykogen an allen Orten, wo es®m Organismus
vorkommt, mit einer anderen Substanz, die ieh in Analogie mit der -
Botanik als Trigersubstanz bezeichnen mbchte, so zu sagen solidarisch
vereinigt. Ls besitzen die Triiger des Glykogens in den verschiedenen
Organen differente Losungsverhilinisse und miissen daher auch hierfir
mehrfache Unterarten angenommen werden. Welche Function nan ihnen
zukommt, ob sie Vorstufen des Glykogens (Kohlehydrate) oder Genera-
toren desselben (Eiweiss) darstellen, muss unentschieden bleiben; auf
jeden Fall ist ihre Rolle eine bedeutsame, wie daraus hervorgeht, dass
wohl die Triigersubstanz in der Form rein gelber Kugeln (cf. die Be-
fande an diabetischen Nieren) isolirt vorkommen kann, das Glykogen
dagegen stets von ihr begleitet, nie frei zu existiren scheint.

Aus dem Vorhergehenden erklirt sich auch die Methode, die zum
Nachweis des Glykogens angewandt wurde. So leicht es ist, das Gly-
kogen da, wo es wie am Epithel, der Placenta, der Knorpelzelle an
einen schwerloslichen Triger gebunden ist, mit einfacher Jodldsung
nachzaweisen, so schwer isi ein solches bei den leichter ldslichen Modi-
ficationen und sind hieran die friheren Untersucher. gescheitert. Legt
man z. B. den Schnitt einer glykogenreichen Leber in dinne Jod-Jod-
kaliumldsung, so sieht man in der kurzen Uebergangsperiode, in welcher
der Schnitt Alkohol abgiebt, und Wasser aufnimmt, in den hierbei ent-
stehenden Diffusionssirémen braune Farbenwolken auftreten, die ohne
weiteres beweisen, dass das hier vorliegende Glykogen in Wasser ausser-
ordentlich leicht 1oslich sei. Diese Beobachtung musste darauf bhin-
deuten, dass man in diesen Organen Glykogen nur dann mit Hilfe
wissriger Losungen nachweisen konne, -wenn es gelinge, letztere ihres
hohen Losungsvermdgens (fir Glykogen) vollstindig zu berauben. Da
bekannt war, dass die Zihigkeit (Viscositdt) von Flissigkeiten das Lo-
sungsvermdgen in hohem Grade beeinflusste, schien es geboten, auch fir
vorliegende Zwecke die Jod-Jodkaliumlosung durch den Zusatz geeigneter
Substanzen zu verdicken und sie dann auf Glykogen zu erproben. In
der That bestitigte sich diese Vermuthung und zwar zeigte sich von
mehreren darauf gepriften Substanzen (Pepton, Dextrin etc.) das Gummi
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arabicum als die zweckentsprechendste. Die hierauf basirende Methode
ist nun folgende.

Eine diinne Jodjodkaliumlésung wird mit soviel Gummi arabicum versetzt, dass
eine zih syrupdse Fliissigkeit entsteht. Zur Verwendung kommen Organe, die in
absolutemn Alcohol gehiirtet und darin geschnitten sind. Die Schnitte selbst diirfen
mit Wasser nicht in Beriihrung kommen, sondern miissen unmittelbar aus dem Alco-
hol in die Jod-Gummilssung ibertragen werden. Es geschieht dies am besten derart,
dass man auf einem Objecttriger eine grossere Menge Jodgummi anfschichtet, hierauf
den Schnitt sich ausbreiten ldsst und sodann seine freie, nach oben gewandte Fliche
mit einigen Tropfen Jodgummi bedeckt. Nach wenigen Minuten wird der Usberschuss
der Gummilésung mit Spateln, zuletzt mit Fiitrirpapier entfernt und das Deckglas
aufgebreitet. Nach 24 Stunden ist der Gummi durch Verdunstung erhirtet und halt
sich nun das Priparat durch Monate hindurch unverindert in all seinen charakteri-
stischen Eigenschaften. Bs sind in ihm das Glykogen mahagonibraun, die anderen
Elemente rein hellgelb gefirbt.

Auch auf einfache Trockenpriparate lisst sich diese Methode ohne weiteres an-
wenden.

Man kann ‘sogar hierbei von jeder Vorbereitung der Trockenpriparate (Er-
hitzang etc.) absehen; es geniigt, das lufttrockene Priparat mit einem Tropfen Jod-
gummi einzuschliessen, um alle Elemente (auch die rothen Blutkérperchen) gut zu
erhalten; das Glykogen aber in charakteristischem Farbentone wahrzunehmen,

Anhang II.

Chemische Untersuchungen, das diabetische Coma betreffend?).

Zwei Stoffe sind es, welche den bislang gangbaren Anschauungen
zufolge, den comatdsen Zustand der Diabetiker veranlassen sollten, nim-
lich das Aceton und jene eigenthiimlich riechende Substanz, die dem
Urin nach Eisenchlorid-Zusatz eine rothe Farbung verleiht, und-die auf
Grund theoretischer Vorstellungen als Acetessigester oder, was dasselbe
besagen will, als Acetylessigsiure-Aethylither oder Aethyldiacetsiure
angesprochen wird. ’

Doch fehlten bisher noch jene Unterlagen, welche diese Ansichten
thres hypothetischen Charakters entkleiden konnten. Diese herbeizu-
schaffen oder eventuell neue Gesichtspunkte dber das Wesen des diabe-
tischen Comas zu gewinnen, bezweckten Untersuchungen, die schon seit
einer langen Reihe von Jahren an der hiesigen medicinischen Klinik an-
‘gestellt warden.

Vor ca. 3 Jahren wurde der grossere Theil der hier nun zn schil-

') Diese Arbeiten wurden von dem zweiten Assistenten unserer Klinik, Herrn
Irof. Dr. Brieger ausgefiihrt,
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dernden Versuche unternommen und sind denselben die Ergebnisse der
bereits vorher von Herrn Dr. Georg Salomon nach der gleichen Rich-
tung hin angestellten Forschungen ecingefiigt worden.

1. Versuche mit Aceton.

Ueber die Wirkung des Acetons lag bereits folgender Versuch von
Salomon vor: ,

Ein kriftiger Mann, der léngere Zeit ohne irgend welchen Schaden tiglich
10 Grm. Aceton eingenommen hatte, erhieli an einem Tage 20 Grm. Aceton. Der
an diesem Tage entleerte Harn (1700 Cem.) war ohne besonderen Geruch und ergab
keine Réthung mit Eisenchlorid. Die Gesammtmenge des Urins wurde zweimal mit
Schwefelsiure, einmal mit Soda destillirt. Das erhaltene Destillat zweimal mit Zu-
satz von Kali carbonicum (%/, des Gewichts) rectificirt und mit einem Ueberschuss
von geschmolzenem Chlorcalcium stehen gelassen.

Der fliissige Antheil, welcher keine Schichtung erkenmen liess, wurde von den
Crystallen abgegossen und in einem Fractionirkélbchen destillirt. Es gingen erst bei
80—90° C. einige Tropfen iber, die keinen Acetongeruch zeigien und mit Natrium-
bisulfit keinen Niederschlag gaben. Es war somit kein Aceton in den Harn dber-
gegangen. ,

Wenn auch aus diesem einzelnen Versuche schon gewisse Schluss-
folgerungen zu ziehen erlaubt waren, so bedurfte es doch einer grosseren
Anzahl von Experimenten zur Sicherstellung derselben. Es wurden des-
halb Hunden von verschiedener Grosse und Rasse lingere Zeit hindurch
Tagesdosen zu 25 Grm. Aceton verabreicht, ohne dass je ein Effect sich
auf das Allgemeinbefinden der Thiere bemerkbar gemacht hitte. In dem
mit oder ohne Schwefelsiure destillirtem Urin der Versuchsthiere war
selbst nach Einverleibung grosser Gaben Aceton kaum mehr als Spuren
davon mittelst der Lieben’schen Reaction nachzuweisen.

Gesunde Menschen sowie Diabetiker, ja Kranke letzterer Kategorie,
deren Urin lingere Zeit die Rothfirbung mit Eisenchlorid zeigte, wurden
selbst nach Gaben von 20 Grm. Aceton, die.5 Tage nacheinander ver-
abfolgt wurden, nicht im Mindesten im Wohlbefinden gestért. Der Urin
der gesunden Individuen gub selbst nach der Einnahme von tiglich
20 Grm. Aceton, die 5 Tage hindurch erfolgte, am ersten und am letzten
Versuchstage und selbst mehrere Tage nach Abbrechung des Versuches
in seinem Destillate und zwar nur in dem allerersten Antheil desselben
mit der Lieben’schen Reaction stets nur sehr geringe Tribung. Es
scheint demnach, dass das dem Digestionstiractus zugefithrte Aceton im
Organismus vollstdndig verbrannt wird.

II. Versuche zur Isolirung der mit Eisenchlorid sich réthen-
den Substanz der Diabetiker und dber das Verhaltender Aethyl-
‘ diacetsdure (CH;—CO—CH,—COOC,H;) im thierischen
Organismus.
Zum etwaigen Nachweis der Aethyldiacetsiure im Urin war es zu-
nichst néthig, das Verhalten dieser Substanz beim Hinzufigen derselben
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zu frisch gelassenem thierischen und menschlichen Urin zn studiren.
Die fiir diese Substanz charakteristische Rothfirbung mit Eisenchlorid
konnte nur erbalten werden, wenn man grossere Quantititen derselben
zu dem Harn hinzusetzte. Bei Quantititen unter 2 Grm. Aethyldiacet-
siure pro Liter Urin wurde mit Eisenchlorid keine Rothfirbung hervor-
gerufen. Schon geringe Mengen Alkali oder Stehenlassen des Urins
verhinderten, auch wenn grossere Quantititen der Aethyldiacetsiure zum
Urin hinzugesetzt wurden, das Erscheinen der Eisenchloridreaction.

Beim diabetischen Harn musste man anscheinend unabhingig von
der Quantitit des darin enthaltenen Traubenzuckers, relativ grosse Gaben
von Aethyldiacetsiure (oft bis 5 Grm. pro Liter) anwenden, um Roth-
farbung des Urins zu erzielen.

Es geht daraus hervor, dass in jedem Harn, besonders aber in dem
der Diabetiker, Substanzen vorhanden sind, welche die Aethyldiacet-
sdure in Beschlag nehmen und dadurch das Auftreten der Reaction
hintanhalten.

Salomon gelang es nach Entfernung der Phosphate (Fillen wmit
Barytmischung, Neutralisation des Filtrates mit Salzsiure) auch bei
Urin, dem nur sehr wenig Aethyldiacetsiure hinzugesetzt war, die
Réthung mittelst Bisenchlorid sichtbar zu machen.

Es war somit der Beweis erbracht, dass, wenn iberhaupt Aecthyl-
diacetsiure im Harn der Diabetiker vorkomme, es jedenfalls grossere
Quantititen sein missten, da ja erst Hinzafiigen grosserer Mengen dieser
Substanz im  diabetischen Harn das Auftreten der Eisenchloridreaction
ermoglicht. o

Eine weitere Forderung war, eine Methode ausfindig zu machen, die
gestattete, ohne grossen Verlust die Aethyldiacetsiure aus dem Harn
darzastellen.

Menschlicher Urin, zu dem grossere Mengen der Aethyldiacetsiure
hinzugegossen waren, gab dieselbe, sei es, dass er vorher mit Schwefel-
sdure versetzt worden war oder nicht, bei der Extraction mit Aether
nur in geringen Mengen an denselben ab. Aus dem Aetherriickstand wurde
diese dann nach Hinzufiigen einer amoniakalischen Kupferlosung ausgefillt
und darch Zerlegen des krystallinischen Kupfersalzes die Aethyldiacet-
sdure im reinen Zustande wiedergewonnen.

Bei der Destillation des normalen oder mit Schwefelsiure ange-
sduerten Urins zersetzt sich die Aethyldiacetsiiure.

Es wurde nun der Urin von Diabetikern, der mit Eisenchlorid die
Rothfirbung annahm, zunichst mit Aether wiederholt extrahirt. Gleich-
giltig, ob dem Urin Schwefelsiure hinzugefigi war oder nicht, der
Aetherriickstand enthielt nur minimale Mengen einer mit Eisenchlorid
sich roth firbenden Substanz, die aber im Trockenapparat iiber Schwefel-
siure stehen gelassen, sich’ verfliichtigte. Es blieben dann nur Hippur-
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sdure resp. Benzo8sdure zuriick. Versuche, in der #therischen Ldsung
durch ammoniakalische Kupferldsung eventuell Krystallausscheidung zu be-
werkstelligen, fielen negativ aus. Nicht einmal Grinfirbung im Aether,
wie sie sonst beim Versetzen des Aethers mit minimalen Mengen von
Aethyldiacetsiure zu Stande kommt, wurde je beobachtet. Wenn auch
der Urin solcher Diabetiker sehr oft mit Aether erschopft worden war,
blieb immer noch im Harn ein mit Eisenchlorid sich roth firbender Kor-
per zuriick. Augenscheinlich war auch die Farbenintensitit nicht be-
triachtlich vermindert. Bei der Destillation des die Eisenchloridreaction
zeigenden Urins mit oder ohne Schwefelsiure ging ein schr stark aroma-
tisch riechendes Destillat tGber, das aber, ebenso wie der Riivkstand,
keine Firbung mit Eisenchlorid einging. Hingegen enthielt das Destillat
sehr grosse Mengen Aceton.

War es demnach schon zweifelhaft, dass die Fisenchloridreaction
der Lffect der Aethyldiacetsiure sei, so wurde die Haltlosigkeit dieser
Annahme durch Versuche von Fitterang mit der Aethyldiacetsiure vollig
erwiesen. Das dazu, wie Gberhaupt zu diesen Versuchen benatzte Pri-
parat wurde theils selbst dargestellt. theils aus der Fabrik von Kahl-
baum bezogen. Von dem durch wiederholte fractionirte Destillation ge-
reinigten Priparate kam nur die bei 1829 C. itbersiedende Portion in
Anwendung, so dass also nur mit einer absolut chemisch reinen Substanz
experimentirt wurde.

Grossere Hunde von 10—12 Kilo Kérpergewicht, denen bis 20 Grm.
dieser reinen Aethyldiacetsiure in einmaliger Dosis 8—10 Tage hinter-
einander per os verabreicht war, wurden davon nur wenig oder garnicht
beldstigt. Nur einige Male wurden die Thiere etwas unruhig, schienen
ein wenig benommen und die Athmung nahm einen etwas frequenteren
Typus an. Doch war dieser Zustand nur von kurzer Dauner. Der tig-
lich von den Versuchsthieren gewonnene Urin zeigte stets saure Reaction,
keinen ungewdhnlichen Geruch, réthete sich mit Eisenchlorid weder direct
noch nach der Entfernung der Phosphate, ebensowenig fanden sich darin
je reducirende Substanzen. Auch in den von dergleichen Harnen ge-
wonnenen Aetherausziigen wurde das gleiche negative Resultat erhalten.
Das Destillat des nach der Aetlivldiacetsiurefiitterang gelassenen Urins
ergab in seinen ersten Antheilen stets nur eine minimale Jodoformreac-
tion, gleichwie es der Fall ist mit dem Destillat jedes normalen Hunde-
harns. Auch die bereits oben von Salomon zum Nachweis des Acetons
benutzte Methode bestitigte das Fehlen des Aceions. :

Bei gesunden Menschen konnten bis 20 Grm. Aethyldiacetsiure auf
einmal eingenommen werden, ohne dass irgend welcher Einfluss auf
deren Organismus wahrgenommen wurde, ohne dass der Urin selbst nach
Entfernung der Phosphate je Rothfirbung mit Eisenchlorid zeigte, oder

Zeitsehr. f. klin. Medicin. Bd. VL H. L. 4 ’
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die Acetonreaction in seinem Destillate stirker ausfiel wie normaler
Weise.

Von dem Gedanken ausgehend, dass bei dem Diabetiker die Aethyl-
diacetsiure eine andere Wirkung ausiiben kénne, als bei gesunden Indi-
viduen, wurden wiederholt Einzelgaben bis 20 Grm. je 8—10 Tage lang
verabfolgt. Es blieb aber das Sensorium der Versuchspersonen stets frei,
ihr Allgemeinbefinden wurde nicht im Mindesten alterirt, der Urin reagirte
auf Eisenchlorid gar nicht.

Auch bei Diabetikern, deren Urin schon mit Eisenchlorid eine Roth-
firbung annahm, verstirkte sich die Intensitdt derselben nicht, wenn
diesen Personen wihrend 8—10 Tagen grosse Gaben der Aethyldiacet-
sdure (20 Grm. auf einmal) eingegeben wurde. Auch das Allgemein-
befinden erlitt dadarch keine Stdrang.

Bei einer Frau mit Diabetes, deren Urin lingere Zeit hindurch die
Rothfirbung mittelst Eisenchlorid zeigte, ohne dass sich dabei die ge-
ringste Beeintrichtigung ihres Wohlbefindens geltend gemacht hitte,
wurden, als diese Reaction aus dem Urin fiir einige Zeit verschwand,
in dieser Periode ca. 8 Tage lang tiglich 20 Grm. Aethyldiacetsiure
innerlich auf einmal gegeben. Der Urin blieb mit Eisenchlorid ungefirbt,
der Allgemeinzustand wurde nicht im Mindesten beeintrichtigt.

Aus diesen Versuchen geht also mit aller Bestimmtheit hervor, dass

die Aethyldiacetsiure es nicht ist, die die Rothfirbung im Urin der Dia-

betiker bedingt und dass diese Substanz nicht im Thierkdrper jenen
Zerfall erleidet, wie er beim Kochen mit Siuren und Alkalien vor
sich geht, nimlich in Aceton, Kohlensdure und Alkohol, gemiss der
Gleichung: :
CH;—C0—CH,—C0—0--C,H;+4H,0=CH,;—CO—CH, -}
C0,+C,H,HO, -
sondern dass die Aethyldiacetsiure ohne jede Schidigung des Organis-
mus vollstindig in ihm verbrannt wird. '
Deshalb ist es auch nicht auffallend, dass Salomon bei dem Ver-
suche zur Darstellung des in der Exspirationsluft eines Diabetikers ent-
haltenen wohlriechenden Korpers nur zu einem negativen Resultate ge-
langte. Zur Isolirung des riechenden Kérpers wurde bei einem Indivi-
duum, dessen Athem zeitweise in sehr ausgeprigter Weise den sogenannten
Acetongeruch darbot, folgende Versuchsanordnung getroffen, Drei zwei-
halsige Flaschen von ca. 1Y/, Liter Rauminbalt wurden durch fingerweite
Rohren in der Art mit einander verbunden, dass das Bingangsrohr bis
fast zum Boden, das Ausgangsrohr nur eine kurze Strecke in das Gefiss
hineinragte. Am peripheren Ende des ersten Eingangsrohres war eine
Waldenburg’sche Gesichtsmaske mit umiegbarem, T-formig durchbohr-
tem Hahn angebracht; das letzte Ausgangsrohr endete senkrecht, circa
30 Cem. aufsteigend, frei. Zum Gebrauch wurde der ganze Apparat
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excl. Maske und letztes Ausgangsrohr, in eine Eiswanne versenkt, das
Eis mit Salz vermengt. Patient exspirirte nun in den Apparat mit kur-
zen Unterbrechungen bis zu 2 Stunden; indem er die Maske luftdicht
anlegte; den Hahn handhabte er selbst unter Aufsicht des Arztes. Die
Exspirationsluft, die aus dem Apparat austrat, war stets eiskalt.

Am Schlusse des Versuches fand sich in den Flaschen eine geringe
Menge (10—30 Cem. im Ganzen) Condensationsflissigkeit vor. Dieselbe
war in allen sehr zahlreichen Versuchen vollkommen geruchlos, von neu-
traler Reaction. Die fractionirte Destillation, Behandlung des letzten
Destillats mit Chlorkalium etc. liess niemals die Anwesenheit von Aceton
erkennen, auch wenn die Condensationsflissigkeit ganz frisch untersucht
warde. Ebensowenig gab die Flissigkeit eine Rothung mit Eisenchlorid.
Die Reaction auf Aethyldiacetsiure (Zusatz von Kupferoxyd-Ammoniak
und Ausschitteln mit Aether) fiel negativ aus.

IIL. Versuche mit Acetylessigsdure oder Acetessigsiure
(CH;—C0O—CH,—COOH).

Das zu den Versuchen benutzte Priparat wurde nach den Vor-
schriften von Ceresole (Bericht d. deutschen chem. Gesellsch. Bd. XV.
S. 1327) unter sorgfaltiger Beachtung der von diesem Forscher vorge-
schriebenen Vorsichtsmassregeln angefertigt, da man sonst sehr leicht
Gefahr liuft, bei etwaiger Ueberhitzung im Laufe der Verarbeitung die’
Acetessigsdure in ihre Componenten, Aceton und Kohlensiure zu zerlegen.
Die Acetessigsdure, sowohl die treie Sture, als ihr Natronsalz, ver-
schwinden bei der innerlichen Darreichung in Gaben bis zu ca 10 Grm.
bei Mensch und Hund vollkommen. Grissere Dosen. und es wurden
solche bis 40 Grm verabreicht, bedingen eine Verinderang in der Zu-
sammensetzung des Urins, insofern als derselbe beim Destilliren im
Destillat stets reichliche Mengen Aceton enthdlt; und zwar steigt die
Menge des Acetons mit der erhdhten Einfuhr von Acetessigsdure. Nach-
gewiesen wurde das Aceton durch seinen Geruch. die Jodoformreaction
und seine charakteristische Verbindung mit Natriumbisulfit. Nie aber gab
der Urin von Mensch und Hund selbst nach innerlicher Einfithrung von
extrem hohen Dosen der Sdure oder ihres Natronsalzes. eine rothe
Farbung mit Eisenchlorid.  Auch hatte sich der specifische Uringeruch
nur sehr wenig modificirt. Nur nach sehr grossen Gaben war ein leichter
apfelartiger Geruch wahrnehmbar.

Das Allgemeinbefinden der Individuen. welche selbst sehr grosse
Gaben der Sdure zu sich genommen, war in keiner Weise alterirt. Weder
zeigte sich Vermehrung der Athemfrequenz, noch irgend welche Neigung
zur Somnolenz, selbst der Appetit der Versuchsindividuen hatte nicht im
Geringsten, nachdem mehrere Tage nacheinander das Mittel verabfolgt

4*
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war, gelitten. Der Athem der Versuchspersonen aker roch eigenthiim-
lich aromatisch. Hunde, die mit diesem Priparate gefittert wurden,
verriethen nicht das mindeste Unbehagen, selbst wenn im Harn grosse
Mengen Aceton auftraten.

Hunden, denen grosse Gaben bis ca. 25 Grm. Acetessigsiure oder
ihres Natronsalzes subcutan injicirt waren, oder denen gleich hohe Dosen ‘
direct in das Blut eingefithrt wurden, verdnderten ihr Allgemeinbefinden |
nicht, frassen ebenso wie frither, waren auch nicht im Mindesten schlifrig, |
zeigten keine Dyspnoe Im Urin fanden sich je nach der Menge der
hothe Farbung des Urins mittelst Elsenchlond wurde zu keiner Zeit er-
halten. Uebrigens hilt die Acetonausscheidung nach einmaliger subeu-
taner Einfihrung der Siure noch mehrere Tage an.

Um die Hunde mehr in den Zustand der Diabetiker zu versetzen,
und dann die Wirkung der Siure zu studiren, wurden Hunde mehrere
Tage lang mit grossen Quantititen Zuckers gefiittert und ihnen dann
die Siure, sei es per os, sei es subcutan, beigebracht. Auch bei diesen
Thieren konnte man stets nur Aceton im Urin nachweisen. Nie aber
trat die Rothfirbung mit Eisenchlorid auf, noch machte sich ein schi-
digender Einfluss auf die Thiere bemerklich.

- Bs ergiebt sich hieraus, dass die Acetessigsiure dem thierischen
“Organismus gegeniiber sich als unschidlich erweist und dass sie dem-
selben einverleibt, in ihre Componenten zerfillt. Dieser Vorgang diirfte
wohl in derselben Weise wie durch Einwirkung von chemischen Reagen-
tien, im Sinne der folgenden Gleichung vor sich gehen:
CH,—C0—CH,—C0—0H=CH,—C0—CH,-CO0,.

Der Umstand, dass das in den Kérper eingefiihrte Aceton im Orga-
nismus verschwindet, wihrend nach IKinverleibung von Acetessigsiure
Aceton im Harn auftritt, konnte den Anschein eines Widerspruchs her-
vorrufen. Es dirfte diese eigenthiimliche Thatsache aber nur darauf be-
ruhen, dass die Spaltung der Acetessigsdure an den Stellen im Organis-
mus sich vollzieht, an welchen auch sofort die Ausscheidung von Statten
geht, ndmlich in den Nieren. Man kann sich wobl vorstellen, dass das
Nierenparenchym vielleicht in Folge seiner relativ hohen Aciditit die
Fihigkeit besitzt, aus dem im Blute circulirenden acetessigsaurem Alkali
die Acetessigsiure abzuspalten, die dann leicht in ihre beiden Compo-
nenten, Aceton und Kohlensdure zerfillt. Gegenstand weiterer Unter-
suchungen wird es nun bleiben miissen, und zwar werden in erster Linie
Durchstromungsversuche durch iberlebende Nieren dariiber entscheiden, ‘
ob diese hypothetische Anschauung sich begrinden lisst.
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Frkidrung der Tafel I und IL

Die Priparate sind, mit Ausnahme von 4 und 9, nach der Jodgummimethode herge-
stellt, die Figuren, mit Ausnahme von No. 9, die von Herrn Prof. Eichhorst her-

1)
2)
3)

)

6)

o)

8)

9)
10)

11)

12)

rihrt, von Herrn Grohmann ausgefiihrt.
Lingsschuitt durch eine diabetische Nieve. Uebersichisbild.
Eiterkérperchen aus gonorrhoischem Sccret. Deckglaspriparat, Zeiss, Oelim-
mersion !/,,, Oc. 2. ’

Die hellen Flocken entsprechen den glykogenfraien, polynucleiven Kernfiguren.
Glykogene Entartung im Isthmus der Henle’schen Schleifen bei-Diabetes. Zeiss,
Oelimmersion 1/, ,, Oc. 2. ‘

Schnitt durch diabetische Niere, in der Gegend der Mark und Rindengrenze.
Firbung in saurver Himatoxylinldsung und Biebricher Scharlach.

Die Zellen der Henle’schen Schleifen erscheinen als ganz hyaline Elemente; die

Zellmembran und die Kittsubstanz intensiv gefarbt.
Blut, Deckglaspriparat. Oelimmersion.

Freie, intensiv gefirbte Glykogentropfchen zwischen den glykogenfreien rothen

und weissen Blutkdrperchen.
Preumonie bei Diabetes. Oelimmersion.

Im alveoliren Infiltrat finden sich zahlreichste freie Glykogenkugeln; dazwischen
ab und zu eine Zelle, die das Glykogen in Form eines peripher gelegenen
Halbmondes enthals.

Schnitt durch diabetische Leber. Zeiss D, Oc. 2.

In einzelnen Zellen finden sich Vacuolen, in denen ein napfférmiger Glykogen-
kérper excentrisch lagert.

Aus demselben Priparat wie 7). Oelimmersion.

In der einen Leberzelle findet sich ein colossaler, leicht gebuckelter Block von
Glykogen, welcher von dem schmalen Protoplasma durch einen breiten Hof
getrennt ist.

Aus einer glykogenreichen diabetischen Leber; Uebersichtsbild.
Kaninchenleber, 6 Stunden nach Zuckerfitterung.

Zellen sehr gross, sich scharf gegen einander absefzend, sehr glykogenreich.
Kerne klein.

Quer- und Schrigschniite gewundener Harncanile. Oelimmersion.

In vereinzelten Zellen geringe Mengen von feintrpfigem Glykogen.
Sammelréhre der normalen Froschniere. Oelimmersion.

Die Epithelien weisen einen geringen Glykogeninhalt auf, dessen Localisirung

auf der einen Seite der Zelle wohl nur durch die Erhirtung bedingt ist.
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