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Kranken ein Kropf nicht nachweisen liisst; ferner, dass der 
B as e d o w- Kropf viel hiiufiger parenchymatSse Structur aufweist, 
d. h. eine im ersten Stadium begriffene Struma darstellt. Die 
Ursache davon liegt auf der Hand: der Kropf besteht eben erst 
seit relativ kurzer Zeit. 

XXI. 
Ueber Adrenalin-Glykosurie und verwandte, 

durch die Wirkung reducirender Substanzen und 
anderer Gifte auf die Pankreaszellen hervor- 

gerufene experimentelle Glykosurien. 
Von 

Dr. reed. C. A. Her te r ,  
Professor der pathologischen Chemie am University and Bellevue Hospital 

Medical Colleg% New-York~ ordinirendem Arzt am Stadtkrankenhause, 
und 

Dr. phil. Alfred J. Wakeman,  
Fellow of the Rockefeller Institute for Medical Research. 

(Mit Unterstfitzung des Rockefeller Instituts for Medical Research.) 

Im Folgenden iibergeben wit der Oeffentlichkeit eine fiborsicht- 
liche Zusammenstellung einer Reihe yon Untersuchungen~ die in 
b~ilde eine eingehende Besprechung im Journal of Experimental 
Medicine erfahren werden. Sie verdanken ihren Ursprung zu- 
n~ichst der Thatsache, dass auf die Einspritzung you Adrenalin- 
chlorid in die BauchhShle von Hunden regelm~issig das Auftreten 
gr5sserer Mengen Zuckers erfolgtl). 

I. Dars te l lung  und chemische  E igenschaf ten  des 
Adrena l inchlor ids .  

Bei der Methode zur Darstellung des Adrenalinchlorid 
brauchen wit uns nicht lange aufzuhalten, da darfiber vor 

l) H e r t e r  and l~ ichards ,  Note on Glyeosurie following exp. injection 
of adrenalin. The Medical Neur. Febr. 19OO. 
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Kurzem yon Takamine  ~) eingehend beriehtet worden ist. Auf 
einen Punkt soil aber besonders hingewiesen werden. Bei der 
Darstellung des Adrenalins werden die fein zertheilten Neben- 
nieren bei einer Temperatur yon 50--800 C. gegen 5 Stunden 
ausgew'~ssert, und spiiter eine Stunde lang einer Temperatur 
yon 90--95 ~ C. ausgesetzt. Dies gen~ig~ nm sieher die meisten, 
wenn nicht alle, diastatischen Fermente ~u zerstSrem 

Das k~iufliche Adrenalinchlorid (in einer Concentration yon 
1:1000) reagirt leicht alkalisch gegen Lackmus uad Phenol- 
pthalein. Die t'arblose w~isserige LGsnng zieht Sauerstoff aus der 
Luft an, und ver'Xndert sieh sparer zu rosaroth, roth und braun. 
Die kr~ftige redueirende Th~tigkeit zeigt sieh dutch das Ver- 
halten gegeniiber von Salzen. Ein Cnbikcentimeter einer 1 : 1000 
whssrigen LSsung yon k~ufliehem Adrenalinchlorid, mit 0,5 pCt. 
Chlornatrium, reducirt 4,2 eem Fehling'seher LGsung, 100 cm 
selben w/~ren also 0,21 gr Glukose 5quivalent. Das Adrenalin- 
chlorid reducirt fibermangansaures Kali in der K~lte, und 
Dr. Wakeman  hat ausgerechnet, dass das Sauerstoffgewicht, 
welches w~hrend der Reduction yon 1 ecm der k~uflichen 
Adrenalin-Lgsnng ans dem Salze aufgenommen wird. 0,000313 gr 
betr~igt ~). 

Bei den zu beschreibenden Untersuehungen wurde alas k.;iuf- 
liche Adrenalin in w';issriger LSsung (1:1000) angewandt3). 
Einige Beobaehtungen wurden mit einem Adrenalin angestellt, 
welches mit einer etwas anderen Methode dutch Herrn Dr. John 
J. Abel dargestell~ war und uns freundlichst zur Verf/igung 
gestellt wurde. Ein Theil dieses angewandten Adrenalin war 
frei yon leicht gebundenem Ammoniak, und untersohied sich 
in gewissen unbedeutenden geaetioneD yon dem k~uflichen 
Ad renalin. 

Es giebt nun Bedingungen, die theils den Grad und theils 
die Dauer der Adrenalin-Glykosurie bestimmen, und auf diese 
sell zun~ehst eingegangen werden. 

~) Journal of the American Medical Assoc. 18. Jan. 1902. 
~) Hierbei wurde eine LSsung yon KMn04 benutzt, in tier 1000 ccm 

0,8467 gr KMnO~. 

3) We nieht anders angegeben, ist die LSsung als ,Adrenalin" anzu- 
nehmen. 
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II. Art der Einffihrung. 
Subcutane EinsPritzungen des Adrenalinchlorids rufen nur 

gelinde Glykosurien hervor. So wurde z. B. einem 15 kg 
schweren Hunde 10 ccm Adrenalin unter die Haut gespritzt. 
Vor der Operation enthielt der Ham 0,48 per cent reducirende 
Substanz (Pay y's Methode). Die zuni~chst nach der Einspritzung 
gesammelte Menge ergab 0,66 per cent, die zweite 0,52 per cent 
reducirendo Substanz. Die Ursache dieser geriDgen Zucker-Aus- 
scheidung liegt sicher in der Oxydation des Adrenalins vor Ein- 
tritt in die Circulation. GrSssere Procente Zucker lassen sich, 
aber nur dutch Verwondung grSsserer Mengen, erhalten. 

IntravenSse Einffihrung verursacht dagegen eine viel be- 
deutendere Zucker-Ausscheidung, wenn es sich um Dosen voa 
0--10 ccm Adrenalin und Hunde von 8--15 kg handelt. Ffinf 
oder sechs Procent Glykose lassen sich dabei nachweisen, manch- 
real allerdings auch weniger, Begleit-Erscheinung ist eine Blut- 
druck-ErhShung, doch wird diese vonder  Glykosurie fiberdauert. 

Unter ~hnlichen Bedingungen lassen sich nun dutch Ein- 
verleibungvon 2--15 ccm Adrenalin in die BauehhShle viel 
hShere Zuckerwerthe erzielen. Bei einem gut geffitterten, mittel- 
grossen Hunde kann dutch 4--5 cem beinahe immer eine nennens- 
werthe Glykosurie hervorgebracht werden. Etwas grSssere Desert 
vcrursachen beinahe regelm/issig innerhalb eider Stunde das Auf- 
treten 3--6 pCt. Zucker im Harn. Der Procentsatz des Zuckers kann 
bis 10 pCt. steigen, und das Erscheinen desselben unter Um- 
sts bereits 15 Minuten nach tier Einf/ihrung stattfinden. 
Auch hierbei finder eine allgemeine Blutdruck-ErhShung statt~ 
die abcr nie so ausgesprochen ist~ als man bei intravenSser 
Injection beobachtet. So ergab sich z. B. bei einem Hunde yon 
11 kg, nach Einspritzung yon 10 ccm Adrenalin, eine: Steigerung 
yon 100 ram. Die ErhShung w~hrte gegen eine Stunde, um 
dann etwas unter 100 mm zu sinken. Bei intravenSser Verab- 
reichung wfirde dieselbe Dose gewiss eine Vermehrung yon 
100 mm auf 130--160 mm Quecksilber verursacht haben. Per 
os hat Adrenalin keinen Einfluss. Ein gut geffitterter Hund yon 
13 kg bekam so 10 ccm ~Adrenalin, keine G]ykosurie folgte, 
eine Beobachtung, die mit frfiheren fiber die Wirkung des Neben- 
nieren-Extracts per os gemachten Erfahrungen gut iibereinstimmt. 

Archly f. pathol. Anat. Bd. 169. Hft.  3. 34 
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Es l~sst sich abet eine Glykosurie durch grosse Adrenalin- 
Dosen per os erreiehen. So wurde einem Hunde yon 8 kg 20 ccm 
tier LSsung ohne das Glykosurie eingetteten W~ire verabreicht, da- 
gegen fand dies bei einem gleich sehweren Hunde nach 30 ccm 
statt. 1 pCt. Zueker liesse sich da nachweisen. Beide Thiere 
zeigten keine besonderen Symptome. 

IIL Einf luss  der Verdiinnung. 
Bei des intraperitonaealen Einffihrung des Adrenalins wird 

die Zucker-Ausseheidung offenbar durch die Concentration der 
LSsung beeinflussu So schied, als Beispiel~ ein gut geffitterter 
Hund yon S kg, der 10 ccm Adrenalin mit 40 ecru einer 0,85 pCt. 
Salzlgsung erhielt, nur 0,16 pCt. Zucker in 1000 ccm Ham aus, 
eine viel geringere Menge, als man gewShnlich naeh solcher Dosis 
sieht. Manchmal bieibt sogar dis Glykosurie ganz aus, wie es 
bei einem Hunde ven 6 kg nach Verabreichung yon 4 ccm 
Adrenalin mit 12 ccm einer 0,85 pCt. SalzlSsung geschah. ~ach 
4 Stunden 19 Minuten wurden 30 ccm Harn aufgefangen, die 
keinen Zueker enthielten. 

IV. Einf luss  der v e r a b r e i c h t e n  Menge. 
Im AItgemeinen richter sieh, mit bestimmten Variationen, 

die Glykosurie nach der Adrenalin-Dose, aber die genaueren 
Bedingungen die das Verh~Itniss beider zu einander bestimmen, 
sind noeh wenig bekannt. Es steht lest, dass geringere Mengen, 
als gewShulich verabreieht werden, Glykosurie hervorufen kSnnen. 
So erschien z. B. bei einem Hunde yon 5,5 kg nach Einspritzung 
yon 2 ccm Adrenalin in Verdiinnung mit 2 ccm einer 0,85 pCt. 
SalzlSsung, 3~75 pCt. Zucker im Harn. Es ist aber kein Grund 
vorhanden zu der Anaahme~ dass, wenn eine gewisse Dosis eine be- 
deutende Zucker-Ausseidung hervorruft~ eine grSssere die Zucker- 
menge proportional vermehrt. 

V. Dauer  tier Glykosur ie .  
Nach mitteIstarken~ intraperitonaeal eingespritzten Mengen 

(z. B. 5--8 ecru bei einem 10 kg schweren Hunde) erstreckt 
sich die Zucker-Ausseheidung fiber 24 Stunden. In der Regel 
ist die HShe der Glykosurie in wenigen Stunden erreicht, dann 
fs sic ziemlich schnell ab, und bald enthiflt der Ham nut 
Bruchtheile eines Proeents reducirender Substanz. 
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VI. G e s a m m t - M e n g e  des a u s g e s c h i o d e n e n  Zuckers .  
Im Ganzen werden unter den oben besehriebenen Bedingungen 

nieht mehr als wenige Gramm Zueker ausgeschieden. Der sehr 
bedeutende Procentsatz, der sieh manehmal kurz nach der Ein- 
spritzung zeigt wird gewShnlioh dureh den bald folgenden raschen 
Fall compensirt. 

VII. N a t u r  des H a r n z u c k e r s .  
Bis jetzt hat eine sorgf~iltige Untersuchung des nach Adrenalin 

gefundenen Harnzuckers noch nieht stattgefunden. Man hat aber 
Grund anzunehmen, dass es sich dabei haupts~chlieh, wenn 
nicht allein, um Glukose handelt. In F~llen, we die mit der 
Fehl ing ' schen  Reaction erhaltenen Resultate mit denen dutch 
G~hrung erhaltenen verglichen wurden, ergab sich stets genaue 
Uebereinstimmung. Ein Glukosogen li/sst sich nur mit Schwierig- 
keit erhalten. Die darauf bin untersuehten Urine waren reehts- 
drehend. Diese Frage bedarf aber noeh einer eingehenderen 
Berficksichtigung, da es sich bei der Adrenalin;Glykosurie mSg- 
licher Weise nicht nur um Dextrose allein handelt. Bei unseren 
Untersuchungen liess sich aber naeh der Giihrung nie eine 
Reduction Fehl ing ' seher  LSsung erzielen. Dies spricht jeden- 
falls gegen das Auftreten yon Glukosuronsiiure nach Adrenalin- 
Einspritzung. 

VIII. Z u e k e r g e h a l t  des Blutes .  
Zahlreiche Beobachtungen ergaben, dass bei gut gefiitterten 

Thieren regelm~issig eine Blutzucker-ErhShung stattfindet. Die 
folgenden, von Dr. A. h'. R i c h a r d s  gemachten Versuche be- 
dfirfen wohl keiner weiteren Erkl~rung. 

Ein gut geffitterter Hund (7,6 kg.) wurde 12 Stunden vet 
tier Einspritzung yon 8 cem Adrenalin intraperitonaeal geffittert. 

Blut Menge Zucker Gerinnungs-Zeit 
gr pCt .  Minuten Secunden 

Normal 29 0,26 4 O0 
5 Minuten nach Injection 15 0,36 2 15 
10 ,, ,, . 11,5 0 ,40  2 O0 

32  . ,, ,, 10,7 0 ,44  2 .'20 

1 Stunde , , 11,8 0,43 4 10 
5 , , , I0~8 0,31 3 05 

17 , , , 27~3 0,10 3 00 
34* 
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Obige Resultate kiinnen als typisch ~ngesehen werden. Die 
sahnelle, sofort naah ~ler Eiaspritzung auftretende Vermehrang 
des Blutzuckers ist bemerkenswerth. Ebenfalls der geringe 
Zuckergehalt nach Ablauf yon 17 Standsn. Die Verminderung 
der Gsrinnungs-Zsit wurde aueh andsrweitig gsfunden, seheint 
absr nieht mit dcr Glykosurie zusammenzuhiingen. Die sin- 
gehenden Versuehe werdsn yon Dr. Richards  in B~lde ver- 
5ffentlicht werden. 

Das wichtigste Ergebniss dsr Blut-Untersnahungea ist, dass 
w~hrend der Adrenalin-Glykosurie der Zuskergshalt der Vsna 
hepatica den der Veua porta fibersteigt. So land sich in einem 
Falle 0,1 pCt. Glukose im Blare der Vena porta, und 0,25 pCt. 
im Blur tier Vena hepatica. 

IX. Einf luss  des Ern~ihrungs-Zustandes .  
Im Allgemsinen srgab sich die grSssts Zuakermenge bsi 

gut gen~ihrten and kurz vor dem Eingriffe geffitterten [-Iunden. 
Es li~sst sich aber auah sine bedsutende Adrenalin-Glykosurie 
bei zwei bis drei Tage hungernden Hunden srzielsn. Offenbar 
hat die Glykogen-Menge der Lebsr einen grossen Einfiuss auf 
den Grad der Glykosurie. Wir verfiigen vorl~ufig indess noah nicht 
fiber geniigend Beobachtungsn, es scheint aber, als wenn nach 
einer ]~ngersn Hunger-Periode, dis mit der Verabreiahung yon 
Phlorlugin verbunden wird, die Zusker-Aussahsidung naah 
Adrenalin nur sehr gering ist. Bei einem 30 kg sshwsren Hunde, 
der l~ingere Zsit gefastet hatte und dana noch Phlorlagin srhislt, 
fief die intrapsritonaeale Injection von 10 cam Adrenalin w~hrend 
der ersten 4 Stunden keine Glykosurie hervor. Die n~chsten 
20 Stunden zeigtsn 0,1 pCt. rsducirends Substanz. 

X. Uebe r  die ansahe inende  To~sranz~ die dutch  
wiederho l t e  i n t r a p e r i t o n a e a l e  E insp r i t zungen  yon  

Adrena l in  e r r e i ch t  wird. 
Zu disssm Zwscke wurdsn an 4 Hundsn Versuche angestellt. 

Drei yon diesen waren normal, dem viertsn waren vorher Milz 
und die H~lfte des Pankreas exstirpirt worden. Die Einspritzungen 
fanden alle Tage mit anstsigenden Dosen start. Naah ungef~hr 
einem Monat starben zwei der Hunde an zu hohen Adrenalin- 
Msngen. Die fibrig gebliebenen~ unter denen sich dsr vorher 
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operirte Hund befand, blieben gegen 2 Monate in Behandlung. 
Dabei stellte sich heraus, dass die nach der Einspritzung ge- 
wShnlich sich einstellenden Symptome nachliessen, und dass die 
Zucker-Auscheidung geringer wurde. Bei dem operirten Hunde 
verschwand der Zucker trotz grSsserer Dosen ganz nach den 
letzten drei Injectionen. Der Appetit war aber wiihrend dieser 
Periode sehr gering, und es erscheint nicht zweifelhaft, dass die 
Thiere sich in theilweisen Hunger-Zustande befanden. Darauf 
beruht wohl grSsstentheils das Versehwinden des Zuckers aus 
dem Harn. Diese Annahme erhielt eine Stiitze darin, dass die 
anderen beiden Hunde naeh geringen Dosen Adrenalin, welches 
in zweiwSehentlichen Intervallen, w~ihrend welcher die Thiere gut 
geffittert wurden, eingespritzt wurde, grosse Mengen Zueker aus- 
sehieden; dabei schwindet aber dis F~higkeit des Adrenalins, 
Glykosurie hervorzurufen, schon nach ein paar Tagen. Es ist 
vorl~ufig nicht klar, warum die tier intraperitonaealen Einspritzung 
folgenden Symptome dutch wiederholte Versuehe geringer werden. 
Unsere Experimente schliessen im Allgemeinen eine Toleranz 
gegenfiber dot Adrenalin-Wirkung nicht aus. Man bemerkt eine 
solche ja  beim Morphium, und sic ist wahrscheinlich yon einer 
vermehrten Oxydations-Fi~higkeit der Zellen abh~ngig. 

XI. S y m p t o m e  der i n t t r a p e r i t o n a e a l e n  E inspr i t zung .  

Innerhalb weniger Minuten nach der Injection erbricht das 
Thier. Nach 20--30 Minuten tritt grosse Aufregung und Ruhe- 
losigkeit ein und dauert ffir gew5hnlich eine Stunde. Dieser 
Periode folgt eine grSssere Erschlaffung~ die bei kleinen 
Hunden ziemlich bedeutend sein kann. Am Tage nach der 
Einspritzung ist der Appetit gewShnlich vollst~indig verschwunden, 
am zweiten Tage f~ngt das Thief wieder an zu fressen, und die 
ErschSPfung verschwindet. Nach letalen Dosen (10--12 ccm bei 
Hunden yon 6--8 kg.) sind die Symptome i~hnlich, abet natiir- 
lich starker ausgesprochen. Es findet wiederholtes Erbrechen 
mit blutigen Diarrhoeen statt. Die ErschSpfung ist intensiv und 
der Ted erfolgt gewShnlich innerha!b 24 Stunden. Die Section 
ergiebt dann hoehgradige Congestion und Blutungen in die Mucosa 
und Submucosa der D~rme, und der Darm hat das Deckepithel 
in grosser Ausdehnung vollsti~ndig abgestossen. Das Pankreas 
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zeigt ebenfalls zahlreiche H~morrhagien and ~oca]e Nekrose~ kann 
aber auch theilweise intact sein, 

XII. G lykosur ie  nach loealer  App l i ca t ion  yon Adrenal in.  
Im Verlaufe dieser Untersuchungen wurde es bald wiinschens- 

werth, die Localwirkung des Adrenalins zu beobachten, da die 
grSssere Wirksamkeit der intraperitonaeaten Einspritzung einen 
derartigen Modus operandi nahe legte. Zu diesem Zwecke warde 
bei einer hnzahl normaler Hande das Pankreas freigelegt and 
das Adrenalin direct mit einem Pinsel der Drfise eingestricben. 
Es ergab sich, dass hierbei selbst kleine Mengen Glykosurie 
hervorbrachten, auch solche, die, wenn local mit einem andern 
Organe in Berfihrung gebracht, keine oder nicht nennenswerthe 
Glykosurien verursachen. GewShnlich ffihrt die locale Application 
beim Pankreas in geringer Zeit zu einer tieferen RSthung der 
so behandelten Theile. Manchmal wird diese RSthung erst nach 
vorhergehender Bli~sse bemerkbar. Dies ist selten. Die Glykosurie 
stellt sich dann prompt nach hnwendung yon 1 ccm einer 
1 : 1000 LSsnng yon Adrenalinchlorid ein. Im Allgemeinen l~sst 
sich Zucker innerhalb einer Stunde im Urin nachweisen, is~ aber 
auoh schon 10 Minu~en nach der Manipulation bemerkt worden. 
Manchmal kSnnen 1 ~ 2  Stunden vergehen. Die gerings~e zur 
Glykosnrie nothwendige Dose ist nicht genau bestimmt worden, 
ss scheint jedoch als wenn bei kleinen, gu~ gefiitterten Hunden 
weniger als 0~5 ccm Adrenalin (1 : 1000) gen~igen~ um wenigs~ens 
einea geringea Grad yon Glykesurie hervorzarnfen. Die felgenden 
Versuehe kSnnen im Allgemeinen als typische angesehen werden, 
aber die ausgesehiedens Zuckermenge wechselt dech sehr bs- 
deutend~ selbst nnter anscheinend gleichen Bedingungen. (KSrper- 
gewieht~ Dos% Zeit and Art der Anwendung.) So wird manch- 
real wsnig, sogar, wsnn aush sehr seltsn, gar kein Zucker aus- 
geschieden, dann aber wieder ausssrordentlich visL In einem 
Falle bis 14 pCt.! Bei wiederhelter Application nimmt, wie zu 
et'warte~, die Zucker.Ausscheidung ab, ebense die Harnmenge. 
Wird das, das Pankreas umgebende Bindsgewebs abgezogen~ so 
entfattet sich die Wirkung besser. Diese Thatsache scheint 
aber hei derVerscbiedenheit der Zusker-Ausscheidung nicht be- 
stimmend mitzuspielen. Darauf wird an anderer Stelle sings- 
gangen werden. 
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1. Bei einem FIunde yon 10 kg wurden beide Seiten des Pankreas 
mit Adrenalin bepinselt (2 ccm einer 1:2000 LSsung Adrenalinchlorid). 
Innerhalb ~on 10 ~r euthielt der Ham 5 pCt. Zucker. 

2. ttund yon 8,4 kg. Pankreas erhielt 1 ccm Adrenalin local applicirt. 
2 Stunden 10 ~Iinuten spgter enthielt der Harn 2,8 pCt. Zucker. 

3. Bund yon 5,6 kg. Pankreas wurde mit 2 ccm Adrenalin bepinselt. 
3 Stun(ten danach 0,4 ccm Harn~ reducirt stark. 

XII I .  C o n t r o l l - E x p e r i m e n t e .  

Nun galt  es zuni~chst zu ermitteln,  ob Berfihrung anderer  

Organe mit  A.drenalin gleichfalls Glykosurie  erzeugt.  Die folgenden 
Versuche geben dari iber Aufsehluss:  

1. Hund, 10 kg, bekommt auf die freigelegte )Iilz 2 ecru Adrenalin 
(2 : lO00) aufgepinselt. W~.hrend der zweiten 15 Minuten zeigt der Ham 
geringe Reduction. (Ganz geringer Niederschlag auf dem Kasseroll-t~oden.) 
Andere Proben negativ. 

2. Hand, 11 kg, erhiilt Zucker zum ]Cutter. 2�89 cem Adrenalin wurden 
direct in die Lebersubstanz eingespritzt. Eine geringe Menge Barn nach 
3 Stunden zeigt 0~7 pCt. Zucker. Andere Proben negativ. 

3. ttund, lO kg, 2 ccm Adrenalin mit 2 ccm Wasser werden in die 
Vena mesenterica eingespritzt. 1{ Stunden danach enth~lt der Urin 0,2 pot. 
Zucker. 

4. Hand, 7,5 kg. 3 cem Adrenalin und 3 ecru Wasser ebenfalls in 
die Vena mesenterica injicirt. Nach 1 Stunde und 10 Minuten 1,11 pCt. 
Zucker. 

5. Hund, 9 kg. 2 ccm Adrenalin werden direct auf die Leber gepinselt. 
1�89 Stunde nachher Harn negativ. 

6. Hund, 8 kg. 2,5 ccm Adrenalin mit %5 ccm Wasser in die Vena 
mesenterica eingespritzt. 1 Stunde 20 Minuten danach Urin enthMt weniger 
als 0,5 pCt. Zucker. 

7. Hand. 1 cem Ad.renalin direct auf die Pia mater aufgetragen. Urin 
naehher negativ. 

�9 Diese und andere Beobaehtungen ergeben, dass die locale 
Berfihrung des Adrenal ins  mi t  dem Pankreas  ganz bedeutend 

wirksamer  ist~ als gleiehe Behandlung der Leber,  Milz oder des 

Gehirnsl) .  Hierbei  i s t  es besonders beaehtenswerth,  dass, ob- 

gleich bei letzteren Organen viel grSssere Mengen Adrenal in  
verbraueht  wurden, der  Procentsatz Zucker im Barn  gering war. 

Auch erseheint  es wahrscheinl ieh,  dass, wenn das Adrenal in  

schnell  in die Vena mesenter ica  eingeffihrt wird, s ine gewisse 

1) Bestreichung der Nieren liefert gew5hnlich mehr Zucker als andere 
Organe~ aber nie so viel, wie beim Pankreas. 
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Menge desselben wahrseheinlich das Pankreas noch wirksam 
erreicht. Dasselbe 1/isst sich natiirlich auch umgekehrt bei der 
directen Berfihrung des Pankreas annehmen; auch da kann ja 
eine gewisse Substanzmenge noch in andere KSrpertheile gelangen. 
Da man nun aber alas Pankreas, ohne Giykosurie hervorzubringen, 
nieht aus dem KSrper entfernen kann, so, ist die Frage der 
Wirkung des Adrenalins auf andere als Pankreaszellen nicht 
ganz sicher zu bejahen oder zu verneinen. Es steht aber wohl 
lest, dass die Pankreaszellen besonders wirksam in der Hervor- 
bringung der GIykosurie sind. Der Unterschied in der Wirkung 
des Adrenalins bei Beriihrung des Pankreas und anderer Gewebe 
ist so bedeutend, dass man wohl die Adrenalin-Glykosnr~e als 
essentiell pankreatisehe hinstellen kann. 

Die viel auffallendere Glykosurie nach intraperitonaealer 
Einspritzung seheint demnach auf der Leichtigkeit, mit der das 
Adrenalin zum Pankreas gelangt, zu bernhen. Injectionen ge- 
f~irbter Fliissigkeiten unterstfitzen diese Annahme. Untersuchungen, 
auf wetche hier nieht eingegangen werden kann, haben ferner 
gezeigt, dass, wenn das Pankreas verh~ltnissm~ssig unzug~nglich 
gemacht wird, intravenSse und intraperitonaeale Einffihrnngen 
yon Adrenalin eine viel geringere Glykosurie hervorbringen. 
Hierbei wollen wir noc5 einer anderen Serie yon Control-Experi- 
menten gedenken, um den Einfluss mechanischer, ehemischer 
und thermischer Seh~idliehkeiten festzustellen. Es ergab sich, 
dass selbst bedeutende derartige Insulte wie kneifen, brennen, 
steehen, ]/ingere eleetrisehe Behandlnng (Kathode 30--50 Milliam- 
permete~), Auftr~ufeln yon Wasser (60--100 o C.) keine Glykosurie 
hervorriefen. 

XIV. Art der Wirkung des Adrena l ins  auf das 
Pankreas .  

Bei der bekannten gef/issverengenden Wirkung des Adrenalins, 
lag es nahe, aueh darin die Ursaehe seiner Wirkung auf das 
Pankreas zu suehen. Zwei Beobaehtungen scheinen aber zun~chst 
dagegen zu spreehen: der localen Beriihrung folgt arterielle 
Hyper~imie, viel seltener Bliisse, und andererseits fand sich nach 
intravenSser Einspritzung des Adrenalins meist kein Farbenwechsel 
des Pankreas, der auf vasculi~re Veriinderungen besonders in den 
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afferenten Gefi~ssen zu schliessen erlaubte. Weitere Unter- 
suchungen haben ferner dargethan, dass Substanzen, die eine 
-sehr bedeutende Congestion des Pankreas hervorrufen~ durch- 
aus nicht Glykosurie erzeugend sind. Auch beim umgekehrten 
Verh~ltniss, nehmlich bei Hervorbringung grosser Bl~isse durch 
Aufpinseln einer 3 pCt. Cocain-LSsung, ist keine Glykosurie be- 
merkbar.. Dagegen giebt es Snbstanzen, wie Amylnitrit, die 
eine allgemeine Gef~ss-Erweiterung verursachen, welche beim 
Aufpinseln auf das Paukreas ausgesprochene Glykosurie hervor- 
,rufen. Es ist also unmSglich, irgend welches bestimmtes Ver- 
h~ltniss zwisehen vascul~iren Zust~nden der Drfise und der 
Glykosurie festzustellen. Dasselbe gilt veto Blutdruck. Wird 
Adrenalin mit einer geniigenden Menge Nitroglycerin in die 
BauchhShle eingespritzt, um den Blutdruck subnormal zu halten, 
.so hat dies keinen Einfluss auf die Zucker-husseheidung. Man 
kann deshalb wohl anuehmen, dass, wenn vascul~re Ver~nderungen 
im Pankreas iiberhaupt einen Einfluss auf die Ausseheidung haben, 
dieser nur eine Nebenbedentung besitzen kann. - -  Ehe wir weiter 
auf die Art der Wirkung des Adrenalins eingehen, wollen wit 
noch kurz einer Beobachtung gedenken, welche angestellt wurde, 
um den Einfluss der Injection des Blutes aus der V. pancreatieo 
duodenalis auf der HShe der Adrenalin-Glykosurie in den Baueh- 
rkreislauf eines normalen Thieres, zu ersehen. Hierbei land sieh, 
dass selbst grSssere Mengen dieses Blutes nur geringe Glykosurien 
verursachen. Weitere Experimente wurden unterlassen, da sie 
keine Aussicht auf LSsung der Frage, ob diese Glykosurie dureh 
vermehrten Blutzucker des eingespritzten Blutes odor durch 
Wirkung noch unver~inderten Adrenalins verursaeht wird, gabon. 

XV. Wi rkung  verd i inn te r  LSsungen yon Cyanka l i  
auf  die Pankreas -Ze l l en .  

Durch Herrn Professor Jacques  Loeb wurden wir auf die 
~vichtige Arbeit yon Gepper t  fiber Blaus~ure-Vergiftung auf- 
merksam gemacht. Diese Mittheilung war yon grossem Werthe, 
da sie uns zum ersten Male zu einem besseren Verst~ndniss 
nicht nur der Adrenalin-Glykosurie, sondern auch anderer Formen 
yon Glykosurie und Diabetes verhalfi Schon Claude B e r n a r d  
wusste, dass mit Blaus~ure vergiftote Thiere helleres, his arteriell 
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rothes Blur in den Venen haben, and die Erkl~rang dieser 
Thatsache hat Geppert  in seiner dassischen Arbeit gegeben. 
Er zeig~e, dass bei dot Blaus~iure-Vergiftung das ven~se Blur 
viol weniger Kohlensi~ure, aber bedeutend mehr Sausrstoff ent- 
hielt, so dass es dem arteriellen Blute immer n~her kommt. 
Dabei ist der veto Organismus verwandte Sauerstoff stark ver- 
mindert. Gepper t  hat nun herausgeflmden, dass diese Anomalie 
des Gas-Austausches dutch dis Giftwirkung der Blaus~ure auf das 
Zell-Protoplasma bedingt ist. Es wird also you den Zellen 
weniger Sauerstoff als in der Norm aufgenommen. Es erschiea 
nun nich~ unwahrscheintich, dass die vorher besproeheneu Gly- 
kosurien auf Abnormit~ten tier Oxydatlons-F~higkeit der Pan- 
kreas-Zel]en beruhen, und die zur LSsung dieser Frags aus- 
geffihrten Experimente haben diese Annahme untersti/tzt. Ein 
typisohes Experiment folgt: Hund yon 7~5 kg, Harn normal. 

x 0,5 ecru einer 1-6~6 KCl~-L5sung wird mi~ dem Pankreas in Be- 

rfihrung gebracht, das sieh dabei hellroth f~rbt, h~aeh 30 Min. 
reducirt der Urin stark Fehlings~sche LSsung. Nach einer 
Stands ~Nichts mehr naehzuweisen. Darauf fblgt eine nochmalige 
Application yon 2 cem derselben Liisung auf die Drfisen-Obsr- 
fl~ch% and gleichzeitig wird 1 ecm langsam in dis Drfise ein- 
gespritzt. Nach einer Stunde enthielt der garn 2,1 pCt. Glucose; 
zwei Stunden nachher 0,85 pCt., und n~ch drei Stundsn geringe 
Reduction. 

Controll-Experimente. 
Solche Resultate mussten nat/irlieh scharf controllirt werden. 

Dies wurde dutch folgende Versuche gethan: 

1. Hand, 17 kg~ eine Darmschlinge wurde mehrere ~ale mi~ einer 
i'q 

tooo KON-LSsuug bes~richen (1--9 ccm)~ dann noch :2 ccm derselben LSsung 
in die subperitoaaeale Lage des Darms eingespritzt. ]garn negativ. 

N 2. Hand, 10 kg~ 3 ccm 1~-6 KCN-LSsang  langsam in die Vena meson 

terica injicirt. Eine Stunde zehn Minuten nachher ist tier ttarn absolat 
aegativ. 

Daraus folgt, dass die Absorption geringer Mengen Blaus~iure 
dureh die Pankreas-Zellen eine kurzdauernde Glykosurie hervor- 
ruft. Nun war es weiterhin wiinsehenswerth, Versuehe mit 
anderen~ stark reducirenden Substanzen anzustellen, da die An- 
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wendung derselben vie]leicht ebenso, wie alas Cyankali ,  die 0xy-  

dat ions-F~higkei t  der  Pankreas -Ze l len  ver~indern kSnnte. Auf  

diese Exper imen te  kann  hier nur  kurz  eingegangen werden :  

XVI.  E i n f l u s s  r e d u c i r e n d e r  S u b s t a n z e n  a u f  d a s  

P a n k r e a s .  

1. Schwegig e S~ure (S02). Verwendung yon 0,5 ecru einer ges~ttigten 
w~issrigen LSsung bei einem tIunde yon 7 kg rief eine Bl~sse und an- 
scheinende Eiweiss-Gerinnung bei der Berfihrung mit dem Pankreas hervor. 
Vor der Operation Ham negativ, nachher (45 ~Iin. sparer) 2 pCt. Zucker. 

2. Sehwefelammoniak (NH4)~S. Bei einem 5,5 kg sehweren gunde 
wurde das Pankreas mit 0,5 ecru einer LSsung, die dureh Hindurchleiten 
yon Schwefelwasserstoff dutch AmmoniaklSsung (0,96 spee. Gew.) dargestellt 
worden war, bestrichen. Eine Stunde nachher zeigt der Urin geringe Re- 
duction, drei Stunden danach gegen 1 pCt. Bei einem anderen Experiment 
war die Glykosurie weniger stark. 

3. Schwefelwasserstoff. Das Pankreas wurde einem gelinden Strahl der 
Substanz ungef~hr 15 Minuten ausgesetzt. Der ttund wog 10 kg. Nach 
"2 Stunden geringe Reduction im Harm 

4. Leuehtgas. Dasselbe Experiment wurde mit Leuchtgas bei einem 
19 kg schweren Hunde vorgenommen. Hier wurde das Pankreas der 
Wirkung 1 Stunde lang ausgesetzt. Der ttarn enthielt naehher 1,7 pCt. 
redncirender Substanz. 

5. Kohlenmonoxyd (CO). 20 1., auf K5rpertemperatur erhitzt, wurden 
einem 7,8 kg schweren ]tunde 1 Stunde lang gegen das Pankreas gerichtet. 
Der Urin enthielt darauf eine geringe ~[enge reducirender Substanz. 

6. Benzylalcohol (C6HsCH~. OH). 2 ecru davon wurden bei eiaem 12 kg 
sehweren Hunde angewendet. ~aeh 3 Stunden enthielt der Ham 3,57 pCt. 
Zueker. Die Farbe der Drfise verdunkelte sich dab@ anseheinend aber 
keine Gerinnung. 

7. Pyrogallol und ~erwandte Phenole. Die bekannte Affinit~t des Pyro- 
gallols (1-9~-4 trihydroxyphenol) gegenfiber Sauerstoff liessen die Behandlung 
mit dieser Substanz als yon Interesse erseheinen. Dabei ergab sich 
folgendes: 

a) Itund, 6,4 kg, Pankreas mit 1 ecru einer 1 : 6 verdfinnten ]?yrogallol- 
LSsung gepinselt. 33 Stunden nachher enthielten 30 ccm Urin 8 pCt. 
Zucker. 

b) Hund, 6 kg, 2 ccm einer 1 : 5 starken Pyrogallol-LSsung auf das 
Pankreas aufgetragen. 2 Stunden danach enthielt der Ham 2,3 pCt. Zucker. 
Phlorogluein, (symmetrisches Trihydroxyphenol) Hydrochinon and Pyraeetidin 
riefen sehr viel geringer Glykosurien hervor. 

8. Salicylsaures Natron. Wenn in hoher Concentration angewandt, ruft 
dieses Salz starke Glykosurie hervor. ~tierauf wird an anderer Stelle aus- 
ffihrlich eingegangen werden. 
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9. Pyridin, Piperidin und Quinalin. Die mi~ Pyridin ~,nd Piperidin 
angestellten Beobaohtungen beanspruchen besonaeres Interesse. Abel bat 
nehmlioh aacbgewiesen~ dass eine dem Conin~ nahestehende Substanz in 
dem Blutdmek-erbShendem Princip der ~Nebennieren ~'orhanden ist, und 
dieses Alkaloid enthielt eine Pyridinbase, Pyridin reduoirt fibermangan- 
saures Kali in alkaliseher~ aber nieht in neutraler LSsung, und man wird 
yon ihm aueb keine besondere Wirkung in der ]Yervorbringung der GI~- 
kosurie erwar~em Es wurde dean auch bei 3 ~[unden, denen eine 10pCt. 
w~ssrige LSsuag yon Pyridin auf das Pankreas gepinselt wurde, nur eine 
sehr geringe Glykosurie nachgewiesen. PJperidin (Hexahydropyridin) hat 
naeh seiner ehemischen Constitution eine viol grSssere Reductions-F~ihigkeit. 

3 Hunde, bei denen w~ssrige LSsungen ~'on Piperidin ( l :10  odor 
schw~eher) in directe Ber/ihrung mit dem Pankre~s .g ~bracht wurde, zeigten 
denn auch eine grosse Zuckermenge im lJarn - -  in einem Falle his 
11~7 pCt. Bet emem anderen ttunde wurde dagegen nach Piperidin-An- 
wendung keine Glykosurie beobachtet. Dass dies nicht an einer zu geringen 
verbrauchten l~Ienge lag, wurde dureh Application grSsserer, als sonst iiblieher 
Quantit~ten bewiesen. Es trat trotzdem kein Zucker auf. Die Erk]~rung 
dieser ,r Beobaeb~ung ist nocb unklar. In zwei F~llen, we der 
Blutzucker bestimmt wurde, land sich bet der Piperidin-Glykosurie keine 
Verraehrung desselben. 

Es mag~ also hier noch die Niere mit im Spiele sein. 
Chinolin scheint in seiner Wirkung  zwischen Pyridin und Pipe- 
ridin zu stehen. 1) 

XVII .  Die  B o z i e h u n g  do r  A d r e n a ] i n - G l y k o s u r i e  z u r  
R e d u c t i o n s - F ~ h i g k e i t  des  A d r e n a l i n - C h l o r i d s .  

Die oben beschriebenen Beobachtungen ]egten es nun nahe, 
die durch Adrenalin bedingte Glykosurie in directe Beziehung 
zur Reduct ions-F~higkei t  desselben zu setzen. Es war leicht, 
nacbzuweisen, dass Oxydation des Adrenalins ausserhalb des 
K5rpers, ein Process, der dessen Reductions-Kraft  zerstSrt und 
die Vulpian'sche Reaction (mit Eisen-Chlorid) zum Verschwinden 
bringt, auch die F~higkeit, Glykosurio zu erzeugen, verniohtet. 

L) Aueh Chinin und Atropin verursachen in richtiger St~rke eine Glyko- 
surie. Diphtherie - Toxin uud Tetanus-Toxin sind g]eicbfalls angewendet 
worden. Das erstere rief bet Auftragung auf das Pankreas Glykosurie 
horror, alas letztere aber nicht. Auf diese Versuche, sowie andere 
mit Schlangengift und anderen Alkaloiden angestellte, n~her einzu- 
gehen, mfissen wir uns hier versagen. Davon in ether sp~teren 
]~Iittheilung. 
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Zahlreiche Versuehe, in denen so veriindertes Adrenalin intra- 
peritonaeal injieirt wurde, haben dies zur Genfige demonstrirt. 
Das Adrenalin war vorher dutch iibermangansaures Kali oder 
Chlorgas oxydirt worden. Die ehemisehe Natur des so ver- 
~nderten Adrenalins steht noeh nieht fest. Heftiges Schtittela 
mit vielem neutralem Sauerstoff 1 und 2 Stunden lang riefen in 
dem so behandelten Adrenalin RSthung hervor, vernichteten aber 
nieht die Eisenchlorid-Reduction oder die Fi~higkeit, Glykosurie 
hervorzurufen. 

XVIII. Controll-Versuche mit nicht reducirenden 
Substanzen. 

Die wichtigsten Controll-Versuche, die obige Beobachtungen 
betreffen~ werden in Folgendem kurz wieder gegeben. 

1. Hund, 7 kg. 2 ccm einer 13,5 pCt. Eisenchlorid-LSsung auf das 
Pankreas gestrichen. Dieses erbleicht durch Gerinnung. Urin nach 1 Stunde 
und 3 Stunden negativ. 

2. gund, 9 kg. Eine 5 pCt. Salz-LSsung -con K5rperwiirme wurde 
gcgen 20 :~Iinuten fiber das Pankreas gespfilt. Im Ganzen wurden 280 cem 
gebraucht. 1 Stunde sp~ter gaben 30 ccm Harn weniger als 0,1 pCt. redu- 
eirende Substanz nach l~ngerem Kochen. 5 cem dieses Earns redueirten 
Fehling~sche LSsung nicht. Naeh 5 Stunden zweifelhafte Reduction. 

3. Hund, 9 kg. 10 pCt. LSsung yon Aetznatron wurde auf das Pankreas 
gepinselt (1 ccm verwendet). Naeh 1 Stunde geringe Reduction, 29 Stunden 
noeh keine Reduction, nach 4 und 5 Stunden keine Reduction. 

4. ttund, 8 kg. 1 ccm einer 10 pCt. Salzs~ure-L5sung auf das Pankreas 
aufgetragen. 17 3 und 5 Stunden nachher keine Reduction im Harm Der 
u wiederholt9 ergab dasselbe.l 

5. Hund, 775 kg. Pankreas wird mit 3 cem Bromwasser bestrichen. 
Nach 1 Stunde geringe Reduction (Spur). Sps aufgefangener Ham 
negativ. 

6. Hund, 8 kg. Pankreas mit 3fi ccm Chlorwasser in Berfihrung ge- 
bracht. Harn zuniichst negativ. Zweite Portion m5glicher Weise geringe 
:Reduction. Sparer negativ. 

7. Hund~ 9 kg. Pankreas mit 2 ccm frischem WasserstoffsuperoxNd 
behandelt. 

8. Hund, 11 kg. Pankreas mit einer 10 pCt. Chromsiiure-LSsung be- 
strichen. Keine Symptome. Harn negativ. 

9. Hund~ 7~4 kg. 2 ccm einer ges~ttigten KClOa-LSsung werden dem 
Pankreas applieirt. Naeh 2�89 Stunde ist im Ham Nichts zu finden. 

10. Hund, 9 kg. 2 ecru einer 2 pCt. HNO3-L6sung dem Pankreas 
applicirt. Ham nach 2 Stunden negativ. 
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Diese Control-Versuche zeigen klar, class Application keineswegs in 
differenter Stoffe keine Glykosnrie verursachte. ~Xanche tier so angewandten 
Substanzen besitzen weder reducirende, noch oxydirende Eigenschaften, 
sind aber direct dem Protoplasma sch~dlich. Das ist besonders bei der 
Salzs~ure and dem Eisenchlorid in des (}erinnung des Zellmaterials bemerk- 
bar. Auch yon der 5 pot. Salz-LSsung muss man annehmen, class sis die 
normalen osmotischen Verh~Itnisse innerhaib der Pankreas-Zellen stSrt. 
Andere angewandte Stoffe besitzea sine grSssere Ox~,dationskraft, abet ouch 
bei ihnen fehlte die Olykosurie. Die einzige oxydirende 8~bstanz, hash 
deren An wendung sine st~rkere Gtykosurie auftra~, war Fikrins[ture i~ 
ges~ttigter w~ssriger LSsang. ~[it der Bem~tzuag yon Nitrobenzin and 
anderer Nitro-Verbindungen sind wir noch besch~ftig~. 

XIX. Die B e z i e h u n g  der  e x p e r i m e n t e l l e n  p a n k r e a -  
t i s c h e n  G l y k o s a r i e  zur  O x y d a t i o n s - F g h i g k e i t  der  

P a n k r e a s - Z e l l e n .  

Es kann nach den oben angef/ihrten Ergebnissen wohl keinem 
Zweifel nnterliegen, dass ein enges Verhgltniss zwischen der 
Reductions-Fghigkeit einer Substanz und dem Auftreten der 
Glykosurie besteht. Ebenso fest steht es, dass wenigstens sine 
gering reducirende 8ubstanz, nehmlich Blausgure, ebenfalls Gly- 
kostirie verursacht. Bis jetzt ist Pikrinsgure die einzige oxydi- 
rende Substanz, die dos Gleiche thut. Wahrscheinlich giebt es 
nooh andere. Soweit die Frage sioh bis jetzt abersehen 1/tsst, 
hat sich ergeben, dass reducirende Substanzen viel sicherer Gly- 
kosurie erzeugen, als man es bei Anwendung anderer Mittel 
beobashtet. Dabei ist diese Eigenschaft :aber durchaus nicht der 
Redactions-F~thigkeit, wie sis sioh in vitro zeigt, proportional. 
Eine Adrenalinohlorid-L8sung yon gegebener Reductions-Kraft 
bringt sine grSssere Glykosurie, als sine gleioh stark reducirende 
Chinolin-Lgsung, hervor. Dagegen lgsst sich bei chemisch nahe 
verwandten 8ubstanzen im Allgemeinen sin gewisses Verh~iltniss 
zwischen Reductions-Thgtigkeit und Glykosurie-Erzeugung fest- 
stellen. Dos ist z. B. bei der Pyridin- und Phenol-Oruppe der 
Fall. --  Nun fragt ss sich aber, wie soll man die Wirkung der 
reducirenden Subs~anzen mit der Glykosurie in Verbindung 
bringen? Dabei denkt man zungchst wieder an die Wirkung 
der Blausgure, die durch Vergiftung der Zellen wirkt, so dass sis 
den Sauerstoff nicht mehr aufnehmen kSnnen. Man kann sich 
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~lso vorstellen, dass reducirende Substanzen dutch Sauerstoff- 
Entziehung ihre Wirksamkeit entfalten. Die Mange Sauerstoff, 
die so entzogen wird, 1/tsst sich berechnen. Sie ist so gering, 
selbst bei Anwendung eines starke Glykosurie hervorbringenden 
MittelS, class man yon vornherein bezweifeln muss, dass das 
Auftreten des Zuckers davon abhiingig ist. Ausserdem wissen 
wit ja, dass stark reducirende Substanzen (Natrium thiosulphat) 
nur geringe Glykosurien hervorbringen, und dass Blaus~ure, die 
nicht reducirt, auch Glykosurie verursacht, l) Wit sind deshalb 
geneigt, die Glykosurie nicht auf die Reductions-F~higkeit, 
sondern auf die toxische Wirkung zuriickzufiihren. Die toxische 
Wirkung steht allerdings der Reductions-F/thigkeit sehr nahe, 
und es ist mSglieh, dass in gewissen Fitllen (wie z. B. beim 
Kohlenmonoxyd) der Sauerstoff-Entziehung geniigt, um die Zell- 
Thiitigkeit hinreichend zu beeinflussen. Die inneren Bedingungen 
dieser verSnderten Zell-Th~itigkeit bleiben uns abet vorl~iufig 
noch unbekannt. Unzweifelhaft ist, wie beim Cyankalium, die 
Oxydations-F~higkeit der Zellen h~ufig dutch directe Vergiftung 
gestSrt. Auf Bespreehung weiterer tlypothesen wollen wit uns 
hier nicht einlassen. 

XX. Uebe r  Glykosur ie  nach A p p l i c a t i o n  auf  e inen  The i l  
des Pankreas .  

Die vorher besprochenen Versuche zeigten, dass die einer 
Application gewShnlich folgende RSthung der Drfise oberfl~chlich 
and umschrieben ist. Diese Beobaehtung ergab die Frage, ob 
die Wirkung des Adrenalins nur eine streng locale ist, oder ob 
Diffussion desselben, ~hnlich wie nach intravenSser Einspritzung, 
durch die ganze Drfisensubstanz stattfindet. Zur Untersuchung 
dieses Punktes wurden folgende Experimente angestellt. Das 
Pankreas wurde rechtwinklig zur Axe durchgeschnitten und die 
Incision bis dutch das anliegende Duodenum geffihrt. Nach 
Unterbindung der Gefs wurde Adrenalinchlorid uur auf einen 
tier Theile aufgetragen, wobei eine Berfihrung des andern Theiis 
sorgfiiltig vermieden wurde. Es wurde ausserdem Cyankali und 
1)yrogallol benutzt. Dabei ergab sich: 

1) Auch fluorsaures Natrium scheint zu dieser Classe zu gehSren. 
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1. ttund, 4,5 kg~ Pankreas in zwei Thei]e ge~heilt, ~ )Iilz:Ende ua~ 
Kopt-Ende. Das ~ilz-Ende wurde mit 1--1~ ccm AdrenalinohIorid (1,500) 

bepinselt. 1~-Stunde nachher enthielten 13,5 Harn 10pOt. Zueker. 
~. Hund- 7,4 kg, Pankreas wird in �89 Kopf-Ende und ~ Milz-Ende ge- 

theilf. Das Kopf-Ende wird mit 1 ccm Adrenalinchlorid bepinselt (1 : 500)~ 
1�89 Stunde nachher~ 8.~ ccm Harp enthalten 3--4 pCt. Zucker~ 

3. Hand, 9~5 keg Pankreas in ~ beinahe gleichgrosse H~lf~en ge- 
N 

schni~ten. ]~iilz-Ende wird mit 1 cem ~ KCN LSsung bestrichen~ aueh 

I ecru derselben LSsung bestrichen, auch 1 ccm derselben LSsung in den- 
selben Theft langsam eingespritzt. 30 Minuten nachher enthielt der Ham 
6 pCt. Zucker. 

4. Hand, 7~4 kg~ Pankreas wird in ein-~ grosses Kopf-Ende und ein~- grosses 
N 

5{ilz-Ende zerschnittem Das Milz-Ende wird mit 1�89 cem ~ KCH-LSsung 

bestrichen. 2 Stunden sphter enthielten 5 ccm Ham gegen 1,5 pCt. 
Zucker. 

5. Hund~ 10~1 kg, Pankreas in �89 Kopf-Ende und ~ Schwanz-Ende ge- 
iheilt. Kopf-Ende mit 1 ccm Pyrogalloi-LSsung (1--5) (nicht alkalisch ge- 
macho bepinselt. 1~ Stunde nachher zeigen 4 ccm Ham geringe Reduction. 
2 ecru des Urins mit 10 ccm Fehling~scher LSsung geben einen gelben 
Niederschlag auf dem Kasserol=Boden. 

Wie sollen wir nun diese Experimente auffassen? Was das 
Pankreas betrifft~ so muss die G]ykosurie entweder auf Resorp- 
tion dureh das direct afficirte Ende~ oder einer noch dazu 
kommenden Resorption yon Seiten des nicht bestrichenen Theiles 
beruhen. Im ersteren Falle mfissen wir annehmen, dass nicht 
genug Substanz ins Blur gelangt, um das andere Stiick zu er- 
reichen~ im zweiten Falle muss dies eben stattfinden. Es w~re 
dies etwas den naeh theilweiser oder grSsserer Eutfernung des 
Pankreas beim Hunde auftretenden Erscheinungen Analoges. 
Ist die letzte Ansieht aber nicht correct, dann handelte es sich 
um etwas gauz Anderes als was nach totaler Exstirpation der 
Dr~ise stattfindet, nehmlich nut  um eine Localwirkung. Diese 
Anschauung drSngt sich aber unwi]lkiirlich auf, und zwar durch 
die Thatsache, den die Glykosurie nach Application auf weuiger 
a]s die H~Ifte des Organs auftritt, w~hrend Exstirpation der 
H~lfte des Paukreas beim Hunde nut selten Zueker im 
H a m  hervorruft. Sckwierigkeiten in der Anordnung und Aus- 
ffihrung der Versuche haben es zun~chst unmiiglich gemacht~ 
darauf welter einzugehen. 
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Controll-Experimente haben aber gezeigt, dass viel griissere 
Dosen Cyankali, als hier benutzt wurden, (4 bis 6 real oder noch 
grSsser) in die Circulation eingefiihrt werden kSnnen, ohne 
Glykosurie zu erzeugen. Es erscheint auch bier noch sehr 
zweifelhaft, ob irgend welche Menge der aufgetragenen Substanz 
den nicht applicirten Theft des Pankreas erreicht. Zahlreiche 
mit Adrenalin angestellte Versuche haben nun denselben Ein- 
druek hinterlassen. Wir sehen also in dieser Form der Glyko- 
surie eine v o n d e r  dem Extirpationsversuehe folgenden ver- 
schiedene. Der tempor~re Verlauf zeigt, dass sich dabei die 
Pankreaszellen vollst~ndig wieder erholen ktiunen. Es liisst sich 
wohl annehmen, dass der Zustand auf einer Suspension der Zell- 
thi~tigkeit beruht. Wie schon erw~hnt, land sich eine schnelle 
Umwandlung yon Glykogen zu Zucker in der Leber, und diese 
wird unzweifelhaft vom Pankreas aus geregelt. Ob es sich hier 
aber um einen veto Sympathicus ausgehenden Reiz oder directe 
Wirkung yon vom Pankreas gebildeten Substanzen handelt, ist 
zun~ichst noch unkIar. 

Es ist jedenfalls vorstellbar, dass Cyankali und Adrenalin 
die Wirkung eines pankreatischen Enzyms hemmen, welches 
normaler Weise die Th~tigkeit yon Substanzen in der Umwand- 
lung yon Glykogen zu Zucker in grSsseren Mengen hindert. 
Diese so fl'ei wirkenden Substanzen kSnnen mSglicher Weiso 
dann noch die Nerven-Endigungen im Pankreas reizen und so 
dutch den Sympathicus auch noch vermehrten Blutfluss zur 
Leber hervorbringen. 

Wir wollen aber hier auf derartige, wenn auoh interessante 
Speculationen nicht welter eingehen. 

XXI. Bez iehnung  der m e n s c h l i c h e n  Glykosur ie  zur 
e x p e r i m e n t e l l e n ,  durch r e d u c i r e n d e  Subs tanzen  und 

ande re  Gifte h e r v o r g e r u f e n e n  Glykosur ie .  

Es erseheint uns yon Interesse, die Frage kurz zu beriihren, 
welchen Werth die Resultate dieser Untersuchung fiir die Be- 
urtheilung des menschlichen Diabetes und der Glykosurie be- 
sitzen. Im Allgemeinen haben unsere Beobachtungen ja dar- 
gethan, dass eine Reihe yon Substanzen bei directer Berfihrung 
mit dem Pankreas Glykosurie, wahrscheinlich durch Beeintri~ch- 

Archiv f. patho]. Anat. Bd. 169. Hft. 3. 3 5  
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tigung der Oxytations-F/ihigkeit der Pankreaszeilen bewirken. 
Kbnnen nun sich F/i.lle mensehlicher Glykosurien ~uf einert 
ebensolchen Zustand beruhen? Unzweifelhaft kann ma,n so das 
Auftreten yon Zucker nach epileptisehen Kr/;mpfen, nach 
Kohlengas-Vergiftung erkliiren. Was die typische menschliche 
Zuckerharnuhr betrifft~ so sind da die Verh~Itnisse schwieriger 
zu itbersehen. Es giebt aber auoh hier einen Anhaltspunkt. 
Schon sei~ l'~ngerer Zeit wissen die Physiologen~ da~s leicht 
oxydirb~re, teducirende Verbindungen fottw~hrend im Kih'per 
gebildet werden und die Verbrennung dieser Substanzen ~ist eine 
tier Haupt-Thi~tigkeif~en des lebenden Protoplasmas. Wir kennen 
bereits die yon tier •ebenniere gebildete reducirende Substanz, 
deren Thgtigkeit zur Erhaltung des vaseul~iren Tonus yea fun- 
damen~aler Bedeutung ist. ~) Es ist nicht unwahtscheinlieh, dass 
andere Arten yon Zellen andere redueire~de Verbindungen bilden, 
wobei wir Dextrose vernachl~ssigen wollen. Das diese Sub- 
s~anzen enthaltende Blut strSmt nun dureh alle Khrper~heile, 
alas Pankreas natfirlieh mit eingesehlossen. Stellen wit uns nuu 
einmal eine Sthrung im Verh//ltnisse der Oxydations-Fithigkeit der 
Pankteaszellen zur Production der in anderen Khrpertheilen ge- 
bildeten Substanzen vet, so kann man einsehen, wie ein solcher 
Functionswechsel dutch eine noch unbekannte Art und Weise 
die normale Verbrennung des Zuckers sthrt, der dann im ttarn 
auftritt. 

Trifft diese Vorstellung das Richtige, so h~ngt alas Auftreten 
tier Glykosurie yon zwei Ver~nderungon ab, nehmlieh auf der 
einun Seite Bildung toxiseher redueirender Substanzen, auf der 
anderen~ pankreatisehen Oxydations-Th~tigkeit. So wird Ueber- 
production reducirender Substanz (wie bei Krankheiten der 
5~ebenniere) einer Verminderung der Oxydations-F/~higkeit des 
Pankreas gleiehkommen. In den meisten F~llen yon Diabetes 
~ind unzweifelhaft beide Faktoren th~tig, die Ansieht l~sst abet 

1) Die Reductioas-Fiihigkeit der Nebenniere wird dutch folgende Demoa- 
stratioa schba gezeigt. Injicirt man einem Hunde Alizarinblau, so 
finder man die Pigmentk6rner ia den Organen, die wenig oder keine 
reducirende F~higkeit besitzen. Dagegen fiadet sich die Farbe hie 
in stark redttcirenden Zellen, also ~IuskeI, Lungen und Nebenniel-e. 
Die letztere besonders bietet einen starkea Contrast zum umgehendea 
~3ewebe. 
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auch Diabetes mit verh~ltnissms geringen Driisen-Yer~nde- 
rungen zu. Aueh ist bereits festgestellt worden, dass das Blut yon 
Diabetischen manchmal eine Menge redueirender Substanzen ent- 
hielt, die nieht Zueker ist. Weitere ausgedehnte sorgfiiltige 
Versuehe mfissen zur Entscheidung dieser Fragen angestellt 
werden. 

XXII. HistologisGhe V e r s  in Pankreas .  
Die zu diesem Zwecke angestellten Untersuchungen ergaben, 

class keine histologisohen Veri~nderungen nothwendig mit der 
Adrenalin-Glykosurie verbunden sind. Stiieke vor und nach 
dem Eingriffe wurden mit einander verglichen. Das in O hl- 
macher ' sche Flfissigkeit und Formalin fixirte Gewebe zeigte 
bei gewShnlieher Methode der F~rbung keine Ver~nderungen. 
iNach letalen intraperitonaealen Dosen Adrenalin kann das 
Pankreas Sitz zahlreicher looaler Nekrosen sein, und die 
Langerhans ' schen Zellgruppen sind h~iufig mit involvirt. Wir 
bringen derartige Veriinderungen abet in kein urs~chliches Ver- 
hiiltniss zur Glykosurie 3). 

Es ist bemerkenswerth, dass die Glykosurie der Application 
versehiedener Substanzen auf einen Theil des Pankreas, der 
relativ wenig L a ng erh ans'sche Zellgruppen enthielt (Kopf-Ende 
beim Hunde) gleiehfalls folgt. Es liisst sich abet nieht feststellen, 
ob die Beriihrung des Schwanz-Endes, das bedeutend reieher an 
solchen Zellgruppen ist, starke Glykosurie verursaeht. Viel- 
leicht kann dieser Frage dutch eine grosse Anzahl Unter- 
suehungen ns getreten werden. Wir haben 13 u 
ohne nennenswerthen Unterschied angestellt. Vielleieht mfisste 
dabei die 5~ahrung noch vorher beriicksichtigt werden. 

XxIIi.  Ueber  d i e  p h y s i o l o g i s e h e  B e d e u t u n g  tier in 
d iesen  V e r s u c h e n  a n g e w e n d e t e n  Methode.  

Wit haben oben gezeigt, dass verschiedene Substanzen bei 
directer Berfihrung mit dem Pankreas, eben wahrscheinlich 
durch Berficksiehtigung der Oxydations-F~higkeit der Zellen, 
Glykosurie hervorrufen. Diese Thatsaehen beraubt das Adren- 

~) Dr. E" K. Duaham und Dr. Alice C. Bronn habea die histo- 
logisehen Untersuehungea freundlichst ausgeffihrt. 

35* 
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alin irgend welcher in dieser Beziehung specifischen Bedeutung, 
die man im Anfange unserer Betraehtungen ihm vielleieht zu 
geben geneigt war. Die Adrenalin-Glykosurie muss vielmehr 
ale typisches Exempel der durch die Wirkung redueirender 
Substanzen hervorgebrachten, nicht a]s besondere Form einer 
Glykosurie betrachtet werden. Wir mfissen aber nach unseren 
Untersuchungen alle Formen prankreatiseher Glykosurie als 
Oxydations-StSrungen dieses Organs auffassen, und wahrseheinlich 
wird die Application der oben angewandten Substanzen auf 
andern Zellgruppen gleichartige Ver/inderungen der Oxydation 
herbeibringen. So erscheint es denn, dass wir hierin eine 
Methode besitzen, welche mir wohl noch wichtige Aufschliisse 
fiber den Stoffwechsel der Nieren, derMuskeln und des Nerven- 
systems geben mag. Beim Pankreas ist uns die Beeintri~chtigung 
sofort dutch das wichtige Symptom der Glykosurie gegeben, 
bei anderen Organen mag die Wirkung, ohne zuni~chst so tief- 
greifende Erscheinungen, abet mit gleieher Pr/icision eintreten. 
Die 5~iere z. B. kann, was die Oxydation betrifft, auf einer Seite 
ohne stark mechanische InsulteFunctions-unf~hig gemacht werden, 
trotzdem brauehte ihre Fi~higkeit der Diffission und Filtration 
gar nicht gest~rt zu werden. Die Anwendnng dieser Methode 
mag also wohl noch neues Licht auf die Bildung yon Harns/~ure 
Hippurs~ure, Glykurons/~ure zu werfen im Stande sein. Un- 
zweifelhaft giebt es andere Substanzen wie das Phloroglucin, die 
bci Berfihrung mit den Nieren Glykosurie verursaehen. Auch 
das Adrenalin mag so bei intravenSser Einspritzung zum Theil 
mit auf die Nieren wirken. Dariiber wird gleichfalls sparer 
beriehtet werden. Wir wfinschten vorliiufig nut einen kurzen 
Ueberblick tiber die Probleme der Oxydation und Reduction im 
KSrper zu geben, wie er sich bei der Untersuchung der Adren- 
alin-Glykosurie entwickelte. 

Anm e r k u n g  1. Die in diesen Versuehen verwandten Hunde wurden 
alle naeh vorhergehender 24 st/indiger Ffitterung mit rohem Fleisch operirt. 
Alle waren gut gen~hrt. Yet jedem Versueh wurde das Thier katheterisirt, die 
Blase vollst~ndig entleert, und der tIarn auf Zucker untersucht. Die 
Thiere waren mit Aether an~sthesirt, and warden so bald wie mSglieh 
nach der Operation freigegeben. ~Iorphium and andere das Auftreten yon 
reducirenden Substanzen im ttarne bedingenden ~Iittel, wurden hie ver- 
abreicht. 
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Anmerkung 2. Man wird vielleicht die Ansicht nichtunterdrfiekea 
kSnnen~ dass manche yon den angewaadten redueirenden Substanzen uu- 
ver~ndert ia den ]~arn fibergingen und auf diese Weise die Resultate be- 
eintr~chtigten. In der Anwendung des Adrenaligtenuad Piperidin wurdea 
so unbedeutende Mengen verbraueht, dass sie selbst bei vSlligem Auftreten 
im ttarn den Zuckergehalt nicht materiell beeinflussen konnten. Beim 
Kohlenmonoxyd ist das gaaz ausser Frage. Natriumfluorid reducirt nieht 
ausserhalb des KSrpers, und Cyankali nur sehr wenig. Nach Pyrogallol 
erscheint ein g~hrbarer Zucker im ]tarn. Man kann also wohl~ besonders 
auf Gruad der Controll-Versuehe~ diesea Eiawand als nieht stiehhaltig an- 
sehen. 

XXII. 
Ueber den Ort der W irmebildung in dem durch 

Gehirnstich erzeugten Fieber. 
(Aus der speeiell-physiologischen Abtheilung des physiologischen Instituts 

zu Berlin.) 
Von 

Dr. E d u a r d  A r o n s o h n  in Ems-~izza. 

In meinem Aufsatze ,,Das Wesen des Fiebers" (D. Med. 
Wochenschr. 1902, No. 5) habe ich aueh kurz auf die Ergebnisse 
meiner neuesten Untersuchungen fiber den 0r t  der W~rmebildung 
hingewiesen, ohne n~her auf die u und Be- 
grfindung tier angestellten Experimente eingehen zu kSnnen. 
Diese hier darzulegen und die wichtigeren Protocolle mitzu- 
theilen, ist der Zweck nachfelgender Zeilen. 

I. Die Muske ln .  

Wenn man auch auf dem Standpunkte steht, dass iiberall, 
we im KSrper Stoffumsatz und Lebens-Proeesse vor sich gehen, 
W~rme frei wird, so sprechen doeh viele gewiehtige Grfinde und 
Erfahrungen daffir, dass das weitaus grSsste Quantum der W~rme, 
die in Fieber-Proeessen erseheint, yon den M u s k e l n  producirt 
wird. Denn ein Blick in die reichlich angeh~ufte Literatur der 
Muskel-Physiologie zeigt uns als Endsatz aller Forschungen, class 
schon im normalen Leben das Muskelgewebe, welches quanti- 
tativ auch am reiehliehsten yon allen K5rpergeweben ver- 


