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Seitdem Claude Bernard im Jahre 1849 zuerst die Ent-
deckung gemacht, dass man durch Verletzung einer be-
stimmten Stelle am Boden des IV. Hirnventrikels einen
voriibergehenden Diabetes mit, hiufig aber auch ohne gleich-
zeitige Polyurie erzeugen kann, sind im Laufe der Zeit
noch zahlreiche andere Methoden bekannt geworden, mittelst
derer voriibergehendes Uebertreten von Zucker in den Harn
bewirkt werden kann.

Die hauptséchlichsten dieser Methoden sind:

1. Zunichst verschiedene andere Nervenlisionen, z. B.
Durchschneidung des letzten Hals- oder ersten Brust-
ganglions und Verletzung des hintern Lappens des Wurms
im Kleinhirn [Eckhard]?), totale Trennung der hintern
Stringe des Halsmarkes oder obersten Brustmarkes [Schiff],
Verletzung des plexus vertebralis und Durchtrennung der
med. oblong., letzteres natirlich mit kimstlicher Respiration,
[Pavy] Verletzung des hintern Theils der pons Varoli
[Becker], Durchschneidung der vagi [Fckhard], der ischiadici
[Kiilz] und, wenn auch nicht constant wirksam, der splan-

chnici [Schiff, v. Graefe, Eckhard, Cyon und Aladoff.] 2)

1) Eckhard: Beitr. zur Anat. u. Phys. IV. 1869.
2) Cyon und Aladoff: Melanges biolog. Bull. de P’acad. imp. des
sciences de St. Petersburg., VIII., 1871,



2. Verschiedene Nervenreizungen, z. B. Reizung des
centralen Vagusendes [Eckhard] ), des n. depressor [Filehne,
Laffont] und diverser sensibler Nerven [Kiilz].

3. Einverleibung einer ganzen Reihe von Giften, oder
an und fiir sich mehr oder weniger indifferenter Stoffe,
z. B. Curare bei kiinstlicher Respiration [Bernard #), Wino-
gradoff ), Salkowski?), Schiff®) und Tieffenbach %)], Strychnin
bei Froschen [Schiff?), Giirtler®), Langendorff?)], Kohlenoxyd
und Leuchtgas [Senff'®), Hassel!), Friedberg’?), Jeanneret'?),
v. Frerichs %], subcutane Injection von Amylnitrit [Hoff-
mann %), Sebold %], Orthonitrophenylpropriolsiure [Georg
Hoppe-Seyler 17), schwefelsaures Methyldelphinin (subcutan)

1) Eckhard: Beitr. z. Anat, u. Physiol. VIII. 1879 p. 93.

2) Bernard: Le¢. de Physiol. experim. I. p. 842. Paris 1855.

3) Winogradoff: Virchows Archiv fir pathol. Anatomie. 1862.
Bd. XXIV. 1863 Bd. XXVIL

4) Salkowski: Mediz. Centralbl. 1865 p. 553.

B) Schiff: Journal de ’anat. par Robin. 1866 p. 854.

6) Tieffenbach: Glycog. Function der Leber. Dissert. Konigs-
berg 1869.

7) Schiff: Untersuch. iib. d. Zuckerbildung in d. T.eber u. den
Einfluss des Nervensystems auf die Erzeugung des Diabetes. Wiirz-
burg 1859 p. 98.

8) Girtler: Der Strichnyn-Diabetes. Diss. Konigsberg 1886.

9) Langendorff: Archiv f. Anatomie u. Physiol. 1886. physiol.
Abth. Suppl. Bd. p. 269.

10) Senff: Ueber Diabetes nach CO-Athmung. Inaugural-Abhdl.
Dorpat 1869.

11) Hasse: Schmidts Jahrbiicher Bd. 105 p. 41.

12) Friedberg: Vergiftung durch Kohlendunst. Berlin 1886.

18) Jeanneret: L'urée dans le Diabéte artificiel. Dissert. inaugur.
Berne 1872,

14) v. Frerichs: Ueber den Diabetes. Berlin 1884 p. 27.

15) Hoffmann: Archiv f. Anatomie u. Physiologie. Berlin 1873.
p. 146—753.

16) Sebold: Amylnitrit-Diabetes. Dissert. Wirzburg 1874.

17) G. Hoppe-Seyler: Zeitschrift f. klin. Medizin. Bd. III. p. 103.
Zeitschr. fir physiol. Chemie. Bd. VII. Heft 5.
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[Beschop und Kiilzl), Morphium in grossen Dosen (subcutan)
[Lewinstein %)}, Chloralhydrat [Teltz, Ritter und Eckhard 3)],
Blausiure und Schwefelsiure [Frerichs¥)], Quecksilber in
grossen Dosen [Salkowski®), v. Mering®), Milchséure [Goltz)
und Hoffmann )], Chlorkohlenstoff [Kulenburg %)}, Injection
von Nitrobenzol [Ewald 1%)], Aether, Alcohol, Ammoniak und
verdiinnter Phosphorsdure [Harley, Pavy, Reynoso], intra-
vendse Injection von kohlensaurem, essigsaurem, baldrian-
saurem und bernsteinsaurem Natron [Kilz], Injection von
Zucker in das Blut, bis der Zuckergehalt des Blutes tiber
eine gewisse Grenze steigt [Lehmann, Schopfer], Injection
von 1% Chlornatrium-Lésung in die Arterien bei Kanin-
chen [Bock und Hoffmann 1), Einfuhr von Terpentinél (beim
Menschen) [Almén], von Glycogen [Pavy], Einspritzung
defibrinirten Blutes in die Arterien lebender Thiere [Pavy].
Das neueste Mittel, kiinstliche, sehr starke Glycosurie hervor-

zurufen, ist von v. Mering '®) angegeben, es ist dieses das
Phlorhidzin *¥),

1) Kilz: Beitr. z. Pathol. u. Therap. des Diab. mellitus u. insi-
pidus. Bd. II. Marburg 1875 p. 125.

2) Lewinstein: Berliner klin. Wochenschrift 1876,

3) Bei v. Frerichs: Ueber den Diabetes p. 29.

4) Ebendaselbst.

5) Virchows Archiv. Bd XXVII. p. 247.

6) v. Mering: Wirkung des Quecksilbers. Strassburg 1879.

7) Goltz: Wirkungen der Milchsiure auf den thier. Organismus.
Inaug.-Dissertation. Berlin 1868.

8) Hoffmann: Arch. f. Anat. u. Physiol. 1872 p. 746.

9) Eulenburg:; Journal f. prakt. Chemie. IIL. 1868 p. 108.

10) Ewald: Centralblatt f. mediz. Wissenschaft 1873, 52,

11) Bock u. Hoffmann: Arch. f. Anat. u. Physiol. 1871 p. 550.

12) v. Mering: Ueber experiment. Diabetes. Verhdl. d. V. Con-
gresses f. innere Medizin zu Wiesbaden. 1886 p. 185.

*) Fir viele dieser kiinstlichen Glycosurieen ist allerdings der
Beweis, dass in der That Zucker im Harn auftritt, nicht mit gentigen-~
der Sicherheit gefithrt worden, und vielfach moégen auch andere redu-
cirende Substanzen, wie Glycuronssure u. 8. w., eine Anwesenheit
von Zucker im Harn vorgetduscht haben.

.1*
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Was nun das Wesen der auf diese Weise zu Stande
kommenden Glycosurieen betrifft, so hat man dieselben von
zwel verschiedenen Gesichtspunkten ausgehend zu erkliren
gesucht : entweder man hat angenommen, dass eine Stérung
der Leberfunction vorliege, die zu einer iibermissigen An-
haufung von Zucker im Blute fithre, oder aber man hat
angenommen, dass diejenigen Umsetzungen und Bedingungen,
durch welche unter normalen Verhiltnissen der Zucker im
Organismus fortdauernd zerstort wird, eine Stoérung erleiden.
[Pettenkofer und Voit.]

Fuar die meisten dieser kitnstlichen Glycosurieen haben
zahlreiche Untersuchungen dargethan, dass eine Stérung
der normalen Leberfunction unzweifelhaft dabei eine Rolle
spielt. So hat fiir die Piquire Naunyn !) gezeigt, dass bei
derselben gleichzeitig mit der Zuckerausscheidung eine be-
deutende Stérung (Verminderung) der Gallenaussscheidung
statthat. ~Ferner fand man bel den meisten Glycosu-
rieen mehr oder weniger starke Hyperaemie der Leber.
Ferner haben Luchsinger, Herrmann, Dock u. A. durch
ihre Versuche erwiesen, dass sowohl der Zuckerstich -— als
auch der Curare — Diabetes stets ansbleibt oder wenigstens
sehr gering ausfillt [Seelig, Naunyn )], - wenn die Versuchs-
thiere durch lingeres Hungern vorher ihres Glycogens an-
nihernd vollstindig beraubt sind. Ebenso haben sie gezeigt,
dass bei solchen Thieren nach der Piqutire der Glycogen-
ansatz in der Leber verhindert ist, und durch den Zucker-
stich vorhandener Glycogengehalt stets zum Schwinden
gebracht wird. [Herrmann.?)] Ferner sind die Versuche
von Schiff, Bock und Hoffmann *) anzufithren, welche das

1) Naunyn: Archiv fiir experiment. Pathol. und Pharmacol.
Bd. IIT. p. 168.

2) Archiv fiir exper. Pathologie und Pharmaec. Bd. IIL 1875 p. 101.

8) Herrmann: Lehrbuch d. Physiologie. Berlin 1886 p. 200.

4) Herrmann: Handbuch der Physiologie. Bd. V., p. 386,
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Misslingen des Zuckerstichs nach Ausschaltung der Leber-
function zeigen.

Diese bei den in Rede stehenden Glycosurieen mass-
gebende Storung der Leberfunction dachte man sich ent-
weder in der Weise, dass in Folge der verschiedenen Kin-
griffe zur Erzeugung einer kiinstlichen Glycosurie die Leber
auf irgend eine Weise ausser Stande gesetzt werde, aus
den eingefithrten Kohlehydraten Glycogen zu bilden und
festzuhalten, und dadurch eine Ueberschwemmung des Or-
ganismus mit Zucker zu Stande komme, oder aber man hat
angenommen, dass In der Leber eine vermehrte Zucker-
bildung durch beschleunigte Umwandlung des Glycogens
in Zucker stattfinde.

Was nun diese erstere Annahme angeht, so hat man
sich dieselbe so gedacht: entweder die Leberzellen haben
die Fihigkeit verloren, den durch die Nahrung eingefiihr-
ten Zucker in (lycogen umzuwandeln, oder es trete durch
vasomotorische Einfliisse eine Erweiterung der Liebergefiisse
mit consecutiver BesohleuniQung der Circulation, und da-
durch ein zu schnelles Hindurchgehen des Zuckers durch
die Leber ein; der Zucker gewinne so nicht Zeit, in der
Leber in Glycogen umgewandelt und als solches von der-
selben festgehalten zu werden, wodurch eine Ueberschwem-
mung des Organismus mit Zucker zu Stande komme. —

" Gegen diese Annahme spricht die Thatsache, dass nach der

Leberexstirpation nicht regelmissig Zucker im Harn auf-
tritt, auch wenn reichlich Kohlehydrate zugefithrt werden.?)
Minkowski gab Ginsen 25 gr Traubenzucker und 25 gr
Amylum ein und entleberte sie dann, und trotzdem traten
nur minimale Bruchtheile Zucker im Harn auf und zwar
nur in den ersten Harnportionen, was sich sehr gut durch

1) Minkowski: Untersuchungen itber den Einfluss der Leber-
exstirpation auf den Stoffwechsel. Archiv fitr experiment. Pathologie
und Pharmacologie. 1886. Bd. XXIL.
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die in Folge der Leberexstirpation verinderten Circulations-
Verhiltnisse erkliren lasst. Damit in Uebereinstimmung
stehen ferner auch die von v. Frerichs ), v. Mering 2) und
Valmont?) gemachten Beobachtungen, dass bei verschiedenen
Leberkrankheiten z. B. totale Verfettung der Leberzellen
nach Phosphorvergiftung und hochgradige ILebercirrhose,
wo das ganze Organ bei der Section derartig degenerirt
gefunden wurde, dass eine normale Function desselben un-
denkbar erschien, man selbst grossere Mengen von Trauben-
zucker dem Organismus zufithren konnte, ohne dass Zucker
im Harn auftrat. Erst nach Gaben von 100—200 gr Trauben-
zucker gelang es v. Frerichs und v. Mering unter 19 Fallen
zweimal, und Valmont unter 7 Fillen nur einmal, Spuren
davon im Harn aufzufinden. Wire jene erste Annahme
der verhinderten Umbildung der Kohlehydrate in Glycogen
und Festhaltung derselben als solches durch die Leber richtig,
so misste sowohl bei den Minkowski’schen, als auch bei
den Versuchen von v. Frerichs, v. Mering und Valmont
auch nach kleineren Gaben von Traubenzucker regelmissig
Zucker im Harn aufgetreten sein.

Was die zweite Annahme anbetrifft, dass eine Glyco-
surie dadurch zu Stande kommt, dass in der Leber eine
abnorm beschleunigte Umwandlung des Glycogens in Zucker
stattfinde und auf diese Weise der Organismus mit Zucker
tuberschwemmt werde, so hat man zunichst angenommen,
dass die Zuckerbildung stattfinde unter dem Finfluss eines
zuckerbildenden Ferments, das entweder in den Leberzellen
selbst [Bernard, v. Wittich, Hensen], oder in dem die Leber
passirenden Blut enthalten sei [Pavy, Tieffenbach, O. Nasse
und Naunyn] und in Folge jener Eingriffe zur Erzeugung

1) v. Frerichs: Ueber den Diabetes. Berlin 1884 p. 43—45.

2) v. Mering: Deutsche Zeitschrift f. prakt. Medizin. 1875. 41.

8) Valmont: Etudes sar les causes des variations de P'urés dans
quelques maladies. Paris 1879.
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kinstlicher Glycosurie frei resp. vermehrt werde. [Schiff ]
Cl. Bernard, Schiff u. A. fihren die vermehrte Bildung
dieses Ferments, wenigstens bei mehreren der oben er-
withnten Methoden zur Erzeugung kimnstlicher Glycosurie,
vor allem bei denjenigen, die mit Nervenverletzungen zu-
sammenhiingen, z. B. bei der Piquire, auf eine gesteigerte
Blutfillle der ILeber zuriick. Diese Theorie ist vielfach,
namentlich auch in neuerer Zeit [Langendorff?), Girtler ?)]
und, wie mir scheint, aus guten Griinden angezweifelt
worden. Tiegel®) und Plész haben die Behauptung auf-
gestellt, dass die Zerstorung der Blutkoérperchen das ver-
ursachende Moment fir dies Freiwerden resp. die Ver-
mehrung des fraglichen Ferments sei, eine Amsicht, die
wenigstens bei einigen jener oben angefithrten Methoden,
z. B. Einspritzung von 1.%o Chlornatriumlosung in die
Arterien von Kaninchen, Einspritzung von defibrinirtem
Blut, Aether, Ammoniak u. s. w. manches Wahrscheinliche
fir sich hat. Andere haben tberhaupt die Mitwirkung
eines Ferments in Abrede gestellt und zur Erklirung der
beschleunigten Umwandlung des Leberglycogens in Zucker
angenommen, dass die Leberzellen direct durch die secre-
torischen Nervenfasern, deren Centren im Riickenmark
liegen sollen, zu einer gesteigerten Zuckerproduction auf
dem Wege eines spezifischen chemischen Vorganges, der
. sich intracellulir abspielt, angeregt werden [GHirtler®) Lan-
-gendorfl %)).

1) Schiff: Untersuchungen tber die Zuckerbildung der Leber.
‘Wiirzburg 1858,

2) Langendorff: Arch. f. Anat. u. Phys. 1886. phys. Abth. Suppl.-
- Bd. p. 269.
8) Giirtler: Strychnin-Diabetes. Diss. Konigsberg 1886.
4) Tiegel: Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. VL p. 291
B) Giirtler: Die Strychnin-Diabetes. Diss. Kdnigsberg 1886.
6) Langendorff: Arch. f. Anat. u. Phys. 1886. Physiol, Abth.

~-. Suppl.-Bd. p. 269.




Durch eine raschere Umwandlung des Glycogens in
Zucker kann aber selbstverstiindlich nur eine voriibergehende
Ueberschwemmung des Organismus mit Zucker zu Stande
kommen. Damit in Uebereinstimmung steht es auch, dass
in der That diejenigen experimentellen Glycosurieen, welche
von Stérungen der Leberfunction abzuhingen scheinen,
nur vortibergehend sind und nur zu Stande kommen resp.
anhalten, so lange die Leber Glycogen enthilt.

All diese kiinstlichen Glycosurieen unterscheiden sich
daher wesentlich von der unter dem Namen Diabetes mellitus
bekannten Stoffwechselanomalie beim Menschen, denn diese
letztere kennzeichmet sich vor allem durch ein dauerndes
Auftreten von Zucker im Harn. Die Thatsachen, welche
die zahlreichen Untersuchungen tiber die kiinstliche Glyco-
surie ermittelt haben, haben daher allenfalls Einiges fir
das Verstindniss der auch beim Menschen als Complication
bei verschiedenen Erkrankungen des Nervensystems etc.
vorkommenden voribergehenden Glycosurie beigetragen,
iiber das Wesen des eigentlichen Diabetes mellitus haben
sie aber bisher wenig Aufklirung wverschafft. Trotzdem ist
die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, dass es doch noch
einmal gelingt, an der Hand der einen oder der andern
von ihnen das Dunkel zu lichten, welches noch immer iiber
jener so interessanten. Krankheit schwebt.

Vor allem ist die Frage zu entscheiden, ob unter den
mannigfachen bekannten experimentellen Glycosurieen nicht
solche zu unterscheiden sind, welche in d@hnlicher Weise zu
Stande kommen, wie der menschliche Diabetes mellitus,
und solche, bei welchen die Ausscheidung des Zuckers im
Harn auf andere Ursachen zuriickzufiihren ist. Von Seiten
der Pathologie ist nichts bekannt, was auf einen Zusammen-
hang des (menschlichen) Diabetes mellitus mit Stérungen
der Leberfunction schliessen liesse. Weder beobachtet man
bei Erkrankungen der Leber Auftreten von Zucker im Harn
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« als ein Zeichen der gestorten Leberfunction, noch sind
irgend welche Verdnderungen an der Lieber als ein con-

paaliic i iai ket okt o it ettt

stanter Befund beim Diabetes mellitus gesehen worden.
Alles, was zu Gunsten einer Beziehung des Diabetes mellitus
zu der Leberfunction vorgebracht wird, basirt auf den bel
gewissen experimentellen Glycosurieen gewonncnen Beob-
achtungen; vor der Hand muss es aber noch fraglich er-
scheinen, ob man berechtigt ist, diese Beobachtungen ohne
Weiteres fir die Erklarung des menschlichen Diabetes
mellitus zu verwerthern. Wenn daher, wie oben auscinander-

gesetzt ist, fir gewisse experimentelle Glycosurieen eine
vermehrte Production von Zucker in der TLeber als die '
wahrscheinlichste Ursaclie anzunehmen ist, so ist vor allem die
Frage zu entscheiden, ob es nicht moglicherweise zweierlei
Arten von Glycosurie giebt: 1) solche, die zu Stande kommt
durch Functionsstorung der Leber und abnorm vermehrte
Zuckerbildung, in Folge dessen Ueberschwemmung des Or-
ganismus mit Zucker durch abnorm gesteigerten Zucker-
gehalt des Blutes, und Uebértertritt von Zucker in den
Harn; 2) solche, die zu Stande kommt durch gestorten
Verbrauch des auch normaler Weise continuirlich ins Blut
gelangenden und in diesem den Organismus durchkreisenden
Zuckers. Dass der Verbrauch des in die Blutbahn injicirton
Zuckers beim diabetischen Thier ein geringerer ist, als
beim nicht diabetischen Thier, hat Seelig?!) experimentell
bewiesen.

Jch hatte mir die Aufgabe gestellt, auf dem Wege
der Tieberexstirpation systematisch zu untersuchen, ob man
i nicht unter den kimstlichen Glycosurieen einen verschie-

Tt e RS

i
'

denen Modus des Zustandekommens mit Sicherheit eruiren
konnte. Von vorne herein war es nicht unwahrscheinlich,
dass z. B. der CO-Diabetes auf anderemn Wege zu Stande

1) Archiv f. experiment. Path. u. Pharmacol. Bd. IIL p. 99.

.-L-—_
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kommt, als der Piquire - Diabetes. Daftir sprach unter
Anderem die Thatsache, dass nach Bernards Angaben Durch-
schneidung der n. splauchnici die piquéire unwirksam macht,
wihrend nach Eckhards Beobachtungen, bei Hunden wenig-
stens, die Durchtrennung der n. splauchnici auf das Zu-
standekommen des CO-Diabetes keinen Einfluss hat. Die
oben erwihnte Frage hitte entschieden werden kénnen,
wenn sich herausgestellt hitte, dass es gewisse Arten von
kiinstlicher Glycosurie giebt, welche mnur bei erhaltener
Leber, und andere, welche auch nach der Exstirpation der
Leber zu Stande kommen. Fir einzelne Arten kiinstlicher
Glycosurie liegen bereits Untersuchungen in dieser Hinsicht
vor, so fir die Piquire: Schiff hat bereits gezeigt, dass die
Piquiire bei Froschen, denen er die Leber vorher exstirpirte,
unwirksam war. Zu ganz denselben Resultaten gelangte
Salkowski bei Versuchsthieren, die er vorher mit Arsen
(oder Phosphor) gefiittert und so die Leber in Folge der
dadurch verursachten totalen fettigen Degeneration ihres
Parenchyms vor der Piquire gewissermassen ausschaltete.
Kin gleiches Unwirksamwerden der Piquiire hat man auch
nach anderweitiger Ausschaltung der Leberfunction gesehen,
so Schiff nach Unterbindung der v. portarum, Bock und
Hoffmann nach Einfithrung eines Obturators in die v. cava,
Wikham, Leqg und v. Wittich nach Unterbindung des
Duct. choledochus und dadurch bedingter Gallenstauung.?)
Ferner hat Girtler ) fiitr den Strychnin - Diabetes gezeigt,
dass es unmoéglich ist, denselben bei entleberten Fréschen
zu erzeugen. In mneuester Zeit hat v. Mering ®) gefunden,
dass fur das Zustandekommen des von ihm entdeckten

1) ¢f. Herrmann: Handbuch der Physiol. Bd. V. p. 386.

2) Giirtler: Der Strychnin-Diabetes. Dissert. Konigsberg 1886.
p. 17. 18.

3) v. Mering: Ueber experiment. Diabetes. Verhandlungen des
V. Congresses fiir innere Medizin zu Wiesbaden. 1886 p. 184
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Phlorhidzin-Diabetes nicht nur der absolute Glycogenmangel
der Lieber und der Muskeln, sondern auch das Iehlen der
Leber selbst nach ausgefithrter Exstirpation derselben voll-
standig gleichgiltig sei.®)

Es lag also den hier vorliegenden Untersuchungen
urspriinglich die Absicht zu Grunde, die Methode der Leber-
exstirpation bei Végeln, wie sie im Laboratorium der hie-
sigen medizinischen Klinik von Stern, Naunyn und Min-
kowski 1) bereits mit Erfolg angewandt wurde, dazu zu
benutzen, um genauere Aufschlitsse ither die Bedeutung der
Leber fir das Zustandekommen der verschiedenen Lkiinst-
lichen Glycosurieen zu erhalten. Diese urspringliche Ab-
sicht konnte mnicht erreicht werden, da es sich herausstellte,
dass bei Vigeln die Frzeugung kimstlicher Glycosurie die
grossten Schwierigkeiten darbietet. Immerhin diirften aber
die bei den betreffenden Untersuchungen gewonnenen Re-
sultate nicht ohne Interesse scin, weshalb sie in Folgendem
ausfithrlicher versffentlicht werden sollen.

Vorbemerkungen.

Um Wiederholungen zu vermeiden, will ich, bevor
ich auf die einzelnen Kategorieen von Versuchen eingehe,
einige Vorbemerkungen vorausschicken.

1. Zur Gewinnung des reinen Harns wurde fast in
allen Fiéllen bei den zu den Versuchen benutzten Vogeln
(Hithner, Enten, Ginse) vor dem eigentlichen Versuch die
Cloake unterbunden. Dies geschah regelmissig in der

*) Es sel mir gestattet zu bemerken, dass diese von mir ange-
stellten Untersuchungen bereits im Frithjahr 1885, also vor der Pub-
likation der v. Mering’schen Mittheilungen begonnen waren.

1) Minkowski: Untersuchungen iiber den Einfluss der Leber-
. exstirpation auf den Stoffwechsel. Archiv fiir experiment. Pathologie

"und Pharmakologie. 1886.
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Weise, dass mittelst eines kleinen Schnittes in der linea
alba etwas oberhalb der Cloakensffnung die Abdominalhshle
er6ffnet, wurde, das rectumn dicht oberhalb der Einmundung
der Uretheren unterbunden und die kleine Wunde in der
Bauchwand sodann sofgfé’bltig durch die Nath geschlossen
wurde.

9. Der so gewonnene reine Vogelharn wurde regel-
missig in der Weise verarbeitet, dass er zunichst auf dem
Wasserbade bis fast zur Trockne eingedampft wurde, sodann
mit 96 %/ Weingeist itbergossen, auf dem Wasserbade mit
Weingeist mehrmals ausgekocht, das heisse Alcohol-
extract nebst festem Riickstand in einen Glaskolben gethan
und gut verschlossen iiber Nacht stehen gelassen. Hierauf
wurde das Alcoholextract abfiltrirt und auf dem Wasser-
bade eingedampft, der syrupartige Riickstand in HaO gelost,
anf ein bestimmtes Volumen gebracht, filtrirt und zur
Zuckerprobe resp. zum Titriren verwendet. War die Lijsung,
was hiufig vorkam, zu dunkel gefirbt, so wurde sie erst
mit Bleiacetat gefillt, filtrirt und, nachdem das iiberschiissige
Blei entfernt war, das Ganze auf ein bestimmtes Volumen
gebracht (event. eingeengt) und zur Zuckerprobe resp. zum
Titriren gebraucht.

3. Zum Nachweis des Zuckers wurde in den meisten
Fiallen, die Trommer’sche Probe angewandt, hiufig auch,
besonders in weniger deutlichen oder zweifelhaften Iallen
in der Worm-DMiillerschen Modification, einige Male auch
die Gahrungsprobe. Die quantitative Bestimmung des
Zuckers wurde meistens durch Titrirang mit Fehling’scher
Losung ausgefithrt. In geeigneten Fillen wurden Controll-
bestimmungen mit dem Sacharimeter gemacht.

4. Als Futter fur die Versuchsthiere diente regel-
méssig, wo es nicht ausdricklich anders angegeben ist,
Gerste oder Hafer und Wasser.



1. Versuche mit der Piguire.

Fs war naturgemiiss, dass ich meine Versuchsreihe
mit jener #ltesten, klassischen Methode von Cl. Bernard
eriffnete, wodurch zuerst der Diabetes dem Experiment
zuginglich gemacht wurde. Schon Cl. Bernard ) hat auch
an Vogeln seinen Zuckerstich versucht und gefunden, dass
der Effect nicht derselbe ist, wie bei Saugethiercn. Er
theilt an oben citirter Stelle zwei Falle mit, in denen er
seinen Zuckerstich an Tauben versuchte, beide Male mit
negativem FErfolg. Amngeregt durch diese kurze Mittheilung
Cl. Bernards hat spiter Bernhardt?® unternommen, die
Frage iiber den Frfolg des Zuckerstichs bei Végeln ein-
gehender zn priifen. Bernhards operirte ebenfalls an Tauben
und kam zu einem entgegengesetzten Resultat: er fand
stets Zucker im Harn. Nahere Angaben itber die Menge
desselben hat er aber nicht gemacht. FEr operirte ohne
vorherige Unterbindung der Cloake und untersuchte stets
Harn und Koth zusammen: Da er sich aber itberzeugte,
dass der Darminhalt in der Regel Zucker enthielt, auch
bei normalen Thieren, so setzte er die Thiere anf Fleisch-
futterung. TIm Uebrigen machte es gewisse Schwierigkeiten,
die Glycosurie nachzuweisen. Ks musste der von mehreren
Tagen entleerte Koth gesammelt und untersucht werden,
so dass jedenfalls die Glycosurie micht in der pragnanten

N

Weise demonstrirt werden konnte, wie beim Kaninchen.®)

1) CL Bernard: Legons sur la physiol. et la pathol. du systéme
perveux. Paris 1838. T. L. p. 461.

9) Beruhards: Ueber den Zuckerstich bei Vogeln. Virchows Archiv
f. patholog. Anatomie, Physiologie und klin. Medizin. Berlin 1874,
Bd. LIX. p. 407.

. *) Wie aus den Mittheilungen Bernhardts hervorgeht, nahm er
bei seinen Versuchen, gestiitzt auf das Ergebmiss mehrfacher des-
beziiglicher Untersuchungen, nach mindestens btagiger Fleischfiitterung

~die Excremente seiner Versuchsthiere als sicher zuckerfrei an. Mir
“ist es vorgekommen, dass unter mehreren Enten, die ich zu anderen
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Ich benutzte als Versuchsthiere fiir den Zuckerstich
Hiihner und Enten, von welchen man schon gréssere Harn-
mengen gewinnen kann, und operirte nur an Thieren, denen
vorher die Cloake unterbunden worden war, so dass der
Harn ganz rein und ohne jede Verunreinigung durch Koth
aufgefangen wurde. Die Thiere wurden unach ausgefithrter
Operation in Kifige gesetzt, die so eingerichtet waren, dass
der Harn direct in eine untergesetzte, gut gereinigte Por-
zellanschale entleert wurde. Alle Thiere waren vorher
reichlich mit Gerste oder Hafer gefuttert, welches Futter
auch nach der Operation gereicht wurde.

Der 1. Versuch wurde am 26. Mirz 1885 gemacht. Um
10Y/, Uhr Vorm. wurde einem kraftigen Huhn die Cloake
unterbunden und ca. 3/, Stunden darauf mit einer feinen Mi-
kroskopirnadel genau nach den Bernhardtschen Angaben die
Piquire aunsgefithrt. Das Thier dreht sofort den Kopf nach
rechts, taumelt und fillt bei Gehversuchen nach rechts und
bleibt schliesslich mit weggestreckten Beinen aut der rechten
Seite liegen, in welche Lage es immer wieder zuriickstrebt,
wenn man es in eine andere Lage bringt. Zeitweise bemerkt
man auch ein voriibergehendes Zittern des Kopfes. Sonst
scheint das Thier ganz munter und rcagirt auf jeden dussern
Reiz. In den Kifig gesetzt behilt es dieselbe Korperhaltung
bei. Um 5 Uhr Nachm. sitzt es mit geschlossenen Augen
wie schlafend da, fahrt aber bei jedem #Hussern Insult auf,
hat weder etwas gefressen, noch getrunken, und thut dies
auch ferner vorldufig nicht. Der kurz vor der Operation
aufgefangene und wuntersuchte Harn gab keine Spur einer
Zuckerreaction, ebenso der mach der Operation bis b Uhr
Nachm. entleerte Harn, dessen Menge etwa 15 cctm betrug.
Am folgenden Tage war das Thier noch comatds, der Harn
enthielt keine Spur von Zucker. Nach 2 Tagen (28. Marz)
wird das Thier im Ganzen unveriandert gefunden, nur sieht
es etwas munterer aus und hat aunch etwas getrunken, aber
nichts gefressen. Der Harn enthilt wieder keine Spur von
Zucker, ebenso der Harn der nichsten Tage. Das Thier er-

Y-wecken mit Fleisch fitterte, eine nach 4—Dbtiagiger Fleischfiitterung
noch 0,088 Gr. Zucker, d. h, reduzirende Substanz auf Zucker berech-
net, in den Excrementen hatte,
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holte sich von Tag zu Tag mehr, trank etwas, aber frass
nichts, so dass es nach mehreren Tagen sichtlich abgemagert
erschien. Am 2. April, also nach 7 Tagen, wurde das Thier
gedtotet. Die Section des Gehirns ergab ein Blutextravasat
im IV. Ventrikal.

In ganz derselben Weise wurde an demselben Tage
um 123/ Uhr noch ein zweites kriftiges Huhn operirt.
Dieser zweite Versuch war der einzige, der ein positives
Resultat ergab, doch war gerade in diesem Falle leider
unterlassen, den Harn vorher genau auf Zucker zu unter-
suchen. )

Das Thier verfiel sofort nach dem Zuckerstich in Krimpfe,
machte darauf Zwangshewegungen und blieb schliesslich
ruhig auf der rechten Seite liegen. Die Zwangsbewegungen
wicderholten sich. In dem Kafig verfallt es mnach kurzer
Zeit in einen comatdsen Zustand, in welchem es, ohne von
dem vorgesetzten Wasser oder Futter etwas anzurihren,
ruhig dasitzt. Bereits der erste nach einer halben Stunde
entleerte Harn zeigte deutliche Zuckerreaction. Der Harn
war ziemlich diinnfliissig. Um 1Yy Uhr bekam das Thier
Erbrechen, das indessen bald aufhorte. Um 4 Ubr Nachm.
sitzt das Thier, wie benommen, ruhig da, den Kopf gesenkt
und nach links gedreht, reagirt aber lebhaft auf alle dussern
Reize. Die Harnmenge von 123/,—43/, Uhr, also von 4 Stunden,
betrigt ca. 20 cetm. Das Alkoholextract davon ergiebt beim
Titriren ca. 0,479/, Zucker, der Polarisationsapparat zeigt auch
gegen 0,5/, an. Am nichsten Tage sitzt das Thier noch
unverandert mit nach links verdrehtem Kopf somnolent da,
mehr auf der rechten Seite liegend, ohne etwas genossen zu
haben. Der nach 43/, Thr vorigen Tages entleerte Harn hat
offenbar seine Beschaffenheit geandert, er ist viel concen-
trirter und auch nicht so reichlich, seine Menge betrigt in
19Y, Stunden nur 20 cctm (das Thier hat freilich auch
nichts getrunken) und enthalt keine Spur von Zucker, cbenso
der Harn der nichsten Tage.

In ganz ahnlicher Weise wurden noch 7 andere Hihner
operirt, demen jedoch nunmehr regelmissig bereits Tags
vorher die Cloake unterbunden wurde, so dass der Harn
924 Stunden vor der Piquire aufgefangen und genau auf
~Zucker geprift werden konnte, was in allen Fallen ein
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negatives Resultat ergab. Die letzten drei (Huhn VI, VII
und VII) wurden, um sicherer die Stelle der Pigutire zu
treffen, nach vorhergegangener priiparatorischer Freilegung
des lig. atlanto-occipitale operirt. Die Thiere zeigten bis
auf einige Variationen in den Zwangsbewegungen, Lih-
mungserscheinungen oder Krampfen u. s. w. alle ziemlich
dasselbe Verhalten nach dem FEingriff, wie die beiden ersten
operirten Thiere. In keinem Falle gelang es mir aber, in
dem Alcoholextract des eingedampften Harns auch nur
Spuren von Zucker aufzufinden. Dasselbe negative Resultat
ergab auch der noch an zwei Enten nach vorhergehender
Freilegung des lig. atlanto-occipitale ausgefiihrte Zuckerstich,

Ich bin also nach obigen Ergebnissen nicht in der Lage,
den positiven Erfolg der piquire an Végeln, wie ihn Bern--
hardt erzielte, bestitigen zu konnen. Es scheint allerdings
nach dem zweiten Versuch die Moglichkeit nicht ausge-
schlossen, dass die piquire auch an Vogeln wirksam sein
kann, wenn auch seltener und weniger intensiv, als bei
Saugethieren, doch kann man aus diesem Versuche aus dem
Grunde keinen zuverlidssigen Schluss ziehen, weil der Harn,
wie oben erwihnt, vor der Operation nicht auf Zucker
untersucht worden war,

Jedenfalls war der Erfolg der piquire an Vogeln zn
unzuverldassig und zu wenig beweiskriftig, wm fir den
Zweck meiner Untersuchungen verwerthbar zu sein, wes-
halb von weiteren Untersuchungen in dieser Hinsicht Ab-
stand genommen wurde.

II. Versuche mit Kohlenoxyd und Leuchtgas.
Dass nach CO-Vergiftung Glycosurie auftritt, ist zu-
erst von Cl Bernard ') beobachtet wordern. Diese Angabe

1) CL Bernard: Lecons sur les effets dos substances toxiques et
medicamenteuses, 1857, p. 161,
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Cl Bernards ist spiter von Friedberg?), Schultzen, Pokronsky,
Klebs ?) und Senff?) gepruft und bestitigt worden. Jean-
" neret *) wandte ebenfalls bei seinen Untersuchungen iiber
das Verhalten des Harnstoffs bei kiinstlichem Diabetes die
CO-Inhalation bei seinem Versuchsthier (Hund) mit positivem
Erfolg an und erzielte damit bis 8,17 %/ Zucker im Harn.
v. Frerichs ®), Hoppe-Seyler, Tiegal und Voit becbachteten
das Auftreten voriitbergehender Glycosurieen auch nach CO-
Intoxicationen bei Menschen, machen jedoch darauf auf-
merksam dass dies durchaus keine regelméssige Erscheinung
sel. Bei den 16 von v. Frerichs beobachteten Fillen war
z. B. nur in 11 Zucker vorhanden.

Ich benutzte zu meinen Versuchen mit CO-Vergiftung
Huhner, denen vorher die Cloake unterbunden war, und
deren letzter Harn vor der CO-Inhalation auf Zucker gepriift
war. Das erforderliche CO-Gas wurde durch Erhitzen von
Oxalstiure mit Schwefelsiure dargestellt. Das so entwickelte
mit COz gemischte CO-Gas wurde mittelst Hindurchleiten
durch Kalilauge von der CQO:z befreit und dann rein in
einem Gasometer aufgesammelt.

Der I. Versuch wurde am 26. Mai 1885 vorgenommen.
113/, Ubr wurde einem kraftigen Huhn die Cloake unter-
bunden und das Thier sodann in den Kifig gesetazt, um erst
etwas Harn zu gewinnen, der genau auf Zucker untersucht
wurde und sich zuckerfrei erwies. Um 11, Uhr wurde das
Thier unter eine grosse Glasglocke gesetzt, unter welche von
dem Gasometer aus so viel CO-Gas geleitet wurde, dass die
Luft unter der Glocke ungefihr 13 CO enthielt. Nach 8

1) Friedberg: Vergiftung durch Kohlendunst. Berlin 18%6.

2) Pokronsky und Klebs: Ueber die Wirkung des Kohlenoxyds
auf den thierischen Organismus. Virchows Archiv 1865,

3) Senff: TUeber Diabetes mnach Kohlenoxydathmung. Inaug.-
Dissert. Dorpat 1869,

4) Jeanneret: L'urée dauns le Diabéte artificiel. Dissert. Berne 1872.

Naunyn 1. c. p. 160.
5) v. Frerichs: Ueber den Diabetes. Berlin 1884. p. 26.

2
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Minuten wurde das Thier asphyktisch herausgenommen, er-
holte sich jedoch an der frischen Luft bald von selbst. Nach
einer Stunde brachte ich es wieder unter die Glocke und
liess es 13 Minuaten lang dasselbe Gasgemisch einathmen,
bis es vollstindig narkotisirt war. Herausgenommen und an
die frische Luft gebracht erholte es sich auch dieses Mal
von selbst, worauf das Thier in den Kifiz gesetz wurde.
Der bis 6%, Ubr Nachmittags gesammelte spirliche Harn
gab im Alcoholextract keine Zuckerreaction, ebenso der spiter
entleerte Harn.

Am néchsten Tage (27. Mai) war das Thier wieder ganz
munter, hatte gut gefressen und getrunken. Um 11 Uhr
liess ich es wieder 10 Minuteu obiges Gasgemisch unter der
Gasglocke einathmen, die Asphyxie ging an der frischen
Luft spontan vortiber. Da das Thier sehr matt erschien,
wurde es bis 121/, Uhr in den Kiifig gesetzt. Der bis dahin
entleerte Harn gab keine Zuckerreaction. Um 121/, Uhr
wurde das Thier noch 2 Mal in 1/, stiindigem Zwischenraume
10 Minuten lang obigem Gasgemisch unter der Glasglocke
ausgesetzt. Die Asphyxie ging beide Mal spontan voriiber.
Das Aleoholextract des bis zum Abend und iiber Nacht ent-
leerten Harns gab keine Spur einer Zuckerreaction.

Am nichsten Tage (28. Mai) ist das Thier wieder ganz
munter, hatte gut gefressen und getrunken. Um 121/, Uhr
liess ich es unter der Glocke 2 Minuten lang ein concentrir-
teres Gemisch von CO und Luft einathmen. Es traten plotz-
lich heftige Krimpfe auf, und in tiefer Asphyxie wurde das
Thier an die frische Luft gebracht, wo es sich jedoch erst
nach Einleitung der kiinstlichen Respiration erholte. Um
124/, Uhr liess ich es wieder 2 Minuten lang dasselbe CO-
Gasgemisch einathmen. Die Asphyxie ging spontan voriiber.
Das Alcoholextract von dem unter der Glocke entleerten
Harn giebt Spuren einer Reduction. Um 1237y Uhr wurde
das Thier von Neuem 3 Minuten unter die mit obigem con-
centrirterem CO-Gemisch gefillte Glasglocke gebracht. Die
unter heftigen Krimpfen eingetretene Asphyxie ging spontan
vortiber, nachdem das Thier an die frische Luft gebracht
war. Um 1Y, Uhr wurde das Thier wieder 2 Minuten fast
reinem CO ausgesetzt. Krampfe, Asphyxie, herausgenommen,
erholt sich spontan. Das Aleoholextract von dem unter der
Glocke entleerten Harn giebt deutliche Zuckerreaction. Umn
1Y/, Uhr wurde das Thier wiederum 2 Minuten unter die
Glasglocke gebracht, die mit CO’ reichlich gefillt war. Die
Asphyxie ging spontan voriiber. Um 13/, Uhr wurde das
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Thier wiederum 4 Minuten lang einem concentrirten CO-
Gemisch unter der Glasglocke ausgesetzt. Die Asphyxie
ging erst nach Einleitung der kiinstlichen Respiration vor-
iiber. Da das Thier sehr matt schien, wurde es nach sechs-
maliger CO-Vergiftung bis zur Asphyxie um 13/, Uhr in den
Kafig gesetzt. Der von 13/,—~71/, Uhr entleerte missig reich-
liche Harn ergab im Alkoholextract eine schwache, doch
deutliche Zuckerreaction. Der Titrirung nach waren in der
ganzen Menge etwa 0,02 gr Zucker. Die Gihrungsprobe
fiel aber negativ aus. Bei dem mnach 7!/, Uhr gesammelten
Harn fehlte jede Spur einer Reduction.

Gleichzeitig mit diesem Versuch wurde noch ein
zweiter angestellt. Da jedoch bei diesem IL. Versuch das
Thier gleich im Beginn, nachdem es in mehr ren Intervallen
im Ganzen 21 Minuten ein weniger concentrirtes CO-Gas-
gemisch eingeathmet hatte, einer Asphyxie erlag, so wurde
bei Fortsetzung des Versuches I mit grosserer Vorsicht zu
Werke gegangen und die Asphyxie nie bis auf’s Aeusserste
getrieben. Der bei diesem IL. Versuch wihrend der asphykti-
schen Kriampfe, unter denen der Tod eintrat, entleerte Harn
war zuckerfrei.

Wie v. Frerichs und Andere angeben, sollen auch
Leuchtgasvergiftungen im Stande sein, Glycosurie hervor-
zurufen. v. Frerichs theilt einen Fall mit, wo ein mit
Leuchtgas vergifteter Mensch 1,5 % Zucker im Harn hatte.
JIch machte damit zwei Versuche an Enten, welche ebenfalls
negativ ausfielen, obgleich ich die Thiere innerhalb weniger
(8—4) Stunden bis acht Mal hintereinander so schwer mit
Leuchtgas vergiftete, dass 4, 5, selbst 8 und 10 Minuten
kiinstlicher Respiration erforderlich waren, um sie wieder
in’s Leben zuriickzurufen.

Demnach musste es zweifelhaft erscheinen, ob iber-
haupt durch CO oder Leuchtgas bei Vogeln sich eine
Glycosurie erzielen lasst. Jedenfalls war dieselbe zu incon-
stant, um mit Hilfe der Leberexstirpation etwas Sicheres
iiber die Bedeutung der Leber fir dieselbe beweisen zu

A%k
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kénnen. Ferner kam mnoch in Betracht, dass die Thiere

~durch die Versuche so angegriffen wurden, dass sie an

Thieren, die vorher eine so eingreifende Operation, wie die
Leberexstirpation, tiberstanden, kaum moglich waren, wes-
halb weitere Versuche mit diesem Verfahren aufgegeben -
wurden.

III. Versuche mit Amylnitrit.

Hoffmannn ') hat zuerst gefunden, dass subcutane
Injection von 0,4 bis 0,6 gr Amylnitrit bei Kaninchen
Glycosurie hervorruft, welche bereits wenige Stunden nach
der Injection auftritt und bis iiber 24 Stunden anhalt.
Sebold %) hat spiter ebenfalls ausfithrliche Untersuchungen
dariiber angestellt und den von Hoffmann entdeckben
Amylnitrit-Diabetes bei Siugethieren bestiatigt. Bernhardt?)
hat das Amylnitrit beztiglich dieser Wirkung bereits an
Vogeln versucht und zwar mit fast ganz negativem Erfolg.
wenigstens waren subcutane Injectionen bei Tauben ganz
unwirksam, wihrend Amylnitrit innerlich beigebracht, in
einzelnen IFillen Erfolg gehabt haben soll.

Ich habe den Amylnitrit-Diabetes ebenfalls in den
Kreis meiner Untersuchungen gezogen, um ihn spaterhin
eventuell auch an entleberten Thieren zu versuchen. Von
mehreren Versuchen, die ich an Hihnern damit anstellte,
will ich der Kiirze halber nur einen ausfithrlicher anfiihren.

Am 28. Mai 1885 11 Uhr wurde einem mittelkriftigen
Huhn die Cloake unterbunden und der nachstentleerte Harn
auf das Fehlen von Zucker gepriift. Um 12 Uhr wurde so-
dann dem Thier 0,3 cctm reinen Amylnitrits subeutan bei-
gebracht. Das Thier reagirte darauf in keiner Weise. Der
nach 2 Stunden untersuchte Harn enthielt keinen Zucker.

1) Hoffmaun: Arch. f. Anat. u. Physiol. Beslin 1873. p. 746—1753.

2) Sebold: Amylnitrit-Diabetes. Inaug.-Dissert. Marb. 1874.

3) Bernhardt: Ueber den Zuckerstich bei Viogeln. Virchows
Archiv. 1874. Bd. 59. p. 412,




Um 2 Uhr wurden ihm noch 0,6 cetm Amylnitrit ‘subcutan
injicirt, anch darauf verhielt sich das Thier absolut reactions-
los. Der b Stunden darauf untersuchte Harn war zuckerfrei,
ebenso der bis zum nichsten Vormittag entleerte Harn.

29. Mai: Um 11Y/5 Uhr wurden demselben Huhn 2 cctm
Amylnitrit subcutan gegeben. Das Thier war einige Zeit
darauf etwas benommen und matt, erholte sich jedoch bald
wieder. Der Athem des Thieres roch deutlich nach Amyl-
nitrit. Der innerhalb der nichsten 24 Stunden entleerte
Harn war an Menge fast spéarlich, braun und fadenziehend,
von eigenthiimlich penetrantem Geruch, enthielt aber keine
Spur von Zucker. ’

30. Mai: Um 2 Ubr Nachm. wurden demselben Huhn
zunichst 8 Pravazsche Spritzen gleich 3 comt Amyl-
nitrit injicirt und nach einer geraumen Zeit, da das Thier
nicht besonders darauf reagirte, noch eine Spritze, so dass
es im Ganzen 4 cctm Amylnitrit subcutan erhalten hatte.
Das Thier wurde nun bald comatdés und eine Stunde nach
der letzten Injection war es todt. Der kurz vor dem Tode
entleerte und post mortem mnoch aus der Cloake herausge-
presste Harn war zuckerfrei.

In #dhnlicher Weise und mit dhnlichen Dosen Amyl-
nitrit wurden noch eim'ge" Versuche an Hithnern vor-
genommen, alle mit dem gleichen negativen Erfolg, trotz-
dem selbst das Vier- bis Fiinffache der Dosis gegeben wurde,
welche bei Hunden und Xaninchen innerhalb weniger
Stunden wirksam waren.

-IV. Versuche mit Orthonitrophenylpropriol-

Siure.

Die Glycosurie erzeugende Wirkung der O.-Sdure
wurde zuerst durch Georg Hoppe-Seyler!) bekannt. Der-
selbe experimentirte an Hunden und Kaninchen.

Ich versuchte diese Saure auch an Vogeln, um sie
zum Zweck vorliegender Untersuchungen diabetisch zu
machen. Das Frgebniss dieser Versuche war kurz folgendes :

1) Zeitschrift fiir physiol. Chemie Bd. VII, H. 5 und Zeitschr.
fiir klin, Medizin Bd. III. p. 408.
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Als Versuchsthiere benutzte ich Hithner und Enten,
denen vorher die Cloake unterbunden und deren Harn als
zuoke_rfrei erwiesen war.

I. Versuch, 12. Juni 1885. Um 11 Uhr wurde einem
kleinen Huhn 1 gr in Fliesspapier abgepresster und an der
A Luft méglichst getrockneter O.-Saure in Oblaten eingestopft.

Da das Thier darauf in keiner Weise reagirte, erhielt es um

2 TUhr noch 1 gr in derselben Weise. Am nichsten Tage -

Mittags bebte das Thier noch, um 6 Uhr Nachmittags wurde

es todt gefunden. Der zuletzt entleerte, Indigo enthaltende

Harn (ca. 25 CC.) gab im Alcoholextract deutliche Zucker-
‘ reaction. Der Titrirung nach waren in der ganzen Harn-
i menge ungefihr 0,05 gr = 0,29/, Zucker.
o II. Versuch. Am 19. Juni Nachm. 6, Uhr wurde einem
P kriftigen Huhn wicderum 1,0 gr jener an der Luft méglichst
| getrockneten O.-Siure in Oblaten eingestopft.

20. Juni: Die 24 stiindige Harnmenge == 70 cctm enthielt

keine -Spur von Zucker. Das Thier erhilt wieder 1,0 gr ge-
o trockneter O.-Siure.

21. Juni: Der iiber Nacht entleerte Harn ist zuckerfrei.
Um 10 Uhr Vorm. wieder 1,0 gr jener O.-Saure gegeben,
und, da der Harn Abends 7 Uhr ebenfalls noch zuckerfrei
ist, um diese Zeit noch 1,0 gr.

22. Juni: Der iiber Nacht entleerte spirliche und stark
indigohaltige Harn enthilt nicht die Spur von Zucker. Um
9 Uhr Vorm. erhilt das Thier noch 2,0 obiger Saure.

23. Juni: Der Harn von 24 Stunden = 20 cctm enthielt }
viel Indigo, aber nicht eine Spur von Zucker. Dus Thier ;
erhalt 9 TUhr Vorm. wieder 2,0 gr trockner O.-Saure.

24. Juni: 11/ Uhr. Der Harn von 26/, Stunden = 25 cetm
i enthilt wieder viel Indigo, aber keine Spur von Zucker.

Das Thier wurde Abends getodtet. Es hatte wihrend !
der 6 Tage, die es beobachtet wurde, nicht weniger als |
8 gr getrockneter O.-Sdure erhalten, und trotzdem war |

’ wihrend der ganzen Zeit nie eine Spur von Zucker im ‘
1 Line Harn nachzuweisen.
|
l
i
|

I III. Versuch. 9.8ept. 1885. Vormittags 113/, Uhr wurde l
i . ’ einer grossen Ente nach vorheriger Uuterbindung der Cloake
L und nachdem der Harn zuckerfrei erwiesen war, 05 gr an
e der Luft getrockneter O.-Saure als Natriumsalz gelost per
Schlundsonde gegeben. Das Thier blieb darnach ganz munter
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und trank gierig von dem vorgesetzten Wasser. Nach 1/,
Stunde war bereits Indigo im Harn, wie man aus der Farbe
desselben erkennen konnte. Nach einer Stunde trat heftiges
Erbrechen ein. Der ziemlich reichliche Harn wurde in
mehreren Portionen bis 6 Uhr gesammelt, in keiner wurde
Zucker gefunden. In den letzten Harnportionen waren nur
noch Spuren von Indige. Um 61/ und um 7 Uhr wurden
zusammen noch 1,5 gr getrockneter O.-Siure als Natriumsalz
geldst gegeben. Obgleich dieselbe zum grossten Theil er-
brochen wurde, war doch wenige Minuten nach 7 Uhr bereits
wieder Indigo im Harn. Das Thier hatte spiter nochmals
Erbrechen gehabt.

10. Sept. Der iiber Nacht entleerte Harn enthielt keine
Spur von Zucker. Um 12 Uhr wurde wieder 1,0 gr O.-Séure
in Natriumearbonat gelost gegeben, aber sofort wieder er-
brochen.

Um 1 Uhr wurden sodann 5 cctm einer 5%, Losung von
O.-Siure in Natriumcarbonat subcutan gegeben. Das Thier
schien darnach sichtlich matter zu werden und zeigte Symp-
tome von Unbehagen. Um 4 Uhr war das Thier todt. Der
zuletzt entleerte Harn enthielt keinen Zucker.

IV. Versuch. 12. Sept. 1885. Um 121/3 Uhr wurde einer
ebenso vorbereiteten Ente 1,5 cctm derselben 5%/, Losung
von O.-Séiure in Natriumcarbonat subcutan gegeben. Das
Thier blieb darnach ganz wohl. Bereits nach 1/, Stunde war
Indigo im Harn. Der ziemlich reichliche und in mehreren

Portionen aufgefangene Harn ergab im Alcoholextract keinen
Zucker.

18.Sept. Das Thier wird Morgens ganz munter gefunden,
hat viel getrunken. In dem iiber Nacht entleerten Harn
kein Indigo und kein Zucker.

Um 10 Uhr wurden demselben Thier 2 cctm derselben
59/, Loésung subcutan gegeben. Das Thier erbrach bald
darauf wiederholt heftig und trank dazwischen gierig. Erst
gegen 11 Uhr sistirt das Erbrechen. Bereits !/, Stunde nach.
der Injection war Indigo im Harn, doch blieb derselbe
zuckerfrei.

14. Sept. Um 3 Uhr wurden wiederum 2 cctm obiger
3%, Losung injicirt, bald darauf sehr heftiges Erbrechen,
welches jedoch bald aufhérte. Der bis zum Abend gesammelte
Harn blieb zuckerfrei.

15. Sept. Vormittags 11 Uhr wurde das Thier todt ge-
funden. Der zuletzt entleerte Harn enthielt keinen Zucker.
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Bei der Section des Thieres, die sonst nichts Auff alliges er-
gab, fanden sich alle Gewebe, namentlich das interstitielle
Bindegewebe, mehr oder weniger blau gefirbt (Indigo).

Ganz dieselben Erscheinungen zeigte auch ein V. Ver-
suchsthier, Ente, welcher an demselben Tage 4 cctm, und
am folgenden Tage noch 6 cctm Jener 5 % O.-Saurelssung
i Natriumcarbonat subcutan beigebracht wurden. Das
Thier wurde noch mehrere Tage beobachtet, aber nie Zucker
im Harn gefunden.

Ein Controllversuch an einem Hunde von 5170 gr
Gewicht, welcher 1,0 gr jener getrockneten O.-Siure erhielt,
ergab am dritten Tage nach der Eingabe eine 2 Tage an--
haltende ziemlich starke Glycosurie (bis 1,3 % Zucker),
Indigo hingegen war nie vorhanden.

Wir haben hier also wiederum die auffallende Fr-
scheinung, dass ein Mittel, welches selbst in kleinerer Dosis
bei S#ugethieren mit Sicherheit eine ausgesprochene Glyco-
surie erzeugt, bei Vogeln in jeder moglichen Weise ver-
abreicht nnwirksam, oder doch hochstens von sehr minimaler
und unsicherer Wirkung ist, trotzdem letztere ganz ge-
nigende, ja ungleich stirkere Dosen davon erhielten und
auch gentigende Zeit beobachtet wurden.

V. Versuche mit Milchsiure.

Die Glycosurie erzeugende Wirkung der Milchsiure
ist von Goltz!) festgestellt worden. Derselbe gab Kaninchen
die Milchsiure innerlich und erhielt bei einem Thiere
(Exper. TL), dem er 10 gr Milchsdure mit Wasser verdinnt
innerhalb 3 Tagen beigebracht hatte, bis 4,9 % Zucker im
Harn. TIch stellte nun ebenfalls damit mehrere Versuche
an Enten an, aber saimmtliche mit absolut negativem Erfolg.

1) Goltz: Wirkungen der Milchsiiure auf den thierischen Orga-
nismus. Inaug.-Dissert. Berlin 1868,
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Diese Thiere schienen auch die Milchsiure im Gangen
schlechter zu vertragen, als Kaninchen. Die Enten erbrachen
ausnahmslos unmittelbar nach der Verabfolgung der ver-
dimnten Milchsiure schr heftig. Um zum Ziele zu gelangen,
wurde die Eigenthiimlichkeit der Kaninchen, nicht erbrechen
zu kinnen, in der Weise nachgeahmt, dass der Oesophagus
freipriparirt und um denselben nach der Eingabe der Milch-~
siure eine provisorische Ligatur gelegt wurde, die ich
spater wieder loste. Hierbei stellte es sich heraus, dass
die grosste Dosis Milchsidure, die von einer Ente, ohne
derselben todtlich zu werden, vertragen wiirde, ca. 5 gr
betrug. Doch gingen die Thiere, wenn man diese Dosis
am nichsten oder am zweitnidchsten Tage wieder gab, aus-
nahmslos zu Grunde. Zucker war nie im Harn nachweisbar.

VI. Versuche mit Curare.

Dass die Vergiftung mit Curare Auftreten von Zucker
im Harn zu bewirken vermag, ist zuerst von Cl. Bernard 1)
entdeckt und seitdem von einer Reihe von Beobachtern
nachuntersucht und bestéitigt worden.?) Da nun gerade bei
dem Curare-Diabetes der Grund fiir das Auftreten von Zucker
im Harn von Bernard w. A. in der Leber gesucht wird
und in einer durch das Curare bewirkten starken Hyperimie
der Leber bestehen soll, so suchte ich auch fir diese Art
kiinstlicher Glycosurie die Bedeutung der Leber mit Hilfe
der Ausschaltung resp. Exstirpation der Leber festzustellen.

Es wurden zuniichst 2 Versuche mit Curare an Enten
gemacht, um zu sehen, ob es bei Végeln iiberhaupt darnach

1) Cl. Bernard: Legons de Physiol. experiment. Paris 1855.
I. p. 842.
2) Winogradoff: Virchows Archiv Bd. XXIV 1862 u. XX VII 1863.
Salkowski: Centralblatt f. d. mediz. Wissensch. 1865 p. 353,
Schiff: Journal de l'anatomie par Robin. 1866. p. 354,
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zu einer Glycosurie kommt. Beide Thiere erhielten solche
grosse Dosen Curare in die v. jugularis injicirt, dass bei
dem ersten gegen 6, bei dem zweiten 4 Stunden hindurch
kiinstliche Roespiration erforderlich war, ehe das Thier wieder
selbsstindig athmete. In beiden Fillen, besonders bei dem
ersten Versuch, gab das Alkoholextract des wihrend der
Narkose entleerten resp. ausgepressten Harns bei der Feh-
ling’schen Zuckerprobe eine sehr schéne Reduction, bei der
Géhrungsprobe jedoch erwies sich die reducirende Substanz
in beiden Fillen als nicht giahrungsfahig. Eine in beiden
Fillen gleichzeitiz und mit der gleichen Hefe aufgestellte
Controllprobe einer zuckerhaltigen Losung gihrte lebhaft.
Von einer Fortsetzung dieser Versuche, mit vorheriger
Leberexstirpation resp. Ausschaltung, wurde unter diesen
Umstinden Abstand genommen.

YII. Versuche mit Phlorhidzin.

Nachdem ich mich bereits kingere Zeit mit der Frage
der kiinstlichen Glycosurie bei Végeln und deren event.
Verhiltniss zur Leber beschiftigt hatte, machte v. Mering
auf dem vorjihrigen Congress fiir innere Medizin zu Wies-
baden in einem Vortrage!) die ersten genaueren Mitthei-
lungen iiber eine neue, von ihm entdeckte Art kiinstlicher
Glycosurie mittelst Phlorhidzin, eines aus der Wurzelrinde
von Apfel-, Kirsch- und Pflanmenbiumen gewonnenen
Glycosids. Da man mit diesem Mittel nach v. Merings
Mittheilungen den stérksten kinstlichen Diabetes (10— 15%o
Zucker) zu erzeugen im Stande ist, und v. Mering dasselbe
auch schon an Génsen mit positivem Erfolg versucht hatte,
so lag es mahe, auch diese Art kiinstlicher Glycosurie einer
genauern Bertcksichtigung zu unterziehen.

1) v. Mering: Ueber experimentellen Diabetes. Verhandl. des
V. Congresses fiir innere Medizin zu Wiesbaden. 1886. p., 185—189,
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v. Mering hat bereits gefunden, dass die Stirke des
Phlorhidzin-Diabetes unabhingig ist von der Nahrung, dass
evs fiur das Zustandekommen desselben vollstindig gleich-
giltig ist, ob das Thier glycogenreich oder glycogenfrei ist,
ob die Leber normal oder durch Phosphorvergiftung hoch-
gradig fettig degenerirt ist, und selbst auch, dass derselbe
nach Ausschaltung der Leber durch Unterbindung der
Gefisse, sowie mnach der Exstirpation der Leber nicht aus-
bleibt. Abgesehen von einigen andern hier nicht in Betracht
kommenden Stoffwechselversuchen, hat v. Mering ferner
gefunden, dass unter der Einwirkung des Phlorhidzin der
Glycogengehalt der Lieber geringer ist, und dass trotz An-.
wesenheit von 10—15 % Zucker im Harn der Zuckergehalt
des Blutes mehrfach vermindert war.

Da die Resultate von Merings in Bezug auf das Ver-
halten der Végel bei Phlorhidzin-Diabetes mit den Krgeb-
nissen meiner Untersuchungen iiber die kiinstlichen Glyco-
surien contrastirten, so schien es mir geboten, auch einige
Versuche mit Phlorhidzin anzustellen: zundchst an normalen
Thieren, denen nur die Cloake unterbunden war, um erst
Genaueres iiber Zeit des Eintritts, Dauer und Stédrke dieser
Art von kiinstlichem Diabetes zu erfahren, sodann spiter
auch an entleberten Thieren.

Nachdem ich mich an 2 Hiihnern iberzeugt hatte,
dass in der That das Phlorhidzin bei Vigeln wirksam ist,
benutzte ich zu allen spédtern Versuchen Knten resp. Giénse
einmal aus Riicksicht darauf, dass diese Thiere grossere
Harnmengen liefern, als Hiithner, sodann auch, weil die
Leberexstirpation bei Hithnern viel schwerer auszufiithren ist.

Versuch IIT. Am 1. Sept. 1886 gegen 5 Uhr Nachm. -
wurden einer Ente nach vorheriger Unterbindung der Cloake
8 gr Phlorhidzin als Schiittelmixtur per Schlundsonde ge-
geben. Der erste Zucker liess sich in dem nach 91/ Uhr

Vorm. des nichsten Tages entleerten Harn nachweisen, nach
3 Btunden war er jedoch schon wieder verschwunden.
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Am 3. Sept. erhielt dasselbe Thisr 9 Uhr Vorm. wieder
3,0 gr Phlorhidzin, und trotzdem es einen grossen Theil
davon erbrach, hatte es bereits um 2 Uhr eine ansgesprochene
Glycosurie, welche 41/; Stunden anhielt. )

Die niachste Ente (Versuch IV), welche ebenfalls 3,0 gr
Phlorhidziu per Schlundsonde erhalten hatte, hatte bereits
nach einer Stunde Zucker im Harn., Wihrend der die niachsten
51/, Stunden anhaltenden Glycosurie wurden im Ganzen
0,21 gr Zucker entleert. Das Thier wurde noch 2 Tage
hindurch beobachtet, aber die Glycosurie war und blieb nach
5l/y Stunden fort. Nach 2 Tagen wurden derselben Ente
wieder 8,0 gr Phlorhidzin gegeben und der Harn darauf in
1/, stiindigen Intervallen untersucht. Dabei stellte es sich
heraus, dass bereits /5 Stunde nach Verabreichung des
Phlorhidzin Zucker im Harn auftrat, der jedoch nach drci
Stunden bereits wieder verschwunden war.

Bei keinem dieser, wie auch aller spiatern Versuchs-
thiere, schien das Phloridzin von etwalgem voritbergehen-
dem Erbrechen, unmittelbar nach der Eingabe per Schlund-
sonde abgesehen, auch nur den geringsten schiddlichen Ein-
fluss auf das Allgemeinbefinden auszuiben.

In den nichsten Versuchen wurden genauere quan-
titative Bestimmungen des nach der gewohnlichen Dosis
von 3,0 gr Phlothidzin im Harn erscheinenden Zuckers
vorgenomrnen.

Versuch V. Am 20. Sept. 1886 wurde einer Ente von
1500 gr Kérpergewicht Vormittags die Cloake unterbunden,
und nachdem constatirt worden war, dass der Harn keinen
Zucker enhielt um 111/ Uhr 8 gr Phlorhidziu per Schlund-
sonde verabreicht. Der erste, nach einer Stunde entleerte
Harn enthielt bereits Zucker. Das Thier hatte in den niichsten
201/, Stunden 875 cctm Harn entleert, welcher im Ganzen
0,45 gr = 0,12 %, Zucker enthielt. In den nichstfolgenden 3
Stunden betrug die Harnmenge 60 cctm, welche 0,205 gr =
0,349/ Zucker enthielten, von da ab fehlte jede Spur von
Zucker im Harn. Wahrend der 23/, Stunden anhaltenden
Glycosurie waren also im Ganzen 435 cctm Harn entleert,
welche in Summa 0,665 gr = 0,15 %/, Zucker enthielten.
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Auffallend bei diesem Versuche ist die lange Dauer
der Glycosurie, welche unter sonst ganz gleichen Be-
dingungen in keinem Falle wieder erreicht wurde.

Am vierten Tage nach der Unterbindung der Cloake
erhielt dasselbe Thier wiedernm 3,0 gr Phlorhidzin, ohne
dass jedoch an diesem, wie am nichsten Tage Zucker im
Harn auftrat. Moglich, dass die Cloake bereits zu lange
unterbunden war und die Resorption deswegen schon zu
sehr darniederlag, moglich auch, dass dies in Zusammen-
hang steht mit der langen Dauer der vorausgegangenen
Glycosurie. DBei allen folgenden Versuchen war regelmissig
bereits Yz, 1, selbst /s Stunde nach Eingabe des Phlorhidzin
Zucker im Harn nachweisbar.

In Versuch VI erhielt eine Ente von 1370 gr Korper-
gewicht ebenfalls 8,0 gr Phlorhidzin. Die dadurch eln-
tretende Glycosurie hielt 93/s Stunden an, wihrend welcher
9201 cctm Hamn entleert wurden. Die darin enthaltene
Zuckermenge betrug 0,319 gr = 0,15 %.

Da es immerhin denkbar erschien, dass die Cloaken-
TUnterbindung die so erzeugte Glycosurie in irgend einer
Woeise beeinflussen konnte, so wurde, um die Cloaken-
Unterbindung zu umgehen und vor allem die Thiere linger
erhalten und beobachten zu kénnen, bel einer Reihe von
Enten Fleischfiitterungen eingefihrt. Die Thiere wurden
mehrere Tage hindurch mit stark ausgekochtem magerem
Fleisch gefiittert, was sie ausnahmslos nach eintigigem
Hungern gut, einige sogar mit grosser Gier frassem, bis die
im Alkoholextract untersuchten Cloakenentleerungen stets
zuckerfrei gefunden wurden. Das Phlorhidzin wurde 1n
relativ gleich starker Dosis, gewohnlich zu 3,0 gr gegeben.
Bei all diesen Versuchen stellte sich heraus, dass die
Tuterbindung der Cloake, sowohl was Intensitét, als Zeit
.des Eintritts und Dauer des Phlorhidzin-Diabetes anbetrifft,
vollig indifferent ist. Bei einigen dieser Thiere waren die
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Excremente mnach ein- bis zweitigiger Fleischfiitterung
diarrhdisch und blutig. Die Section ergab eine starke
Enteritis, welche unzweifelhaft als eine Folge der ver-
dnderten Nahrung anzusehen ist.

Da ich bisher nach Eingabe der gewdhnlichen Dosis
Phlorhidzin fast immer nur eine wenige Stunden anhaltendas,
schwache Glycosurie erhalten hatte, so legte ich mir die
Frage vor, ob es nicht moglich wire, eine anhaltendere
und stirkere Glycosurie dadurch zu erzielen, dass ich ein
Thier mehrere Tage hintereinander regelmdissig mit Phlor-
hidzin fiitterte. Zu diesem Zweck wurde eine Knte von.
1370 gr Gewicht auf Fleischfitterung gesetzt, und, nachdem
die Excremente nach funftagiger Fleischfiitterung zuckerfrei

befunden waren, derselben mehrere Tage hintereinander die

entsprechende Dosis Phlorhidzin verabfolgt. Das Ergebniss
dieses Versuches war folgendes :

Am 1. Tage (18. October) erhielt das Thier 4 gr Phlor-
hidzin. Die dadurch hervorgerufene Glycosurie dauerte 63/4
Stunden. Die Harnmenge wihrend der Zeit betrug 236 cetm
in welcher 1,812 gr = 0,76 9/, Zucker enthalten war.

Am 2. Tage (19. October) erhielt das Thier 8 gr Phlor-
hidzin. Die Glycosurie dauerte 4%/, Stunden. In den wiahrend
dieser Zeit entleerten 205 cctm Harn war 0,48 gr. = 0,23%/,
Zucker.

Am 8. Tage (20. October) erhielt das Thier wiederum
3,0 gr Phlorhidzin. Die Glycosurie dauerte 5!/ Stunden,
wiihrend welcher 200 cemt Harn entleert wurden. Dieselben
enthielten 0,8 gr = 0,4 9/, Zucker.

Am 4. Tage (21. October) wurden dem Thier wieder 3,0 gr
Phlorhidzin gegeben. Wihrend der darauf folgenden, Bl/y
Stunden anhaltenden Glycosurie wurden 260 cetm Harn ent-
leert, in welcher 0,56 gr — 0,21 %/, Zucker war.

Am 5. Tage (22. October) wurden dem Thier wieder
3,0 gr Phlorhidzin verabfolgt. Die darauf folgende Glycosurie
dauerte 3%/, Stunden an. Wihrend derselben wurden 165 ectm
Harn entleert, welche 0,515 gr = 0,31 9/ Zucker enthielten.

Das Thier wurde nun noch mehrere Tage hindurch, ohne
Phlorhidzin zu erhalten, beobachtet, aber nie wieder fand
sich Zucker im Harn.




— 81 —

Es geht aus diesem Versuch hervor, dass es auch nach
lingerem Fittern mit Phlorhidzin bei Voégeln nicht gelingt,
eine anhaltende oder stiérkere Glycosurie zu erzeugen. Die
Ente hatte innerhalb 5 Tagen 16 gr Phlorhidzin erhalten,
trotzdem war das Verhalten der Glycosurie ziemlich genaun
dasselbe, als wenn die Thiere die gleiche Dosis Phlorhidzin
nur einmal bekamen.

Das Phlorhidzin ist nach obigen Versuchen in der
That ein Mittel, mit welchem man fast absolut sicher und
regelmissig bei Vogeln Glycosurie erzeugen kann, doch ist
diese Glycosurie bei V8geln meist nicht erheblich. In den
meisten Versuchen blieb die Zuckermenge unter 1 %o mnach
der gewohnlichen Dosis von 3,0 gr Phlorhidzin, nur bei
einzelnen spiter zu erwihnenden Versuchen ist es gelungen,
ither 1% Zucker zu erhalten. Die hochste Zuckermenge,
die iiberhaupt nach 3,0 gr Phlorhidzin und zwar nur in
einem Falle erzielt wurde, war 1,95 %.

Ebenso, wie der Zuckergehalt, unterlag bei gleicher
Dosis auch die Zeit des Eintritts der Glycosurie nach Phlox-
hidzin sehr erheblichen Schwankungen. In 2 Fallen blieb
sie ganz aus, in einigen Fillen dauerte es 8 und noch mehr
Stunden, bis der erste Zucker im Harn auftrat, in den
meisten bisher erwiahnten und auch spitern Fallen indessen
war bereits /2 Stunde nach Verabreichung des Phlorhidzin
Zucker im Harn nachzuweisen, einmal sogar bereits mnach
1/4 Stunde.

In noch extremeren Grenzen bewegte sich die Dauer
der auf obige Weise erzeugten Glycosurie. Denn withrend
sie in einem Falle 23 Stunden anhielt, dauerte sie in
andern Fillen nur 3 Stunden. Meistens betrug die Dauer
der Glycosurie nach 3,0 gr Phlorhidzin 5—6 Stunden.

Der Harn zeigte, sowohl was Quantitiat als Qualitat
.angeht, in keinem Fall ein regelméssiges und charakteristi-
sches Verhalten. Er richtete sich in beider Hinsicht ent-
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schieden nur nach der Trinklust des Versuchsthieres, worin
die einzelnen Thiere ein sehr verschiedenes Verhalten zeigten.

Nachdem so viel iiber den Phlorhidzin-Diabetes fest-
gestellt worden, ging ich daran, den Einfluss der Leber-
exstirpation auf denselben zu untersuchen.

Zundchst wurde, da bereits v. Mering constatirt hat,
dass das Phlorhidzin auch bei entleberten Thieren wirksam
ist, ein Versuch gemacht, ob vielleicht nach Exstirpation
der Leber, oder, was wohl dasselbe zu bedeuten hat, nach
totaler Ausschaltung derselben aus dem Kreislauf, der Phlor-
hidzin-Diabetes frither verschwinde.

Am 80.Sept. 1886 wurden einer Ente von 1750 gr Gewicht,
die so lange mit Fleisch gefiittert war, bis ihre Excremente
zuckerfrei waren, zwischen 10 und 11 Uhr 4 gr Phlorhidziu |
in zwei Dosen per Schlundsonde gegeben, und um 12 Uhr,
als der fliissige Theil der Excremente stark zuckerhaltig
war, durch Unterbindung simmtlicher zu- und abfithrenden
Gefisse die Leber ausgeschaltet. Diese Operation wurde
genau nach der Minkowskischen Methode 1) ausgefithrt, nur
dass die Leber, die vbllig blutleer war, so dass sie auch aus
grossern Einschnitten und Einrissen in das Pharenchym nicht
blutete, nicht excidirt wurde. Die Operation dauerte 20
Minuten. Das Thier war nach derselben ganz munter, lief
umbher, trank u. s. w. Es wurde nun in den Kafig gesetst
und die in Porzellanschalen gesammelten Excremente in
Intervallen von 1—2 Stunden untersucht. Dabei stellte es
sich heraus, dass bis 7 Uhr Abends stets und sehr deutlich
Zucker darin nachzuweisen war. Nach 7 Uhr waren die
Excremente wieder zuckerfrei nnd blieben es auch, obwohl
das Thier noch bis zum nichsten Morgen 6 Uhr, alse im
Ganzen nach der Operation 18 Stunden, lebte. Die zuletzt
entleerten Excremente waren blutig. Die Section ergab:
vollstindig mnekrotische, matsche Leber, keine Spur einer
Nachblutung aus den Einrissen oder Einschnitten, ausserdem
ausgesprochene KEnteritis,

1) Minkowski: Einfluss der Leberexstirpation auf den Stoff-
wechsel, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmacol.
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Die Glycosurie hatte demnach, da bereits 10%/2 Uhr
Vormittags Zucker in den Excrementen war, im Ganzen
81/; Stunden gedauert, woraus man schliessen kann, dass
die Leberexstirpation, wie auf das Zustandekommen, so
auch auf die Dauer des Phlorhidzin-Diabetes ohne wesent-
lichen Einfluss ist. Dies geht tbrigens auch noch aus
allen spiteren Versuchen hervor. Die nichste Frage, die
ich mir nun vorlegte, war die, ob vielleicht die Leber von
Einfluss sei auf die Intensitit des Phlorhidzin-Diabetes.
Zur Entscheidung dieser Frage wurden zunichst 3 Ver-
suche in der Weise ausgefiihrt, dass zwel annihernd gleich
grosse Thiere zu gleicher Zeit in den Kiafig gesetzt, unter
dieselben Ernishrungsverhiltnisse gesetzt wurden und zu
gleicher Zeit dieselbe Dosis Phlorhidzin erhielten, dass dann
ferner bei dem einen Thier die Leber ausgeschaltet wurde,
wihrend das andere Thier als Controllthier diente.

Zum ersten Versuch wurden zwei Enten verwendet,
deren Excremente bei der einén durch 10-, bei der andern
durch btigige Fleischfitterung zuckerfrei gemacht waren.
Beide Thiere hatten ausserdem die Nacht vor dem Versuch ge-
hungert. Das Nahere tiber den Versuch giebt folgende Tabelle.

Versuch I. 8. October.
Ente XII 1370 gr. Ente XIII 1370 gr.
Beide Thiere erhielten 4,0 gr Phlorh. zw. 9%/s+ u. 11%/s Uhr.

Zeit Excre- Zucker Zeit Excre- Zucker
mente mente
Uhr cetm gr %o TUhr cetm gr %o
93/,—11/, 100 l 125 | 1,25 | 93/,—21/, 149 1,47 0,98

Leberausschaltung (linke
1y o1 g
1p—2ls Leberlappen excidirt)

Q1/p—41/ 52 0,51 | 0,98 || 21/,—41/, 87 0,342 0,39
41/, 61/, 28 0 0 | 41/,—6Y,| 175 0 )

Twy—dyy | 12 | 176 | 1,18 | 99/,—at
(Das Thier war iiber Nacht ge- !
gestorben.) Il |

236 1,81 | 0,76
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Der zweite derartige Versuch wurde an 2 Thieren
vorgenommen, denen ohne vorherige Fleischftitterung ein-
fach die Cloake unterbunden, und deren Harn vorher zucker-
frei befunden war. Auch diesen Versuch gebe ich in nach-
stehender Tabelle.

Versuch 1. 20. October.
Ente XIV 1790 gr. Ente XV 1600 gr.
Beide Thiere erhielten 8z Uhr Vormittags 4,0 gr Phlorh.

Zeit Harn- Zucker Zeit Harn-| Zucker
menge ] menge| i
~ TUhr cetm ‘ gr \ %o l ] Uhr i cetm _er \ %/
= ‘ ‘ _
81/;—11 150 \ 1,0 \ 0,656 ‘ 81/p—11%, | 100 05 l 0,5
11—111/g Leberausschaltung ‘ . \
11Yo—1Y/g 50  |)Geringe,aber|| 11'/a—1Y3 | 22 0,1 | 0,456
11/,—8Y/5 65 gdeutl. Spuren || 11/—381/5 46 Geringe
81/,—53/, 55 von Zucker. | 81/, 5%/, | 55 |} Spuren ven
5/s—8 40 } Keine Spur 5948 “ KZ.uckgr.
— Zucker. — eine Spur
8—10 80 von “ucker 8—10 30 } von Zucker.
Tod des Thieres bald nach 10 Uhr
. Abends. !

Die Leber der Thiere XII und XIV fand sich bei der
Section total necrotisch.

Ks war somit in diesen Versuchen ein wesentlicher
Unterschied in dem Verlauf der Glycosurie durch die Ent-
leberung nicht bewirkt worden. Kin abweichendes Resultat
ergab ein dritter derartiger Versuch.

Bei diesem Versuch waren 2 Enten seit 4—b Tagen
mit ausgekochtem, magerem Fleisch gefittert. Die Unter-
suchung der Excremente am 5. Tag im Alkoholextract er-
gab nun, dass, wihrend die Excremente von Ente X zucker-
frei waren, die zuletzt gesammelten Excremente von Ente XTI
noch 0,088 gr Zucker enthielten. Gleichwohl wurde zu
derselben Zeit beiden Thieren die gleiche Dosis (3 gr)
Phlorhidzin gegeben. Auffallend muss es ersoheinen, dass
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gerade bei Ente XI der stidrkste Diabetes mach 3,0 gr
Phlorhidzin erzielt wurde. Das Nihere tber den Versuch
ergiebt folgende Tabelle.

Versuch llI. 8. October.

Ente X. Ente XI.
Beide Thiere erhielten 10/« Uhr Vorm. 3,0 gr Phlorh.

zeiv | B | Zuoker | zei | Bme | Zucker

Uhr cotm gr ofy TUhr cctm _&r l ofy

10t/,—1 5 0 0 10Y/,—121/, 160 3,1201 1,95
121/5—1 Leberausschaltung

181, 100 0,76 | 0,76 1-8Y, -~ 30 0.252] 0,84
81/,—bl/g 66 0,76 | 1,15 || 8!/,—5Y, 15 0,106 | 0,66
51/,—9 45 0,48 | 1,06 5t/,—9 356 0 0

9. October
9—9 ? Kifig ? ? 9—2? 95 0 0
zerbroch. -
(Thier tiber Nacht gestorben.)

Es konnte scheinen, als ob in diesem Versuche in

Folge der Leberausschaltung sowohl Harnmenge, als auch
Zuckergehalt rapide heruntergegangen wire. Doch wire
ein solcher Schluss durchaus nicht gerechtfertigt. Ab-
weichungen im Verlauf der Glycosurie kamen ja, wie oben
erwithnt, hiufig genug bei nicht entleberten Thieren vor,
und um eine solche, von der Leberextirpation unabhingige
Verschiedenheit handelt es sich offenbar auch in diesem
Falle. Diese Verschiedenheit zeigt sich auch schon darin,
dass bei Ente XI die Glycosurie schon sehr viel frither
und intensiver auftrat, als bei Ente X. Moglicherweise
kam hier eine verschieden rasche Resorption des einge-
gebenen Phlorhidzins in Betracht. Jedenfalls war es auch
-moglich, dass die Leberausschaltung in diesem Falle zu
spat ausgefithrt wurde — zu einer Zeit, in welcher die

g%
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Glycosurie bereits in der Abnahme begriffen war. Es wurde
daher fiir die Folge eine andere Versuchsordnung gewihlt,
indem die Einfithrung des Phlorhidzins erst nach der Aus-
schaltung (resp. Exstirpation) der Leber oder wenigstens
unmittelbar vor derselben erfolgte.

Es wurde nun ein Versuch in der Weise ausgefiihrt,
dass einer grossen Ente (XVI) Morgens 8% Uhr (25. Oct.)
4,0 gr Phlorhidzin gegeben wurden und unmittelbar darauf
in einer Sitzung die Cloake unterbunden und die Leber
ausgeschaltet wurde, welche beiden Operationen 3/s Stunden
dauerten. Das Thier zeigte bald nachher deutliche Symp- -
tome von Unbehagen, fing an zu erbrechen und horte anf
zu trinken. Leider ging es 4 Stunden nach beendeter
Operation unter Krimpfen zu Grunde. Der bis dahin ent-
leerte Harn betrug 33 cctm, welche im Alkoholextract
0,14 gr = 0,424 °/y Zucker ergaben. 9 cctm Harn, welche
bei der Section noch in der Cloake gefunden wurden, ent-
hielten auch noch 0,018 gr = 0,2 % Zucker.

Der Versuch wurde wiederholt und zwar in der Weise,
dass einer kriftigen Ente (XVII) zuerst die Cloake unter-
bunden, sodann 8,5 gr Phlorhidzin gegeben und unmittelbar
hinterher die Leber ausgeschaltet wurde. Letztere Operation
war nach 20 Minuten (10Y/, Uhr) beendet. Das Thier war
unmittelbar nach derselben ganz munter, fing jedoch nach
10 Minuten heftig zu erbrechen an. Das Erbrechen wieder-
holte sich mehrmals, obgleich das Thier sehr wenig trank.
Trotzdem der grisste Theil Phlorhidzin erbrochen war, ent-
hielt der von 101/,—1Y/, Uhr entleerte Harn — 32 cctm im
Alkoholextract 0,09 gr == 0,28 9y Zucker.

Da das Thier spiter wieder ganz munter aussah, erhielt
es um 2!/ Uhr noch 1,0 gr Phlorhidzin, welches sofort
wieder erbrochen wurde. Der Harn von 11/3—33/, Uhr —
26 cectm enthielt 0,086 gr — 0,33 9/, Zucker.

Das Thier erholte sich nach dem Erbrechen sehr schnell
und war munter wie vordem. Daher erhielt es um 33/, und
um 5l/y Uhr noch je 1 gr Phlorhidzin. Beide Mal stellte
sich wieder sofort Erbrechen ein, welches indessen auf kiinst-
lichem (mechanischem) Wege verhindert wurde und darnach
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auch ausblieb. Der von 83/,—6!/; Ubr entleerte Harn =
15 cctm erwies sich im Alkoholextract zuckerfrei. Da das
Thier von 6 Uhr ab stark collabirte, wurde es um 61/, Uhr
durch Nackenstich getédtet, um das Blut zu einer Analyse
zZu gewinnen.

Besser gelang der folgende Versuch.

Einer Ente von 1600 gr Korpergewicht wurde Morgens
die Cloake unterbunden und der Harn auf Zucker untersucht.
Mittags 11/4 Uhr erhielt das Thier 3,0 gr Phlorhidzin und
gleich darauf wurde die Leber ausgeschaltet. Die Operation
dauerte bis 2!/, Uhr. Das Thier war nach der Operation
ganz munter, erbrach nicht (erst nach 7 Uhr Abends stellte
sich Erbrechen ein), trank aber auch fast nichts, weshalb es
auch nur sehr geringe Harnmengen lieferte. Das Weitere
tiber den Versuch ist aus folgender Tabelle ersichtlich.

Zeit Harnmenge Zucker
Uhr cetm gr %
21/,— 81/, 15 0,180 1,2
81/,—43/, 19. 0,095 05
48/,—7 25 0,085 0,34
7—9 21 0,1 0,47
9—10 8 Zweifelh. Spuren
10—? 7 Keine Spur.
(Thier uber Nacht
gestorben.)

Da bisher jedoch in allen Fallen immer nur die Leber
ausgeschaltet, nie exstirpirt worden war, so wurde, wenn-
gleich den Sectionsbefunden nach die Awusschaltung der
Leber durch Unterbindung simmtlicher zu- und abfithrenden
Gefiisse der Exstirpation derselben gleichwerthig sein musste,
um ganz sicher zu gehen, noch ein Versuch vorgenommen
mit vorheriger Leberexstirpation.

Am 15. November wurde einer Gans von 2620 gr Gewicht
Morgens die Cloake unterbunden, der Harn bis Mittags ge-~
sammelt und auf Zucker untersucht. Von 121/,—11/, Uhr
wurde sodann dem Thier die Leber exstirpirt, der mnicht
exstirpirbare kleine Leberrest um die v. cava herum zwischen
den Fingern gehorig zerquetscht und entfernt, und nach
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Vernihen der Bauchwunde dem Thier um 1Y, Ubr 5 gr
Phlorhidzin per Schlundsonde gegeben. Dag Thier befand
sich nach der Operation ganz munter, trank aber nach, wie
auch 'bereits vor der Operation im Ganzen sehr wenig.
Nach 1/; Stunde gab der Harn bereits eine deutliche Zucker-
reaction. Der sehr diinnflissige und wasserklare Harn wurde
in 1—11/, stiindigen Zeitrinmen gesammelt und nur filtrict
direct quantitativ auf Zncker untersucht. Die dabei gefun-
denen Resultate giebt folgende Tabelle:

Zeit Harnmenge Zucker

Uhr cetm gr i %
11/5—21/, 41 0,05 0,12
21/,—381/, 47 0,11 0,23
8lf,—dl/, 59,5 0,18 0,21
41/, 53/, 53 0,138 0,24
58/,—7 44,5 0,11 0,24
7—81/, 49,5 0,13 0,26
81/,—10 88,5 0,089 0,23
10—? 38,5 0,01 0,02

Sa. . 101/, Std, 3715 | o9 | og

Um 1'/2 Uhr Nachts wurde das Thier todt gefunden.
Der Versuch zeigt aber deutlich, dass auch die vollstandige
Exstirpation der Leber in Bezug auf die Glycosurie der
Unterbindung der Lebergefiisse gleich ist.

Nach all diesen Versuchen scheint es, dass beim
Phlorhidzin-Diabetes die Ausschaltung resp. Exstirpation
der Leber sowohl auf das Zustandekommen, wie auf die
Dauer der Zuckerausscheidung keinen wesentlichen Ein-
fluss ausiibt. Die Stirke der Glycosurie war allerdings
durchschnittlich geringer, als bei den nicht entleberten
Thieren, doch war in einzelnen Versuchen anch ohne Ent-
leberung die Menge des Zuckers nicht grosser gewesen.
Auch ist zu berticksichtigen, dass die entleberten Thiere
hdufig erbrachen und demmnach die eingegebene Menge
Phlorhidzin nur zum Theil zur Wirkung gelangte,
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Da wir bei allen bisher erwidhnten Arten von kiinst-
licher Glycosurie gesehen haben, dass Voégel in Bezug auf
dieselben ein wesentlich anderes Verhalten zeigen, als
Siugethiere, so machte ich mnoch 2 Controllversuche an
Hunden, nur, um den Phlorhidzin-Diabetes bei Vogeln und
Siugethieren genauer mit einander vergleichen zu konnen,
da ja bereits, den Angaben v. Merings nach zu schliessen,
dieselbe Verschiedenheit des Verhaltens bei beiden Thier-
species als sicher zu erwarten war. Die Hunde erhielten
nach v. Merings Vorgange nur pro Kilo Korpergewicht
1,0 gr Phlorhidzin und hatten trotzdem am néchsten Tage
bereits b resp. 6,4 % Zucker im Harn. Die Stirke der
Glycosurie beim Hunde war also, selbst wenn man nur die
wenigen stirkeren bel Enten erzielten Glycosurieen in den
Vergleich zieht, relativ, dem Korpergewicht nach berechnet,
ca. 10—12 Mal so stark, als bei diesen Vogeln. Am fol-
genden Tage war der Zuckergehalt bereits auf 1,5 % ge-
sunken und am dritten Tage auf zweifelhafte Spuren von
Zucker. Der Phlorhidzin-Diabetes beim Hunde hilt immer-
hin aber auch unverhiltnissmissig linger an, als bel Enten.

Den Einwand, es konnte beim Phlorhidzin - Diabetes
der im Harn erscheinende Zucker einfach ein Spaltungs-
product des Phlorhidzins seinl), weist v. Mering seinen
Versuchen, die er fast ausschliesslich an Sdugethieren unter-
nahm, nach sehr richtig mit dem Bemerken zuriick, daftr
selen die gelieferten Zuckermengen zu gross. In Anbetracht
der geringen Zuckermengen, die durchschnittlich bei Végeln
erzielt wurden, konnte vielleicht diese Frage eher aufge-
worfen werden. Doch wire obiger Einwand auch bei
Végeln nicht stichhaltig. Denn auch der vom Phlorhidzin
abgespaltene Zucker miisste in gleicher Weise, wie der mit

1) Ptloridzin, ein Glycosid, spaltet sich in Phloretin und Zucker.
Phloridzin = Phloretin + Zucker
Cg Hygy Oy + H3O Cys Hyy O Cg Hyg Og
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der Nahrung eingefithrte, bei normaler Stoffwechselfunction
des Organismus oxydirt werden, und wenn Zucker im -Harn
auftritt, so ist das immer als eine pathologische Glycosurie
zu betrachten.

Nachdem bereits v. Mering gefunden hat, dass unter
der Einwirkung des Phlorhidzin trotz Anwesenheit von

- 10 bis 15 % Zucker im Harn, der Znckergehalt des Blutes

mehrfach vermindert ist?!), stellte ich mir nur noch die
Frage zur Beantwortung, wie sich der Zuckergehalt des
Blutes zu dem auch nach der Leberausschaltung resp.
-Exstirpation durch Phlorhidzin zu Stande kommenden
Diabetes verhalt. Die Entscheidung dieser Frage war um
so wichtiger, als einerseits Minkowski 2) und Laves3) be-
wiesen haben, dass nach der Ausschaltung der Leber aus
dem Kreislauf der Zucker aus dem Blut verschwindet, und
andererseits fast alle Autoren von Cl. Bernard ab bis in
die neueste Zeit, gestiitzt auf eine Menge Blutanalysen bei
diabetisch gemachten Thieren, dariiber elnig sind, dass das
Auftreten von Zucker im Harn mit einer mehr oder weniger

erheblichen — die Angaben verschiedener Autoren dariber
variiren sehr (Cl. Bernard, v. Becker, Uhle, Lehmann,
Naunyn, v. Frerichs) — Steigerung des Zuckergehaltes im

Blut Hand in Hand gehe, und dass Ersteres ohne Letzteres
nicht eintreten kénne.

Zur Entscheidung obiger Frage wurden mehrere Blut-
analysen in folgender Weise ausgefithrt:

Am 8. November wurde Morgens einer Ente die Cloake
unterbunden, gleich darauf 3,0 Phlorhidzin gegeben und un-

1) v. Mering: Ueber experimentellen Diabetes. Verhandl. des
V. Congresses fiir innere Medizin zu Wiesbaden. 1886, p. 189,

2) Minkowski: Untersuchungen iiber den Einfluss der Leber auf
den Stoffwechsel. Separatabdruck aus dem Archiv fiir experiment.
Pathologie u. Pharmacol. p. 84.

8) Laves: Verhalten des Muskelglycogens nach der T.eberexstir-
pation. Inaug.-Dissert. Konigsberg 1886, p. 17—18.
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mittelbar hinterher die Leber ausgeschaltet. Wihrend letz-
terer Operation wurden aus einem stark blutenden Gefiss
der Bauchwand 5 cetm Blut in H; O aufgefangen, sofort
durch Aufkochen und Essigsiurezusatz enteiweisst und dann
weiter quantitativ auf Zucker verarbeitet. Die b cetm Blut
enthielten 0,004 gr — 0,08%, Zucker. ¥rwihnt sei noch,
dass diese Bestimmung mittelst Titrirung sehr schén und
charakteristisch ausfiel. Das Thier schien bald nach der
Leberausschaltung stark zu collabiren, und eine Stunde nach
der Operation, als der Harn eine schéne und starke Zucker-
reaction gab, wurde dem Tode desselben durch den Nacken-
stich zuvor gekommen und 35 cctm Blut zur Analyse ge-
wonnen. Die Untersuchung auf Zucker geschah ganz in
soeben oben angegebener Weise, das Resultat war jedoch
ein wesentlich anderes. Die Zuckerprobe ergab wohl eine
zweifelhafte Reduction, (schmutzige, graugelbe, triibe Ent-
farbung ohne jede Spur von rothem Niederschlag) quantitativ
bestimmbare Menge von Zucker waren jedenfalls nicht vor-
handen.

In ganz derselben Weise wurden noch 3 derartige Ver-
suche angestellt, nur dass die Entnahme und Untersuchung
einer Blutquantitit vor der Leberausschaltung mit Riicksicht
auf das positive Ergebniss beim ersten Versuch unterlassen
wurde, um die Thiere, die leider in allen Fillen schon immer
frith collabirten, nicht durch Blutverlust im Voraus zu
schwichen. Das Resultat war in allen Fillen dasselbe.
Der Nackenstich wurde durchschnittlich }/3—2 Stunden nach
beendeter Leberausschaltung ausgefiihrt, sobald die Thiere
collabirten, und trotzdem zu der Zeit bis 0,559/, und 0,58 %/,
im “Harn waren, konnten nie sichere Spuren von Zucker im
Blute nachgewiesen werden. Es trat in allen Fallen immer
nur jene oben erwihnte zweifelhafte Reduction ein: bei
stirkerem Kochen Verschwinden des Blaus der Fehlingschen
Losung, und beim Abkiihlen ein flockiger, schmutzig grauer
Niederschlag, nie eine Spur von rothem Niederschlag. Das
Phlorhidzin war stets in einer Dosis von 8,0 gr gegeben
worden.

Es stellte sich demnach heraus, dass nach Phlorhidzin
selbst bei ausserordentlich, bis zum Verschwinden vermin-
derten Zuckergehalt des Blutes Zucker im Harn auftritt.
Es geht hieraus hervor, dass die Ansicht, von Bernard,
v. Becker, v. Frerichs, Lehmann, Uhle u. A., welche die




— 49

Vermehrung des Zuckergehaltes im Blut als die unerlissliche
Grundbedingung fir das Auftreten von Zucker im Harn
hinstellen, fiir die Mehrzahl der Falle wohl zutreffend sein
mag, aber auf alle Arten von Glycosurie ausnahmslos aus-
gedehnt nicht richtig ist.

Wenn man sich zum Schluss die Ergebnisse sammt-
licher angestellten Versuche noch einmal kurz vergegen-
wirtigt, so ist es ohne Weiteres klar, weshalb, wie am
Anfange angedeutet wurde, die urspriingliche dieser Arbeit
zu Grunde liegende Absicht nicht erreicht werden konnte:
es gelingt nicht, durch die meisten der bei Siugethieren er-
wiesenermassen wirksamen Eingriffe, Végel diabetisch zu
machen, wenn man von jenen so zu sagen ausnahmsweise
im Harn erscheinenden minimalen Spuren von Zucker
absieht. Die einzige, und zwar eine merkwiirdige Ausnahme
hiervon macht das von v. Mering angegebene Phlorhidzin.
Aber auch der Phlorhidzin-Diabetes ist bei Vogeln ganz
bedeutend schwiicher, — relativ ca. 12 Mal so schwach —
als bei Saugethieren.

Wie ist dieses auffallende Verhalten der Vogel zu
erklaren ?

Man weiss, dass der Stoffwechsel bei Vogeln viel leb-
hafter ist, die Oxydationsprozesse im Vogelorganismus viel
energischer vor sich gehen, als bel Siugethieren. Mithin
sind die Végel auch im Stande, in derselben Zeiteinheit
bedeutend mehr Kohlehydrate zu verbrennen, als die Siuge-
thiere. Daraus erklirt es sich, dass das Zustandekommen
eines Diabetes durch iibermissige Zuckerproduction — und
darum handelt es sich wohl, wie es scheint, bei der Mehr-
zahl aller kiinstlichen Glycosurieen — bei Vogeln viel
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schwerer sein muss, als bei Siugethieren, weil die Vogel
auch das Plus von Zucker, welches in Folge jener KEin-
griffe gebildet wird und bel Sdugethieren durch Ueber-
schwemmung des Organismus zum Auftreten von Zucker
im Harn fithrt, vollig zu oxydiren vermdgen.

Mit dem Phlorhidzin scheint es sich anders zu ver-
halten, wie bereits v. Mering durch viele Thatsachen be-
wiesen resp. wahrscheinlich gemacht hat. v. Mering hat
es schon fiir wahrscheinlich gehalten, dass das Phorhidzin
in der Weise wirke, dass es den Zuckerverbrauch ver-
mindere. In welcher Weise, hat er unentschieden gelassen:
ob verinderte Blutbeschaffenheit, ob Veranderungen in den
Nieren mit consecutiver leichterer Ausscheidung des Zuckers
dabei die Hauptrolle spielt. Bemerkenswerth ist, dass auch,
wie bereits erwdhnt, der Phlorhidzin - Diabetes bei Vogeln
unverhiltnissméssig schwicher ist, als bei Saugethieren.
Wenn man als richtig annimmt, dass das Phlorhidzin die
Tahigkeit des Organismus, den Zucker zu oxydiren, herab-
setzt, so ist es schliesslich zu begreifen, dass beil der er-
hohten Oxydations-Fahigkeit der Vogel unverhaltnissméissig
grossere Dosen Phlorhidzin erforderlich sind, als bel Siuge-
thieren, um eine Glycosurie von annihernd gleicher Stirke
zu erzielen.

Obige Arbeit ist in dem Laboratorium der hiesigen
Komnigl. medizinischen Klinik ausgefithrt. Tch beschliesse
dieselbe, indem ich noch der angenehmen Pflicht nachkomme
dem Director obiger Klinik, Herrn Geheimrath Professor
Dr. Naunyn, sowohl fiur das rege Interesse, welches er
meiner Arbeit geschenkt hat, als namentlich auch fur die
giitigst gestattete Benutzung seines Laboratoriums meinen
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ergebensten Dank auszusprechen. Ebenso fithle ich mich
Herrn Privatdocent Dr. Minkowski gegeniiber zu dem
grossten Danke verpflichtet, welcher mich bei der Anfer-
tigung dieser Arbeit stets und tiberall in der liebenswiir-
digsten Weise mit Rath und That unterstiitzte. Auch diesem
Herrn an dieser Stelle meinen besten Dank!




T hesen.

1. Bei platten Becken ist die Erstrebung von Schadel-
lagen und exspectative Therapie der Wendung und Ex-
traction vorzuziehen.

9. Bei diffuser Nephritis ist das Oertel'sche Verfahren

contraindicirt.







VITA.

Ich, Andreas Thiel, bin geboren am 24. September 1861
zu Seebury in Ostpr., woselbst ich die -erste Elementarschul-

bildung genoss. In meinem 13. Lebensjahr, September 1874,

bezog ich das Konigl. Gymnasium zu Braunsberg, welches ich
am 8. April 1881 mit dem Zeugniss der Reife verliess, wm
mich an der Konigl. Albertus-Universitit zu Konigsberg dem
Studium der Medizin zw widmen. Anfangs Mirz 1883 be-
stand ich das Tentamen physicum, im Priifungsjahr 1885/86
die dretliche Staatspriifung und am 8. Mdre 1887 das
Examen rigorosum.

Wiihrend meiner Studienzeit besuchté ich die Vorlesungen
folgender Herren Professoren und Privatdocenten:

Albrecht, Berthold, Burow ¢, J. Caspary, R. Cas-
pary, Dohrn, Falkenheim, Falkson ¢, Griinhagen,
Hertwig, Jacobson, Jaffé, Langendorff, Lossen,
Meschede, Minkowski, Miinster, Naunyn, Neumanin,
Pape, Petruschky, Schneider, Schreiber, Schinborn,
Schwalbe, Stetter, Treitel, Vossius, v. Wittich .
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