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An den Prozessen des Kohlehydratstoffweehse]s nehmen viele endo- 
krine Organe teil. Ernste StOrungen aber des Zuckerstoffwechsels 
hangen, wie das Sobole/[ z5 und Nchulze 2~ gezeigt haben, v o n d e r  StOrung 
der Funktionen des Inselapparates der Pankreas ab. Die Entdeckung 
des Insulins und die Beobachtungen seiner therapeutischen Wirkung 
haben die Annahme einer dem Inselapparat  bei der Entstehung der 
Zuekerkrankheit  zukommenden vorherrschenden Bedeutung endgiiltig 
gefestigt. 

Die Lehre yon der Nervenregulation des Zuckerstoffweehsels, die 
zuerst yon Claude Bernard aufgestellt und sp&ter dureh eine ganze Reihe 
yon Beobachtungen, wie Tierversuche best~itigt worden ist, fand ihre 
Begriindung in den Arbeiten yon Brugsch, Dresel v und L e w y  16. Diesen 
Forschern gelang es bei der Zuckerkrankheit  das Vorhandensein yon Ver- 
~tnderungen in den sich unter  der Gehirnrinde befindlichen Nervenknoten 
nachzuweisen und ein Schema der Nervenregulation des Zuckerstoff- 
weehsels vorzuschlagen. Sie vermuten, dag auf3er einer pankreatischen 
Diabetes aueh eine sog. palgostriare Glykosurie vorkomme. 

Um den Grad der Beteiligung dieser oder jener Organe an der Ent-  
stehung der Zuekerkrankheit  festzustellen, unternahmen wir eine mor- 
phologisehe Untersuehung der Leichname yon 9 im diabetischen Korea 
verstorbenen Personen (2 Frauen und 7 M~inner im Alter yon 12--44 Jah-  
ten). Alle F&lle zeigten das typische klinisehe Bild schwerer Zucker- 
krankheit .  Die Menge des Zuckers im t tarne erreiehte in einigen F~llen 
3 %, in anderen 7,5 % ; Aceton, Aceto-Essigs~ure und fi-Oxybutters~ure 
wurden kliniseh in allen 9 Fallen vorgefunden. 

f .  Verdinderungen in der Glykogenverteilung. 

Greifen wir zu den klassisehen I-tandbfichern, so linden wir Hinweise 
darauf, dab schwere Formen der Zuckerkrankheit  yon einem vollstSn- 
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digen Sehwund  des Glykogens  aus der  Leber  begle i te t  werden.  Aber  
schon Abderhalden ~ unters t r ieh ,  dab  bei  sehweren F o r m e n  nieh~ sel ten 
in  der  Leber  aueh Glykogen vorgefunden  ist  und  verweis t  dabe i  auf  die 
Arbe i t en  yon Kiihne is, JaHd 1~ u. a. A n  unserem Mater ia le  konn ten  wi t  
uns  yon dem Vorhandense in  einer  g lykogenen In f i l t r a t i on  in al len Fa l l en  
fiberzengen. 

Methodik: Die LeiehenSffnungen warden bald naeh dem Tode (2--4 Stunden 
darauf) vorgenommen, nm der Aufl6sung des Glykagens in den Sgften des Organis- 
mus vorzubeugen. Kleine Sttiekehen aus allen Organen wurden mit absolutem 
Spiritus + 5% Formalin fixiert, in Celloidin eingebettet and in 96proz. Spiritus 
aufbewahrt, Die Sehnitte wurden mit Jod nnd Bestsehem Carmin, die Xerne 
erggnzend mit Hgmatoxylin gefgrbt. 

I n  der  Leber  fanden  wi t  Glykogen in oft  die Norm s ta rk  fiber- 
s te igenden Mengen v e t  (Vergle iehbeobaehtungen an drei  n ieh t  diabe-  
t i sehen Fal len) .  Es war  in den Leberzel len  in kleinen,  m a n e h m a l  zu- 
sammenfl ieBenden,  dann  gr6Bere b i ldenden  Tropfen  ver te i l t .  Da  sie 
sieh in grSgerer  Menge an e inem der  Zel lenr i inder  g rupp ie r t en  und  gegen 
den gegent iber l iegenden R a n d  allmi~hlieh sehwanden,  wies die g lykogene 
In f i l t r a t i on  einen wel lenf6rmigen Charak te r  auf. 

In den Nieren wurde das Glykogen in allen F~llen gefunden, vorwiegend 
in den Henlesehen Sehleifen und in den geraden Kan~lehen, sowohl in Epithelien 
als aueh in den Zwischenr~umen desselben, in der Form yon ziemlieh groben 
KSrnern. Zuweilen gelang es, das Glykogen auch in den gewundenen Kanglehen, 
ja sogar in den Gtomerulis festzusgellen. 

In den Muskeln des Skeletts and des Herzens, der Rindensubstanz des Gehirns 
und der Marksubstanz der Nebennieren kamen nur selten geringe Mengen von 
Glykogen in winzigen Tropfen vor. 

In der Bauchspeicheldri~se warden nur in einem Falle (Mann yon 25 Jahren) 
einzelne Tropfen in den Langerhanssehen Inseln vorgefunden. 

In der Thymus Ianden wir bei einem 12j~hrigen Knaben in dell HassMschen 
K6rperehen bedeutende Mengen yon Glykogen in der Form grober, groBer Tropfen. 

In der Hypophyse, in ihrem Mark- und besonders Drtisenteil, wurde eine scharfe 
und grebe glykogene Infiltration mit Zerst6rung der Zellen (in 3 Fgllen) fest- 
gestellt. 

In den Hoden, sowohl den Epithelien, als aueh in den Zwisehenr~iumen der 
Kan~lehen and in den interstitialen Zellen Leidigs kamen bedeutende Glykogen- 
mengen in kleinen Tropfen vet. 

In der Schilddri~se konnte in keinem der Falle das Vorhandensein yon Glykogen 
festgestellt werden. 

I)iese Beobaeh tungen  e r lauben  uns, alle Organe in Hins ieh t  auf die 
g lykogene In f i l t r a t i on  be i  der  Zueke rk rankhe i t  in drei  Gruppen  einzu- 
te i len :  1. Organe mi t  besti~ndig vo rkommende r  g lykogener  In f i l t r a t i on  
(Leber,  Nieren).  2. Organe,  welehe m a n e h m a l  g lykogenhal t ig ,  maneh-  
ma l  g lykogenfre i  s ind (Bauehspeieheldrt ise,  Marksubs tanz  der  Neben-  
n ieren u. a.) und  3. Organe,  in welehen das  Glykogen  n ieh t  v o r k o m m t  
(Sehilddrfise).  



624 I . I .  ~edwedeff: 

II. Die morphologischen Verdinderungen der Organe. 
Die Bauchspeicheldriise wies makroskopisch keine bemerkbaren  Ver- 

gnderungen  auf, ihre Gr61~e und Gewicht  waren  sel ten etwas geringer  

als normal .  

Mikroskopiaeh (es wurde immer der Kopf untersucht) konnte hgufig Herd- 
nekrose festgestellt werden, h6chstwahrseheinlieh infolge yon Selbsgverdauung 
wegen der nahen Naehbarschaft mit dem ZwSlffingerdarm; entspreehende Ver- 
gnderungen sind aber aueh in niehtdiabetisehen Fgllen beobaehtet worden. 
Die Langerhanssehen Inseln wiesen immer verschiedene Vergnderungen auf. Sie 
waren yon starken Wueherungen von Bindegewebe umgeben, das 5frets aueh in 

Abb. 1. Atrophie der Inseln unter Entwicklung yon Bindegewebe um sie herren. Zeiss. 
Obj. D, Ok. 4. 

die Inseln selbst vordrang. Die Form der Inseln vergnderte sich stark, es wurden 
in ihnen yon acinSsem Gewebe eingenommene buehtenartige Vertiefungen be- 
obaehlbet. Manehmal konnte man zwisehen den Zellen der Inseln einzelne Liipp- 
then yon Driisengewebe erkennen. Die Zellen, welehe die Inseln bilden, waren oft 
yon ungleicher GrSl~e- es kamen riesige Zellen mit grol~em, bald blassem, blasen- 
fSrmigen, bald mit einem reichen Chromatinnetz ausgestatteten Kern vor. Der 
Durchmesser dieser Zellkerne erreichte 12/~. In einem t~alle enthielten diese 
Kerne kleine Tropfen yon Glykogen (Mann yon 25 Jahren). Zuweilen wurde eine 
zentrale Atrophie der Inseln beobaehtet, welehe einer schleimigen Entartung 
derselben i~hnlich war; es ist uns abet nieht gelungen, mittels Thioninf/trbung 
davon Gewi6heit zu erlangen. 

Messungen des Durehmessers  der Inse ln  mi t  dem Mikrometer  offen- 

ba r t en  eine bedentende  Verminderung  ihrer  GrSl3e. Inseln  mi~ e inem 
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Durchmesser yon fiber 150 # kamen guf~erst selten vor, am h~ufigsten 
waren Inseln-mit  einem Durchmesser von etwa 50 #.  Beim Zusammen- 
z~hlen der Inseln auf einer Schnittfl~che von 1 qcm fanden wir ihrer 
24--72,  durchschnit t l ich 54, ans ta t t  150, was als Norm gilt (Laguesse, 
angeffihrt naeh PoI]ako//21). 

I n  unseren Vergleiehsf~llen (nicht Diabetiker) z~hlten wir auf gleich- 
groBen Schnittfl~ehen yon 82--152 Inseln (durchschnitt l ieh also 112). 

In den Hoden wurde in allen FMlen bei Erwachsenen eine Herabsetzung der 
Samenbildung und eine sehwaehe Entwicklung der ,,interstitialen Driise" be- 
obaehtet. 

Abb. 2. An eine schleimige Degeneration erinnernde Atrophie der Insel. Zeiss. Obj. D, Ok. 4. 

In der Hypophyse starke Entwicklung des Bindegewebes und ZerstSrung der 
Driisenzellen durch glykogene Infiltration (in 3 F/~llen). 

In der Schilddri~se wurden manchmal die Erscheinungen yon kolloider Struma 
beobachtet. In den fibrigen endokrinen Organen konnten keine bemerkbaren 
Ver/~nderungen festgestellt werden. 

In den parenchymatSsen Organen wurde triibe Schwellung der Zellen be- 
obachtet, aul]erdem in der Leber eine geringe Fettinfiltration. 

Am bedeutendsten und bestgndigsten waren die Ver~nderungen 
des Inselapparates  der Bauchspeicheldrfise. Was das Mengenverh~lt-  
nis der Inseln anbetrifft ,  so mfissen wir bemerken, dal~ wir, mit  Dutch-  
schnit tszahlen aus allen Berechnungen operierend und  die Anzahl  der 
Inseln in niehtdiabetischen Fiillen ffir 100 annehmend,  fiir die Diabetiker  
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Abb. 3. u der Inselausmal~e mit Ersatz der Insel dutch acinSses Gewebe. 
Zeiss. Obj. D, Old. 4. 

Abb. 4. Sclerosis et infiltratio glycogenica !oartis anterioris Hyl)ophysis cerebri. 
Zeiss. Obj. D, Ok. 4. 
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naeh der gewShnliehen arithmetisehen iRegeldetri die Zahl 48 erhielten. 
Es kamen somit auf je 100 Inseln in normalen Drt~sen 48 Inseln in 
diabetisehen. Beim Zusammenz~hlen .der Inseln yon gleiehem Dureh- 
messer erhielten wir die folgenden Ergebnisse: 

GrSl3e der Inseln Bei  Diabet ikern  Bei  Nicht-Diabet ikern 

B iS  50  # . . . . .  2 4  0 

V o n  5 0 - - 1 0 0 ~  . . 16 2 4  

,, 1 0 0 - - 1 5 0 f t  . . 8 4 2  

, 1 5 0 ~ u .  m e h r  0 3~  

4 8  100  

Das folgende Diagramm gibt diese Ergebnisse graphiseh wieder. 
Aus dem angefiihrten Diagramm ist ersiehtlieh, dag die Anzahl der 

Inseln kleinster Gr6ge in niehtdiabetisehen F~llen entsprieht der Anzahl 
der Inseln mittlerer Gr613e bei ! 
Diabetikern. ~s ~ . .~ . .  

Entspreehende Ergebnisse 35 z 2~ 
bekam aueh Heiberg t~ beim r  
Z~thlen und Messen der Inseln. 25 26 ~ z~" 
Er h~lt diese Methode bei Auf- 7s 
stellung der pathologiseh-ana- "~o8 
tomisehen Diagnose der Zuk- 5 
kerkrankheit fiir die zuver- o B/'s 50~ 
liissigste. Xbb. 5. 

von YO-700 yon 700- 75-0 ~'on 750 u. mehr 

III .  Morphologische Verdinderungen der vegetativen Zentren. 

Bei Herausnahme des sympathischen Italsganglions fanden Brugsch, 
Dresel und Lewy degenerative Ver~tnderungen im Vegetativkerne des 
verl~ngerten Murks, wodurch sie dessen Zusammenhang mit dem Nervus 
splanchnicus feststellten. In dem Vegetativkerne selbst sind yon ihnen 
zwei Zellgruppen mit antagonistischen Eigenschaften festgestellt worden. 
Wurde die caudale (sympathisehe) Gruppe verletzt, so fiihrte das zur 
Hyperglyk~mie, was dem Claude Bernardschen Stich entspricht; bei 
Verletzung der kranialen (parasympathisehen) Gruppe erhielten sie 
Hypoglyk~imie. In der letzten Gruppe fanden sie aueh bei Exstirpation 
der Bauchspeicheldriise Ver~nderungen vor. Nach Verletzung der cau- 
dalen Gruppe des Vegetativkernes des verli~ngerten Murks konnten sie 
Ver~nderungen in Zellanhiiufungen in der Wand der III .  Kammer, die 
yon Lewy ,,Nucleus periventricularis" genannt worden sind, feststellen. 
Dieser Kern umgibt die Co]umna fornicis und erstreckt sieh in dorsaler 
Richtung his zur Gegend des Vicq d'Azyrschen Bfindels. Bei Studium 
des Corpus striatum in Diabetesfiillen fanden sie Veranderungen im 
Globus pallidus vor. Verletzungen dieser Gegend bei Versuchen an 
Kaninchen fiihrten zu Ver~tnderungen der Zuckermenge im Blute. Die 
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regelnde Tatigkeit des vegetativen Nervensystems auf den Kohlen- 
wasserstoffwechsel besteht nach Brugsch, Dresel und Lewy darin, dab 
das Corpus striatum den Zuckergehalt des Blutes auf einem bestimm- 
ten Niveau erh~lt, der Nucleus periventricularis den Tonus des vege- 
tativen Nervensystems regelt ,  und der Vegetativkern des verl~ngerten 
Marks die Funktionen der Bauchspeicheldriise, der Leber und der Neben- 
nieren verwaltet. 

Wir haben die Vegetativzentren in 8 Fallen untersueht (der neunte 
konnte aus yon uns unabh~ngigen Griinden nieht studiert werden). 

Abb. 6. Globus I)allidus. Schrumphmg der Ganglienzellen and Dezentralisation der Zellkerne. 
Zeiss. Obj. d. Ok. 4. 

Makroskopisch fanden wir in keinem unserer Fi~lle irgendwelche Ver- 
~nderungen vor. Mikroskopiseh untersuehten wir den Globns pallidus, 
Nucleus eaudwtus, Nucleus periventrieularis, Hypothalamus und den 
Vegetativkern des verl~ngerten Marks. 

Globus pallidus. Die Ganglienzellen sind gesehrumpft, verunstaltet, ihre 
Anzahl vermindert. Das Protoplasma der Ganglienzellen unterliegt Mufig einem 
Zerfall in Klumpen; die Zellkerne sind randst/~ndig und fehlen manehmal voll- 
st/~ndig. Oft kommt Neuronophagie und braunes Pigment in den Ganglienzellen 
vor. Bei Fgrbung yon Gefriersehnitten mit Sudan I I I  wird eine fettige Degenera- 
tion sowohl der Ganglienzellen als aueh der GefaBendothelien offenbart. In den 
GanglienzelIen kommt das Fett bald in der Form eines die ganze Zelle gleichmggig 
ausffillenden Staubes, bald in der Form grSl~erer Tropfen vor. 
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Abb. 7. :Kypothalamus. Schrumpfung und  Verttilstaltung der Ganglienzellen. 
Zeiss. Obj. d. Ok. 4. 

Abb. 80 Der Vegetativkern des verllingerten Marks. Tigrolyse. ~-euronophagie. 
Zeiss. Obj. d. Ok. 4, 
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Nucleus cauclatus: Die pericelluli~ren und perivascul~ren R~ume sind be- 
deutend und ungleiehm~Sig erweitert: die Ganglienzellen sind bald im Zentrum 
eines breiten Ranmes gelegen, bald liegen sie exzentrisch, d. h., dag an einer Seite 
der Zelle der Zwisehenranm grog, an der anderen dagegen iiberhaupt nieht fest- 
stellbar ist. Neben Zellen mit stark erweiterten PericelIularr~umen kamen Zellen 
mit vollkommen unmerklichen Pericellularrgumen vor. Die Ganglienzellen w~ren 
oft geschrumpft, h~ufig kam Neuronophagie vor. 

Nucleus l)eriventricularis: Zusammenschrumpfen und Verunstal~ung der 
Ganglienzellen, DezentrMisation, Pyknose nnd Aufl6sung der Zellkerne. 

Hypothalamus: Die Ganglienzellen sind geschrumpft, verunstaltet, die peri- 
cellularen Raume erweitert, die Umrisse der Zellen oft undeutlieh; manchmal 
fehlen die Zellkerne. 

Der Vegetativ#ern des verl~ingerten Markes weist Neuronophagie auf; die 
Grenzen der Ganglienzellen sind unklar, in den Zellen ist Tigrolyse zu beobachten; 
die Zellkerne sind an die R~nder geriiekL 

Die beschriebenen Ver~nderungen kamen mit  geringen Unterschieden 
in allen untersnehten t~illen vor. 

Wir wollen hier auf die Frage fiber das Entstehen der Zuckerkrank- 
heir bei prim~rer Affektion der Vegetativzentren night n~her eingehen, 
glauben aber, dab der Inselapparat  der Bauehspeieheldrfise und die 
Vegetativzentren ffir die Hauptorgane des Znekerstoffweehsels anzu- 
sehen sind. 

Wenn aueh noeh andere endokrine Organe an den Prozessen des 
Kohlehydratstoffweehsels teilnehmen, so ist doeh ihre l~olle bei der 
Entstehung der Zuekerkrankheit  eine sehr geringe. Als Beispiel der 
endokrinen Organen beim Kohlehydratstoffweehsel zukommenden Be- 
deutung k6nnen die Erkrankungen der Sehilddrfise angeffihrt werden: 
bei der Basedowsehen Krankhei t  wird sehr oft Glykosurie beobaehtet,  
bei Myxoedema dagegen liegt eine bedeutende Toleranz gegenfiber 
Zueker vor. Ein Vorkommen yon Diabetes bei Basedowkranken scheint 
uns ohne Ver~nderungen in der Bauehspeicheldrfise und den Vegetativ- 
zentren unm6glieh zu sein. Dasselbe darf aueh bezfiglieh anderer endo- 
kriner Organe gesagt werden. Die St6rung ihrer Funktionen kann 
eine St6rung im Kohlehydratstoffwechsel bewirken, die aber dig Grenze 
der Glykosurie nieht fiberschreitet und Diabetes t r i t t  nun solange night 
in Erscheinung, als der Inselapparat  und dig Vegetativzentren den 
Zuekerstoffweehsel in genfigendem MaSe regeln. 

Aus unseren ]~efunden dfirfen folgende Sehlfisse gezogen werden: 
1. Die glykogene Infi l trat ion der Organe, ein best~ndiger tlegIeiter 

der Zuckerkrankheit  war in allen F~illen seharf ausgesprochen. 
2. Als spezifisehe pathologisch-anatomisehe Ver~nderungen mfissen 

gewisse, Art  und Menge betreffende Ver~nderungen des Inselapparates 
angesehen werden. 

3. Andere endokrine Organe zeigen keine best~indigen und deutlieh 
ausgesproehenen Ver~inderungen. 
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4.  V e r a n d e r u n g e n  i n  d e n  V e g e t a t i v z e n t r e n  k o m m e n  b e i  a n  d i a b e -  

f i s c h e m  K o r e a  G e s t o r b e n e n  b e s t ~ n d i g  v o r  u n d  b e s t e h e n  : i n  S c h r u m p f u n g  

d e r  G a n g l i e n z e l l e n ,  V e r n n s t a l t u n g ,  F e t t d e g e n e r a t i o n ,  N e u r o n o p h a g i e ,  

V e r s c h i e b u n g  d e r  Z e l l k e r n e  u n d  E r w e i t e r n n g  d e r  P e r i c e l l u l a r r / ~ u m e .  
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