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Fig. 8. A Muskelfaser ebendaher. Profilbild (frisch- in Serum). B Dieselbe
Muskelfaser nach dem Zofliessen von verdiinnter Essigsiure. Die con-
tractile Substanz ist aufgeblittert und simmtliche Kerne sind stark ge-
‘triibt und -geschrumpft.

Fig. 9. Muskelfaser aus emem Augenmuskel vom Hand. Der Nerv ist stark gedehnt.

Fig. 10.- Eine Muskelfaser -aus. dem Psoas' der weissen Ratte. N Gablig getheilter,
sehr dicker Nerv. aa Uebergiinge desselben in die Muskelfaser. bb Kern-
artige K(’)‘\rperchen in-einer fein granulirten Substanz.. ¢ Sehr durchsich-
tige kuglige Blasen. ad Kuglige grénulirte Kérper. ee Granulirte Masse

-~ in der Axe der Muskelfaser. f Muskelkern.

Fig. 11. Nervendigung in der Muskelfaser der Krite (frlsch) N Nerv M Muskel-
faser. Die Querstreifung ist nicht mitgezeichnet. 4 a Kerne der Nerven-
scheide. “b'b Nervenendknospen.” ¢ Intramuskulirer Axencylinder ohne
Nervenendknospen.

XXV.

Beitriige zur Lehre vom Diabetes mellitus.
Von Dr. Winogradoff in St. Petersburg.

ln der vorliegenden Arbeit beabsichtigte ich einige Fragen
hinsichtlich des kiinstlichen Diabetes in Folge der Curarevergiftung
genauer zu erdrtern.,

Es schiene daher nicht passend, hier in die Erorierung der
existirenden Theorien iiber das Wesen des Diabetes mellitus als
Krankheit einzugehen, Da ich aber schon in diesem Theile meiner
Arbeil einige Fragen aus der Pathologie dieser Krankheit (wenn
man Diabetes als Krankheit und nicht blos als Symptom auffassen
darf) zu beriihren Gelegenheit hatte, und da ich mir die fernere
Beixrbeitung dieser Fragen vorbehalten habe, so erlaube ich mir,
die bedeutenderen Theorien iiber das Wesen des Diabetes mellitus
in kurzen Worten vorzufithren. -

Auf die glinzenden Entdeckungen von Cl. Bernard sich
stittzend, glauble man die Ursache des Diabetes in verschiedenen
Erkrankungen der Leber und des Gehirns gefunden zn haben. Doch
dic weiteren Beobachtungen haben diese Wahrnehmungen nicht:
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gerechifertigt; - denn wenn auch manchmal Diabetes Gehirnaffectio-
nen begleitet, so ist sehr selten der 4. Ventrikel die Stelle der
Affection, - obgleich es bisweilen vorkommt¥*). In der Mehrzahl
der Fille aber findet man bei der Section von Diabetikern gar keine
pathologische Veriinderungen im Gehirn. — Noch weniger hat man
sie in der Leber gefunden, und- obgleich letztere bei den Diabe-
tikern bisweilen hyperéimisch -st, so ist diese Erscheinung nichts
weniger als constant, ja sogar ziemlich selten; ausserdem ist die
Anwesenheit dieser Hyperimie leicht als die Folge der starken Mahl-
zeiten, . welche Diabetiker zu halten pflegen, zu erkliren, —— lm
Allgemeinen sind die bei den Obduklionen von Diabetikern gefun-
denen pathologischen Veréinderungen in verschiedenen Organen gar
nicht constant, sehr oft sind sie secundire, durch. die Krankheit
selbst hervorgerufene und sind also keineswegs geeignet, das Wesen
der Krankheit zu erkliren.-

Nach Schiff’s Meinung (Untersuchunven fiber die Zuckerbll-
dung in der Leber und den Einfluss des Nervensystems auf die
Erzeugung des Diabetes, Wirzburg 1859) kann der Diabetes ent-
stehen in Folge von Erweiterung der Lebergefisse, welche nach
der Reizung der Gefissnerven = eintritt. Dies kann man nach
Schiff kiinstlich durch Reizung oder Zersibrung von gewissen
Theilen der Nervencentren im Gehirn und im oberen Theile des
Riickenmarks . erzeugen. Der Diabetes, wie er ihn annimmt, ist
immer nur durch die vermehrte Zuckerproduktion in der Leber
bedingt und niemals -durch dle verminderte Zerstorung desselben
im Organismus. :

Nach Heinsius und Klithe (Zur Funection der Leber, Kiithe,
Btodien- des physiologischen Instituts -zn Amsterdam, 1861. Die
Quelle des Leberzuckers von Heinsius ibidem) hingt die Ent-
stehung des Diabetes von der vermehrten Gallenabsonderung ab,
indem sich' das Glyein in der Leber in Harnstoff und Zucker zer-
spaltet. - Es ist hier nicht der Ort, sich in eine Kritik dieser Ar-

*) Im October 1862 habe ich im pathologischen Institute von Prof. Virchow
einen. Fall gesehen, in dem bei einem Diabetiker bei der Obduction im Ge-
hirn eine Geschwulst, welche auf den vierten Ventrikel einen Druck - ausiibte,
gefunden wurde. '
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beiten einzulassen; nur eins erlaube ich mir zu bemerken, dass
es viel zu frith war, die Leber in Hinsicht auf ihren Zuckerge-
hatt — 6, 5 und sogar nur 3 Tage nach der Anlegung der Gallen-
fistel, wie es Heinsius gemaeht hat, zu untersuchen, wenn die
erhaltenen Resultate eine wichtige Bedeutung haben sollen. — Auf
diese Arbeiten sich stiitzend, hat Stokvis (Studien des physiol.
Inst. zu Amsterdam) versucht, den Diabetes mit Benzo&sdure zu
behandeln, die, wie bekannt, die Eigenschaft besitzt, sich in der
Leber mit Glyein zu verbinden und, damit gepaart, als Hippur-
siiure aus dem Organismus sich auszuscheiden. Die befriedigenden
Resultate, die Stokvis erhalten, niimlich die bedeutende Abnahme
des Zuckers im Harn der Diabetiker, schienen mit der Theorie von
Heinsius libereinzustimmen. Doch sollte man auch erwarten,
dass nach dem Benzo&sduregenuss die Quantitit des Harnstoffs im
Harn der Diabetiker sich bedeutend vermindern musste, was aber
nicht der Fall war; denn obgleich die Quantitit des Harustoffs sich
verringerte, war diese Verminderung im Vergleich mit der Ver-
minderung der Quantitit des Zuckers und der Vermehrung der
Hippursiure im Harn sehr unbedeutend. Um dieses zu erkliren,
hat Stokvis der Benzo#siure die Fdhigkeit zugeschrieben, den
Stoffwechse! zu vermehren. Inwiefern diese Theorie richtig ist,
miissen weitere Untersuchungen ertscheiden, doeh auch jetzt schon
kann man einwenden, dass, wenn in der That der Diabetes in
Folge der Vermehrung der Gallenabsonderung und der Zerspal-
tung des Glycins in_Zucker und Harnstoff entstinde, die Quantitit
des Harnstoffs im Harn der Diabetiker eine enorm grosse sein
miisste, weil der Harn der Diabetliker sebr oft 6—12 pCt. Zucker
enthilt und die Quantitdt 'des Harns auf 10000 —11000 Cem. in
24 Stunden steigt; bei der vermutheten Zerspaltung des Leim-
zuckers aber bilden sich aus 4 Aequivalenten desselben 2 Aequi-
valente Harnstoff und nur 1 Aequivalent Zucker oder Glycogen.

4 Aequival. Glycin = 4(C,H,NO,) = C H, N,O,,

2 ” Harustoff = 2 (C,H,N,0,) = C,H,N, 0,

1 » Glycogen oder Zucker = G, H;,0,,.
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Bevor ich zum Gegenstande selbst iibergehe, halte ich es fiir
meine Pflicht, zu erwidhnen, dass mir diese Arbeit von Herrn Dr.
Kihne vorgeschlagen wurde, wofiir, wie auch fiir den hiufig mir
freundlichst ertheilten Rath, ich ihm meinen innigsten Dank aus-
zudriicken hier die Gelegenheit beniitze.

L

1. Versuch. 5 Frésche wurden mit Curare vergiftet, indem ich ihnen einige
Tropfen der Curareldsung unter die Haut spritzte, 4 — 6 Stunden nach der Ver-
giftang wurden die Frosche vollkommen paralytisch, der Harn reducirte noch nicht
das Kupferoxyd. 8 Stunden nach der Vergiftung — noch keine Verinderung im
Harn. 18 Stunden nach der Vergiftung war di¢ Ausscheidung des Harns vermehrt,
er enthielt viel Zucker, reducirte das Kupferoxyd und, mit Hefe vermischt, gab der
HAarn bei 40° C. eine bedeutende Menge von Koblensiure. Am dritten Tage nach
def Vergiftung — dasselbe; am vierten Tage erholten sich die Frosche, — am
,Abend enthielt der Harn schon keinen Zucker mehr.

2. Versuch. 10 Frosche wurden mit Curare verglftet 5 von diesen in
Glascylinder mit etwas Wasser gebracht, die anderen 5 aber wuarden auf trockne Holz-
plitichen gelegt und mit Trichter, in denen ein mit Wasser getrinkter Schwamm
aufgehingt war, bedeckt. Alle 10 Frosche gaben dieselben Erscheinungen nach
der Vergiftung, wie die des vorigen Versuches. Folglich héngt die vermehrte Harn-

| absonderung und der Zuckergehalt des Harns bei den mit Curare vergifteten Fro-
. schen nicht von Imbibition paralytischer Frosche durch Wasser und von vermehrtem

WVassergehalt des Blutes ab.

3. Versuch. 6 Frosche wurden, nachdem man ihnen die Leber exstirpirt
und die Wanden zugeniht hatte, mit Corare vergiftet. Andere 6 wurden dann,
ohne dass man ihnen diese Operation gemacht hatte, vergiftet. In beiden Fillen
wurden gleiche Quantititen von Curareldsung gebraucht. Nach 6 Stunden waren
die Frosche vollig - paralytisch. Am 2ten Tage gaben die ersteren eine kleine
Quoantitit von Harn, der keinen Zucker enthielt; der Harn dagegen der anderen. 6
reducirte stark das Kupferoxyd und, mit Hefe vermischt, gab er nach 2 Tagen eine
bedeutende Menge von Kohlensiiure. Am 3ten Tage waren zwei Frosche von denen
mit ausgeschnittenen Lebern 'todt; die iibrigen sonderten Harn ohne Zucker ab.
Am 4ten Tage waren alle Frosche mit ausgeschnittenen Lebern todi; die anderen
6 erholten sich und die Bewegung stellte sich -bei ihnen her; am Morgen darauf
enthielt ‘der Harn dieser Frische noch Zucker, — Abends war schon keiner mehr
nachzuweisen. ’

Der 4. und 5. Versuch waren dem vorigen ihnlich und gaben dasselbe Resultat.

Bei Abwesenheit der Leber kann man folglich die
Frosche durch die Curarevergiftung nicht diabetisch
machen.
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Gegen diese Behauptung kOnnte man einwenden, dass die
Frische gleich nach der Ausschneidung der Leber vergiftet warden;
es ist aber Bekannt, dass im pathologischen und zwar im febrilen
Zustande des Organismus die Quantitit des Glycogens in der Leber
sich gewthnlich bedeutend verringert. Um diesen Einwand za be-
seitigen, wurde der Versuch auf folgende Weise modificirt:

6. Versuch. 6 Frischen wurden die Lebern exstirpirt, die Wunden zuge-
niht und dann wihrend 5 Tagen die Frosche in Wasser aufbewahrt. Wie es
schien, ertrugen sie die Abwesenheit der Leber sehr gut. Am 6ten Tage wurden
die Frosche mit Curare vergiftet; am 2ten Tage darnach war die Harnabsouderung
sehr gering; der Harn enthielt keinen Zucker; am 3ten Tage — dasselbe; am
4ten Tage waren alle 6 todt. )

Der 7. Versuch war die Wiederbolung des vorigen und gab dieselben
Resultate. )

8. Versuch. 14. December. 10 Frésche wurden mit Curare vergiftet; all
Erscheinungen nach der Vergiftung waren dieselben, wie in den vorigen Versuchen(;
der Harn aber enthielt keinen Zucker.

9. Versuch (17. December) ist die Wiederholung des vorigen Versuchs; die’
Resultate sind dieselben. An demselben Tage wurde ein alkoholisches Extract
der Lebern der 6 Frosche gemacht; das Extract wurde im Wasserbade abgedampft
und der Riickstand in Wasser gelost. Diese Losung reducirte nicht das Kupfer-
oxyd, lenkte nicht den polarisirten Lichtstrahl ab und war nicht giihrungsfibig.
In dieser Jahreszeit also baben die Lebern der Frosche schon ihre zuckerbildende
Fihigkeit verloren.

Aus den Versuchen folgt somit, dass, wenn bei Fréschen
die Leber nicht fihig ist, Zucker zu bilden, auch nach
Curarevergiftung kein Diabetes eintritt.

Bis jetzt beschiiftigten wir uns nur mit kaltbliitigen Thieren;
und obgleich hinsichtlich der Entstehung des Diabetes in Folge der
Verletzung des 4. Ventrikels, sie eine vollkommene Analogie mit
den warmblitigen darbieten (Ktihne, Ueber den kiinstl. Diabetes,
Dissert. inaug.), — man also schon a priori behaupten kann,
dass dieselben Verhiltnisse auch fiir den Diabetes nach Curarever-
giftung vorhanden sein miissen, so habe ich dennoch um allen
Zweifel zu beseitigen, auch #hnliche Versuche an warmbliitigen
Thieren angestellt.

10. Versuch. Bei einem Kaninchen wurde die Tracheotomie gemacht und
dann wurde es mit Carare vergiftet, indem die Curareldsung in- die Bauchhéhle eins
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gespritzt wurde.  Das Thermometer, welches in die Bauchbohle durch die kleine
' Oeffnung eingefihrt wurde, zeigte 37,4° C,; der Harn war alkalisch, triibe und gab
- keine Fillung von Kupferoxydul bei der:Trommer'schen Probe. Nach } Stunde —
:Ver,lu‘st des Bewegungsvermdgens, bei der Reizung der Conjunctiva schiossen sich
Sdie Augen nicht, bei der Einwirkung des Lichtes contrahirten sich die Pupillen
”,nicht; respiratorische Bewegungen waren schwach und verschwanden bald; - die
'Herzb.ewegungen normal ; die kiinstliche Respiration wurde angefangen. 1 Stunde
nach der Vergiftung trat eine unwilikiirliche Kothausleerung ein, die peristaltische
Bewegung der Gedirme wurde verstdrkt, die Absonderung der Thrinen vermehrt.
2 Stunden nach der Vergiftung wurde der Harn in grosser Menge abgesondert; er
war durchsichtig, schwach sauer und reducirte stark das Kupferoxyd, indem sich ein
bedeuterider Niederschiag von Kupferoxydul bildete. : Die Korpertemperator = 35°C.
3 Stunden nach der Vergiftung -~ die Temperatur des Korpers = 33,5 C ;- der
Harn hat dieselben Eigenschaften; 5 Cm, von diesem Hurn wurden mit frischer
Hefe (die gut mit destillirtem Wasser ausgewaschen war) vermischt und in eine
Temperatar von 40° C, gebracht. 4 Stunden nach ‘der Vergiftung — der Harn ent-
hielt. eine ‘sehr grosse “Quantitit von Zucker, wie man aus der Reduction des
Kuplersyds ‘ersehen konnte. - Die Temperatur des Korpers == 31,8°C. Nach.2
Tagen wurde iber dem mit Hefe vermischien Harne eine bedentende Menge von
Koblensdure gefunden.

11. Versuch. Bei einem Kaninchen wurde die Tracheotomie gemacht und die
Bauchhéhle eroffnet durch einen Schuitt, welcher am Processus xiphoideus begann
und sich lings der Linea alba 4 —5 Cm. erstreckte. Dann wurde die Leber
vorsichtig hervorgezogen und ihre Gefisse mit einer dicken Ligatur -unterbunden;
auf diese Weise war also die Leber vollkommen isolirt; es wurde nun die Leber
reponirt -und die Wunde zugeniht. Darauf wurde das Kaninchen mit Curare ver-
giftet und 20 Minuten darnach die kinstliche Respiration eingeleitet. Fast alle
Erscheinungen der Vergiftung waren #hnlich denen im vorigen Versuche; die Kor-
“pertemperatur war wihrend des Versuches auf 4” C. gesunken; die Harnabsonderung
war vermehrt, der Harn aber war wiihrend des ganzen Versughes schwach alka-
lisch und reducirte nicht das Kupferoxyd. 5 Ccm. dieses Harns wurden mit Hefe
vermischt und in eine Temperatur von 30°C. gebrachi; nach 5 Tagen trat noch
keine Gihrung ein. '

12. Versuch war die Wiederbolung des vorigen; die Resultate waren dieselben.

Man sieht aus diesen Versuchen, dass man bei der Abwe-
senheit der Leber oder ihrer zuckerbildenden Fihig-
keit, wie bei den kaltbltitigen, so auch bei den warmblii-
tigen Thieren vermittelst der Curarevergiftung keinen
Diabetes erzeugen kann. N ,

Dieses Factum hat fiir sich nichts ausserordentliches, weil wir
npach den Entdeckungen von Cl. Bernard schon wissen,' dass die
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‘Leber ein zuckerbildendes Ovrgan ist; doeh die Vorstellung von dem
Wesen des Diabetes nach der Curarevergiﬂung gewinnt durch diese
Thatsache noch wenig. Nun ist die Frage, ob durch die Curare-
vergiftung die Bildung des Zuckers in der Leber sich vermehrt,
oder ob in Folge dieser Vergiftung die Zerstbrung des Zuckers im
Orgamsmus aufhtrt, und dadurch Diabetes entsieht.

Curare, wie bekannt, paralysirt die motorischen Nerven, wo-
durch Muskellibmung entsteht und in Folge deren Vernichtung
der Athembewegungen. Dieser Zustand besteht in vollem Grade
bei den mit Curare vergifteten Frdschen; bei den mit Gurare ver-
gifteten Kaninchen (um den kiinstlichen Diabetes zu erzeugen) muss
man das Athmen kiinstlich erhalten. Aber inwiefern dieses Kiinst-
liche Athmen das norinale in allen Verhiilinissen substituiren kann,
ist noch die Frage. Friiher glaubte man sich durch die mangel-
hafte Oxydation des Blutes das Wesen des Diabetes mellitus zu
erkliiren (Alvaro Reynoso). Obgleich Cl. Bernard diese An-
sicht widerlegt, so kdnnen wir jetzt nicht allein durch diese mangel-
hafte Oxydation des Blutes die Enistehung des Diabetes mellitus
erkliren; aber jedenfalls kionnen wir auch nicht die Meinung Cl.
Bernard’s (Lecons de physiol. experiment. T. 1.), dass der Zucker
ganz und gar nicht durch die Einwirkung des Sauerstoffs im Or-
ganismus zerstért werde, fiir ganz richlig und unbestreitbar an-
nehmen. Die folgenden Versuche zeigen, wie viel Reelt wir dazu
haben.

13. Versuch. Um 10 Uhr Morgens wurde zweien Froschen eine gleiche
Quantitit (1 Cem.) von concentrirter Tranbenzuckerlisung in die Bauchhéhle ein-
gespritzt, Nach einiger Zeit war schon Zucker im Harn bei beiden Frischen.
Dann wurde der eind von ihnen in den oberen Theil einer Glasglocke, die mit
Wasserstoff gefiillt war, gebracht, der andere blieb der atmosphiirischen Luft aus-
gesetzt. Um 7 Ubr Abends enthielt der Harn des letzteren noeh Zucker, wihrend
am anderen Tage, um 2 Uhr Nachmittags keiner mehr im Harn vorhanden war.
Der Frosch dagegen, der im Wasserstoff aufbewahrt war, gab noch um 4 Ulr
Nachmittags eine bedeutende Quantitit von zuckerhaltigem Harne.

14. Versuch. An 2 Froschen wurde 8 Ubr Morgens der vorige Versuch
wiederholt. Um 6 Uhr Abends gab der Froseh, der sich in der atmosphirischen
Luft aufgehalten hatte, eine ziemlich grosse Quantitit zuckerbaltigen Harns; den
Tag dateuf, gegen Mittag, kounte man schon keinen Zucker im Harn desselben
Frosches nachweisen. Um 2 Uhr Nachmittags gab. der Frosch, der in Wasserstoff
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sufbewahrt worden,. eine bedeutende Menge von zuckerbaltigem Harne. Dann
wurde diesem Frosche die Harnblase vollkommen entleert und mit Wasser ausge-
waschen, und hierauf der Frosch- wieder in Wasserstoff gebracht. Am dritten Tage,
um 94 Uhr Morgens, enthielt sein Harn noch Zucker. Darauf wurde die Harnblase
wieder entleert, ausgewaschen und der Frosch von Neuem in Wasserstoff gehracht.
Um 4 Ubr Nachmittags liess sich noch ein wenig Zucker im Harne nachweisen.

15. Versuch. Zweien Fréschen wurde um 7 UChr Abends eine gleiche Quan-
titit von derselben Zackerlsung in die Bauchhioble eingespritzt. Einer von ihnen
wurde in Sauerstoff gebracht, der andere in atmosphirischer Luft gelassen.
Am anderen Tage um 9 Ubr Morgens gab der Frosch, welcher in der atmospliri-
schen Luft gewesen, cine missige Quantiiit von zuckerhaltigem Harn, wiihrend
sich keine Spur von Zucker im Harne des Frosches befand, der in Sauerstoff
gewesen war. i .

16. Versuch war die Wiederholung des vorigen. Die Zuckerlgsung wurde
zweien Froschen um 6 Ubr Abends eingespritzt; um 64 Ubr wurde einer von
ihnen in Sauerstoff gebracht. Am anderen Tage Morgens enthielt derselbe schon
keinen Zucker mehr im Harhe, wibrend der andere, der in atmosphirischer Luft
sich -aufgehalten hatte, um 7 Ubr Abends, also 25 Stunden nach der Einspritzung,
in seinem Harne noch eine ziemlich grosse Quantitit von Zucker hatte.

Die Leichtigkeit, diese Versuche zu machen, gab mir die Mog-
lichkeit, sie mehrere Male zu wiederholen; das Resultat blieb immer
dasselbe.

Aus diesen Versuchen ersieht man, dass die Quantitit des
in das Blut eintretenden Sauerstoffs im geraden Ver-
hdltnisse zu der Zerstbrung des Zuckers im Organis-
mus ste® .

Es versteht sich von selbsi, dass die Zerstorung des Zuckers
im Organismus nicht allein dureh den eingeathmeten Sauerstoft be-
dingt ist; aber ebenso wenig kann’ man bebaupten, dass er gar
keinen Einfluss auf diese Zersidrung hiitte. Man kann also ver-
muthen, dass bei der Curarevergiftung die Entstehung des Diabetes
theilweise auch durch den verminderten Eintritt des Sauerstoffs
ins Blut bedingt Wird; weil bei den mit Curare vergifteten Frischen
keine Lungenrespiration exislirt, und bei den vergifieten Kanin-
chen vielleicht deswegen, weil durch die kiinstliche Respiration
weniger Sauerstoff als bei normaler Respiration ins Blut eingefiihrt
wird. — Doch diese Griinde sind noch nicht hinreiéhend, um den
Diabetes in Folge von Curarevergiftung zu erkliren.

Nach der Meinung von .Schiff kann der Diabetes in- Folge
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von Lihmung der Lebergefissnerven entstehen, die Gefisse erwei-
tern sich dann und die Leber wird hyperimisch; in Folge dieser
Hyperdmie bildet sich mehr Glycogen, oder das gebildete Glycogen
verwandelt sich dadurch schneller in Zucker, als im normalen Zu-
stande. .

Curare paralysirt bekanntlich die Bewegungsnerven; wiirde es
nun auch die Nerven der Gefisse paralysiren, so kbnnte man sich
sehr leicht die Entstehung des Diabetes bei Curarevergiftung er-
kiiren. Dann miissten sich aber auch in diesem Faile die' ge-
sammien kleinen Gefisse erweitern.

Um . diese Frage zu losen, habe ich micrometrische Unter~
suchunigen mit dem Mesenterium und mit der Schwimmhaut der
Friosche gemacht, aber niemals eine Erweiterung der kleinen Ge-
fiisse in Folge der Curarevergiftung gefunden.. Was die Leber selbst
anbelangt, so konnte ich auch niemals bemerken, dass in Folge
von Curarevergiftung dieses Organ blutreicher als frilher wurde.

Fiir die Erklirung der Entstehung des Diabetes in Folge von
Curarevergiftung ist es sehr wichtig zu entscheiden, ob sich die Bil-
dung des Glycogens in der Leber bei vergifteten Thieren vermehrt,
oder ob seine Verwandlung in Zucker beschleunigt wird oder nicht.

Um diese Frage zu entscheiden, unternahm ich eine Reihe
von Versuchen mit Kaninchen. Ebhe ich jedoch zur quantitativen
Bestimmung des Glycogens und des Zuckers in der Leber vor
und nach der Curarevergiftung schreiten konnte, musste ich die
Verhiiltnisse der Quantitit des Zuckers und des Glycogens zu ver-
schiedenen Zeiten der Verdauung im normalen Zustande bei Ka-
ninchen wissen.

17. Versuch. Ein Kaninchen wurde um 10 Ubr Morgens gefiittert; am
14 Uhr Nachmittags wurde ibm ein Stick, 13,011 Grm. schwer aus der Leber
herausgeschnitten; dann wurden um 5 Ubr Nachmittags — also 3} Stunden nach
der ersten Operation und 7 Stonden nach der Fiitterung — poch 10,411 Grm. von
der Leber genommen. Aus der ersten Portion gewann ich 0,143 Grm. Glycogen —
also 1,099 Grm. auf 100; aus der zweiten erhielt ich 0,067 Grm. Glycogen —
also 0,643 auf 100.

18. Versuch. Ein Kaninchen wurde um 9 Ubr Morgens gefiittert; um { Uhr
Nachmittags wurden ibm 5,324 Grm. und um 5 Ubr Nachmittags 4,821 Grm.
aus der Leber geschnitten. Aus dem ersten Sticke der Leber erhielt ich
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0,053 Grmo. und aus dem zwveiten 0,031 Grm.- Glycogen: Das erste Leberstiick
enthielt also 0,990 Grm. Giycogen auf 100 Grm. der Leber, \nahrend das zweite
nar 0,643 Grm. auf 100 Grm. enthielt.

19. Versuch. Ein Kaninchen wurde um 8 Ubr Abends gefiittert; den Tag
darauf wurde gegen Mittag ein 9,105 Grm. und um 4 Ubr Nachmittags ein
8,985 Grm. schweres Stilick aus der Leber geschnitten. In dem ersten Stiicke
fand ich 0,038 Grm. Glycogen, ‘also 0,417 auf 100, und in dem zweiten
0,035 Gim. Glycogen, also- 0,389 auf 100.

Aus diesen Versuchen sieht man, dass die Leber des Kanin-
chens 8 Stunden nach der Fiitterung ungefihr zwei Mal weniger
Glycogen, als 4 Stunden nach der Fiilterung enthiilt; ferner sieht
man, dass spiter die Vérminderung des Glycogens in der Leber
nicht so rasch vor sich. geht, wie in den ersten Stunden nach
beendigter Verdauung. Deswegen ist auch der Unterschied des
Zuckergehalies der zwei, zu verschiedenen Zeiten genommenen
Leberstiicke in dieser spiteren Zeit nicht so bedeutend, wie wih-
rend der Verdauung. Folglich ist es am richtigsten, 16—20 Stunden
nach der Fiitterung zu untersuchen, ob die Quantitit des Zuckers
und Glycogens in der Leber in Folge der Curarevergiftung sich
vermehrt oder nicht, weil erstens das Glycogen sich dann nicht
in Folge der Verdauung vermehren kann und zweitens, weil dann
die Verminderung desselben nickt so rasch vor sxch geht, wie nach
80 eben beendeter Verdauung. ‘

20. Versuch. Ein Kaninchen wurde um 9 Ubr Morgens gefiittert; um
23 Ubr Nachmittags nahm man ein 14,496 Grm. schweres Stiick von der Leber
zar Untersuchung, = Dieses Stiick gab 0,058 Grm. Glycogen, also 0,400 auf 100.
Dann wurde das Kaninchen mit Curare vergiftet und die kiinstliche Respiratioh
wiilbrend. 3 Stunden unterhalten; um 6 Uhr Nachmittags reagirte der Harn sauer
und enthielt eine bedeutende Menge von Zucker; die Harnsecretion war augen-
scheinlich vermehrt. Darauf nahm ich 20,431 Grm. von der. Leber zur Unter-
suchung; dieses Stiick gab 0,027 Grm. Glycogen, also 0,132 auf 100.

21. Versuch. Einem Kaninchen wurde, nachdem es 14 Stunden lang ge-
hungert hatte, um 10 Ubr Morgens ein 7,361 Grm, schweres Stiick von der Leber
zur Untersuchung genommen; die Temperatur des Korpers' = 38° C. (Die Tempe-
ratar habe ich mit einem empfindlichen Thermometer, welches durch eine kleine
Oeffoung in die Bauchhdble eingefihrt wurde, bestinimt.) Dann wurde das Ka-
ninchen wit Curare vergiftet und die kiinstliche Respiration his 4% Uhr Nachmit-
tags fortgesetzt. In dieser Zeit gab der Harn eine saure Reaction und reducirte
sehit stark das Kupferoxyd mit der Bildung eines bedeutenden Niederschlags vom
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Kupferoxydul. Die Temperatur des Kdrpers gegen Ende des Versuchs ==33"C
Dann wurde ein Stiick von der Leber, 8,251 Grm. schwer, genommen. Das erste
Stiick von der Leber enthielt 0,027 Grm. Glycogen, also 0,354 auf 100. Der
Alkohol, mit welchem das Glycogen gefdllt wurde, wurde im Wasserbade abge-
dampft und der Riickstand in 30 Cem. destillirten Wassers. gelost. - 1 Cem. der
tehling'schen Losung (10 Cem. der Lésung wurden reducirt von 0,050 Grm. Zucker)
wurde reducirt von § Cem. der Losung des znckerhaltigen Leberestracts; die ganze
Quantitit dieser Lisung (30 Cem.) musste also 6 Cem. der Rupferldsung reduciren;
dieser Theil der Leber enthielt folglick 0,030 Grm. Zucker, also 0,407 auf 100.
Das zweite Stiick gab 0,021 Grm. Glycogen, also 0,254 auf 100. Um 1 Cem. der
Kupferlésung zu reduciren, wurden 5,8 Cem. der Lésung von zuckerbaltigem Leber-
extract gebraucht, demnach miisste die ganze Quantitit dieser Lisung (30 Cem.)
5,1 Cem. der Knpferldsung reduciren; dieses Stiick der Leber enthielt also 0, 025 Grm.
Zucker, folglich 0,302 aof 100.

22. Versuch. Ein Kaninchen hungerte 20 Stunden lang. Um 2 Ubr Nach-
mittags warde aus der Leber ein Stiick, 8,442 Grm. schwer, geschnitten. Dar-
auf wurde das Kaninchen mit Curare vergiftet. Die Korpertemperatur im Beginn
des Versuches == 37,5°C.” Um 6 Ubr Abends nahm ich 9,498 Grm. von der
Leber; die Temperatur des Kérpers == 33°C., der Harn zuckerhaltig. Das erste
Stiick der Leber gab 0,033 Grm. Glycogen (also 0,390 aaf 100) und 0,023 Grm.
Zucker (also 0,271 aaf 100); das zweite Stiick gab 0,025 Grm. Glycogen (also
0,263 aof 100) und 0,018 Grm. Zucker (also 0,189 auf 100,

23. Versach. Ein Kaninchen hungerte 24 Stunden lang; um 2 Uhr Nach-
mittags nahm ich 10,042 Grm. und uvm 6 Uhr Nachmittags (nach der Curarever.
giftung) 10,204 Grm. von der Leber. Das erste Stick enthielt 0,029 Grm.
Glycogen (also 0,289 auf 100) und 0,021 Grm. Zucker (also 0,209 auf 100). Das
zweite Stiick enthielt 0,024 Grm. Glycogen (also 0,235 auf 100) und 0,016 Grm,
Zucker (also 0,156 auf 100).

24. Versuch. Ein Kaninchen hungerte 14 Stunden lang; um 10 Uhr Mor-
gens nahm ich 10,397 Grm. und um 3 Ulr Nachmittags (nach der Vergiftung)
10,471 Grm. von der Leber. Das erste Stiick enthielt 0,034 Grm. Glycogen (also
0,327 auf 100) und 0,026 Grm. Zuacker (also 0,230 auf 100). In dem zweiten
‘Stiicke habe ich 0,027 Grm. Glycogen (also 0,257 auf 100) und 0,021 Grm.
Zucker (also 0,200 auf 100) gefunden.

Aus diesen Versuchen ersieht man, dass beim Dlabetes in
Folge von Curarevergiftung die Quantitiit des Glycogen
und des Zuckers in der Leber nicht vergréssert und
dass die Umwandlung des Glycogen in Zucker nicht be-
schleunigt wird.

Die Methode, die ich zur Bestimmung des Glycogen und des
Zuckers in der Leber benutzte, war folgende: ein ausgeschnittenes

Stiick der Leber wurde miglichst schunell gewogen und in stark
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kochendes Wasser geworfen, dann' fein zerschnilten und titehtig
mit Thierkohle in einem Morser zerrieben; hierauf wurde die Masse
mit destillirtem Wasser ausgewaschen und zwar so lange, bis durch
das Filter eine durchsichtige Flitssigkeit durchging. Das Filtrat
wurde in ein Hfaches Volumen starken Alkohol hineingegossen und
dann ruhig stehen gelassen. Nach 24 Stunden, wenn sich das
Glycogen vollkommen niedergeschlagen hatte, wurde der Nieder-
schlag auf ein Filter gebracht und mehrere Male mit Alkohol aus-
gewaschen. Das Filtrat wurde aufbewahrt zur quantitativen Beslim-
mung des Zuckers., Dann wurde das Glycogen, welches sich auf
dem Filter befand, in destillirtem Wasser geldst, durch Alkohol
vollkommen niedergeschlagen und, nach vorsichtigem Abgiessen
des Alkohols, auf einem vorher gewogenen Filter aufgefangen,
wiederum - mit  Alkohol ausgewaschen, in  der Temperatur. von
100° C. getrocknet, unter der  Glocke iiber - Sehwefelsiure ab-
gekiihlt und endlich gewogen. In dem ersten alkoholischen Filtrat
bestimmte ich, wie gesagt, die Quantitiit des Zuckers. Diese Be-
stimmung machte .ich wmittelst der frisch bereiteten Fehling’schen
Kupferlosung, indem das alkoholische Filtrat im Wasserbade bis
zur Trockne -abgedampft und dann in destillivtem Wasser geldst
wurde.

Man konnte gegen diese Methode den Einwand machen, dass
bei der Zerreibung und dem Kochen der Leber mit Thierkohle
eine gewisse Quantitit des Zuckers sich verlieren miisste. - Um
diese Fehlerquelle zu beseitigen, habe ich mich bemiibt, immer
miglichst gleiche Theile der Leber zu nehmen und sie mit gleicher
Quantitit: Thierkohle zu ‘bearbeiten. Da es aber unmbglich ist,
immer ganz gleiche Theile der Leber zu nehmen und dieses nm so.
mehr, da alle Proceduren wmoglichst schnell vorgenommen werden
mussten, so konnte ich auch nicht vollkommen dieser Fehlerquelle
éntgehen und in der That, wie esaus den oben beschriebenen Ver-
suchen zu ersehen ist, waren die zur Untersuchung genommenen
Theile der Leber nur annihernd gleich. Wenn ich in allen diesen
Fiillen die Leber mit einer immer gleichen Quantitiit der Thierkohle
bearbeitete, und also die bestimmte Quantitiit der Thierkohle auch
einé-ebenso bestimmte Quantitit des Zuckers vernichtele, so hiitte-
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ich auch aus einem grosseren Theile der Leber eine grissere Quan-
titit des Zuckers bekommen miissen, wenn man den procentischen
Gehalt des Zuckers in der Leber immer als denselben annimmt.
Da aber die Frage: ob sich die QuantitilL des Zuckers in der Leber
bei dem Diabetes nach der Curarevergiftung vermehrt oder nicht,
far mich die Hauptsache in diesen Versuchen war, so musste ich
mich bemiihen, Alles das zu beseitigen, was auf irgend eine Weise
die Quantitiit des Zuckers in den letzten, nach der Vergiftung ge-
nommenen Theilen der Leber, verringern konnte. Diesem Zweck
entsprechend suchte ich nach der Vergiftung immer griossere Theile
der Leber, als vor der Vergiftung zu nehmen, was mir, wie man
aus den ohen angefiihrten Versuchen sehen kann, auch volikom-
men gelungen ist.

Nach diesen Versuchen isl die Enistehung des Diabetes nach
der Curarevergiftung durch die Vermehrung der Quantitit des
Zuckers und Glycogens in der Leber nicht zu erkliren, und es
bleibt also nur eine Moglichkeit der Entsiehung dieses Diabetes,
— niimlich — die verminderte Zerstérung des Zuckers im Orga-
nismus Gibrig. Es ist bekannt, dass Curare die Thitigkeit der mo-
torischen Nerven und in Folge dessen der gesammien willkiirlichen
Muskeln paralysirt, wiihrend alle Erscheinungen in der Sphire des
vegetlaliven Lebens fast in normalem Zustande bleiben. Wenn also
in Folge der Curarevergifiung gewisse Verinderungen im Stloff-
wechsel entstehen sollten, so muss man die Ursache dieser Ver-
inderungen im Muskel- und Nervensystem suchen. Nun isl es
klar, dass zyr Losung unserer Frage die Resultate der Arbeiten
tiber den Einfluss der Muskelthitigkeit und ihrer Ruhe auf den
Stoffwechse!l von besonderer Wichtigkeit sind.

Betrachten wir also diese Arbeiten.

Die Untersuchungen mancher Beobachter, z. B. von Mossler
(Beitrige zur Kenntniss der Urinabsonderung bei gesunden, schwan-
geren und kranken Personen. Diss. inaug. Giessen, 1833.) und
Draper (Schmidt’s Jaheb. 1856. Bd. 92. N.10) haben gezeigt,
dass die Muskelbewegung keinen Einfluss auf die Quanlitdit des
Harnstoffs im Harn hat. Nach den Untersuchungen Anderer soll
sich die Quantitiit des Harnstoffs im Harn in Folge der Muskel-

Archiv [, pathol. Anat, Rd, XXVIL, IIft, 5 u, 6, 35



546

bewegung vermehren, aber sehr unbedeutend. (Beigel, Unter-
suchungen iiber den Harn und Harnstoffmengen; i. d. Verhandl. d
k. Leopold. Akad. d. Naturf. Bd.25. Abth.1. 1855. S.477. —
J. Fr. Simon, Handbuch d. angew. medic. Chemie. 1842.. 11.
8.368. — C. G. Lehmann, Physiol. Chemie. Bd.I. S.164. —
Genth, Untersuchungen iiber den Einfluss des Wassertrinkens auf
den Stoffwechsel. Wiesbaden; 1856. — L. Lehmann, Archiv f.
wissenschafil. Heilkunde. Bd. 4. Hft. 4. 1860.) Von besonderer
Wiehtigkeit in dieser Hinsicht ist die Arbeit von C. Speck (Ueber
die Wirkung ‘der bis zur Ermiidung gesteigerten korperlichen An-
strengung unter verschiedenen Verhilinissen auf den Stoffwechsel),
welcher zu dem Resultate gekommen ist, dass bei der Muskelbe-
wegung vorziiglich -die sogenannten Kohlenhydrate im Organismus
verbraucht: werden. .

'H."Helmholtz hat gefunden, dass beim Tetanisiren eines
" Muskels seine Temperatur sich bis auf 0,14—0,18° C. vermehrt
(Miiller’s Archiv 1848. S.144). Weiter hat Valentin nachge-
wiesen, dass die Quantitiit der Kohlensiiure, welche sich aus dem
Muskel ausscheidet, bei der Contraction desselben sich vermehrt.
Endlich hat Dubois-Reymond (Monatsberichte der Berliner Aka-
demie. Mirz, 1859. S.288) gezeigt, dass dér Muskel in dem Zu-
stande der Ruhe die neutrale Reaction, und nach violenten Zu-
sammenziehungen die saure hat. Diese letzte Reaction hiingt von
der Entwicklung der Milchs#ure ab.

Aus all dem Angefithrten kann man mit grosser Wahrscheinlich-
keil schliessen, dass bei der Arbeit. der Muskeln in. diesen vor-
zliglich  die Kohlenhydrate verbraucht werden, .ein Schluss, der
noch wahrscheinlicher geworden ist, seitdem Meissner (Zur Kennt-
niss der Stoffmetamorphose im Muskel. = Chemisches Gentral-Blait
. No. 61. 24.Dec. 1861. S.968) in den Muskeln der erwachsenen
Thiere den gihrungsfihigen Zucker gefunden hat.

Auf ‘diese Thatsache gestiitzt, kiénnte man vermuthen, dass
der Diabetes nach der Curarevergiftung in Folge der
Lihmung der Muskeln entsteht, indem in diesen kein
Zucker und Glycogen verbraucht wird, withrend die Le-
ber keineswegs ihre zuckerbildende Thitigkeit verliert,
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und deswegen die Quantitit des Zuckersim Blute immer
grosser und grosser wird.

Mit dieser Erklirung der Entstehung des Diabetes steht im
Eihklang die bedeutende Verminderung der Temperatur bei den
vergifteten Thieren, sowie die Erscheinung, dass der Diabetes bei
den durch Curare vergifteten Frischen mehrere Stunden nach dem
Verlust des Bewegungsvermogens eintritt und dann bedeutend spiter
sich verliert, als dieses Vermigen wiederkehrt. Dem Anschein
nach widerspricht der oben ausgesprochenen Vermuthung die Ent-
stehung des Diabetes bei den Thieren, welche in Folge nicht zu
starker Vergiftung mit Strychnin langsam zu Grunde gehen. Aber
diese Thiere.sterben erstens nicht, wihrend ihre Muskeln im Zu-
stande des Tetanus sich befinden, sondern nachdem sie sich re-
laxirt haben, also in demselben Zustande wie nach der Curare-
vergiftung; zweitens ist withrend der tetanischen Muskelzuckungen
die Respiration bei den vergifteten Thieren in héherem Grade ver-
hindert, und drittens wissen wir noch nicht, was fiir einen Ein-
fluss die Vergiftung mit Strychnin auf die verschiedenen Nerven-
centren oder auf die Leber hat. -

Jedenfalls bleibt aber der oben ausgesprochene Satz blos eine
Hypothese, da die Versuche, durch die ich denselben beweisen
wollte, nur negative Resultate ergaben. Ich vergiftete Kaninchen mit
Curare, und indem ich bei ihnen kiinstlich die Respiration unter-
hielt, tetanisirte ich ihre Muskeln mittelst electrischer Strome. Die
ersten dieser Versuche wurden in Berlin, im Laboratorium des
pathologischen Instituts angestellt; ich bediente mich hier zum Te-
tanisiren der Inductionsschliige eines Dubois’schen Schlittenappa-
rates, dessen Eleciroden in Nadeln endigten, die in die Muskeln
eingeslochen wurden. — Einen splteren Versuch stellte ich in
Wien, im Laboratorium des Hrn. Prof. Briicke, unter gefilligster
Mithiilfe des Hrn. Dr. A. Rollet an; hier wurde ein grosser Magnet-
electrometer angewandt, dessen eine Electrode mit den oberen, die
andere” mit den unteren Exiremititen des vergifteten Kaninchens
verbunden wurde. In beiden Fillen trat Diabetes, wie gewbhnlich
bei Curarevergiftung ein, allein das Tetanisiren der Muskeln blieb
ohne bemerkbaren Einfluss, .

35*
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Obgleich gegen diese Versuche und zu Gunslen obiger Hypo-
these einige Einwendungen zu machen sind, so gewinnt dieselbe
dadurch andererseits doch sehr wenig.

Die Einwendungen, die gemacht werden konnten, sind folgende
im ersten Versuche konnten bei der Nadelform der Electroden wih-
rend des Versuches blos einige Muskeln gereizt werden, wihrend
die iibrigen der Wirkung des Siromes nicht ausgesetzt waren. Im
zweiten Versuche hingegen ging ein heftiger Strom durch den gan-
zen Korper des Thieres und rief Gontractionen aller Muskein her-
vor, zu gleicher Zeit aber wirkte der Strom unter anderen auch
auf die Leber, es konnte also in diesem Falle- der Diabetes ebenso
gut in Folge der Wirkung des Cur'are, wie in Folge der electri-
schen Reizung der Leber entstanden sein. Bekanntlich hat ja Schiff
durch Acupunctur der Leber bei Kaninchen das Auftreten von Zucker
im Harn bervorgerufen, und ich selbst habe Ofters dasselbe - bei
Froschen erreicht, indem ich ihnen ein Paar Nadeln in die Leber
stach, und dieselbe mit den Electroden des Schliltenapparates in
Verbindung setzte. »

®hliesslich will ich noch bemerken, dass die ofteren (noth-
wendigen) Unterbrechungen der kiinstlichen Respiration wihrend
der Wirkung des. electrischen Stromes hei den Versuchen an Ka-
ninchen niehi ohne Einfluss auf den Grad der Zersetzung des
Zuckers im Blute bleiben konnten, ,

Aus allem Vorhergehenden ist jedenfalls zu schliessen, dass
der Diabetes in Folge von Curarevergiftung nichl durch gesteigerte
Zuckerbereitung in der Leber, sondern durch verdnderte Bedin-
gungen des Zuckerverbrauches im Organismus zu erkliren ist.

Worin diese Veriinderung des Zuckerverbrauches besteht, bleibt
einstweilen dahingestellt.

IL

Frither war man der Meinung, dass der normale Harn keinen
Zucker enthalte, weil derselbe keine Trommer’sche Reaction giebt.
Aber fast jeder normale Harn reducirt das Kupferoxyd, obgleich es
andererseits wahr ist, dass er es, von verschiedenen Subjecten ge-
nommen, in verschiedenem Grade thut. Normaler Harn kann also



549

stark oder schwach reducirend sein. — Briicke hat unzweifelhaft
nachgewiesen, dass diese Eigenschaft des normalen Harns von
einem constanten Gehalt an Zucker abhiingt. Diese Reduction ent-
steht aber, ohne dass sich dabei ein Niederschlag von Kupfleroxydul
bildet, was daher rithrt, dass in jedem normalen Harn sich ein
Stoff befindet, welcher die Eigenschaft besitzt, das -bei der Re-
duction des Kupferoxyds sich bildende Kupferoxydul zu ldsen, und
zwar ebensowohl bei  alkalischer, wie auch bei saurer und neu-
traler Reaction des Harns.. Seitdem Briicke nachgewiesen hat,
dass jeder normale Harn Zucker enthili, zieht fast Niemand mehr
diese Eigenschaft des Harns in Zweifel; aber welcher Sioff noch
ausserdem sich im normalen Harn vorfindet und die Eigenschaft
besitzt, das Kupferoxydul in Losung zu erhalten, das ist bis jetzt
noch nicht entschieden.

Es ist bekannt, dass der Harnstoff diese Eigenschaft hat;
macht man ndmlich die Trommersche Probe mit einem Gemisch
von wissriger Losung des Harnstoffs und einer Lésung von Harn-
oder Traubenzucker, so entfirbt sich die blaue Flilssigkeit und
wird gelblich, ~oder,- was ~dasselbe ist, das Kupferoxyd vﬂducirt
sich, indem zu gleicher Zeit sich ein ammoniakalischer Geruch
entwickelt; bei der Reduction bildet sich aber kein Niederschlag
von Kupferoxydul, sonderd dasselbe bleibt in Lisung. Diese
Erscheinung erkliirt sich dadurch, dass bei der Einwirkung der
erhthten Temperatur, in Gegenwart von Alkali, der Harnstoff sich
zersetzt, wobei sich Ammoniak entwickelt, welches, wie bekannt,
die Eigenschaft besitzt, das bei der Reduction des Kupferoxyds
sich bildende Kupferoxydul zu losen. Diese Erscheinung kann nur
dann ausbleiben, wenn man zu dem Gemisch von der Harnstoff-
und Zuckerlosung zu viel von der Losung des schwefelsauren
Kupferoxyds zugesetzt hat, in diesem Falle bildet sich auf einmal
so viel Kupferoxydul, dass die Quantitit des in derselben Zeit ent-
stehenden Ammoniaks nicht hinreicht, um die ganze Quantitit des
gebildeten Kupferoxyduls zu losen, wodurch also ein Niederschlag
von Kupferoxydul entsteht, welcher einmal gebildet, sich selbst
dann nicht mehr 18st, wenn auch bei fortbestehender Zersetzung
des Harnstoffes die Menge des Ammoniaks immer grosser wird. —
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Statt des Harnstoffs kann man auch, um bei der Trommer'schen
Probe dieselbe Erscheinung zu erhalten, zu der Zuckerldsung ein
wenig irgend eines Ammoniaksalzes oder reines Ammoniak zusetzen.

Auf diese Thatsache gestiitzt, glaubte man, dass der Stoff,
welcher im normalen Harn vorhanden ist und die Eigenschaft
hat, das Kupferoxydul zu lBsen, nichts anderes, als Harnstoff
sei. Nun ist es aber nicht beobachtet worden, dass die Harnstoff-
menge im Harn der Diabetiker, in welchem dje Quantitit dieses
fraglichen Stoffes entweder -sehr vermindert sein, oder auch ganz
fehlen miisste, bedeutend wnnd constant vermindert sei. Ausserdem
erlaubt noch ein anderer Umstand nicht, diese Annahme fiir richtig zu
halten; wenn man ndmlich mit normalem Harn die Trommer’sche
Probe macht und nach der Reduction des Kupferoxyds zur ent-
firbten Fliissigkeit (nach der Abkiihlung derselben) verdiinnte
Schwefelsiure bis zur sauren Reaction zusetzt, dann bildet sich
kein  Niederschlag von metallischem Kupfer. Wenn man hingegen,
statt des normalen Harns, das Gemisch von Harnstoff und.Zucker-
losung nimmt, die Trommer’sche Probe macht und nach entstan-
_denerﬁReduction und Abkithlung verdiinnte Schwefelsiiure bis zur
sauren Reaction zusetzt, dann geht das Kupferoxydul theils in
Kupferoxyd tiber, welches sich mit der Schwefelsiure verbindet,
theils in metallisches Kupfer, welches sich als briunlich-schwar-
zer Niederschlag ausscheidet. Daraus ist zu ersehen, dass der
Stoff, welcher in normalen Harn das Kupferoxydul in Losung er-
-hilt, vom Harnstoff ganz verschieden ist. Hingegen ist in dieser
‘Hinsicht dem fraglichen Stoff das Biuret sehr ihnlich, weil das in
seiner Losung geloste, bei der Trommer’schen Probe gebildete
Kupferoxydul sich gegen Schwefelsiure ebenso verhilt, wie im
normalen Harn. Aber das Vorkommen des Biurets im normalen
Harn ist nicht nachgewiesen. '

Man glaubte auch, dass der fragliche Stoff im Harnpigmente
zu suchen ist, weil der Harn der Diabetiker bedeutend weniger
gefiirbt zu sein pflegt, als der normale Harn; aber nicht selten ge-
.Schieht es auch, dass der normale Harn sehr unbedeutend gefirbt
jst, ohne dass er dabei seine iibrigen Eigenschaften einbiisst.

Enthilt nun wirklich der normale Harn einen besonderen Stoff,
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welcher das bei der Trommer’schen Probe entstehende Kupferoxydul
16st, und fehlt dieser Stoff im diabetischen Harn, so miisste .der
diabetische Harn, nach Zusatz einer gewissen Menge normalen
Harns, in dieser. Hinsicht ganz die Eigenschaften des normalen
Harns bekommen. Der Versuch hat diese Vermuthung vollkommen
gerechtfertigt.

25. Versuch. 5 Cem. frischen diabetischen Harms, welcher 8 pCt. Zucker
enthielt und das Kupferoxyd mit Bildung eines grossen Niederschlages von Kupfer-
oxydul stark reducirte, wurden mit 5 Cem. normalen Harns gemischt, und mit diesem
Gemisch die Trommer'sche Probe angestellt. Das Kupferoxyd reducirte sich sehr
stark, aber es bildete sich kein Niederschlag von Kupferoxydul. Nach der Abkiih-
lung setzte ich zu dem Gemisch verdinnte Schwefelsiure, bis saure Reaction ein-
trat, erhielt aber dabei keinen Niederschlag von metallischem Kupfer. - Ich habe
diesen Versuch mebrmals wiederholt und jedesmal .mit demseiben Resultat.

26. Yersuch. 0,730 Grm. reinen Harnzuckers wurden in 15 Cem. normalen
Harns geldst und mit dieser Losung wurde die Trommer'sche Probe gemacht; das
Resultat war dem im vorigen Versuche erhaltenen gleich.

Als ich mich mit der Untersuchung der Muskelsubstanz bheschif-
tigte, machte ich die Beobachtung, dass die wiisserige Losung des ab-
gedampften alkoholischen Muskelextracts gihrungsfihig sei und ziem-
lich stark Kupferoxyd reducire, dass jedoch bei der Reduction kein
Niederschlag von Kupferoxydul sich bildete. Dieser Umstand brachte
mich auf die ldee, dass in den Muskeln derselbe Stoff wie im nor-
malen Harn vorhanden sei, der die Eigenschaft besitzt, das bei der
Reduction des Kupferoxyds sich bildende Kupferoxydul zu lgsen,
und dass dieser Stoff nichts anderes als Kreatinin sein konne.

27. Versuch. Es wurden die Muskeln von 8 Froschen fein zerschnitten
und im Morser zerrieben, mit destillirtem Wasser gemischt und in die Kilte ge-
stellt. Nach 24 Stunden wurde die Masse filtrirt, der Riickstand unter der Presse
ausgepresst und der Saft mit dem Filtrat gemischt. Die Fliissigkeit wurde schwach
mit Essigsiure angesiiuert und gekocht, um das Eiweiss zur Gerinnung zu bringen,
dann filtrirt. Zu dem Filtrat wurde so lange Barytwasser zugeselzt, bis sich kein
Niederschiag mehr bildete; dann wurde die Fliissigkeit noch einmal filtrirt. Das
bis zur Syrupconsistenz abgedampfte Filtrat musste in der Losung Kreatin und
Kreatinin enthalten; natiirlich war die Quantitit des letzteren gering. Darauf mischte
ich 1 Cem. diabetischen Harns, welcher 8 pCt. Zucker enthielt, mit 5 Cem. destil-
lirten Wassers und goss davon in 2 Probirrbrchen, 1 Cem. in jedes; zu der einen
Portion setzte ich 1 Ccm. des Muskelextracts, za der anderen 1 Cem. destillirtes
Wasser und zu beiden 10 Tropfen Fehling'scher Losung zu, Nachdem ich beide
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Fliissigkeiten zum Sieden erwirmt hatte, entstand in der ersten Portion bei der
Reduction. gar kein Niederschlag von Kupferoxydul, wihrend in der zweiten dieser
Niederschlag sehr bedeutend war. .

28. Versuch. 2 Ccm. desselben diabetischen Harns wurden mit 2 Cem. de-
stillirten Wassers verdiinnt, das Uehrige wie im vorigen Versuche; das Resultat
war dasselbe. ‘

29. Versuch. 1 Cem. diabetischen Harns wurde mit 1 Cem. des Muskelextracts
und 10 Tropfen der Fehling'schen Ldsung gemischt; 1 Cem. desselben Harns wurde
mit 1 Cem.’ destillirten Wassers und 10 Tropfen Fehling'scher L.Gsung gemischt. In
der ersten Mischung entstand bei der Reduction des Kupferoxyds kein Niederschlag
von Kupferoxydul; in der zweiten hingegen ein sehr bedeutender Niederschlag.

30. Versuch. Aus normalem menschlichen Harn bereitete ich nach der Me-
thode von Neubauer die Krystalle von Kreatininchlorzink, die ich mittelst frisch
bereiteten Blejoxydhydrats zerlegte und auf diese Weise eine Ldsung von Kreatinin
erhielt, Nun mischte ich einige Tropfen dieser Losung mit diabetischem Harn
(8 pCt. Zucker) in einem Probirrohrchen; bei der Trommer'schen Probe erhielt
ich vollstindige Reduction des Kupferoxyds, aber keinen Niederschlag von Kupfer-
oxydul. S

31. Versuch. 2 Tropfen der Kreatininlsung wurden mit 3 Cem. desselben
Harns gemischt; hei der Trommer'schen Probe kein Niederschlag von Kupferoxydul.

32. Versuch. 1 Tropfen der Kreatininlosung wurde mit 4 Cem. desselben
diabetischen Harns gemischt; dasselbe Resultat bei der Trommer'schen Probe.

33. Versuch. Es wuarden einige Tropfen -der Kreatininlésung zu 4 Cem. dia-
betischen Harns zugeselzt und mit diesem .Gemisch die Trommer’sche Probe ge-
macht. Das BResultat war dasselbe, wie in den vorigen Versuchen., Nachdem das
Gemisch abgekiihlt war, selzte ich verdiinnte Schwefelsdure bis zur sauren Reaction
za und liess es ruhig stehen; nach 1 Stunde kein Niederschlag von metallischem
Kupfer. ‘ : i

Diese Versuche habe ich mehrere Male wiederholt und immer
dieselben Resultate erhalten.

Man. sieht aus diesen Versuchen, dass

1) Kreatinin die Eigenschaft hat, das Kupferoxydul,
welches bei der Trommer’schen Probe mit der zucker-
haltigen Fliissigkeit sieh bildet, in Losungzu erhalten;

2) dass man das unter diesen Bedingungen sich in
(i?er Losung befindende Kupferoxydul mittelst verdiinn-
“fer Schwefelstiure nicht in Kupferoxyd und metallisches
Kupfer zerlegen kann;

3) dass alle diese Eigenschaften vollkommen iden-
tisch sind mit den Eigenschaften des bis jetzt noch un-
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bekannten Stoffes, welcher im normalen Harn vorhan-
den ist, im diabetischen Harn hingegen entweder volil-
kommen fehlt, oder bloss in sehr geringer Menge sich
vorfindet. : , ~

Auf diese Thatsachen mich stiitzend, kounte ich mit grosser
Wahrscheinlichkeit vermuthen, dass der Stoff, welcher die Eigen-
schaft hat, das Kupferoxydul (bei der Trommer'schen Probe) in
Losung zu erhalten, der Stoff, welcher im normalen Harn vorhanden
ist und im Harn der Diabetiker entweder vollkommen fehlt, oder
sich bloss in sehr geringer Quantitit vorfindet, nichts Anderes sei,
als Kreatinin.

34. Versuch. 19.Mérz. Es wurden 650 Cem. diabetischen Harns (8 pCt.
Zucker, Reaction stark sauer, specifisches Gewicht == 1,037) genommen und
dieses Quantum nach der bekannten Methode von Neubauer, um das Kreatinin-
chlorzink darzustellen, bearbeitet. Dasselbe wurde auch mit 300 Cem. normalen
Harns (specif. Gewicht 1,021, die Reaction schwach sauer) angestellt.

Resultate.

1. Im diabetischen Harn, 20. Mérz, keine Krystalle; 21. Mirz desgleichen;
22. Mirz, am Boden des Gefiisses bilden sich grosse, durchsichtige, farblose, glin-
zende Krystalle; 24. Mirz- desgleichen; 27. Mirz desgleichen. Diese Krystalle 1Gsen
sich sehr leicht in Wasser; die mikroskopische Untersuchung derselben zeigte, dass
die krystallinische Masse nur aus sechsseitigen Doppelpyramiden bestand und nur
Spuren von Krystallen des Kreatininchlorzinks enthielt.

2. Im normalen Harn am 22. Mirz, am Boeden und an den Seitenwinden
des Geftsses bilden sich die charakteristischen Krystalle des Kreatininchlorzinks;
23. Mérz schone, grosse Krystalle des Kreatininchlorzinks in grosser Menge. Diese
Krystalle sind zu runden Kdrpern aggregirt, gelblich gefirbt, undurchsichtig, in
Wasser schwer léslich.

Nach Abdampfung diabetischen Harns, der viel Zucker ent-
hilt, bildet sich eine sehr zihe, harzige Masse, welche sich sehr
schwer mit Alkohol mischt, und man kann vermuthen, dass es sehr
schwer, ja vielleicht fast unmdoglich sein muss, mittelst Alkohol
das Kreatinin aus dieser Masse auszuziehen. Um diesen unange-
nehmen Umstand zu beseitigen, habe ich den Versuch modificirt
und durch diese Modification erstens die Ausziehung des Kreatinins
aus dieser Masse erleichtert und zweitens den normalen Harn in
dieselben Verhiiltnisse, in welchen der diabetische hinsichtlich der
Ausscheidung des Kreatinins sich befindet, gebracht.
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35. Versuch. 21.Mérz. In 162 Cem. normalen Harus wurden 12,880 Grm.
. reinen Harnzuckers geldst, so dass der Harn also ungefdbr 8 pCt. Zucker enthielt.
Dano wurde dieser Harn ebenso, wie in den vorigen Versuchen bearbeitet; nach
der Abdampfung der Fliissigkeit bis zur Syrupconsistenz wurde sie mit gereinigtem
Sand vermischt, das Gemisch bis zur Trockene abgedampft und mit 200 Cem. Al-
kohol (95 pCt.) ausgezogen. Der Extract wurdé im Wasserbade abgedampft, der
Riickstand von Neuem mit Sand vermischt und wit Alkohol (einer- kleineren
Quantitiit) ausgezogen. Der Estract wurde nun filtrirt, das Filtrat bis zum Volumen
von 30 Cem. im Wasserbade abgedampft, mit 0,30 Com. Chlorzinkldsung vermischt
und an einem kalten Orte ruhig stehen gelassen. Ich kann versichern, dass mittelst
dieser Modification der Methode das Kreatinin sich besser dureh Alkohol ausziehen
Iasst, weil der zdhe zuckerhaltige Riickstand, welcher nach dem Abdampfen des
zuckerhaltigen Harns bleibt, durch das Verreiben mit Sand, in eine sehr. brocklige,
leicht mit dem Alkohol sich vermischende Masse verwandelt wird.

Dasselbe wurde mit 300 Cem: Harn von demselben Diabetiker, von dem auch
der Harn fiir den vorigen Versuch genommen wurde, ‘wiederholt. Zu den 50 Cem.
des alkoholischen Extracts wurde 0,5 Cem. der Chlorzinklésung hinzugemischt.

Resultate. -

1. Im normalen Harn. 22.Mérz: es bilden sich die charakteristischen
Krystalle von Kreatininchlorzink. 23. Marz: die Krystalle haben an Grésse und
Zahl sebr bedeutend zugenommen. Bei der mikroskopischen Untersuchung entdeckt
man keine Krystalle des Harnzuckerkochsalzes,

2 “Diabetischer Harn, 22.Miarz: die Fliissigkeit triibt sich. 24. Marz:
am Boden und an den Winden des Gefidsses bilden sich farblose, durchsichtige,
glinzende Krystalle. 28. und 29. Marz: dasselbe. Diese Krystalle l5sen sich sehr
leicht im Wasser. Die mikroskopische Untersuchung zeigte, dass diese Krystalle
die Doppelpyramiden von Chlornatriumharnzucker sind, zwischen' denen aber auch
einige Krystalle von Kreatininchlorzink, obgleich ' nur sehr kleine und in sebr ge-
ringer Menge sich befinden. Durch vorsichtiges Auflésen der Krystalle des Chlor-
natriumharnzackers in destillirtem Wasser (ich setzte mehrmals einige Tropfen de-
stillirtes Wasser zu den Krystallen und entfernte jedesmal die so gebildete Losung
vorsichtig durch ein Stiick Loschpapier) gelang es mir, die Krystalle von Kreatinin-
chlorzink zu isoliven und mich zu iberzeugen, dass die Menge derselben sehr
unbedeutend war.

36. Versuch. 300 Cem. desselben diabetischen Harns wurden ebenso, wie
in.dem vorigen Versuclie bearbeitet. Zu 50 Cem. des alkoholischen Extractes wur-
den §,5 Cem. der Lésung vou Chlorzink zugesetzt.

300 Cem. normalen Harns wurden. mit 300 Cem. des vorigen diabetischen ge-
mischt und aus diesem Gemisch 50 Cem. alkoholischen Extracts bereitet, zu wel-
chem 0,5 der Chlorzinkldsung zugemischt wurden. In beiden Fillen wurden gleiché
Quantitéilen von Sand und Alkohol gebraucht. '

' Resultate.” .
1. Diabetischer Harn. Nach 5 Tagen war eine sehr unbedeutende Quan-
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titiat kleiner Krystalle von Kreatininchlorzink und eine sehr grosse Menge der Kry-
stalle von Harnzuckerkochsalz gebildet. Nach 8 Tagen dasselbe. )

2. Normaler Harn. Nach 2 Tagen eine grosse Quantitit von charakte-
ristischen Krystallen des Kreatininchlorzinks.

37. Versuch ist die. Wiederholung des vorigen; die Resultate sind den vor-
hergehenden #hnlich. :

38, Versuch, In diesem Versuche bediente ich mich des Harns eines an-
deren Diabetikers. Der Harn war sehr wenig gefirbt, specif. Gewicht = 1035,
7,8 pCt. Zucker, die Reaction stark sauer.

Es wurden 300 Ccm. dieses Harns nach der vorigen Methode bearbeitet und
zu 50 Com. des alkoholischen Extracts 0,5 Gem. der Chlorzinklgsung zugesetat.
Nach 6 Tagen eine sehr grosse Menge von Harnzuckerkochsalz- Krystallen; bei
genauer mikroskopischer Untersuchung finden sich keine Krystalle von Kreatinin-
chlorzink. :

39. Versuch. 300 Cem. diabetischen Harns wurden mit 300 Cem. normalen
Harns gemischt; das Gemisch reducirte bei der Trommer'schen Probe das Kupfer-
oxyd sehr stark, aber es bildete sich bei der Reduction kein Niederschlag von
Kupferoxydul. Das Gemisch wurde nach der Methode von Neunbauer bearbeitet,
der Riickstand aber nuch der Ausziehung mit Alkohol aufbewahrt. Nach der
vollkommenen Auskrystallisirang des Kreatininchlorzinks wurde die Mutterlauge
abgedampft, der Riickstand mit dem vorigen Riickstande gemischt und alles in
600 Cem. destillirten Wassers aufgeldst. Diese Losung nun reducirte bei der
Trommer'schen Probe sehr stark das Kupferoxyd, wobei sich ein sehr grosser Nie-
derschlag von Kupferoxydul bildete.

Dieser Versuch beweist sehr schlagend, dass Kreatinin wirk-
lich der Stoff ist, welcher die Eigenschaft besitzt, das Kupferoxydul,
_welches sich bei der Trommer’schen Probe mit zuckerhaltigem Harn
bildet, in Lgsung zu erhalten.

Als ich auf die oben beschriebenen Versuche fussend, mich
zu der Annahme, dass die Verminderung (relative oder abso-
lute) der Quantitit des Kreatinins eine Eigenschaft des diabeti-
schen Harns sei, berechtigt glaubte, erschien in der letzten Zeit
eine Arbeit, in welcher, betreffend unsere Frage, ganz entgegen-
gesetzte Resultate angegeben werden. Der Verfasser dieser Arbeit,
R. Leo Maly (Wiener medicinische Wochenschrift. 17. Mai 1862.
No. 20. ,Zur Chemie diabetischen Harns“) glaubt niimlich sich
berzeugt zu haben, dass der diabetische Harn auffallend grosse
Quantitiiten von Kreatinin enthalie, und erklirt das Wesen der
Krankheit selbst in der Weise, dass bei dem Diabetes mellitus die
Muskelmetamorphose vermebrt sei und dass in Folge dessen sehr
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grosse Quantititen von Krealinin und Zucker in den Muskeln ge-
bildet werden. ‘ ‘ '
Iech finde es hier nicht am Orte, mich mit der Kritik dieser
Arbeit zu beschiftigen; ja ich glaube sogar, dass eine Arbeit, in
der man schon nach einigen Untersuchungen des Harns eines ein-
zigen Diabetikers eine vollkommene Erklirung der Wesenheit der
Krankheit gefunden haben will, gar keine Kritik verdient. Aber
der Umstand, dass der Autor bei einem Diabetiker so- auffallend
grosse Mengen von Kreatinin (8 Grm. in 24 Stunden) im Harn
gefunden hat, was den Resultaten meiner Untersuchungen vollkom-
men widerspricht, veranlasst mich auf diesen Gegenstand etwas
niher einzugehen. — Gliicklicher Weise war ich in der Lage,
den Harn desselben Diabetikers untersuchen zu kdnmen, bei wel-_
chem Hr. Leo Maly so grosse Mengen von Kreatinin gefunden
hatte.. "Bei diesen Untersuchungen gelangte ich zu folgenden Re-
sultaten: '

40. Versuch. FEin Diabetiker aus der Klinik von Prof. Oppolzer (ein
Knabe, 15 Jahre alt, seit 7 Monaten diabetisch) gab in 24 Stundén 6000 Cem.
Harn (7 pCt. Zucker); zur Untersuchung wurden 600 Cem. dieses Harns verwandt.
Der atkoholische Extract des Harns wurde mit der Chlorzinkldsung vermischt und
in den Eiskeller gestellt (am 23. Mai)., Nach 6 Tagen hatten sich bedeutende
Quantititen von Harnzuckerkochsalz-Krystallen gebildet. Diese Krystalle trocknete
ich in der Temperatar von 100°C. und wog sie nach der Abkihlung Giber Schwe-
felsiure in einem friiher gewogenen Filter; ‘das Gewicht dieser  Krystalle betrug
0,180 Grm.; hiernach untersuchte ich diese Krystalle unter dem Mikroskop: zwi-
schen den Doppelpyramiden von Harnzuckerkochsalz, welche den hauptsichlichsten
Bestandtheil ausmachten, gélang es mir, nur ausserordentlich wenige und nur sehr
kleine rande Krystallgruppen von Kreatininchlorzink zu  finden. Die gesammte
krystallinische ‘Masse iibergoss ich zu wiederholten Malen mit einigen Tropfen de-
stillicten- Wassers, wohei die Krystalle sich sebr leicht auflisten und der ungeldste
Rickstand so ausserordentlich klein war, dass vom Wiegen gar keine Rede sein
konnte.. Es enthielt also in diesem Falle der diabetische Harn noch weniger Krea-
tinin, als in den vorigen. 4

41. Versuch ist die Wiederholung des vorigen mit dem Harne desselben
Diabetikers; die Quantitit des Harns von 24 Stunden betrug-5500 Cem. Die Re-
sultate waren dieselben, wie im vorigen Versuche. Es gelang mir also ‘in dem
Harn desselben Diabetikers, bei welchem Herr Leo Maly so grosse Quantitdten
von Kreatinin gefunden hatte, im Gegentheil nur ausserordentlich geringe Mengen
Kreatinin nachzuweisen, und ich hatte einige Ursache zu glauben, dass das, was
Herr Leo Maly fiir Kreatininchlorzink gehalten hatte, nichts anderes, als Harn-
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zuckerkochsalz gewesen sei. . Man sieht aus dem 48. Versuch, dass aus 600 Cem.
des. diabetischen Harns 0,180 Grm. dieser Krystalle (Harnzuckerkochsalz) gewonnen
wurden, also wire aus der ganzen Menge des Harns, d. h. aus 6000 Cem. eine
ziemlich bhedeutende Quantitit dieser Krystalle zu gewinnen.

Wahrscheinlich hat Hr. L. Maly bei seinen Untersuchungen
Gelegenheit gehabt noch viel mehr, als ich, von den Krystallen von
Harnzuckerkochsalz zu erhalten. — Dies war meine Ansicht; allein ieh
habe spiiter erfahren, dass Hr. Leo Maly bei seinen Untersuchungen
so hedeutend und ungliicklich die Methode von Neubauer da-
durch modificirt hat, dass er die Chlorzinklésung, um sie alka-
lisch zu machen, wie es in Folge eines Druckfehlers statt alko-
holisch in den Annalen der Ghemie und Pharmacie Bd. CXIX. 8. 27
bis 54 und im Chemischen Centralblait stehi, mit Ammoniak ver-
setzte, wodurch er ausser Harnzuckerkochsalz in dem alkoholischen
Extract noch Zinkoxyd bekommen haben mag und alles dieses als
Kreatininchlorzink auffasste.

Man konnte nun leicht glauben, dass im diabetischen Harn
die Quantitdt des Kreatinins vielleicht nicht absolut, sondern nur
relativ vermindert sei, das heisst, dass die normale Quanlitiit des
Kreatinins bei .so bedeutender Harnabsonderung (6000 Cem. in 24
Stunden) nur in einer grisseren Menge von Fliissigkeit geldst sei,
und darum natiirlich aus 600 Cem. des Harns blos relaliv sehr kleine
Quantititen von Kreatinin zu gewinnen seien. Aber wenn wir an-
nehmen, dass die normale Quantitit von Kreatinin, welche mit dem
Harn wihrend 24 Stunden ausgeschieden wird, + 1 Grm. betriigt,
so milsste bei 6000 Ccin. Harn in 24 Stunden, aus 600 Ccm. die-
ses Harns 0,100 Grm. Krealinin, also 0,160 Grm. Kreatininchlor-
zink zu gewinnen sein; diese Quantitit aber ist schon sehr leicht
wigbar, wihrend ich in meinen Versuchen bloss ausserordentlich
kleine, durchaus unwiighare Mengen erhielt. Also ist es wahr-
scheinlicher, dass bei Diabetes die Quantitit des Kreatinins im
Harn nicht nur relativ, sondern auch absolut vermindert sei.

Um mich vollkommen von der Wakirheit dieser Annahme zu
fiberzeugen, habe ich noch einige Versuche gemacht, in welchen
ich das Kreatininchlorzink statt aus 600 Cem. aus 1000 Cem. und
mehr diabetischen Harns gewann.



558

42; Versuch. Derseélbe Diabetiker wie im 48. und 49. Versuche: In 24
Stunden wurden 4000 Ccm. Harn gesammelt, davon wurden 1000 Ccem. zur Unter-
suchung verwandt; der alkoholische Extract mit der Losung von: Chlorzink warde
‘am 13. Juni in den Eiskeller gesetzt. Am 21.Juni grosse Mengen von Harn-
zuckerkochsalz- Krystallen und sebr kleine Mengen von Krystallen des Kreatinin-
chiorzinks. :

43. Versuch. Ein anderer Diabetiker ans der Klinik des Prof. Oppolzer,
ein Knabe von 16 Jabren. In 24 Stunden wurden 5000 Cem. Harn gesammelt und
duvon 1500 Cem. zur Untersuchuog genommen. Der. alkoholische Extract wurde
mit Chiorzinklosung versetzt und am 18. Juni in den Eiskeller gesetzt. Am 28. Juni
sehr grosse Menge von Harnzuckerkochsalz- Krystallen und nur Spuren von Kreéa-
tininchlorzink. -

44 Versuch. Eine Kranke aus der Klinik von Prof. Scoda, ein 16 Jahre
altes Midchen, ist schon seit 2 Jahren diabetisch. In 24 Stunden wurden 4600 Ccin.
Harn gesammelt und davon 1000 Cem. zur Untersuchung verwandt. 8 Tage nach-
dem der alkoholische Extract mit Chlorzinklosung gemischt und in den Eiskeller
gesetzt war, konnte man sich  iiberzeugen, dass “auch dieser Harn an Kreatinin
nicht gehaltreicher war, als der Harn der vorigen Diabetiker.

In allen diesen Fillen waren die Mengen des gewonnenen
Kreatininchlorzinks so unbedeutend, dass ich dieselben quantitativ
picht bestimmen konnte. — Diese Versuche, glaube ich, berech-
tigen mich zu dem Schlusse, dass der diabetische Harn sich von
dem normalen nicht nur durch vermehrten Gehalt an Zucker, son-
dern aueh durch seinen ausserordentlich verminderten Gehalt an
Kreatinin unterscheidet.

Es bleibt mir noch iibrig einen ziemlich wichtigen Einwand, wel-
¢hen man gegen meine Versuche machen knnte, zu beseitigen. Es ist
nimlich bekannt, dass der Ueberschuss von der wiisserigen syrup-
artigen Chlorzinklésung - die Bildung  von . Kreatininchlorzink - Kry-
‘stallen verhindert und die selbst schon gebildeten aufigst: Wenn
dieselben Verhiltnisse fiir die alkoholische Chlorzinklsung existiren,
so miissten die von mir erhaltenen Resultate ganz falsche sein und
zwar aus folgenden Griinden: zur Bereitung eines alkohelischen
“Extractes aus dem Residuum nach dem Abdampfen von z. B, 1000
oder 1500 Cem. diabetischen Harns habe ich drei oder fiinf -Mal
so viel Alkohol genommen, als es fir das Residuum von 300 Ccm.
Harns ndthig gewesen wiire, weil ich fiirchiete, dass sonst zu
viel Zucker im alkoholischen Extracte gelost wire, was wanr-
scheinlicher Weise ungiinstig auf die Krystallisation des Kreatinin-



559

chlorzinks gewirkt hitte. Auch nahm ich immer die Menge der
hinzuzusetzenden Chlorzinklosung im Verhiltniss - zur erhaltenen
Menge des alkoholischen Extracts. Wenn man z. B. nach Neu-
bauer zu 50 Cem. eines aus 300 Cem. normalen Harns bereiteten
alkoholischen Extractes 0,5 Cem. alkoholischer Chlorzinklésung hin-
zusetzen muss, so seizte ich in demselben Verhéltniss zu 250 Cem.
alkoholischen Extractes, welcher aus 1500 Cem. diabetischen Harns
bereilet wurde, also 2,5 Cem. alkoholischer -Chlorzinklésung, d. h.
5 Mal mehr, hinzu. .

Da die Menge der Chlorzinklosung bei Neubauer auf einen
gewissen Bruchtheil der gesammien Kreatininmenge des Harns von
24 Stunden berechnet ist, bei den bedeutend grosseren Harnmengen
der Dijabetiker aber eine gewisse Quantitdt von Kreatinin in einer
bedeutend grésseren Quantitéit von Flissigkeit aufgeldst ist, so
muss auf den vierten Theil der gesammten Menge des diabetischen
Harus von 24 Stunden, z. B. auf 1500 Cem. (bei 6000 Cem. in
24 Stunden) ebenso viel Chlorzinklosung genommen werden, wie
aul denselben Bruchtheil der gesammten normalen Harumenge von
24 Stunden, d. i. anf 300 Ccm. -(wenn man die Menge des normalen
Harns in 24 Stunden gleich 1200 Cem. annimmt) genommen wird.
fch gebrauchie aber in diesen Fillen, wie gesagt, 5 Mal mehr
Chlorzinklosung, folglich musste in meinem Extracte ein bedeu-
tender Ueberschuss von Chlorzink vorhanden sein, der der Bildung
von Kreatininchlorzink-Krystallen hinderlich sein konnte. Es ent-
steht nun aber die Frage, ob Kreatininchlorzink- Krystalle im
Ueberschusse der alkoholischen Chlorzinklsung sich wirklich auf-
losen, und ob der Ueberschuss dieser Losung die Bildung von
Kreatininchlorzink- Krystallen verhindert?

Diese Frage ist mit Nein zu beangworten, und zwar einfach
aus folgenden zwei Griinden:

1) Ich bereitete aus 300 Cem. normalen Harns Kreatininchlor-
zink- Krystalle, iibergoss sie mit 50 Cem. alkoholischer Chlorzink-
losung und liess dann das Gemisch ruhig stehen, blos von Zeit
zu Zeit es gufschiitielnd. Nach 8 Tagen hatten sich die Krystalle
nicht aufgeldst.

2) In Neubauer’s Artikel iiber Kreatinin (Ann. d. Chem. u,
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Pharm. Bd. CXIX. S.27 —59) ist unter anderen folgende mikro-
skopische Reaction auf Kreatinin angegeben: Kreatininchlorzink-
Krystalle werden in heissem Wasser aufgeldst; nach dem Erkalten,
wenn natiirlicherweise ein bedeutender Theil des Kreatininehlor-
zinks sich wieder herauskrystallisirt hat (denn es ist in heissem.
Wasser bedeutend leichier loslich als in kaltem), wird ein Tropfen
dieser Losung auf einen Ohjectiriiger gebracht und in diesen Tropfen
das eine Ende eines Fadens gelegl, dann mit einem Deckgliischen
bedeckt und das andere (freie) Ende des Fadens in einen Tropfen
von Chlorzinklosung gebracht. Nach einiger Zejt entstehen unter
den Augen des Beobachters die nadelférmigen Krystalle von Krea-
tininchlorzink. Wenn nun der Ueberschuss von Chlorzink wirklich
die Bildung von Kreatininchlorzink- Krystallen hindern wilrde, wie
kénnte dann die Bildung derselben unter den eben besehriebenen
Umstinden erkidrt werden? ,

Um mich vollkownmen zu iiberzeugen, machte ich noch fol-
gende Versuche:

45. Versuch. 300 Cem. normalen Harns (bei 1800 Ccm. Gesammimenge
in 24 Stunden) bearbeitete ich nach Neubauer’s Methode, und bereitete darans
50 Ccm. alkoholischen Extracts, den ‘ich genan in 2 gleiche Hilften theilte. Zu
der einen Hilfte (N 1) setzte ich 1,5 Ccm. alkoholische Chlorzinkldsung, zu der
anderen (N 2) 0,25 Cem. derselbén Losung und 1,25 Cem. Alkobol; darauf stellte
ich heide Halften an einen kalten Ort.

In Glas No.1 war also 6mal mehr Chlorzink enthalten, als in Ne. 2.

Nach Verlauf von 8 Tagen hatten sich in beiden Glisern Kreatininchlorzink-
krystalle gebildet. Diese Krystalle warden sorgfilligst auf einem vorher gewogenen
Filter gesammelt und so lange mit 95procentigem Alkohiol gewaschien, bis der ab-
fiessende Alkohol ¢ine Triibung mit salpetersaurem Silberoxyd za geben aufhrie.
Darauf wurden die Krystalle bei 100" C. getrocknet und .nach der Abkiiblung
liber Schwefelstiure unter einer Glocke auf einer genauen chemischen Wage gewogen.

Die Wigung zeigte, dass sich in beiden Hilften gleiche Quantititen von Krea-
tininchlorzink gebildet hatten, Himlich:

in N1 — 0,091 Grm.
in N2 — 0,000 -
" Alsoin der 2ten Hilfie eher noch etwas weniger.

46. Versuch. Die aus 300 Cem. norwialen Harns bereiteten 50 Ccm alko-
holischen Extractes wurden in 2 gleiche Theile getheilt, za dem einen (N 1) wur-
den 0,25 Cem. alkoholischer Lisung von Chlorzink, za dem anderen (N 2) 1,5 Cem.
derselhen Lisung zogesetzt. Nach 8 Tagen wurde in N1 0, 109 Grm. Kreatmm-_
chlorzink, in N 2 0,110 Grm. desselben gefunden.
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47. Versuch, Ich theilte die aus 300 Cem. normalen  Harns erhaltenen
50 Cem. alkoholischen Extractes wieder in 2 gleiche Theile. Zu dem einen Theil
setzte ich 0,25 Cem., zu dem anderen 2 Cem. alkoholischer Chlorzinklisung hinzu.
Nach 8 Tagen wurden im ersten wie auch im zweiten zu je 0,130 Grm. Kreatinin-
chlorzink nachgewiesen.

48, Versuch. Aus 600 Ccm, normalen Harns wurden 100 Ccm. alkoholi-
schen Extractes bereitet; diese Menge theilte ich in 2 gleiche Rilften. Zu der einen
setzte ich 0,5 Cem., zu der anderen 2,5 Cem. alkobolischer Chlorzinklgsung hinzu.
Nach 8 Tagen fand ich in der ersten Hilfte 0,327 Grm., in der zweiten 0,326 Grm.
Kreatininchlorzink. ‘

Es unterliegt keinem Zweifel, dass ein Ueberschuss der syrup-
#bnlichen, wissrigen Chlorzinklosung der Bildung von Kreatinin-
chlorzinkkrystallen hinderlich sein kann. Ein Ueberschuss an al-
koholischer Losung (in 95procentigem Alkohol) hingegen bleibt,
wie es aus obigen Versuchen ersichtlich ist, ohne Einfluss auf die
Mengé der sich bildenden Kreatininchlorzinkkrystalle.

Um mich von der vollkommenen Richtigkeit der oben aufge-
stellten Sitze hinsichtlich des Verhaltens des Kreatinins im diabe-
tischen Harn zu iiberzeugen, stelite ich noch folgende Versuche an.

49. Versuch. Diabetischer Harn; 6 pCt. Zucker. Die Gesammtmeoge ian
24 Stunden == 5610 Ccm. Zum Versuch wurden 1420 Cem., d. i. ein Viertel der
24stiindigen Menge dieses Harns genommen. Daraus wurden 50 Cem. alkoholischen
Extractes bereitet und 0,5 Ccm. Chlorzinklosung zugesetzt. Nach 10 Tagen waren
nur Spuren von Kreatininchlorzink gefunden *).

50. Versuch. Ein Diabetiker aus der Klinik von Prof. Traube, lisst in
24 Stunden 8560 Cem. Harn von 1025 spec. Gewicht. Im Harn 5 pCt. Zucker.
Zur Untersuchung wurden 2140 Ccin. genommen. Dieser Diabetiker (er leidet an
Zuckerbarnrubr seit einem Jahre) zeichnet sich vor allen anderen Diabetikern,
deren Harn ich frilher untersuchte, dadurch aus, dass sein Harn sich durch das
Verhalten bei der Trommer'schen Probe dem normalen niilerte, indem er be-
deutend das Kupferoxydul aufléste und daher bloss dann einen Niederschlag gab,
wenn man die Kuopferlésung in bedeutendem” Ueberschusse zugoss. Schon aus
diesem Verhalten konnte man auf einen grosseren Gehalt dieses Harns an Krea-
tinin, als beim Harp anderer Diabetiker, schliessen. Und wirklich fand ich in
2140 Cem. dieses Harns (also im Viertel der ganzen R4stiindigen Harnmenge),
aus welechen 50 Cem. alkoholischen Extractes bereitet und denen 0,5 Cem. Chlorzink
l6sung zugegeben wurden, (1,008 Grm. Kreatininchlorzink.

*) Zur Entfernung der Harnzyckerkochsalz-Krystalle bediente ich mich in diesem
wie auch in allen folgenden Fillen des Auswaschens der krystallinischen
Magse mit heissem Weingeist, in welchem Kreatininchlorzink bekanntlich sich
nicht 1ost.
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Um zu bestimmen, in wie weit die Dauer der Abdampfung und
vielleicht auch die Anwesenheit von Zucker im alkoholischen Ex-
tract die Ursache daftir abgeben konnten, dass so wenig Kreatinin-
chlorzink (obgleich mehr als bei den vorhergehenden Diabetikern)
in diesem Falle gefunden wurde, machte ich folgende Versuche.

$1. Versuch. Ks wurden 1256 Cemn. normalen Harns in 24 Stunden ge-
sammelt: Aus 314 Com: dieses Harns wurden 350 Ccm. alkoholischen Extractes
bereitet und mit 0,5 Cem. alkoholischer Chlorzinkidsung versetzt. Nach 10 Tagen
wurden 0,230 Grm. Kreatininchlorzink gefunden. Zu gleicher Zeit wurden 314 Cem.
desselben Harns mit destillirtem Wasser bis zum Volumen von 2140 Cem. versetzt
und i dieser Fliissigkeit 100 Grm. reinen Traubenzuckers aufgeldst. Diese Mischung
wurde mit Kalkmileh neutralisirt und mit Chlorcalcium gefilit; hierauf filtrirt und
das Filtrat im Wasserbade abgedampft. Aus dem Riickstand wurde ein alkoholi-
scher Extract von 50 Cem. bereitet und 0,5 Cem. alkoholischer Chlorzinklosung zu-
gegossen. Nach. 10 Tagen warde 0,100 Grm, Kreatininchlorzink gefunden.

52. Versuch. Derselbe Diabetiker wie im 50. Versuch. Die 24stiindige
Harnmenge betriigt 7500 Cem. Zucker == 6 pCt. Zum Versuch wurden 1873 Cem.
von diesem Harn genommen. Nach- 10 Tagen erhielt ich 0,010 Grm: Kreatinin-
chlorzink, .

53. Versuch. Normaler Harn, dessen 24stiindige Menge 1100 Ccm. be-
tragt: Aus 275 Cem. erhielt ich 0,287 Grm. Kreatininchlorzink. 275 Cem. des-
selben Harns wurden mit destitlirtem Wasser bis zam Volumen von 1873 Cem.
(dem Volumen -eines Viertels der 24stindigen Gessmmtimenge des letzterwiihnten
diabetischen Harns) versetzt und 120 Grm. Traubenzacker darin aufgeldst, damit,
wie in Versuch 51 weiter verfahren und auf diese Weise 0,080 Grm:. Kreatinin-
chlorzink gefunden.

Es folgt aus diesen Versuchen:

1) dass die geringe Menge des aus diabetischem Harn in den
oben angefiihrten Fillen erhaltenen Kreatininchlorzinks nicht davon
abhiingig sein konnte, dass von der alkoholischen Chlorzinklosung
mehr zugegossen wurde, als es fiir den vierten Theil der 24stiin-
digen Harnmenge erforderlich war. -

2) Die durch die grosse Menge Fliissigkeit bedingte lange
"Dauer des Abdampfens, die Schwierigkeit, aus -der zihen, zucker-
haltigen Masse das Kreatinin mittelst Alkohol auszuziehen (obgleich
das Ausziehen durch Zerreiben mit Sand begiinstigt- wird), wie
auch vielleicht die Anwesenheit von Zucker im alkoholischen Ex-
tract haben zur Folge; dass viel weniger Kreaiinin erhalten wird,
als wirklich im diabetischen Harn vorhanden ist. Dahér kann man



563

nicht schliessen, dass der diabetische Harn wirklich so geringe
Mengen von Kreatinin enthalle, wie ich es bei meinen Versuchen
gefunden habe; ein bedeutender Theil desselben ging nothwendiger
Weise in Folge der Unvollkommenheit der Methode verloren.

3) Mich aber darauf stiitzend, dass in den 2 oben angefiihr-
ten Versuchen auch normaler Harn ganz unter dieselben Bedin-
gungen gesetzt wurde, wie der diabetische, sowohl hinsichtlich der
Zuckermenge, des Verdinnungsgrades, in Anbetracht der Zucker-
menge im alkoholischen Extracl, als auch endlich in Hinsicht der
Dauver des Abdampfens, und dabei doch bedeutend mehr Kreatinin-
chlorzink aus dem normalen Harn erhalten wurde, als aus dem
diabetischen, der in diesem Falle noch mehr Kreatinin als gewdhn-
lich der diabelische Harn zu enthalten pflegt, enthielt, halte ich
mich noch viel mehr als friiher filr berechtigt zu behaupten, dass
im diabetischen Harn die Menge des Kreatinins absolut vermin-
dert ist.

Um die stérenden Momenie bei der Bestimmung der Krea-
tininmenge im diabetischen Harn wenigstens theilweise zu be-
seitigen, versuchte ich den Zucker aus dem diabetischen Harn
durch Gihrung zu entfernen. — Bevor ich dies vornahm, musste
ich natiirlich erst untersuchen, ob und welchen Einfluss die Gih-
rung auf Kreatinin im Harn ibt. Zu dieseth Zwecke machte ich
folgende Versuche:

54. Versuch. In 24 Stunden wurden 1000 Cem. normalen Harns gesam-
melt. Diese Menge theilte ich in vier Theile. Im ersten Theile bestimmte ich,
nach Neubauer’s Methode, 0,224 Grm. Kreatininchlorzink. Der zweite Theil
desselben Harns (250 Cem.) wurde mit §5 Grm. reinen Traubenzuckers und frischer
Hefe vermengt ynd zem Giliren gesetzt. Nach Beendigung der Gahrung wurde
diese Fliissigkeit nach der bekannten Methode von Neubauer behandelt und auf
diese Weise 0,230 Grm. Kreatininchlorzink darin bestimmt. Der dritte Theil wurde
mit destillitem Wasser bis zum Volumen von 2000 Ccm. verseizt und dann darin
100 Grm. Traubenzucker aufgeldst. Hierauf wurde diesem kiinstlichen diabetischen
Harn Hefe heigemengt und das Ganze an einen warmen Ort gesetzt. Nach been-
digter Gibrung wurde die Fliissigkeit nach Neubauer's Methode behandelt und
so 0,161 Grm. Kreatininchlorzink gefunden. Ebenso wurde mit einem Viertel
{1250 Cecm.) der 24stiindigen Gesammtmenge (= 5000 Ccm.) diabetischen Harns,
der 5 pCt. Zacker enthielt, verfahren. Es wurde darin 0,073 Grm. Kreatininchlor-
zink gefunden.

36%
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55. Versuch. Es wurden in 24 Stunden 5400 Cem. diabetischen Harns ge-
sammelt. Zum Versuch wurden davon 1350 Cem. genommen. Nach beendigter
Gihrung wurden daraus 50 Cem. alkoholischen Extracts bereitet und dazu 0,5 Cem.
alkoholischer Chlorzinklsung zugesetzt. Nach 8 Tagen wurde darin 0,081 Grm,
Kreatininchlorzink gefunden.

Hieraus ist zu ersehen, dass

1) die Entfernung des Zuckers durch G#hrung aus dem Harn
keine Verminderung der Quantitit des Kreatinins in demselben her-
vorruft. ;

2) Aus gleichen Mengen desselben normalen Harns, die mit
Zucker vermengt wurden und gohren, wurden ungleiche Mengen
Kreatininchlorzink erhalten, wenn die eine Menge stark mit Wasser
verdiinnt wurde, und zwar erhielt man aus der letzteren weniger.
Der Verlust hing hier aller Wahrscheinlichkeit nach von der langen
Dauer des Abdampfens ab._

3) Aus einem Viertel der 24stund1gen Gesammtmenge diabe-
tischen Harns wurde bedeutend weniger Kreatininchlorzink erhalien,
als aus dem gleichen Bruchtheil der 24siiindigen Menge normalen
Harns, der mit 100 Grm. Zucker vermengt und bis zum Volumen
von 2000 Cem. mit dest. Wasser verdiinnt wurde. Es waren hier
also beide Flussigkeiten dem Zuckergehalle und dem Volumen, also
auch der Abdampfungsdauer nach in anndhernd gleiche Verhilt-
nisse gebracht, ja das Volumen des normalen Harns mit der
Zuckerlosung war sogar grosser.

L.

Briicke, der die Anwesenheit von Zucker in jedem normalen
Harn nachgewiesen, unterscheidet schwach und stark reducirenden
Harn je nach der Menge des darin enthaltenen Zuckers und dem
davon abhiéingenden Vermbgen, Kupferoxyd zu reduciren. Der
Grad des Vermigens wird bestimmt, indem man einfach die Trom-
mer’sche Probe mit jedem normalen Harn macht. Die Erscheinungen
dabei sind je nach den Eigenschaften des untersuchten Harns ver-
schieden: bisweilen entfirbt sich die blaue Fliissigkeit fast gar
nicht und nach langem Erwirmen scheidet sich wasserfreies Kupfer-
oxyd in Form eines schwarzen Niederschlages aus; ‘in anderen
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Fiilllen hingegen entfirbt sich die Flissigkeit, d.i. es entsteht
eine Reduction des Kupferoxyds. Hiernack- konnie man glauben,
dass Harn der ersten Art Kupferoxyd gar nicht reducirt. Dem ist
aber nicht so; in der Wirklichkeit besitzt jeder normale Harn bis
zu einem gewissen Grade die Fihigkeit, Kupferoxyd zu reduciren.
Wenn man zum Harn der ersien Art weniger Kupferldsung zu-
giesst, so sieht man auch hier die Reduction eintreten. — Aber
in allen diesen Fiillen wird das Kupferoxydul in Lésung erhalten.
Wenn wan nun mit normalem, stark reducirenden Harn die Trom-
mer’sche Probe macht und Kupferlssung im Ueberschusse zugiesst,
so sieht man beim Erwdrmen die Fliissigkeit sich anfangs ent-
firben, bei lange forigesetztem Erwirmen gber bildet sich all-
milig ein Niederschlag aus Kupferoxydulhydrat. Welcher Ursache
ist diese Bildung des Niederschlages zuzuschreiben?

Um diese Frage zu entscheiden, muss vorher eine andere Frage,
niimlich: welche Substanzen im Harn besitzen die Fihigkeit, Kupfer-
oxyd zu reduciren, beantwortet werden. — Zu den reducirenden
Substanzen im Harn gehdren: Zucker, Harnsiure und Kreatinin.
Harnsiiure aber reducirt auf ganz eigenthiimliche Weise; es bildet
sich ndmlich dabei ein weisser Niederschlag (harnsaures Kupfer-
oxydul?), der sich nachher rosa firbt. Wenn man mit einer
Mischung von harnsaurem Natron mit normalem Harn die Trom-
mer’sche Probe anstellt, so ist dieser Niederschlag nicht ein weisser,
sondern ein schmutzig-grauer und leicht briunlicher jedenfalls aber
ist er leicht zu unterscheiden von einem Niederschlag aus Kupfer-
oxydulhydrat, den man in vielen Fillen beim Anstellen der Trom-
mer’'schen Probe mit normalem Harn erhilt, ;

Kreatinin reducirt ziemlich stark Kupferoxyd, erhilt aber in
Losung das sich hildende Oxydul. Bei dauerndem Erwirmen aber
geht in Folge der gleichzeitigen Wirkung hoherer Temperatur und
des Alkali’s Kreatinin anfangs in Kreatin itber, dieses zersetzt sich
dann ebenfalls und das in Losung gewesene Kupferoxydul wird als -
Niederschlag erhalien. Am besten kann man diese Erscheinung er-
halten, wenn man einen Ueberschuss von Kupferlosung nimmt. —
Hieraus ersieht man, dass die Reduction des Kupferoxyds und die
bisweilige Bildung eines Oxydul-Niederschlages bei der Trommer-
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schen Probe mit normalem Harn zum Theil durch Anwesenheit von
Kreatinin im Harn erkldrt werden kann. — Es liegt aber auch
kein Grund vor, zu leugnen, dass ein Theil des Kupferoxyds durch
den im Harn vorhandenen Zucker reducirt wird. Das sich dabei
bildende Oxydul wird anfangs in Ldsung erhalten durch das im
Harn vorhandene Kreatinin und vielleicht einige andere Stoffe,
scheidet sich nachher aber bei fortgesetzter Einwirkung von Alkali
und erhoheter Temperatur aus. -

Ich untersuchte auf diese Weise den Harn von mehr als 10
gesunden Personen; unter ihnen enthielt der eine, am stirksten
reducirende und am leichtesten einen Niederschlag von Kupfer-
oxydulhydrat gebende Harn so viel Zucker, dass miitelst des Pola-
risationsapparates bisweilen bis zu 0,7 pCt. nachgewiesen werden
konnte. Wenn ich aber den Gesundbeitszustand derjenigen Per-
sonen, deren Harn bei meinen Untersuchungen sich als schwach
reducirend erwies, betrachte, so finde ich keinen Grund, diesen Harn
fiir weniger kreatininhaltig anzunehmen, als den der anderen Per-
sonen. Dies alles spricht natiirlich zu Gunsten der Annahme, dass
dic stirkere oder schwichere Fihigkeit des normalen Harns, Kupfer-
oxyd zu reduciren, in gewissem Maasse wenigstens direct propor-
tional sei dem Zuckergehali (grosseren oder kleineren) des Harns.

Wenn man mit einer Kreatininlésung die Trommer'sche Probe
anstellt, so wird das Kupferoxyd redueirt, aber das Oxydul bleibt
in der Losung. Kreatinin besitzt folglich nicht allein das Ver-
mdigen, Kupferoxydul zu lsen, sondern auch Kupferoxyd zu redu-
ciren. Wenn man dann zu dieser Lisung verdiinnie Salz-, Schwefel-
oder Essigstiure tropfenweise zugiesst, so bildet sich beim Eintritt
der neutralen Reaclion ein Niederschlag aus Kupferoxydulhydrat.
Dieser Niederschlag 19st sich natiirlich im Ueberschuss der Siure
wieder auf; man muss daber die Siure sehr vorsichiig zugiessen.
Der Niederschlag selbst ist sehr schwach.

Dasselbe findet statt, wenn man diesen Versueh mit normalem,
stark reducirenden Harn anstellt. Noch leichter ist dies zu er-
langen, wenn man die Trommer’sche Probe mit einer Kreatinin-
l6sung macht, zu der man etwas Zucker zugesetzt hat, oder mit
normalem Harn, der mit etwas' Zuckersyrup vermischt ist,
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Die Bildung dieses Niederschlages bei der Neutralisation kann
auf folgende Weise erklirt werden: beim Erwiirmen normalen Harns,
dem etwas Zucker beigemischt ist (es braucht aber nicht noth-
wendig der Fall zu sein), mit Natron und Kupferoxydsalz, wird
das Kupferoxyd theils in Folge der Anwesenheit des Zuckers, theils
in Folge des vorhandenen Kreatinins reducirt. Das so gebildete
Kupferoxydul wird durch die Wirkung des Kreatinins und einiger
anderer Stoffe, die im Harn vorhanden sind, in Losung erhalten.
Dabei bildet sich in der Fliissigkeit noch Ammoniak, theils durch
Zersetzung des Harnstoffs, -theils aber auch durch Zersetzung eines
gewissen Theiles des Kreatinins selbst. Das gebildete Ammoniak
erhilt auch einen gewissen Theil des Kupferoxyduls in Lsung.
Bei der Neutralisation der Fliissigkeit aber durch irgend eine Sture
scheidet sich nothwendig der Theil des Kupferoxyduls, der vom
Ammoniak in Losung erhalien wurde, aus. Diese Ausscheidung
findet auch ohne Zusatz einer Siure statt, wenn man die Mischung
(von Harn, Zucker, Natron und Kupfersalz) geniigend lange kocht,
und dann wegstellt. In diesem Falie entwickelt sich mehr Ammo-
niak und das ganze Kreatinin wird zerstort; bei fortgeseiztem Kochen
und nachherigem Stehen eniflieht nun das Ammoniak, und das
Kupferoxydul scheidet sich als Niederschlag aus. Wenn man aber
diese Mischung nicht zu lange erwirmt, mittclst einer Siure neu-
tralisirt, den gebildeten Niederschlag abfiltrirt, das Filtral schwach
mittelst Salzsiure ansiuert, so kann man sich durch den mit Ferro-
cyankaliumldsung entstehenden ganz hellgefirbten Niederschlag iiber-
zeugen, dass dieses Filtrat eine grosse Menge Kupferoxydul in
Losung enthiilt. — Folglich wurde durch die Neutralisation blos
der Theil des Kupferoxyduls ausgefillt, der durch Ammoniak in
Losung erhalten wurde, und die iibrige Menge blieb gelost da-
durch, dass in der Fliissigkeit Kreatinin vorhanden war.

Hieraus ist leicht zu ersehen, dass die Fihigkeit des normalen
Harns, Kupferoxydul bei der Trommer'schen Probe in Lsung zu
erhalten hauptsiichlich von dem darin enthaltenen Kreatinin und nur
kleineren Theils vom Harnstoff abhiingt. Weiter folgt hieraus, dass
die Eigenschaft des Kreatinins, Kupferoxydul in Lésung zu erhalten
sich wesentlich von der analogen Eigenschaft des Harnstoffs unter-
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scheidet: der Harnstoff -zersetzt sich nimlich dabei und bildet Am-
moniak. Fiir das Kreatinin aber ist es in diesem Falle keine nothwen-
dige Bedingung. Es zersetzt sich zwar auch hier ein Theil vou Krea-
tinin, wobei eins der Endproducte der Zersetzung auch hier Ammoniak
ist, aber ein bedeutender Theil des Kreatinins, wenn man nur das
Erwirmen nicht zu lange forigesetzt hatte, l6st Kupferoxydul nicht
in Folge der Ammoniakbildung. Miglicherweise geht dabei das
Kreatinin in Kreatin iiber. Es ist hier am rechten Orte, zu er-
wihnen, dass hinsichtlich-der Eigenschaft, Kupferoxydul zu lgsen
und Kupferoxyd zu reduciren, das Kreatin sich dem Kreatinin ganz
4hnlich verhilt, und sich von dem letzteren blos dadurch unter-
scheidet, dass es etwas schwiicher reducirt.

Die Verminderungen der absoluten Kreatininmenge im diabeti-
schen Harn, sowie auch in Folge der sehr bedeutenden Verdiinnung
dieses Harns die der relativen Kreatininmenge in einzelnen Por-
tionen des Harns, ebenso der bisweilen sehr grosse Zuckergehalt
erkliren zur Geniige die schnelle Bildung des Kupferoxydulnieder-
schlages bei der Trommer’schen Probe mit diabetischem Harn.
Aundererseits erklirt sich scheinbar die Nichtbildung dieses Nieder-
schlages beim Anstellen der Trommer’schen -Probe unter gewthn-
lichen Bedingungen mit normalem Harn, oder einem Gemische
normalen und diabetischen Harns oder normalen Harns. mit Zucker-
losung ebenfalls vollkommen durch die Anwesenheit einer ge-
niigenden Menge Kreatinins im normalen Harn. Streng genommen
aber ist dies nicht ganz richtig. Zuniichst will ich bemerken, dass
hier bestimmte Verhiilinisse zwischen der Zuckermenge, der Krea-
tinin~ und der zu gebrauchenden Kupfersalzmenge hestehen, dass
auch die Dauer des Erwirmens von Einfluss ist. ‘

‘Um die Bildung des Kupferoxydalniederschlages beim Anstellen
der Trommer’schen Probe mit diabetischem Harn oder einer Zucker-
l6sung von bestimmter Concentration zu verhindern, muss man,
wenn man die Menge der zu gebrauchenden Kupferlosung und deren
Concentration fiir constant annimmt, eine bestimmte Menge nor-
malen Harn, oder eine Kreatininlosung von bestimmter Concen-
tration hinzufiigen. Wenn irgend eine dieser Bedingungen sich
sndert, so ist auch das bestimmte Verhiliniss gestorl. Bemerkens-
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werth ‘ist aich, dass hiebei nicht nur die absolute Kreatininménge,
sondern auch der Verdimnungsgrad der Losung von Bedeutung ist.
Wenn man z. B. bei ganz gleichen Mengen Kupfersalz und Zucker
in einem Falle eine bestimmte Menge Kreatinin, in einer bestimm-
ten Menge Wasser aufgeltst, gebraucht, in einem anderen Falle
dieselbe Kreatininmenge, aber in einer bedeutend grésseren Was-
sermenge geltst, so wird im ersten Falle die Trommer’sche Probe
keinen Niederschlag geben, im zweiten aber -wohl. — Ferner,
wenn man die Trommer'sche Probe mit einem Gemenge von Zucker
und Kreatininlosung apstelit, und dabei die Menge des'hinzuge-
fiigten Kupfersalzyes allmilig vergrossert, bis endlich désr sich bil-
dende Kupferoxydul nicht mehr in LOsung bleibt, so kann man
sieh liberzeugen, dass, wenn man bei ganz gleichbleibenden tibrigen
Verhiiltnissen statt Kreatininldsung die' entsprechende Menge nor-
malen Harns (die. 24stimd‘ige Kreatininmenge desselben gleich 1 Grm.
«angenommen) anwendet, kein Niederschlag entsteht.

Also nicht das Kreatinin allein besitzt im Harp die Elgen-
schaft, Kupferoxydul in Ldsung zu erhalten, es besitzen sie
noch andere Stoffe. Um mich davon genauer zu iiberzeugen, und
andererseits, um irgend welche Andeutungen wenigstens zu be-
kommen, welche Stoffe es sein konnten, bereitete ich folgende
Losungen:

1) 300 Cem. normalen Harns wurden im Wasserbade abge-
dampft, der Riickstand mit Alkohol ausgezogen, der Exlract abge-
dampft und der Riickstand in 300 Cem. destillirten Wassers ge-
lost. Der Kiirze halber bezeichuete ich diese Lisung mit Nr. 1.

2) Die Hilfte dieser Losung vermengle ich mit Thierkohle,
liess sie ein Mal aufkochen und filtrirte, Losung Nr. 2.

3) Der im Alkohol frither ungelost gebliebene Theil wurde in
150 Cem. destillirten Wassers aufgeldst, und da die Losung tritbe
aussah, filtrirt. (Der auf dem Filter zuriickgeblichene Rest enthlelt
fast keine organischen Stoffe.) Ldsung Nr. 3.

4) Es wurden 300 Ctm.,normalen Harns mit Kalkmileh neu-
tralisirt und mit Chlorcalcium gefillt, dann daraus 50 Cem. alko-
holischen Extracts bereitet um_i zu demselben 0,5 Cem. alkoholi-
scher - Chlorzinkldsung zugesetzt. Nach  vollkommen beendigter
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Auskrystallisirung des Kreatininchlorzinks wurde der Alkohol abge-
gossén, abgedampft und der Riekstand in 300 Cem. destillirten
Wassers gelost. Lbsung Nr. 4. '

5) Die Hilfte der letzien Lisung wurde mit 'I‘hlerkohle be-
handelt und circa 150 Cem. eines farblosen Filtrats erhalten.. Lo-
sung Nr. 5.

Mit allen obigen L&sungen, wie auch mit normalem Harn stellte
ich vergleichsweise die Trommer'sche Probe an, wobei ich in einer
gewissen beziiglichen Reihe von Proben die Menge der Zuckerlbsung,
deren Concentration; wie auch die Menge des Kupfersalzes constant
gleich bleiben liess; hierauf nahm ich in einer zweiten Versuchsreihie
diese Grissen immer geringer, um die Fihigkeit dieser Ldsungen,
Kupferoxydul zu losen, in Vergleich zu einander, besonders bei
denjenigen, die bei den bisher gebrauchten Mengen von Zucker und
Kupfer diese Fibigkeit nicht zeigten, zu bestitamen.

Hiebei zeigte sich folgendes:

1) Normaler Harn und Losung Nr. 1. besitzen die Eigenschaft,
Kupferoxydul zu losen fast in gleichem Maasse. Der Harn schien
etwas stirker diese Eigenschaft zu besitzen. Der Unterschied war
aber schwer zu bemerken.

2) Auech Losung Nr. 1. und Losung Nr. 2, zeigen hierin keinen
sehr erheblichen Unterschied; jedoch ist es schon deuilich zu be-
merken, dass Losung Nr. 1. Kupferoxydul stirker lost, als Losung
Nr. 2. Wenn also bei der Bereitung der Losung Nr. 2. aus Nr. 1.
bloss die Farbstoffe entfernt wurden, so folgt hieraus, dass auch
diese in geWISsem Maasse die Fahlgkelt Kupferoxydul zu ldsen,
besitzen.

3) Losung Nr. 3. l8st zwar Kupferoxydul, aber im Vergleich
zu den vorhergehenden in sehr geringem Maasse. Ist diese Fi-
higkeit hier dem Kreatin zuzuschreiben #)?

*) Wir haben bis jetzt noch keine Beweise fiir das Vorhandensein von Kreatin-
im normalen- Harn. — Hinsichtlich dieser Frage habe ich nur zwei Versuche
gemacht; in dem ersien, wo 300 Cem. ganz frisch gelassenen normalen Harns .
mit Kalkmilch nentralisirt, mit Chlorcaleium gefallt, filtrirt und dann das
Filtrat in zwei vollkommen gleiche Theile “getheilt wurde. Der erste Theil
wurde gleich auf dem Wasserbade abgedampft, der zweite aber wihrend
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4) Lbsung Nr. 4. zeigte diese Eigenschaft in noch geringerem
Maasse. .

5) Losung Nr. 5. zeigte diese Eigenschaft fast gar nicht, und
selbst -das minimale Vermigen, Kupferoxydul zu ldsen, ist in
diesem Falle, wie mir scheint, dem vorhandenen Harnstoff zuzu-
schreiben.

Unter allen oben benannten Stoffen ist folglich das Kreatinin
dasjenige, welches im hichsten Grade die Eigenschaft, Kupferoxydul
zu ldsen, besitzt. Ob im Harne ausser dem Kreatinin und der
Farbstoffe noch andere Stoffe dieselbe Eigenschaft besnzen, bleibt
zur Zeit noch unentschieden ¥).

ungefibr 4 Stunden mit Schwefelsiiure behandelt, dann mit Baryt fast bis zur
neutralen Reaction versetat, durch Bleioxydbydrat vollkommen von Schwefelsiure
befreit und dann erst abgedampft. Aus beiden Theilen habe ich 2 gleiche
Mengen alkoholischen Extracts (25 Cem.) gemacht und mit ganz gleichen
Mengen von Chlorzinkldsung versetzt. Nach 8 Tagen habe ich in dem ersten
Theile 0,105 Grm., in dem zweiten 0,101 Grm. Kreatininchlorzink gefunden.

In dem zweiten Versuche, 300 Cem. ganz frischen normalen Harns auch
mit Kalkmilch neutralisivt, mit Chlorcalcium gefillt und dann filtrirt. Das
Filtrat habe ich in 2 gleiche Theile getheilt und, indem ich einen Theil gleich
abgedampft, erwidrmte ich einen anderen Theil wihrend 4 Stunden mit Salz-
siure unter fortwihrendem Zugiessen von Wasser. Nachdem wurde dieser
Theil mit Natron neutralisirt und dann abgedampft. Das Uebrige geschah wie
im vorhergehenden Versuche. Nach 8 Tagen habe ich aus dem ersten Theil
0,179 Grin., aus dem zweiten 0,178 Grm. Kreatininchlorzink bekommen.

Hieraus scheint zu folgen, dass der Harn, wenigstens in gesundem Zu-
stande des Organismus, kein Kreatin enthilt.

*) Briicke hat hekanntlich die Anwesenheit von Pepsin im Harne nachgewiesen.
Wenn man sich nun auf Vogel’s Angabe (Neubauer und Vogel, Anlei-
tung zur qualitativen und quantitativen Analyse des Harns. Vierte Auflage.
1863. S.60), dass Pepsin ebenfalls Kupferoxydul 13st, stiitzt, so konnte man
leicht zu der Ansicht kommen, dass ein Theil der Eigenschaft des Harns,
Kupferoxydul zu 15sen, von der Anwesenheit des Pepsins im Harn abhiingen
moge. lIch untersuchle daraufbin mebrmals reines Pepsin auf diese seine
angebliche Eigenschaft, konnte aber dieselbe in Keinem Falle bestitigen; ich
balte mich daher fir berechtigt, anzunchmen, dass das von Vogel ange-
wandie Pepsin picht frei von Verunreinigungen durch Peptone war.
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Nachtrag.

Leider ist es mir aus mehreren Griinden nicht gelungen, zu
bestimmten Resultaten hinsichtlich der Quelle des Muskelzuckers
zu kommen. Ich bin daher gezwungen, diese meine Untersuchungen
noch auf einige Zeit 'aufzuschieben. Eine der Hauptursachen des
Misslingens bei diesen Untersuchungen war der Umstand, dass warm-
blittige Thiere nicht geniigend lange die Operation der Unterbin-
dung der Lebergefiisse iiberleben, diese Operation aber an Froschen
im Laufe des Winters unausfiihrbar war, -

In Betreff der Abwesenheit von Zucker in der Leber von
Winterfroschen, will ich hier nur noch folgendes bemerken: Sehiff
(L ¢.) glaubt, dass bei Froschen wihrend des Winters in der Leber
Glycogen vorhanden ist,. das Ferment aber fehlt, woher auch das
Glycogen nicht in Zucker iibergehen kionne. — Bei meinen Unter-
suchungen iiber die Leber von Froschen, sowohl von solchen, die in
einer Temperatur von -}- 12° R. verweilten, als auch von solchen,
die in der Kilte gehalten wurden (4 3°R.), fand ich bei ersteren
bestindig eine bedentende Menge von Glycogen, bei letzteren hin-
gegen dieselbe nicht bei allen gleich ; bei einigen niimlich war ebenfalls
eine ziemlich bedeutende Menge vorhanden, bei anderen hingegen
sebr wenig. Zucker fehlte bei allen. Das aus den Lebern gewonnene
Glycogen ging bei Behandlung mit Speichel sehr leicht in Zucker iiber.

Alles dieses bestitigt scheinbar Schiff’s Ansicht, dass das
Ferment in den Lebern der Winterfrosche fehle; es geniigt aber,
einen ganz einfachen Versuch anzustellen, um sich vollkommen
von der Unhalibarkeit dieser Ansicht zu liberzeugen.

Ieh schnitt némlich bei einigen Frischen, die in einer Tem-
peratur von + 12° R. gehalten wurden, die Leber aus, die ich in
eine Temperatur von - 30° C. seizte. Aus einigen anderen &hn-
lich behandelten Lebern. bereitete ich einen alkoholischen Extract,
wiihrend ich den Rest mit Thierkohle kochte und im Filtrate ¢ine be-
deutende Menge Glycogen gewann. Der alkoholische Auszug - enthielt
nicht einmal Spuren von Zucker. Hierauf bereitete ich einen al-
koholischen Auszug aus denjenigen Lebern, die ungefihr } Stunde
in einer Temperatur von - 30° C. gestanden halien, und dieser
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Angzug enthielt “eine bedeutende Menge Zucker. Denselben Ver-
suci: stellte ich auch mit Lebern solcher Frische, die sich in einer
Temperatur von - 3° R. aufgehalten hatten, an, Das Resultat war
dasselbe. ‘ ,

Es ist also nichi das Fehlen von Ferment in den Lebern. der

_ Winterfrosche die Ursache der Abwesenheit von Zucker in den-
“selben, sondern die der Fermentation ungiinstigen Verhiltnisse, die

niedrige umgebende Temperatur. \

Indem ich einstweilen hiermit meine Untersuchungen iiber diesen
Gegenstand schliesse, "halte ich es fiir eine angenehme Pflicht, auch
dem geehrien Herrn Professor Briicke fir die mir gegebene freund-
liche Erlaubniss, einen Theil meiner Untersuchungen in seinem
Laboratorium zu machen, meinen herzlichsten Dank auszusprechen.

Berlin, 28. Februar 1863.

XXVL
Kleinere Mittheilungen.

1.
Ueber den Farbstoff der Fuglena sanguinea.
Von Prof. v. Witiich in Konigsberg i. Pr.

Im Sommer vorigen Jahres fand ich die Oberfliche eines als Viehtrinke be-
nutzten Teiches in der Nidhe des Badeorts Neukuhren mit einer hie und da wohl
fingerdicken, rahmigen, ziegelrothen Schicht bedeckt, welche leicht abzuschépfen
war. Die mikroskopische Untersuchung ergah, dass sie aus Euglena sanguinea
bestand. Leider bin ich in der Untersuchung der Entwickelungsgeschichte dieses
sonderbaren Thieres kaum ein Weniges weiter gekommen, als alle bisherigen Be-
obachter. Interessantes aber gab mir die chemische Untersuchung des den Thieren

«-eigenthiimlichen Farbstoffes. Ich konnte noch die letzten Tage meines Sommer-

aufenthaltes dazu benutzen, um so viel wie mdglich von jener Haut abzuschdpfen,
sie eintrocknen zu lassen, um hier weiter zu untersuchen. Da die einzelnen Euglenen
von einer ziemlich cohdrventen Gallertschicht umgeben sind, so lassen sie sich
nicht gut filtriren, sondern mussten in flachen Schaalen eingedampft werden. Ueber
den Fdrbstoff ergab die chemische Untersuchung nun Folgendes:



