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Aun den Prozessen des Kohlehydratstoffwechsels nehmen viele endo-
krine Organe teil. Ernste Stérungen aber des Zuckerstoffwechsels
hangen, wie das Sobolef/?* und Schulze?? gezeigt haben, von der Stérung
der Funktionen des Inselapparates der Pankreas ab. Die Entdeckung
des Insuling und die Beobachtungen seiner therapeutischen Wirkung
haben die Annahme einer dem Inselapparat bei der Entstehung der
Zuckerkrankheit zukommenden vorherrschenden Bedeutung endgiiltig
gefestigt.

Die Lehre von der Nervenregulation des Zuckerstoffwechsels, die
zuerst von Claude Bernard aufgestellt und spater durch eine ganze Reihe
von Beobachtungen, wie Tierversuche bestitigt worden ist, fand ihre
Begriindung in den Arbeiten von Brugsch, Dresel” und Lewy's. Diesen
Forschern gelang es bei der Zuckerkrankheit das Vorhandensein von Ver-
dnderungen in den sich unter der Gehirnrinde befindlichen Nervenknoten
nachzuweisen und ein Schema der Nervenregulation des Zuckerstoff-
wechgels vorzuschlagen. Sie vermuten, dall auler einer pankreatischen
Diabetes auch eine sog. paldostriare Glykosurie vorkomme.

Um den Grad der Beteiligung dieser oder jener Organe an der Ent-
stehung der Zuckerkrankheit festzustellen, unternahmen wir eine mor-
phologische Untersuchung der Leichname von 9 im diabetischen Koma
verstorbenen Personen (2 Frauen und 7 Manner im Alter von 12—44 Jah-
ren). Alle Fille zeigten das typische klinische Bild schwerer Zucker-
krankheit. Die Menge des Zuckers im Harne erreichte in einigen Fillen
3%, in anderen 7,5% ; Aceton, Aceto-Essigsiure und f-Oxybuttersiure
wurden klinisch in allen 9 Fallen vorgefunden.

1. Verdnderungen in der Qlykogenverteilung.

Greifen wir zu den klassischen Handbiichern, so finden wir Hinweise
darauf, daB schwere Formen der Zuckerkrankheit von einem vollstin-
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digen Schwund des Glykogens aus der Leber begleitet werden. Aber
schon A4bderhalden' unterstrich, dal3 bel schweren Formen nicht selten
in der Leber auch Glykogen vorgefunden ist und verweist dabei auf die
Arbeiten von Kiihnels, Jaffé1? u. a. An unserem Materiale konnten wir
uns von dem Vorhandensein einer glykogenen Infiltration in allen Fillen
iiberzeugen.

Methodik: Die Leichentffnungen wurden bald nach dem Tode {2—4 Stunden
darauf) vorgenommen, um der Auflésung des Glykogens in den Saften des Organis-
mus vorzubeugen. Kleine Stiickchen aus allen Organen wurden mit absoluter
Spiritus + 5% Formalin fixiert, in Celloidin eingebettet und in 96 proz. Spiritus
aufbewahrt. Die Schnitte wurden mit Jod und Bestschem Carmin, die Kerne
erginzend mit Hamatoxylin gefarbt.

In der Leber fanden wir Glykogen in oft die Norm stark iber-
steigenden Mengen vor (Vergleichbeobachtungen an drei nicht diabe-
tischen Fallen). Es war in den Leberzellen in kleinen, manchmal zu-
sammenfliefenden, dann groBere bildenden Tropfen verteilt. Da sie
sich in groBerer Menge an einem der Zellenridnder gruppierten und gegen
den gegeniiberliegenden Rand allmihlich schwanden, wies die glykogene
Infiltration einen wellenformigen Charakter auf.

In den Nieren wurde das Glykogen in allen Fallen gefunden, vorwiegend
in den Henleschen Schleifen und in den geraden Kanslchen, sowoh! in Epithelien
als auch in den Zwischenrumen desselben, in der Form von ziemlich groben
Kérnern. Zuweilen gelang es, das Glykogen anch in den gewundenen Kanilchen,
ja sogar in den Glomerulis festzustellen.

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

In der Bauchspeicheldriise wurden nur in einem Falle (Mann von 25 Jahren)
einzelne Tropfen in den Langerhansschen Inseln vorgefunden.

In der Thymus fanden wir bei einem 12jihrigen Knaben in den Hassalschen
Korperchen bedeutende Mengen von Glykogen in der Form grober, groBer Tropfen.

In der Hypophyse, in ihrem Mark- und besonders Driisenteil, wurde eine scharfe
und grobe glykogene Infiltration mit Zerstérung der Zellen (in 3 Fillen) fest-
gestellt.

In den Hoden, sowohl den Epithelien, als auch in den Zwischenriumen der
Kanilchen und in den interstitialen Zellen Leidigs kamen bedeutende Glykogen-
mengen in kleinen Tropfen vor.

In der Schilddriise konnte in keinem der Falle das Vorhandensein von Glykogen
festgestellt werden.

Diese Beobachtungen erlauben uns, alle Organe in Hinsicht auf die
glykogene Infiltration bei der Zuckerkrankheit in drei Gruppen einzu-
teilen: 1. Organe mit bestéindig vorkommender glykogener Infiltration
(Leber, Nieren). 2. Organe, welche manchmal glykogenhaltig, manch-
mal glykogenfrei sind (Bauchspeicheldriise, Marksubstanz der Neben-
nieren u. a.) und 3. Organe, in welchen das Glykogen nicht vorkommt
(Schilddriise).
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1I. Die morphologischen Verinderungen der Organe.

Die Bauchspeicheldriise wies makroskopisch keine bemerkbaren Ver-
anderungen auf, ihre Grofle und Gewicht waren selten etwas geringer
als normal.

Mikroskopisch (es wurde immer der Kopf untersucht) konnte hiufig Herd-
nekrose festgestellt werden, hochstwahrscheinlich infolge von Selbstverdauung
wegen der nahen Nachbarschaft mit dem Zwélffingerdarm; entsprechende Ver-
anderungen sind aber auch in nichtdiabetischen Fillen beobachtet worden.
Die Langerhansschen Inseln wiesen immer verschiedene Veranderungen auf. Sie
waren von starken Wucherungen von Bindegewebe umgeben, das 6fters auch in

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

die Inseln selbst vordrang. Die Form der Inseln verinderte sich stark, es wurden
in ihnen von acindsem Gewebe eingenommene buchtenartige Vertiefungen be-
obachtet. Manchmal konnte man zwischen den Zellen der Inseln einzelne Lapp-
chen von Driisengewebe erkennen. Die Zellen, welche die Inseln bilden, waren oft
von ungleicher GroBe: es kamen riesige Zellen mit grofem, bald blassem, blasen-
formigen, bald mit einem reichen Chromatinnetz ausgestatteten Kern vor. Der
Durchmesser dieser Zellkerne erreichte 124#. In einem Falle enthielten diese
Kerne kleine Tropfen von Glykogen (Mann von 25 Jahren). Zuweilen wurde eine
zentrale Atrophie der Inseln beobachtet, welche einer schleimigen Entartung
derselben dhnlich war; es ist uns aber nicht gelungen, mittels Thioninfarbung
davon GewiBheit zu erlangen.

Messungen des Durchmessers der Inseln mit dem Mikrometer offen-

barten eine bedeutende Verminderung ihrer GroBe. Inseln mit einem
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Durchmesser von iiber 150 p kamen &uBerst selten vor, am haufigsten
waren Inseln-mit einem Durchmesser von etwa 50 u. Beim Zusammen-
zéhlen der Inseln auf einer Schnittfliche von 1 qem fanden wir ihrer
2472, durchschnittlich 54, anstatt 150, was als Norm gilt (Laguesse,
angefilhrt nach Poljakoff?').

In unseren Vergleichsfillen (nicht Diabetiker) zahlten wir auf gleich-
groBlen Schnittflichen von 82—152 Inseln (durchschnittlich also 112).

In den Hoden wurde in allen Fallen bei Erwachsenen eine Herabsetzung der

Samenbildung und eine schwache Entwicklung der ,,interstitialen Driise® be-
obachtet.

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

In der Hypophyse starke Entwicklung des Bindegewebes und Zerstérung der
Drisenzellen durch glykogene Infiltration (in 3 Fallen).

In der Schilddriise wurden manchmal die Erscheinungen von kolloider Struma,
beobachtet. In den iibrigen endokrinen Organen konnten keine bemerkbaren
Verdnderungen festgestellt werden. :

In den parenchymatésen Organen wurde triibe Schwellung der Zellen be-
obachtet, auBerdem in der Leber eine geringe Fettinfiltration.

Am bedeutendsten und bestindigsten waren die Verinderungen
des Inselapparates der Bauchspeicheldriise. Was das Mengenverhilt-
nis der Inseln anbetrifft, so miissen wir bemerken, daBl wir, mit Durch-

- schnittszahlen aus allen Berechnungen operierend und die Anzahl der

Inseln in nichtdiabetischen Fillen fiir 100 annehmend, fiir die Diabetiker
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Abb. 3. Verringerung der Inselausmafe mit Ersatz der Imsel durch acindses Gewebe.
Zeiss. ODbj. D, Ok. 4.

Abb. 4. Sclerosis et infiltratio glycogenica partis anterioris Hypophysis cerebri.
Zeiss. Obj. D, Ok. 4.
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nach der gewthnlichen arithmetischen Regeldetri die Zahl 48 erhielten.
Es kamen somit auf je 100 Inseln in normalen Driisen 48 Inseln in
diabetischen. Beim Zusammenzéhlen der Inseln von gleichem Durch-
messer erhielten wir die folgenden Ergebnisse:

GréBe der Inseln Bei Diabetikern Bei Nicht-Diabetikern
Bis 50 ¢ . . . . . 24 0
Von 50—100# . . 16 24
,,  100—150 ¢ . . 8 42
,, 150 ¥ u. mehr 0 34
48 100

Das folgende Diagramm gibt diese Ergebnisse graphisch wieder.
Aus dem angefiilhrten Diagramm ist ersichtlich, dafi die Anzahl der
Inseln kleinster GréBe in nichtdiabetischen Fillen entspricht. der Anzahl

der Inseln mittlerer GréBe bei T

Diabetikern. i 425
Entsprechende Ergebnisse /f v\"\n\oﬁ

bekam auch Heiberg!® beim //’

Zahlen und Messen der Jnseln. P4

Er hilt diese Methode bei Auf- - i

stellung der pathologisch-ana- ~

tomischen Diagnose der Zuk- . 5 Y

kerkrankheit fir die zuver- 7 gr T mTE o mn-7a0 ren i ameke

lassigste. AbD. 5.

III. Morphologische Verdnderungen der vegelativen Zentren.

Bei Herausnahme des sympathischen Halsganglions fanden Brugsch,
Dresel und Lewy degenerative Verinderungen im Vegetativkerne des
verlingerten Marks, wodurch sie dessen Zusammenhang mit dem Nervus
splanchnicus feststellten. In dem Vegetativkerne selbst sind von ihnen
zwei Zellgruppen mit antagonistischen Eigenschaften festgestellt worden.
Wurde die caudale (sympathische) Gruppe verletzt, so fithrte das zur
Hyperglykéimie, was dem Claude Bernardschen Stich entspricht; bei
Verletzung der kranialen (parasympathischen) Gruppe erhielten sie
Hypoglykamie. In der letzten Gruppe fanden sie auch bei Exstirpation
der Bauchspeicheldriise Veranderungen vor. Nach Verletzung der cau-
dalen Gruppe des Vegetativkernes des verlingerten Marks konnten sie
Veranderungen in Zellanhdufungen in der Wand der ITI. Kammer, die
von Lewy ,,Nucleus periventricularis® genannt worden sind, feststellen.
Dieser Kern umgibt die Columna fornicis und erstreckt sich in dorsaler
Richtung bis zur Gegend des Vieq d’Azyrschen Biindels. Bei Studium
des Corpus striatum in Diabetesfillen fanden sie Verinderungen im
Globus pallidus vor. Verletzungen dieser Gegend bei Versuchen an
Kaninchen fiihrten zu Verdnderungen 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 erhalt, der Nucleus periventricularis den Tonus des vege-
tativen Nervensystems regelt, und der Vegetativkern des verlingerten
Marks die Funktionen der Bauchspeicheldriise, der Leber und der Neben-
nieren verwaltet.

Wir haben die Vegetativzentren in 8 Fillen untersucht (der neunte
konnte aus von uns unabhingigen Griinden nicht studiert werden).

Abb. 6. Globus pallidus. Schrumpfung der Ganglienzellen und Dezentralisation der Zellkerne.
Zeiss. Obj. d. Ok. 4.

Makroskopisch fanden wir in keinem unserer Falle irgendwelche Ver-
anderungen vor. Mikroskopisch untersuchten wir den Globus pallidus,
Nucleus caudatus, Nucleus periventricularis, Hypothalamus und den
Vegetativkern des verlingerten Marks.

Globus pallidus. Die Ganglienzellen sind geschrumpft, verunstaltet, ihre
Anzah] vermindert. Das Protoplasma der Ganglienzellen unterliegt hiufig einem
Zerfall in Klumpen; die Zellkerne sind randsténdig und fehlen manchmal voli-
standig. Oft kommt Neuronophagie und braunes Pigment in den Ganglienzellen
vor. Bei Farbung von Gefrierschnitten mit Sudan II1 wird eine fettige Degenera-
tion sowohl der Ganglienzellen als auch der GefiaBiendothelien offenbart. In den
Ganglienzellen kommt das Fett bald in der Form eines die ganze Zelle gleichmaBig
ausfilllenden Staubes, bald in der Form gréferer Tropfen vor.
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Abb. 7. Hypothalamus. Schrumpfung und Verunstaltung der Ganglienzellen,
Zeiss, Obj- d. Ok. 4.

Abb. 8, Der Vegetativkern des verlingerten Marks. Tigrolyse. Neuronophagie.
Zeiss. Obj. d. Ok. 4.
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Nucleus caudatus: Die pericelluldren und perivasculiren Raume sind be-
deutend und ungleichmaBig erweitert: die Ganglienzellen sind bald im Zentrum
eines breiten Raumes gelegen, bald liegen sie exzentrisch, d. h., daf} an einer Seite
der Zelle der Zwischenraum grol3, an der anderen dagegen iiberhaupt nicht fest-
stellbar ist. Neben Zellen mit stark erweiterten Pericellularrdumen kamen Zellen
mit vollkommen unmerklichen Pericellularrdumen vor. Die Ganglienzellen waren
oft geschrumpft, biufig kam Neuronophagie vor.

Nucleus periventricularis: Zusammenschrumpfen und Verunstaltung der
Ganglienzellen, Dezentralisation, Pyknose und Auflssung der Zellkerne.

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

Der Vegetativkern des verlangerten Markes weist Neuronophagie auf; die
Grenzen der Ganglienzellen sind unklar, in den Zellen ist Tigrolyse zu beobachten;
die Zellkerne sind an die Rénder geriickt.

Die beschriebenen Verinderungen kamen mit geringen Unterschieden
in allen untersuchten Féllen vor.

Wir wollen hier auf die Frage tiber das Entstehen der Zuckerkrank-
heit bei primarer Affektion der Vegetativzentren nicht naher eingehen,
glauben aber, daf3 der Inselapparat der Bauchspeicheldriise und die
Vegetativzentren fir die Hauptorgane des Zuckerstoffwechsels anzu-
sehen sind.

Wenn auch noch andere endokrine Organe an den Prozessen des
Kohlehydratstoffwechsels teilnehmen, so ist doch ihre Rolle bei der
Entstehung der Zuckerkrankheit eine sehr geringe. Als Beispiel der
endokrinen Organen beim Kohlehydratstoffwechsel zukommenden Be-
deutung konnen die Erkrankungen der Schilddriise angefiihrt werden:
bei der Basedowschen Krankheit wird sehr oft Glykosurie beobachtet,
bei Myxoedema dagegen liegt eine bedeutende Toleranz gegeniiber
Zucker vor. Ein Vorkommen von Diabetes bei Basedowkranken scheint
uns ohne Veréinderungen in der Bauchspeicheldriise und den Vegetativ-
zentren unmoglich zu sein. Dasselbe darf auch beziiglich anderer endo-
kriner Organe gesagt werden. Die Stérung ihrer Funktionen kann
eine Storung im Kohlehydratstoffwechsel bewirken, die aber die Grenze
der Glykosurie nicht iiberschreitet und Diabetes tritt nun solange nicht
in Erscheinung, als der Inselapparat und die Vegetativzentren den
Zuckerstoffwechsel in geniigendem Malle regeln.

Aus unseren Befunden diirfen folgende Schliisse gezogen werden:

1. Die glykogene Infiltration der Organe, ein bestindiger Begleiter
der Zuckerkrankheit war in allen Fallen scharf ausgesprochen.

2. Als spezifische pathologisch-anatomische Verinderungen miissen
gewisse, Art und Menge betreffende Verénderungen des Inselapparates
angesehen werden.

3. Andere endokrine Organe zeigen keine bestindigen und deutlich
ausgesprochenen Verdnderungen.
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4. Verinderungen in den Vegetativzentren kommen bei an diabe-
tischem Koma Gestorbenen bestédndig vor und bestehen: in Séhrumpfung
der Ganglienzellen, Verunstaltung, Fettdegeneration, Neuronophagie,
Verschiebung der Zellkerne und Erweiterung der Pericellularréume.
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