Beitrag zur Salz- und Diuretinhyperglykémie.
- VoIl v

Dr. Ernst Hirsch.

(Aus dem Laboratorium des stéadtischen Krankenhauses in Wiesbaden.)
(Direktor: Prof. Dr. W. Weintraud.)
(Der Redaktion zugegangen am 6. Mai 1015)

Unter der grolen Zahl von experimentellen Diabetes-
formen ist nach Pflugerl)* @er Stichdiabetes, sowie derjenige,
welcher durch Morphium, Natriumchlorid und Natriumacetat
hervorgerufen wird, gentigend aufgeklart. Nicht genligend unter-
sucht ist unter anderen die Glucpsurie infolge der Einwirkung
von Diuretin und Coffein. Nach Durchsicht der einschlagigen
Literatur sind jedoch bei den verschiedenen Autoren recht
differente  Angaben besonders Uber den Diabetes nach Ein-
spritzung von Salzlésungen in das Blut zu verzeichnen. Die
alten Untersuchungen von Bock und Hoffmann,*) die
neueren von Underhill und Kleiner,8) Brown,4) Under-
hill und Glossenb)* 3chienen uns einer Nachprufung wert,
besonders in Anbetracht des Umstandes, dal? der Glucosurie
parallel laufende Blutzuckeruntersughungen von diesen Autoren
gar nicht oder nur in ungeniigendem Umfang gemacht wurden
und daR verschiedene fir die Beurteilung des Versuches

*) Pfluger, Das Glykogen, Arch. f. d g. Physiologie, Bd. 96,1903.
*) Bock und Hoffmann, Du Bois Reymonds, Arch. 1871, S. 550
3) Underhill u. Kleiner, Journ. of biol. ehern., Bd..4, S.395,1908.
4) Brown, Araeric. Journ. of Physiol., Bd. 10, S. 378, 1904.

*) Underhill und Clossen, Americ. Journ. of Physiol., Bd. 15,
S. 321, 1906.

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCIV. 16



228 Ernst Hirsch,

wichtige Momente wie psychische, Fesselungs- und Narkose-
hypergfykamie,1)2) wie wir sie beim Kaninchen h&ufig beob-
achten, nicht geniigend bericksichtigt wurden.

Wenn uns auch die Frage der Kochsalzhyperglykamie
und Glucosurie beim Kaninchen nicht gerade von grolerer
praktischer Bedeutung erschien, wunschten wir doch in einer
groBeren Anzahl von Versuchen mittels fortgesetzter, oft
wiederholter Harn- und Blutzuckeruntersuchungen diese Frage
zu Kklaren und festzustellen, welche Menge und welche Kon-
zentration der Salzlosung notwendig ist, um eine solche Blut-
zuckersteigerung hervorzurufen, dald Glucosurie eintritt.

Hierbei wurde mit Riicksicht darauf, daR Fesselung,
Aufbinden, Freilegen von Geféllen und Uberhaupt alle ope-
rativen Eingriffe beim Kaninchen in der weitaus grof3ten Zahl
der Versuche von einer sehr starken Hyperglykamie und Glu-
cosurie gefolgt sind, die Versuchsanordnung derart gewahlt,
dalR die kraftigen und gesunden, schon einige Tage vorher
an die Laboratoriumsluft gewoOhnten Tiere Uberhaupt nicht
auf das Operationsbrett aufgespannt wurden, wenn dies aber
nicht zu umgehen war, solange gewartet wurde, bis die
durch das Aufspannen und den psychischen Schock hervor-
gerufene Hyperglykdmie bezw. Glucosurie vollstandig abge-
klungen waren.

Bei den Blutzuckeruntersuchungen bedienten wir uns
der Bangsehen Mikromethode, (jedesmal 3 Analysen), die
quantitative Untersuchung des Harns e/folgte nach Bertrand.
Die Tiere wurden im allgemeinen — wenn dies nicht anders
angegeben ist — am Tage vor dem Versuch wie an den
dbrigen Tagen mit Runkelriiben und Brotabfall gefittert. Gegen
Abkihlung wahrend des Versuches wurden sie durch dicke
Decken geschitzt.

In den beiden folgenden Versuchen wurde physiologische
(0,85°<>), kérperwarme NaCl-Losung in die Ohrvene injiziert.

) Hirsch und Reinbach, Diese Zeitschr., Bd. 87, Heft 2 und
Bd. 91. Heft 4.

*) Bang, J., Biochemische Zeitschrift, Bd. 57, S. 238, Bd. 58,
S. 236.
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I. Versuch.

Mannliches Kaninchen 3700 g. Nicht aufgebunden. Gefiittert.
120 ccm 0,85a/0 ige NaCl-Losung intravends.

Blut- Harn-
zucker zucker

[

030 Blutentnahme Chrvene . . . C 0,13
1245 , s e e e e e e « 0.14 o
115 120 ccm 0,85°/0ige NaCl- Losung lang- |

sam in die Ohrvene . « « « . . . g - S
1-0 Blutentnahme Ohrvene “anderes Ohr) . . 0,14
130 Harn kalheterisiert . . . . . . . bV 375¢cm 0
150 Blutentnahme Ohrvene. . . % « o o . . 0,14 0 |
315 , S 0,12
445 "y D e e e e e e e 0,15 C
«)45 > » C e e e e e e 0,12 —
(530 » » 0.12 0

Il. Versuch.

Mannliches Kaninchen 3150 g. Nicht aufgebunden. Gefttert.
110ccm 0,85°/oige koérperwarme NaCl-Losung in die Ohrvenc.

Blut- Harn-
zucker zttcker
> T
II°0 Blutentnahme Ohrvene ... . - ... . . 0,13 0
113° : VY, 0J4 t—
1215 110 ccm 0,85°/oige NaCl-Losung in Ohr- 1 yii;;

VDB ¢+ ¢ ¢ ¢+ + @@ 1+ ¢+ o 1 | 1+ ee® e |- \/--—-—
1230 Blutentnahme Ohivene. . , . . . . ¢ + 0,13 —
tin- ;. BRI - 0,13 0
300 » ! 0,12 ’
400 ) ' 0,14 ViAT-o
500 » ’ 011 ' ol
00 » T 0,11 ‘

Né&chsten Tag Tier tot aufgefunden. Sektion o. B.
16~
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* I11. Versuch.

Mannliches Kaninchen. 3500 g. Nicht aufgebunden. Frisch gefittert.
200 ccm 0,85°/oige korperwarme NaCl-Ldsung in die Ohrvene

ey T
peratur
#lo
9*5 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,15 0 39,1°
1000 R 0,16 — —I
10 100 ccm 0,854f0ige Natt-Ldsung
Ohrvene. . . :
10« Blutentnahme Ohrvene (anderes
Ohr) o v v o v v v v v 00 0y 0,18 — 38,9°
112<> Blutentnahme Ohrvene . . ... 0,18 —
1200 100 ccm 0,85°«ige NaCl-Lésung
Ohrvene. . , . ; .. . . . * — : —
129° Blutentnahme Ohrvene . ... . 0,16 — __
100 e 0,15 — 38,8°
lio Harn katheterisiert . . . . . . . — 120 ccm o -
130 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,15 spontano | —
Roo » » . 0,16 — 38,7°
Né&chster Tag oo frih Blutentnahme . 0,12 o —

Aus den 3 Versuchen geht hervor, dal} trotz Injektion
betrachtlicher Mengen physiologischer NaCl-Losung bei starker
Diurese, keine bemerkenswerte Blutzuckersteigerung eintritt.

In den folgenden 3 VVersuchen wurden noch grofiere Mengen
korperwarmer physiologischer (0,85 °/o) NaCl-Losung intravends
injiziert. Zu diesem Zwecke muften die Tiere aufgespannt und
die Carotis bezw. Jugularis frei prapariert werden. In 2 Fallen
war dieser vorbereitende Eingriff schon von einer starken Hyper-
glykdmie und Glucosurie gefolgt. In dem einen wurde die
NaCl-Losung auf der Hohe der Hyperglykdmie injiziert, um
zu sehen, ob die Injektion noch eine Steigerung des But-
zuckergehaltes hervorruft; in dem anderen wurde das Absinken
der Hyperglykdmie abgewartet und erst bei zuckerfreiem Harn
der eigentliche Versuch begonnen.
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IV. Versuch. Weibl. Kaninchen 4600 g aufgebunden. Nicht geflttert.
570 ccm 0,85°/oige NaCl-Lisung in die Jugularis ext.

Blutzuck. Harnzucker

N/ *[%
»15 Blutentnahme Ohrvene . . . . . . . . 012 .
1000 > > 1010 aufgespannt 0,13 l— 1 38,6°
1045 » > eeea- 017 0 " 387«
1235 Jugul. prap. Kanle emgefuhrt ..., 016 0 l
130 Blutentnahme Ohrvene . . _ . . .. . 0,16 fl r37,5¢
300 * L 014 . — 36,8»
330 injiziert 50 ccm NaCl, 350 50 ccm  — 400 o
403 60 ccm, 41550ccm .. .. oo .
445 Blutentnahme Ohrvene - . . . 0,14 Bmpe(ge 380
455 injiziert 50 ccm NaCl, 510 50 ccm o o -
55 50cem. . L L el a o . T _
600 Blutentnahme Ohrvene o e e 0,13 38,1°
610 injiziert 50 ccm, 680 50 ccm . ... - 0l .
640 50 ccm, 71560 ccm . . - - - - - - _ W |
720 Blutentnahme Ohrvene . . . , . . . v 014 | 37,8°
ito0 nachster Tag, Harn . - - - - _ . C 0 i

V. Versuch. Mannliches Kaninchen 3500 g. Nicht gefittert.
Fesselung. Glucosuric. Nachher 435 ccm 0,85®/oige NaCl-
Lusung in Carot. bezw. Jugul.

Itlutzuck. Harnzucker |¥lemtp

= \/
915 Blutentnahme Ohrvene . . . - ... . 011 0O mn' 388®
1000 > > fno/| . 0 0 Woa 0’12
1100 Tier aufgebunden, Carotis prép. . . . . v— —
1115 Blutentnahme nach beendeter Operation  o,20 _ 37,6®
1200 Blutentnahme Ohrvene . . . . . . . . 0,28 . 37,6®
1230 go ccm 0,85°/oiges NaCl in Carotis. —: 12 é(rf;'cm.
[°0 Blutentnahme Ohrvene . . +, . . . .  02»
115 injiziert 55 ccm NaCl, 130 30 ccm _ :
245 Blutentnahme . . .. ... C 0,25 17ccm 064, 36,7®
330 40 ccm injiziert. - _ _ . . _ Co . —
400 Blutentnahme . . . . . ., , . . 024 36,4®
425 Jugul. freigelegt, 50 ccm mtravenos 4 Ogl%flcm
530 Blutentnahme , - .. . ., ., ., , 024 e ugggr
545 6Occmi.v., 565 30ccm i.v.,6i0 50ccmi.v.
630 Blutentnahme Ohrvene . . . . ... . 019 6@ 60 cem

645 50 ccm V. .. Lo . : -
713 Tier moribund, Kréampfe, asphyktlsch : —
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Beim aufgebundenen Kaninchen, bei dem die Fesselung
Hyperglykdmie und Glucosurie zur Folge hatte, tritt nach In-
jektion von 435 ccm 0,85Vo NaCi-Losung keine Hyperglykamie,
sondern vielmehr ein Absinken des Blutzuckergehaltes und Ver-
schwinden der Glucosurie auf. Naturlich soll damit nicht ge-
sagt sein, dall das Geringerwerden der Hyperglykdmie auf die
Injektion der Salzlosung zurtckzufihren ist. Betont sei nur,
dal? durch die Injektion jedenfalls keine Steigerung der Fesse-
lungshyperglykdmie bewirkt wurde.

VI. Versuch.

Weibliches Kaninchen. 5000 g. Nicht gefuttert.

Fesselung. Glucosurie. Nach Verschwinden der Glucosurie
570 ccm 0,85®/6ige NaCl-Ldsung in die Jugularis.

Blut- Harn- Tem-
zucker zucker
peratur
> °l«
045 Blutentnahme Ohrvene . . . . | 0.12 — —
1045 » * e 0.13 — —
10® Tier aufgebunden . , . . , . . : — -
1100 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,27 ) 38,4®
1200 * » C e e 0,35 9.6 ®lo 38,2®
100 » -\V,...;/1 028 ldcem10°/0 372
m0-1 o o [ 0,20 5ccm 390  37,3®
400 > . 0,19 4ccm05°%  37,7®
515—530 Jugul. prép. 5® 50 ccm, 550
40cecmi.v.. ., . oo ... ) — —m
600 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,14 0 38,0®
6io0 50ccm,60050ccm,65550ccmi.v. — starke Diurese -
700 Blutentnahme Ohrvene . . . . 0,13 0 38,2®
710 50 ccm, 8® 50 ccm Q. v. .. —V — —
845 Blutentnahme .........cccovviviinn oo 0,13 0 37.8®

905 50ccra, 9®70ccm,94560ccmi.v.

1000 50 ccm i.v. ., oo L. — : —
1000 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,13 0 36,8®
1045 Harn . . ., . . V. . .. .. — 0 —
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Injektion von 570 ccm 0,85°/0 NaCl-Losung in die Jugu-
laris externa ruft nach Verschwinden der Fesselungsglucosurie
kein neuerliches Ansteigen des Blutzuckergehaltes hervor. Pas
Sinken des Blutzuckers auf die normale Hohe nimmt vielmehr
seinen gewohnlichen Verlauf,

In den folgenden 3 Versuchen wurden kleinere Mengen
einer starker konzentrierten (2,5°/0) NaCl-Losung dem nicht
gefesselten Kaninchen in die Ohrvene injiziert.

" VII. Versuch.

Mannliches Kaninchen. 1700 g. Nicht aufgebunden. Frisch gefittert.
40 ccm 2,69/oige NaCl-Losung in die Ohrvene.

v o e V-V Blut-

Harn- T
zucker zucker em-

Y. 400 peratur
53» Blutentnahme Ohrvene . . _ _._ 0,15 vh | 38,8*
100) * R - 0,17
1040 40 ccm 2,5°/oige NaCl-Losung

in die Ohrvene ... — P

1030 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,16 "0
1130 el > 0,16 38.8%
1°° » oL 0,17 0 Vv

VIII. Versuch.
Mannliches Kaninchen. 3620 g. Nicht gefuttert. Nicht aufgebunden.
60 ccm 2,5°/oige NaCl-Losung in die Ohrvene.

Blut- Harn-

zucker  zucker Tem-
. Lo L ‘ .0 — peratur
900 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,11 '
930 . . * —\ 0,15 e -V
10*> 60ccm 2,5°/oige NaCl-L6sung -
in die Ohrvene . . . . . > . spontan 38,2
1035 Blutentnahme . . . . . . .- 0,17
110° e e e e e e - - 0,16
1200 . cocecececco= 0,14 o o
100 » ¢ Reeeee 013 I 40,42
115 Kathet. Tier «ehr erregt , . . . . L — 62ccm o - O
145 Blutentnahme . . . . . C 0,23 e el
315 oo eee . e 0,15 40,1°
*15 » e a - R 0,12

515 ” . . 0,14 o \ 39,6*
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Die einmalige Steigerung auf 0,23°/0, die rasch wieder ver-
schwindet, ist auf die starke Erregung beim Katheterisieren

zuruckzufihren.

IX. Versuch.

Weibliches Kaninchen 2400 g, nicht aufgebunden, nicht gefttert.
[ ™ ccm 2,06a/«ige NaCl-Lusung in die Ohrvene.

Blut* Harn* T
zucker zucker em-
oo S o)y pergtur
900 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,10 o
10«) * | 0.11 _
1080 » , A 0,13 _ o
1048 90 ccm 2,50« ige NaC.l-Ldsung in
die Olirvene - .. . . . . . ., — —
1100 Bluteritnahme Ohrvene . . . . . spontan .
0,15 65 ccm o 38,3
H30 Sy Lok o 0,16 — —_
_ spontan
Yoo .. 0,19 3% com o 39,6®
Iw * V 1 0,19 — 40,5®
130 o . spontan
019 30ccm o -
baliad Vv .- -- 0,15 38,5°
4w VvV > . , | T, 0’12 o 38,6®

Die Injektion hat eine hohere Steigerung des Blutzucker-
gehaltes wie in den friheren Versuchen zur Folge. Glucosurie
fehlt jedoch.

Uberblicken wir die Resultate der angefiihrten Versuche,
so ergibt sich, daR in keinem Fall durch bloRe Injektion selbst
bedeutender Mengen 0,85°/0 und 2,5 °/0 NaCl-L6sung Glucosurie
oder eine dieser entsprechende Hyperglykdmie hervorgerufen
wurde. In den Versuchen V. und VI, in denen die Tiere auf-
gespannt waren, war es lediglich durch den mit der Auf-

spannung verbundenen psychischen Reiz zur Hyperglykamie
und bei Uberschreitung des Blutzuckergehaltes von 0,27—0,28°/0

zur Glucosurie gekommen. Diese werden aber durch die nun
folgende NaCl-Injektion in keiner Weise beeinflulst, Hyper-
glykamie und Glucosurie gehen in gewohnter Weise zuriick.
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In den Versuchen von Boek und Hoffmann begannen
die Tiere, denen eine physiologische NaCl-Ldsung in die Carotis
oder Femoralis injiziert war, «bald reichlich hellen Urin zu
lassen und nicht lange darauf war Zucker in demselben nach-
weisbar.» Wenn 100 ccm physiol. NaCl-Lésung und mehr
schnell in den ersten 5 Minuten eingestromt waren, sollen
Polyurie und Glucosurie so schnell nacheinander aufgetreten
sein, dal3, wenn man allen Urin der ersten Viertelstunde zu-
sammen genommen hatte, glauben konnte, das Tier habe schon
von vornherein Zucker ausgeschieden. Bei langsamen Ein”
stromen von 25—30 ccm in 5 Minuten, konnte es langer als
eine Stunde dauern, ehe sich Zucker zeigte. In zwei Versuchen -
begann einmal die Glucosurie 35 Minuten, das andere Mal
112 Stunden nach der Injektion. Blutzuckeruntersuchungen
wurden nicht gemacht. Der Harn war blo vor der Operation
untersucht und frei befunden. Bei anhaltender Polyurie ver-
schwand schliel3lich der Zucker im Urin.

Wenn wir unsere Versuche mit denen von Bock und
Hoffmann vergleichen, erweckt es den Anschein, als ob von
den Autoren die Fesselungshyperglykdmie und Glucosurie, so-
wie die nach operativen Eingrilien eintretende Blutzuckersteige-
rung nicht gentigend berucksichtigt wurde. Glucosurie 15 Minuten
nach Beginn des eigentlichen Experimentes konnten wir nur
selten beobachten. Es dauerte gewdhnlich I—Vvit Stunden,
bis derjenige Grad der Hyperglykéamie erreicht war, der zum
Eintritt von Glucosurie notwendig ist. i

Diese schnell eingetretene Glucosurie in den Versuchen
von Bock und Hoffmann ist wahrscheinlich auf den operativen
Eingriff vor dem eigentlichen Versuch zuritckzufihren und es
wurde nicht abgewartet, ob der Eingriff als solcher nicht schon
Zuckerausscheidung im Harn bewirkte. Bemerkenswert er-
scheint uns noch, dal} in diesen Versuchen An- und Abstieg
des Blutzuckergehaltes in ahnlicher Weise vorfsich geht, wie
in unseren reinen Fesselungsversuchen. ;

Bock und Hoffmann hatten zwei Fesselungsversuche
gemacht ohne Glucosurie zu bekommen. Sie hatten jedoch bei
diesen Tieren keine Gefale préapariert. Auch wir hatten die
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Beobachtung gemacht, daR Kaninchen auf Fesselung ohne
operativen Eingriff nicht mit Glucosurie reagierten, eine Steige-
rung des Blutzuckergehaltes war jedoch immer zu verzeichnen.
Nicht ohne Bedeutung fir die Hohe der Hyperglykédmie ist es,
ob man bloRR die ziemlich oberflachlich liegende vena jugularis
freilegt, oder die tiefer neben Nerven liegende arteria carotis.
Von groBem EinfluB ist es schliel3lich, ob die Kaninchen an
die experimentellen Eingriffe schon etwas gewdhnt sind; so
sehen wir z. B. in dem folgenden Versuch, daR ein Kaninchen,
das beim erstmaligen Aufbinden Zucker ausscheidet, am nachsten
Tag bei derselben Prozedur sich schon viel ruhiger verhalt;
es tritt zwar wieder eine erhebliche Blutzuckererh6éhung ein,
sie ist jedoch nicht hoch gentig, um Glucosurie herbeizufihren.

Xa. Versuch.
Weibliches Kaninchen. 2050 g. Abend vorher geflttert. Aufgebunden.

Blut- Harn-
zucker zucker Tem-
%o 7% peratur
030 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,14 0
1000 Aufgebunden . - .. . . . . ; . — —
1010 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,19 — 389
ce . . liew, 17 ccm
It , , e e 0,29 0.7% 37,30
1200 VvV .V » - 0,27 —
1>» 0,26 3ccm0,6°0 37,3°
aoo - 0,19 10ccm o —
» > N 0,12 0 38,10
Xb. Versuch.
Dasselbe Tier, am nachsten Tag. Abend vorher gefittert. Aufgebunden.
| ‘ Blut- Harn- Tem
: zucker zucker em-
oo o peratur
9<o Blutentnahme Ohrvene . . _ .. 0,12 e 37,6»
10» v - - - - - - 013 - —
1100 Aufgebunden. . , . . N - — 1
115 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,19 0 37»

415 » » C oy 0,16 0 _
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In den folgenden 4 Versuchen, in denen eine 10°.oige
NaCl-Lo6sung intravends injiziert wurde, gingen wir so vor, dalV
wir erst feststellten, ob durch Aufbinden und vorbereitenden
operativen Eingriff schon Hyperglykdmie und Glicosurie auf-
traten und erst beim sicheren Ausbleiben oder nach voll-
standigem Absinken derselben, die hochprozentige Salzlésung
injizierten.

Xi Versuch.
Weibliches Kaninchen. 4650 g. Gefuttert'.

Fesselung. Injektion von 100 ccm 100/oiger NaCl-Ldsung in
die Jugularis.

Blut-

zucker Harnzucker Temp.
\V4 >
905 Blutentnahme Ohrvene . ... . . 0,14 e 37,8
on A R T 0,13 _
1000 Tier aufgebunden . . - .. . . . . — —
1025 Blutentnahme Ohrvene . . ... 0,16 10450 38,3
H® » » R 0,14 1200 0 37.«>
1100 < i v ..\ 0,15
115—130 Jugularis freigelegt, Kaniile ein-
gebunden ¢+ » —
2« Blutentnahme Ohrvene . _ .. _. 0,15 0
3® 10 ccm 10#/oige NaCl-Lo6sung i.v.
32t 10ccm i.v., hernach Krampfe . — —
330 Blutentnahme . . . . . . . . . . * 0,20 320 20 ccm 0 37,3*
3355 ccm i.v., 4°% 5 ccm i.v., J
430 ioccm v, ... L L L ,— 40060ccm o0 —
500 Blutentnahme _ ... 0,18 4® 50 ccm 0 37.0%
5M> io ccm 1. v., 545 10 ccm, leichte
Krampfe, 615 10 ccm i.v. . . . . 1— 545goccm 0 —,
680 Blutentnahme . _ _ __ ... . . . 0,21 6® 70 ccm 0 37,9»
6® 5 ccm i.v., starke Krampfe ... . iy [
700 10 ccm i.v., 715 10 ccm i. v.
(Krampfe) , . . . . . V2R 715 60ccm 0 - —
780 Blutentnahme Ohrvene . . = . . 0,23 —

735 5 ccm i. v

900 Blutentn. Ohrvene. Tier sehr elend 0,32 "f»P885i/f)m

10® » * L. V.. * 0,32 10» 3 cem |,a#/,, 38,[’»
1@ » . : 034 _

1135 abgebunden, nachsten Morgen tot auf-
gefundeno o 1 0 0 (1 sy Teoee 11® chm 0 —_
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Nach dem Aufbinden treten leichte Hyperglykdmie und
Glucosurie auf. Durch die Praparation der Vena jugularis findet
keine Beeinflussung des Blutzuckergehaltes statt. Hierauf
langsame und allmahliche Injektion von 100 ccm 10°/oige
NaCl-L6ésung in die Vene.

Schon nach Einfuhrung von 20 ccm Krampfe klonisch-
tonischer Natur, starke Diurese, also die «Erscheinungen der
allgemeinen Salzwirkung* (Munzer).l) Erst 6 Stunden nach
Beginn der Injektion Hyperglykdmie Uuber 0,30°/0, dement-
sprechend Zucker im Harn. Die Harnzuckermenge ist eine
verhaltnismalig geringe. Die starke Diurese schwindet mit
Eintritt der Glucosurie.

XIl. Versuch.

Mannliches Kaninchen. 2800 g. (24 Stunden gehungert) Vorversuch:
1100 aufgebunden: 0,14®> Blz. 12«: 0,13®/0 Blz. 500 p. m. 0,13°/0 Blz.
Am néchsten Tag.

Injekt. von 95 ccm 10°/oiger NaCl-L6sung in die Ohrvene.

| Blut- V
sucker! Harnzucker — Tem-
> vt peratur
0°0 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,13 o 37,8«
03T) 20 ccm 10°/oige NaCl-Ldsung in
die Ohrvene . . . . . . . . . . — — —
10°0 Blutentnahme Ohrvene . ... . 0,16 »
JOM 20 ccm 10«uige NaCl i. v. .*. — 0 R
10» Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,18 120 ccm o S
11«.20cCmM i. v. . . ., ... " 100cem o i —
1.2fP- Blutentnahme . . _ - _ _ _ _ . 0,18 80ccm o —
12« 25 ccm 0. v, 100 10 ccm i.v. , _
I? Blutentnahme . . . . . . . . . 0,34 100 ccm, 0,3 %o —
300 Blutentnahme. Tierliegt schlaffund
apathisch irrt Zustand schwerster
Vergiftung da - .. . ... .. 035 23030ccm, 0,7®k ¢ - |
436 Blutentnahme Ohrvene . .... . . 0.24 — 36,4®
020 » ! » eeeee 008 10com 150  —
530 Tod an Atemléhmung .... . — v

f) E. Munzer, Zur Lehre von der Wirkung der Salze, Arch. f.
exp. Path. u. Pharm., Bd. 41, S. 85.
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Bei einem nicht aufgebundenen Kaninchen tritt 4 Stunden
nach Beginn der Injektion von 95 ccm 10°/oiger NaCi-Ldsung
in die Ohrvene hochgradige Hyperglykdmie und Glucosurie
auf. Sofort nach der Injektion setzt eine starke Diurese ein,
zum Ubergang von Zucker in den Harn kommt es jedoch erst,
nachdem der. Blutzuckergehalt den Wert von 0,30*/« Uber-
schritten hat. Mit Eintritt der Glucosurie geht die Diurese
wieder zuruck, der Blutzuckergehalt sinkt, das Tier geht unter
den Erscheinungen schwerster Vergiftung zugrunde.

XI1II. Versuch.
Weibliches Kaninchen. 2000 g. Gehungert.
Fesselung. Nach Verschwinden der Glucosurie Injektion von
60 ccm 10#/oiger NaC.l-Losung in die Jugularis.

z%!:lf(tér zﬂ%ﬂér Tem-
o _ peratur

900 Blutentnahme Ohrvene . ... < 012 38«
1200 » — . ... 0,11 —
1233 Tier aufgebunden . . . . . . . — 1
loo Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,19 Ljo" o 36,1«
2« ¥ , oo 038 T7ceem 11w
845 > ) ... 033 8 * 33k 3620
5°5 > I - 0,21  a»,6cem 070, 36,6°
600 * s 0,17 615 o
630 Vena jugularis freigelegt . . . . 1 —I ;
645 10 ccm 10°/oige NaCl-L6s. iv. | — 0 C
700 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 021 60 ccm o unter 3«0»
710 10 ccm i v. Tier sehr erregt. .

Krémpfe. . . . . . . . . . .. G
725 ioccm i.v. 733 10 ccm 0. V.. - I
745 Blutentnahme Ohryenc . ... . 0,24 50ccm o
845 20CCM i Voo . . . .. . | 30coin 0 —
850 Exitus unter starker Dyspnoe und

Krampfen ... . . . . ., .

*  Bei einem Kaninchen, bei dem Fesselung starke Hyper-
glykdmie und Glucosurie zur Folge hatte, werden nach Ver-
schwinden der Glucosurie und Absinken der Blutzickerkon-
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zentration auf 0,17°/«, 60 ccm  10° oige NaCl-Lésung in die
Jugularis injiziert. Es tritt wieder eine Steigerung des Blut-
zuckergehaltes auf, die jedoch nicht mehr den zum Eintritt
der Glucosurie notigen Grad erreichen kann. Das Tier geht
unter den Erscheinungen schwerster cerebraler Intoxikation
zugrunde. Es tritt hier zu der durch die Fesselung bedingten
allgemeinen Schéadigung als zweites schadigendes Moment die
intraventse Injektion der hochprozentigen Salzlésung. Der
Zuckerverlust im Harn durch die Fesselung mag der Grund
sein, warum das Tier nach der NaCl-Injektion keine hohere
Glykamie mehr aufbringen kann.

XIV. Versuch.
Mannliches Kaninchen. 3700 g. 20 Std. gehungert.
Fesselung. Nach Verschwinden der Glucosurie Injektion von
00 ccm IQo/oiger NaCl-Losung in die Vena jugularis externa.

Blut- | Harnzucker

' U zucker Temp.
°lo

*hl0 Bluténin. Ohrvene. Tier sehr erregt. 0,13 ' 38,5°
10» » > e e o - - - 0,16 38,0°
10U* Tier aufgebunden . . . - - .. - . — 10*) 0 ‘
[0** Blutentnahme Ohrvene ... . . . 0.22 = ' 380°
H> » * o ... 0.31 11155ccm0,5°/0 —
12u» i , --- - 040 120024ccm41°l« —
116 - " o .\ 0,35 10029ccm6,8% 37,9°
! e 9. §+ 036 58ccm 7,9°0 385»
T00 > L I 0,32 21 ccm 94°0 =7.30
).t * * .. ... 023 75ccm59k —
70» ' » 0,17 2 ccm 37,9°
820 Jugul. praparlert S .- — 730 o
84 10 ccm 10°/oige NaCl-Lésung i. v.

Tier sehr erregt. Klonisch - tonische

Zuckungen in den Extremitaten.

Tachypnoe . . . . ... . ... — - _
900 Blutentnahme Ohrvene . ... . . 0,26 910 starke Diurese 37,6*
<08 10 ccm 1. v., hernach Krampfe.

945 10 ccm i. v. Krampfe . . ... — o .
1025 Blutentnahme Ohrvene . . . . . . 0,20 o 37,3°
10710 ccm i.v. 1100 10 ccm 1. v. . .
lioo Blutentnahme. . , . §, ., , r . 029 1045 o

1105 EXitus . - -- - - - - - - - - D — o o
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Die Verhaltnisse liegen hier &hnlich wie im vorher-
gehenden Versuch. Nach Fesselung tritt eine noch starkere
Hyperglykdmie und Glucosurie auf. Diese sind nach 9 Stunden
abgeklungen. Die dann erfolgende 10°/oige NaCl-Losung-
injektion bewirkt wiederum ein Ansteigen der Blutzuckerkonzen-
tration. Bevor jedoch groRere NaCl-Mengen eingefuhrt werden
konnen, geht das schon durch das Aufbinden schwer geschadigte
Tier unter den Erscheinungen der Salz-Intoxikation zugrunde:

Aus den vorhergehenden 4 Versuchen geht hervor, dal}
die intravendse Injektion einer 10*/oigen NaCl-Lésung immer
von unverkennbarem EinfluR auf den Blutzuckergehalt ist. So-
wohl beim nicht gefesselten als beim gefesselten Kaninchen,
hier nach Abklingen der psychischen Glucosurie, tritt nach
Injektion einer geniigenden Menge 10®/«iger NaCl-Lésung
Glucosurie auf, in 2 anderen Versuchen kommt és nach Ver-
schwinden der Fesselungsglukosurie zwar nicht mehr zur Glu-
cosurie, der Blutzuckergehalt steigt jedoch nach der Injektion
betrachtlich an. Die Tiere sind durch die Einspritzung der
hochprozentigen Salzlésung in die Blutbahn in ihrem Allgeraein-
zustand schwer geschadigt.

Das Ansteigen des Blutzuckergehaltes konnte vielleicht
als eine Folge allgemeiner Salzwirkung aufgefa3t werden, d. h.
bei Einfihrung konzentrierter Salzlosung in das Blut kommt
es wie Minzer (1. c.) schon gezeigt hat, zunachst zum Aus-
tritt von Salz und Wasser durch die Nieren; ein zweiter Teil
des eingefuhrten Salzes tritt in die Gewebe ein, wahrend um-
gekehrt aus den Geweben Wasser ins Blut Ubertritt. Es wére
sehr wohl verstandlich, dal mit diesem Gewebswasser auch
Zucker aus den Geweben in das Blut eintritt; so kéme es
einerseits zur Hyperglykdmie und weiter zur Glucosurie.

Andererseits ware es auch mdglich, dal3. es durch die
Zufuhr konzentrierter Salzlésung zur Reizung zentraler Teile
bezw. des (fraglichen) Zuckerzentrums selbst und von da aus
zur Hyperglykdmie und Glucosurie kommen koénnte.

Die Erscheinungen der SalzWirkung wurden von E. Munzer
(1. c.) in einer groflen Zahl von Versuchen nadher studiert und

genau beschrieben. Der Verlauf des Vergiftungszustandes
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spielte sich in unseren Versuchen in derselben Weise ab wie
in denen Miunzers. Um eine Wiederholung zu vermeiden,
kdonnen wir vollstdndig seiner Darstellung folgen und betonen
besonders folgende nach Miunzer zitierte Erscheinungen der
allgemeinen Salzvergiftung.

\i Senkung des Blutdruckes.

[l. Mit dem Beginn der Unruhe wird die Atmung fre-
guenter und angestrengter, mit zunehmender Blutdrucksenkung
langsamer und tiefer, schnarchend.

I1l. Wesentliche Pulsverlangsamung zur Zeit der ausge-
sprochenen Krampfe (Vaguswirkung).

IV. Die diuretische Wirksamkeit der Salze steht bis zu
einem gewissen Grade in geradem Verhéltnis zur Konzentration
der Salzl6sung.

V. Erscheinungen am Nerv-Muskelsystem.

Gesteigerte Reflexerregbarkeit, Tremor der Extremitéten,
spater allgemein clonisch-tonischer Krampf mit Opisthotonus,
der rasch wieder schwindet. Der Krampfanfall wiederholt sich
bald, kehrt in immer kirzeren Zwischenzeiten zurick, bis
~dauernde Unruhe und clonische Krampfe vorhanden sind, unter
denen schlieBlich— meist im AnschluB an einen besonders
starken Streckkrampf — der Tod eintritt.

«Alle diese Erscheinungen werden vom Gehirn ausgelost:
sie werden nicht beobachtet beim curarisierten Tier, ebenso-
wenig nach Durchschneidung eines Nervus ischiadicus an der Seite
der Durchschneidung und fehlen bei Rickenmarksdurchschnei-
dung an der unter der Schnittstelle befindlichen Korperpartie.»

Lediglich als ein weiteres Symptom der Vergiftung ist
die Blutzuckersteigerung und Zuckerausscheidung im Harn
aufzufassen, die nach Injektion groRerer Mengen hochprozentiger
NaCl-Losung auftreten.

Auf Hyperglykdmie und Glucosurie hat Miunzer bei
seinen Salzversuchen nicht geachtet.

Underhill und Glossen (1. ¢.) hatten in ihren Versuchen
am Kaninchen 9 Minuten nach Injektion von 50 ccm Vs molek.
NaCl-Losung in die Ohrvene Glucosurie erreicht, der Blut-
zuckergehalt betrug jedoch nur 0,05°/0! (Tabelle I). Bei In-
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jektion einer Ve molek. NaCl-Lésung war 75 Minuten nach Be-
ginn der Injektion Zucker im Harn nachzuweisen. Der Blut-
zuckergehalt betrug zu einer Zeit, zu der noch Glucosurie be-
stand, nur 0,167 °/o. Die Verfasser konnten ferner beobachten,

dal? Injektion in die Carotis Hyperglykdmie bewirkt zum Unter-
schied von Hypoglykamie bei Injektion in die Ohrvene. Bei

Praparation der Carotis in Atheranasthesie beobachteten sie keine
Glucosurie und Blutzuckerveranderung als Folgeerscheinung von
Anéasthesie und Operation.

In einem anderen Versuch (Tabelle I11), in dem die Carotis
prapariert wurde, trat Glucosurie 23 Minuten nach Injektion
von 150 ccm */* molek. NaCl-Lésung und 60 Minuten nach Préa-
paration der Carotis auf. Der Blutzuckergehalt betrug 0,269\».
Die durch Narkose und operativen Eingriff hervorgerufene
Hyperglykdmie scheint hier nicht genidgend berucksichtigt
zu sein.

Auffallend ist jedenfalls, wie schnell nach der Injektion
in diesen Versuchen die Glucosurie auftritt. Die Hyperglykdmie
soll auf Respirationsveranderungen und diese auf die Injektion
der NaCl-Losung in die Carotis zuriuckzufuhren sein. Wahrend
des Erscheinens von Zucker im Urin haben die Verfasser Hypo-
glykdmie notiert, wahrend der Blutzuckergehalt normal ist oder
Hyperglykdmie eintritt, wenn die Zuckerausscheidung im Harn
durch Injektion einer Mischung von NaCl- und Calciumchlorid
verhindert wird. Nur die Injektion von NaCl-Ldsung in die Cere-

mit Hyperglykamie. Ein EinfluB der Salzlésung auf das Nerven-
system wird nicht angenommen, der Mechanismus der Kochsalz-
glucosurie beim Kaninchen soll von der Art der Einfuhrung
abhangig sein.

M. H. Fischerl) hat oft Glucosurie 5—6 Minuten nach
Beginn der Injektion von 25—50 ccm einer */t oder Vi mole-
kularen NaCl-Losung in das zentrale Ende einer abgebundenen
Arteria axillaris gesehen, die 2—8 Stunden anhielt. Gewdhnlich
erschien der Zucker im Harn erst 2 Stunden nach der Ein-
spritzung von */« molek. NaCl-Lésung, nach einigen Minuten

) M. H. Fischer, Arch. f. Physiologie, 1905, S. 80..
Hoppe-Seyler'e Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC1V. 17
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jedoch, wenn derselbe Betrag einer molekularen Losung desselben
Salzes “gebraucht wurde. Wenn die Salzlésung in die Arteria
axillaris eingespritzt wurde, sodal3 sie direkt vermittels der
Art., vertebralis in die Medulla oblongata fortbewegt wurde,
kam der Zucker im Harn friher und in grofRerer Menge zum
Vorschein, die Zuckerausscheidung hielt langer an, als bei
Einspritzung desselben Betrages in das periphere BlutgefaR-
system. Diese Glucosurien mufRten nach Ansicht Fischers
den schwersten Formen des experimentellen Diabetes, die uns
bekannt sind, gleichgestellt werden.

In unseren Versuchen war der Eintritt der Glucosurie
lediglich von der Konzentration und der Menge der eingefiuihrten
NaCl-Ldsung abhédngig. Die Glucosurie selbst trat nur ein, wenn
der Blutzuckergehalt eine bestimmte Hohe erreicht hatte. Gluco-
surie ohne Hyperglykédmie oder gar mit Hypoglykamie war nie-
mals zu beobachten. Ebensowenig konnten wir einen Unter-
schied in der Blutzuckersteigerung feststellen, wenn die Salz-
I6sung in die Ohrvene, Jugularis oder Carotis injiziert wurde;
auch eine Differenz in der Schnelligkeit des Eintrittes der Gluco-
surie war nicht zu verzeichnen. Die Hyperglykdmie kann in-
sofern auf die Respirationsveranderungen zurickgefihrt werden,
als diese als eines der vielen Symptome des schweren Ver-
giftungsbildes aiizusehen sind, in welchem sich das Tier in-
folge der Salzinjektion befindet. Mit der Behauptung M. H.
Fischers, dalR die Glucosurie umso eher eintritt, je hoher die
Konzentration der NaCl-Lésung ist, stehen wir vollkommen in
Ubereinstimmung.

Inder letzten Zeit erfuhr die Kochsalzhyperglykamie durch
E. Frankl) eine Nachprifung. Bei 3 Tieren, die aufgebunden
waren, fand dieser Forscher kurz nach Beendigung des ca. 1U
Stunde dauernden EinflieRens der Salzlésung Zucker im Harn.
Die Blutzuckererhohung (0,27 °/o, 0,17 °/o, 0,20°/0) «war eigent-
lich nicht hoch genug, um beim Kaninchen an und fiur sich
zur Glucosurie zu fuhren». Frank ist der Ansicht, dal} die
méalkige Hyperglykamie die durch das Aufbinden und Fesseln

*) E. Frank, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 72, S. 387.
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sowie durch das Manipulieren an den Tieren gesetzt wird, eine
wichtige Vorbedingung der Kochsalzglucosurie ist, dal} aber
die Durchspulung der Niere mit den grofl3en Flussigkeitsmengen
die eigentliche Ursache des Ubertretens von Zucker in den
Harn ist. \

Dall durch Aufbinden, Fesseln usw. eine Hyperglykamie
nach NaCl-Losunginjektion sehr leicht vorgetduscht werden
kann, koénnen wir vollinhaltlich bestatigen. DalR die Durch-
spulung der Nieren mit groRRen Flussigkeitsmengen (physiol.
NaCl-Lds.) keine Glucosurie hervorruft, geht aus unseren Ver-
suchen zur Genuge hervor. Hyperglykdmie und Glucosurie
treten nur dann auf, wenn es durch intravenose Injektion
groRerer Mengen hoch konzentrierter Kochsalzlosung (10%6)
zu den oben beschriebenen Vergiftungserscheinungen kommt.

In den folgenden Experimenten wurde der EinfluR einer
2°/o und 2,5°/oigen Na,CO08-Losung und einer 1% und 2°/oigen
Natriumacetat-L6sung auf den Blutzuckergehalt des Kaninchens
untersucht. Nach Kulzl) sollen diese Verbindungen bei intra-
venoser Applikation Glucosurie hervorbringen.

XV. Versucht
Weibliches Kaninchen. 4300 g. Gehungert, nicht aufgebunden.
Injektion von 06 ccm 2®/ojger Na,CO,-Losung in die Ohryene/

Blut- -

zucker zﬂiﬂér Tem-

op peratur
1000 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,12 o' ivras ')
1070 96¢ecm 2°/oige Na,CO,-L6ésung

in die Ohrvene injiziert . » ' &if)

I1_026 Blutentnahme Ohrvene . _ . .. 0,15 | 39*
100 » s e e e e e 0,12 39,5*
1130 . , : : 0,12 ! 40®
1200 > 9. . 012 120ccm o 40,3®
1%88 ----- 0,10 . 4020
120 9 e 0,10 40,6®

0,09 0- 399
600 ! : 010 38,80
Nachtham 90ccm... . . . | . . .. o

*) Kulz, cit. bei Pfltigers Arch, 1903, S. 313, cit. bei Bane, Der
Blutzucker, S. 103.

17~
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V., XVI. Versuch.
Mannliches Kaninchen. 4650 g. 20 Std. gehungert, nicht aufgebunden
70 ccm 2.5°.ige Na,CUa-Losung in die Ohrvene injiziert.

A . l“
|

.oy Blut- Harn- T
zucker  zucker em-
80 olo peratur
IMO Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,12 0 37,90
o940 + ' « . H%S/LET'T 0,12 _
1030 Injektion von 70 ccm 2,5°/oiger
NajCOj-Losung in die Ohrvene ‘
stark*;
19« Blut?ntnahme Ohrve'ne ..... 0,17 Diurese. 0
litt 0,14 — 39,1«>
1145 » ' 0,13 39,6°
1280 . . - - 0,12 38,50
i® . e aaa - 0,12 —
i*> ' 0,13 0 39,50

In beiden Versuchen kommt es kurze Zeit nach Injektion
der Na,COs-Lo6sung zu einer geringen Blutzuckerernéhung, die
bald wieder schwindet. Es ist mdglich, dal diese Steigerung
ein rein psychischer Eiiekt ist. Trotz reichlicher Diurese keine
Glucosurie.

XVII. Versuch.
Mannliches Kaninchen. 4000 g. Gehungert, nicht aufgebunden.
70 ccm I°/oige Natriumacetatlosung in die Ohrvene injiziert.

Blut- Harn-

, ! — - zucker  zucker Tem-
o - peratur
345 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,10 0 38,5®
4«0 ' * ] WV 0,11 — 39,3°
445 70ccm 18, *>ige Natriumacetat-
I6sung in die Ohrvene injiziert — — —.
500 Blutentnahme Ohrvene « . . . |, 0,11 — 39,3®
525 » ol 0,12 — 40,0°
600 * A 0,11 — 40,6®
6> =, e e e e - - 0,10 — 40,7®
700" » ' 0,12 0 40,3®

730 : : : 0,10 0 40.3®
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XVIII. Versuch.

Weibliches Kaninchen. 4050 g. 24 Stunden gehungert, nicht aufgebunden.
I njektion von HO ccm 2°/oigerNatriumatétalliisg. in dieOhrvene.

P -V =1 Blut* Harn- |
R 3 zucker  zucker Tem-
I« o ! peratur
910 Blutentnahme Ohrvene _ _ _ _ _ 0.12 T 3700
1000 » » . , 0,12 Y 39,08

I0io 80 ccm 2°/<*ige Natriumacetat-
lisung in die Ohrvene injiziert . : Co

1020 Blutentnahme Ohrvene . . .. . . 0.13 ‘ 39,00
10» - s - - 010 . .o . 41,0%
120 . S 012 1 404*
1100 > > - 0,12 39,8®
1245 - - S 013 i 0 | 40,7*

Die Injektion von 1°/0 und 2°/0iger Natriumagetat-Ldsung
in die Ohrvéne hatte beim nicht aufgebundenen Kaninchen

keine Blutzuckererhéhung zur Folge. Eine deutliche Steigerung
der Diurese war nicht zu verzeichnen.

In den folgenden 3 Versuchen wurde der-Einflu einer
1°/oigen intravends injizierten CaClrLo6sung auf den Blutzucker-
gehalt des Kaninchens untersucht. Groflere Mengen und héher-
prozentige LoOsungen konnten nicht injiziert werden wegen
der schadigenden Wirkung des CaCl8 auf das Herz. Dies geht
aus dem folgenden Versuch hervor.

XIX. Versuch.
Mannliches Kaninchen. 3000 g. Gehungert, nicht aufgebunden.
Injektion von 60 ccm I°/oiger CaClrL6sung in die Ohrvene.

Tem-
peratur

900 Blutentnahme Ohrvene . . . .. "j 0,10 37,9*
940 » * . o--- ) 011
1000 Injektion von 60 ccm l0/oiger

CaCL-Lo6sung in die Ohrvene

I0io Blutentnahme Ohrvene _ . - - . 0,10

1040 Tier schlapp, sehr elend, schlechte
Atmung . . ... - .- . . -.-..

lioo Blutentnahme Ohrvene . . . . .| 0,14

1115 Exitus let.
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XX. Versuch.
Weibliches Kaninchen. 1800 g. Gehungert, nicht aufgebunden.
Injektion von 12ccm I|™oiger CaCl.-Ldsunjt in die Ohrvene.

Blut- Harn- *
. zicker  zucker  Tem
A RN s  Peratur
9to Wutentnahme Ohrvene . . , . 0,12 0 38,3°
940 , , - 0,13 — 37.6*
10°° 12 ccm 1®0ige CaClNLO6sung in
die Ohrvene injiziert, danach
leichter Schock, Tier erholt sich
IWiederi . « ».» 1y o abin «le .
1005 Blutentnahme Ohrvene . ... . 0,13 e 37,6*
1045 » \V4 R 0,13 _ 37,8®
Hi» I Yy 1o ' oMy « 0,13 — 37,6»
1200 . R 0,13 : 37,5°
1245 » , —— - 0,11 « 37,9®
1» ‘ 0,11 — —
Im Nachtharn kein Zucker . . . » . — —
XXI. Versuch.

‘Ménnliches Kaninchen. 1970 g. 18 Stunden gehungert, nicht aufgebunden.
Injektion von 18 ccm I°/oiger CaClj- Losung in die Ohrvene.

Blut. Harn-

zucker  zucker Tem-
by by peratur
910 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,12 0 37,8®
940 » *» ooV 0,11 — 37,8®
1040 Inj. von 18ccm I°/*iiger CaClj-
Losung in die Ohrvene . . .
1030 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,10 0 37,8®
1130 » Yo 0,12 — 37,9»
1213 —_—— _  _ _ ... 0,10 38,6®
1243 1 oy v, LYy LV 0,12 — 38,3»
- 105 * —=>>_._.._. 0,12 —
135 : » Co 0,12 0 | —

Aus den 3 Versuchen geht hervor, dal} die intraventse
Injektion von I°/o CaCl,-Lésung trotz deutlich schadigender
Wirkung schon kleiner Mengen auf den Organismus, auf den
Blutzuckergehalt ohne Einflul} ist.

Im folgenden seien 3 Versuche kurz wiedergegeben, die
die Einwirkung der intravendésen Injektion einer 1 °/oigen MgS04-
Losung auf den Blutzuckergehalt zeigen sollen.
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XXII1. VVersuch.

Mannliches Kaninchen. 1850 g. Frih gefuttert, nicht aufgebunden.
Injektion von 38 ccm I°/«iger MgS04-Lusung in die Ohrvene

5 .

Blut-  Harn-  Tem-
zucker zucker pera-

T o/t tur

430 Blutentnahme Ohrvene . = ... . . . 0,13 0 38,1®
500 5 ccm 1°/oige M@gS04-Lgs. i. d. Ohrv. — P -

530 Blutentnahme Ohrvene . . . w f 0,18 o R >
545 13 ccm I°/oige MgS04-Lésung i.v. — -
610 Blutentnahme Ohrvene . ___ . . . . 0,18 15ccm o 37.7»
700 20 ccm I®/oige M@gS04-Losung i.v. . . Voo
7is Blutentnahme Ohrvene . = = = = = 0,18 10ccm o 38,1«
15 . . 017 .o .., 381"
1000 Harn, Nachtharn . . . . . . . S 0 .

Deutliche Zunahme des Blutzuckergehaltes nach der In-
jektion ohne Glucosurie.

XXIIl. Versuch.
Mfinnl. Kaninchen. 2250 g. Abend vorher geflttert, nicht aufgebunden.
Injektion von 50 ccm I®/«iger MgS04-Losung in die Ohrvene-

Blut- Harn- Tem-
zucker zucker pera-

®o tur
915 Blutentnahme Ohrvene . . . . . . . . 0,13 0 38,6®
0 * > 015 1.
1020 25 ccm 1°/oige MgS04-L6s. i.d. Ohrv. L % ~ -
10*5 Blutentnahme Ohrvene . . 0,18 —  378®
1115 , : 026 10 38,2®

1180 25 ccm l#/oige MgS04-Losung i.v. . ' — =
1200 Blutentnahme Ohrvene. Tier sehr erregt 0.27 12*\3’,%(%‘3'“ 38,3+

1245 ; * N 0,28 38,3®
*

s * v eee e 09 LM 590

300 » » 0,11 r~.... 383®
> *

400 » )  + "eweeess 13 4 oo 3888

Harn nachsten Morgen . . . . , . , W, . 0
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. Nach 25 ccm 1 °/oiger MgS04-Losung i. v. steigt der Blut-
zuekergehalt im Verlauf von 55 Minuten auf 0,26°/0 an und
erhalt sich nach weiterer Injektion von 25 ccm noch eine Zeit
lang auf dieser HOhe. Nach ca. 2 Stunden zeigt sich Zucker
im Harn. Der Blutzuckergehalt geht allméhlich wieder auf die
Norm zurlck, dementsprechend wird auch der Prozentgehalt
des Zuckers im Harn geringer. Der Nachtharn reduziert noch
leicht. Mit Eintritt der Glucosurie findet eine geringe Steigerung
der Diurese statt.

XXIV. Versuch.

Weibliches Kaninchen. 3050 g. Geflttert, nicht aufgebunden.
Injektion von 35 ccm I°/«iger MgS04-Lisung in dieOhrvene.

Blut-
sucker  Ham'zucker Tem-
e _ peratur
Oir» Blutentnahme Ohrvenc . . .. . 0,1* } 0 39°
'10w. Injektion von 35 ccm I°/oiger
MgSO04-L6sung in die Ohrvene.
Tier schreit einigemal auf, fallt dann
schlaff hin. ist benommen, Atmung
dyspnoisch. Nach 10Min. hates sich
wieder erholt, spéter Tachypnoe.
1015 Blutentnahme Ohrvene - - - - - 0,28 '
1030 > e eea 0,29 37,9°
e » > 0,38 11 ccm 2,8°0
11»» . S 0,38 37,3°
1230. . . 0,32 12%, 20ccm 32°0  38,7®
i oo > » S 0,31 38,2®
0,14 11 ccm 0,55°/«  38,5®
(»45 V. . L .. . 016 600, 6ccm LI°/o  38.2®

64510 ccm 1,9°/0

Nach Injektion von 35 ccm 1°/oiger MgS04-Lésung in
die Ohrvene zeigen sich bei einem kraftigen Kaninchen Symp-
tome schwerer cerebraler Vergiftung. Das Tier erholt sich
bald wieder, der Blutzuckergehalt steigt auf 0,38°/0 an, dem-
entsprechend Zuckerausscheidung im Harn. Blut- und Harn-
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Zuckergehalt sinken langsam wieder ab, die Harnzuckeraus-
scheidung halt wie gewdhnlich langer an, als die Blutzucker-
Steigerung.

Die Wirkung der intraventsen MgSO04-Injektion auf den
Blutzuckergehalt wurde bereits von Underhill und Glossen
(I. c.), ferner von Theo. C. Burnett!) untersucht. Die ersteren
Autoren fanden beim Kaninchen Blutzuckersteigerung und Gluco-
surie, allerdings in einem Experiment z. B. schon 4 Minuten
nach Injektion von 3 ccm einer V* molek. MgS04-Losung.
Ursache der Steigerung soll auch hier die Dyspnoe sein.

Burnett hat Kaninchen, die am Ricken aufgebunden
waren, m,'6-Seewasser in die Randvenen injiziert. Nach In-
jektion von 200 ccm zeigte sich Zucker im Harn. Wenn er
Ringerlosung, die Seewasser ohne Magnesium ist, injizierte,
trat in 2 von 6 Experimenten Zucker Uberhaupt nicht auf, in
den 4 anderen Versuchen war die Zuckerausscheidung nur
voribergehend und sehr gering. Wenn Magnesium zu Ringer-
I0sung gegeben wird, sind die Verhaltnisse wie bei Seewasser-
injektion. Das Magnesium im Seewasser soll also fir die der
Injektion folgende Glucosurie verantwortlich sein.

In unseren 3 Versuchen hatte die Injektion von 35 ccm
bis 50 ccm 1 °/oiger MgS04-Losung eine deutliche Zunahme des
Blutzuckergehaltes zur Folge, in 2 Versuchen war die Steigerung
so betrachtlich (0,27 °/o, 0,38 °/0), dal} Zucker in den Harn tber-
ging. In allen 3 Versuchen war die Injektion von unverkenn-
barem Einflu® auf das Zentralnervensystem. Anfangs leichte
Erregung, sehr beschleunigte Herzaktion, Blutdrucksenkung, all:
gemeine Narkose, dann Dyspnoe und schlielich Respirations-
stillstand. In 10—15 Minuten hatten sich die Tiere wieder
vollstandig erholt.

Fur die Blutzuckersteigerung ist die das Zentralnerven-
system ldhmende und narkotisierende Wirkung verantwortlich
zu machen

Im folgenden sollen einige Versuche uber den EinfluB
des subcutan und intravenos eingefuhrten Diurétins auf den
Blut- und Harnzuckergehalt des Kaninchens angeftihrt werden.

0 Theo C. Burnett, Journ. ofbiol. chem. Bd. 5, S. 351, 1906/09.
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Grund, diese besonders schon von Rosel,) Jacoby?)
und Richter3) ausgefuhrten Untersuchungen zu wiederholen,
war, die Versuche an nicht aufgebundenen Kaninchen ohne
Narkose und ohne Préparation von GefalRen vorzunehmen,
um den EinfluB der psychischen Hyperglykéamie vollstandig
ausschalten zu kénnen. Mittels der Bangschen Mikromethode
war uns weiter die Mdglichkeit gegeben, eine eventuelle Ader-
laBhyperglykamie zu vermeiden, die Untersuchungen in lan-
gerer Serie durchzufuhren, Eintritt, Maximum und Abfall der
Blutzuckerkonzentration bezw. des Harnzuckers genau zu ver-
folgen und die Frage der Abhangigkeit der Blutzuckersteigerung
von der Menge des eingeftihrten Diuretins zu ermitteln.

Um uns zunachst daruber klar zu werden, bei welcher
Verabreichung das Diuretin die grofste Wirkung auf den
Blutzuckergehalt ausubt, haben wir am selben Tier dieselbe
Menge (1 g) subcutan an einer Stelle, subcutan an verschiedenen
Stellen, intramuskuldr und intravends injiziert. Zur intravendsen
Injektion wurde die Halfte (0,5 g) verwendet. Hierbei ergab sich,
dal} die subcutane und intramuskulare Injektion bei mit Kohlen-
hydraten gefitterten Tieren héchstens eine Steigerungvon 0,10°/0

auf 0,13°/0 hervorrufen konnte, wahrend durch die intravendse
Injektion betrachtlich starkere Wirkungen erzielt werden konnten.

Ers folgen hier die einzelnen Versuche.

XXV. Versuch.
Weibliches Kaninchen. 4500g. Vor dem Versuch ca. 300 g Brot gefressen.

5 ccm 20°/oige Diuretin-Losung subcutan. {

* Blutzucker Harnzucker

V- >
11°° Blutentnahme Ohrvene . . . . . . . . 0,10 0
1115 | g Diuretin subcutan (Ricken) . . . . — b
1140 Blutentnahme Ohrvene . - - - - - _ 0,10
1235 | N 9 ®o® e®e ¢ eeLK 0,13
1I®  n: = T 0,12 —
335 ’ ' 0,12 0
436. ', 91 RO I R T RG] 0’10 —

Rose, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 50, S. 15, 1903.
*j Jacoby, ebenda, Bd. 35, S. 213.

*) Richter, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 35, S. 463, 1898.
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XXVI. Versuch. ~\

Dasselbe Kaninchen 2 Tage spater. 4 Stunden vor dem Versuch
cA. 300 g Brot.
5 ccm 20°/oiges Diuretin subcutan an verschiedenen Stellen

injiziert.
L | _ Blut- Harn-
! zucker  zucker
. 20 #o
250 Blutentnahme Ohrvene . ... . - .. .. : 011 . 0
300 1 ccm Diuretin subc. Rucken vorne links .
330 Blutentnahme Ohrvene . ., . . ., . ., . 0,10
33i 1 ccm Diuretin subc. Ricken vorne rechts . :
400 Blutentnahme Ohrvene - - - - - - - - _ 0,12
402 1 ccm Diuretin subc. R. Mitte rechts .
430 Blutentnahme Ohrvene . . . . . , . 013 '~
432 1 ccm Diuretin subc. R. Mitte links . |, \ . L B
500 Blutentnahme Ohrvene . . . . .. . ... 0,12 _
5°3 1 ccm Diuretin subc, R. hinten ... . . . y .
630 Blutentnahme Ohrvene . . . . . . . ... . 0,10 0
700 , 0,11 —

XXVII. Verench.

Dasselbe Kaninchen 2 Tage spater, geftttert 1000 a m. ca. 300 g Brot
und frische Kohlblétter.
5 ccm 20°/oige Diuretinltisung intramuskular.

Blut-  Harn-
zucker  zucker
#lo
200 Blutentnahme Ohrvene ... . . . . ... . 011 0
215 6 ccm Diuretin in die Glutaalmusk injiziert —
2*» Blutentnahme Ohrvene v . .. ... .- 0,10
310 o Vo e .- 0:12 Do
400 013 10
e 0,10
0ne > 0,10
[EU > ' 0,10

800 » ' C 0,09 0
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XXVIII. Versuch.
Dasselbe Kaninchen. 4 Tage spater. Mit Brot und Kohl am Abend
vorher gefiittert.
2,5 ccm 20°/oige Diuretinlisung intravenos

Blut- Harn-
zucker  zucker
v 0 = \=" ofu °l0
10« Blutentnahme Ohrvene . . . . _ . .. I 0,10 0
110° 2,5 ccm 20°/6ige D-Losung in die Randvene — —
1130 Blutentnahme Ohrvene . , . . . . . . . . . 0,10 V.-; ~
i2i5 > 'R VAV O 0.62
W b (e e 073 —
145 ) S 060 95ccmo
7*& > o eee 0,43
145 » » R 0,32
" S » Sy oo koo s oo 019 60cecmo
b0 ;> - LR 0.16 —

Auffallend ist, dal3 trotz der hohen Blutzuckersteigerung,
wie wir sie sonst nie gesehen haben, kein Zucker im Harn
erscheint. Eine Erklarung mag vielleicht darin zu finden sein,
daR durch die vorhergehenden subcutanen und intramuskuléren
Diuretininjektioneu eine Nierendichtigkeit erzielt wurde. Die
Folge dieser Nierendichtigkeit mag andererseits wieder die
abnorm hohe Blutzuckervermehrung sein. Vielleicht haben wir
es hier mit ahnlichen Verhaltnissen zu tun, wie bei der Zucker-
dichtigkeitider Nieren nach wiederholter Adrenalinzufuhr.l) Die
nahere Beantwortung dieser Frage behalten wir uns noch vor.

Langsame Injektion von 5—10 ccm 20°/oiger Diuretin-
I6sung in die Randvene hatte gewohnlich in wenigen Mihuten
den Tod des Versuchstieres unter klonischen- und Streck-
krampfen zur Folge. W.ir sind daher in den folgenden Ver-
suchen in der Dosierung vorsichtiger vorgegangen.

In einem Versuch suchten wir uns noch tber den Unter-
schied in der Wirkung des Diuretins bei subcutaner und intra-
vendser Injektion Klarheit zu verschaffen. Hierbei kam wieder
deutlich die geringe Wirkung des Diuretins bei subcutaner
im Vergleich zur intravendsen Anwendung zum Ausdruck.

) Leo Poliak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm.. Bd. 61, S. 149.
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Je schneller offenbar das Diuretin in die Blutbahn und
damit in das Gehirn kommt, wo wir uns ja den Angriffspunkt
des Diuretins, was die Komponente der zuckerausschwemmenden
Wirkung ins Blut betrifft, zu denken haben, desto grof3er J#
sein Effekt auf die Blutzuckersteigerung. Gewil3 wird auch ein
Teil des Diuretin bei subcutaner Injektion verandert und
zerstort, ehe es in die Blutbahn gelangt.

XXIX. Versuch.
Mannliches Kaninchen. 3000 g. Nach Ruhenfltterung.
0,9 ccm 20°/oige Diuretinlisung subcutan.

[

Blutzucker Harnzucker

ml- = I */e
1015 Blutentnahme Ohrvene . . . . . . . . 1 0,13 o
1115 : L v v ki 0,12
i® 0,5 ccm Diuretin subc. ... . . .,
230 Blutentnahme Ohrvene - . . . . . ., 0.11
330 » ‘ e e=>> 012 . —
430 > , 0,17 4«« 120ccin b
500 0,4 ccm Diuretin subc. . ... . ... ' v
615 Blutentnahme Ohrvene _ _ _ _ _ _ o 0,13 63® 40 ccm o
15 : e 0,16
Torb HEET et sememn 0t e oo 0 40 ccm 0

XXX. Versuch.
Dasselbe Kaninchen. 3 Tage spater. Nach Rubenfllterung.
0,4 ccm 20°/»ige Diuretinlisung in Hie Ohrvene.

Blutz.  Harnz.  Temp.

Plo = AV

90» Blutentnahme Ohrvene . _ . . . --- 015 40cecmo -~
10® . o 0,13 - el
1115 0,4 ccm 20#/0|ge Diuretinlisung in

die Ohrvene. Tier nachher sehr elend . 20ccm 0 38,80
1145 Blutentn. Ohrvene. Tier hat sich erholt 0,17 —
1245 > » 0,28
130 » , 0'25 1(( SgQV\{?OCI!’]]e 36,0®
245 > » 0,25
#00 .o oo 't — 5¢cm 08
400 BIutentnahme Ohrvene e 0 1) - !
500 I, e . 015 5300 __

615 * 0,11
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Nachdem wir uns davon Uberzeugt hatten, dal3 die in-
travenose Diuretininjektion auf die Blutzuckersteigerung und
Diurese die groRte Wirkung ausibt, suchten wir Aufschluly
dartiber zu gewinnen, ob die Menge des intravends einge-
spritzten Diuretins fur die Hohe der Blutzuckersteigerung aus-
schlaggebend ist. Hierbei ergab sich, dal die Grolie der Diuretin-
dosis auch bei unmittelbar vordem Versuch reichlich mit Riiben
gefutterten Tieren fur die Hohe der Blutzuckersteigerung nicht
von unmittelbarem EinfluR ist. In den folgenden 4 Versuchen
konnte nach intravendser Injektion von 0,4—1,5 ccm 20a/oiger
Diuretinlosung keine Blutzuckersteigerung tber 0,22 °/o erreicht
werden. Zuckerausscheidung im Harn wurde nicht konstatiert,
obwonhl die die Diurese steigende Wirkung des Diuretin deutlich
zum Ausdruck kam.

XXXI. Versuch.
Weibliches Kaninchen. 2800 g. Nach Rubenfutterung (2 Stunden vor
dem Versuch 100 g).

0.4 ccm 20°/oige Diuretinlésung in die Ohrvene.

Blut- Harn- Tem-
zucker zucker
peratur
°lo
9i° Blutentnahme Ohrvene . . . . 0,15 0. 37,3°
looo * » - 3. 0,17 — —
1130 0,2 ccm Diuretin i. v. . . . . — 0 —
1200 Blutentnahme Ohrvene . ¢ > . 0,18 50ccm o 37,8°
.100 > > 0,18 — —
13& Y D M M - - - —'.  30ccm o —
316 0,2 ccm Diuretin i. v. ... . . — 0 R
Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0,17 — v 37,9®

620 * * Cv 012 22ccm o —
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XXX.IL Versuch.

Mannliches Kaninchen. 3100 g. Ribenfltterung.
0,5 ccm 20°/oige Diuretinlésung intravenos.

Blut-
zucker
ot
915 Blutentnahme Ohrvene 0,13
1015 > o ... 0,13
II°0 0,5 ccm 20°/oige D-Loésung in
die Ohrvene (nach der Injektion
stark erregt) - - -
1130 Blutentnahme Ohrvene 0,22
1215 ' L=r 0,13
1*0 > » o - - 0,12
il5 * * T
145 » » 0,12
O» > >, 0,11
430 » > e, 0.11
Am néchst. Morgen noch 130g Riibe.
845 Blutentnahme Ohrvene 017
935 , ,
(Alimentare Glucosurie, offenbar
gunstigt.)

XXX11l. Versuch.

Harrt-
zucker

33cem 0,8«/0

257

Tem-
peratur

38,0®

38,6®

durch Diuretin be-

Weibliches Kaninchen. 2200 g. Rubenfltterung (213 g 2 St. vor dem Vers.).
0,55 ccm 20°/oige Diuretinlésung in die Ohrvene.

915 Blutentnahme Ohrvene

1000

| Blut-

zucker

o
0,15
0,15

1005 0,3 ccm 20°/oige Diuretin™

I6sung i. v.. .
10» Blutentnahme Ohrvene v 7 .

1120

0,17
0,14

1215 0,25 ccm 20°/oige Diuretin-
I6sung i.v. Tier sofort nach der
Injektion sehr schlapp u. elend,
dyspnoisch; erholt sich wieder . . —

12W Blutentnahme Ohrvene .

125 »
2« o

\%

0,22
0,20
0,15

Harh-
zucker

°l®

ay e

mmmm

ol

V.

Tem-
peratur

37,9*

37,0*



258 Ernst Hirsch,

N XXXIV. Versuch.

Weibliches Kaninchen. 3300 g. Rubenfutterung.
1,5 ccm 20°/oige Diuretinlésung in die Ohrvene.

Blut- Harn-

Tem-
zucker  zucker
peratur
115 Blutentnahme Ohrvene . . . . . 0.13 n 38,0°
10w , » D e 0,1t —
103° 0,1 ccm 20® oige Diuretin- _
losung i.v. . . . . . . i ,V. l‘ L —
lio» Blutentnahme Ohrvene . . _ . . 0.13

1130 0,2 ccm 20#/oige Diuretin- T
I6sung i. y. Tier erregt , . . . — —

1230 Blutentnahme Ohrverte - - - _ _ 0,13 - 38,8"

1236 1 ccm 20%igc Diuretinlosung i
I. v., sehr, starke Erregung . . . . — —

I-o Blutentnahme Ohrvene . . . .. 0,18 " 39,00
300 » . O o,U . —

3« 0,2 ccm 20*>ige Diuretinlos.
i, v. Tier wieder sehr aufgeregt . —

420 Blutentnahme Ohrvene , . . . . 0,20 LI
0,17 o
100» , fa-A&T 0.11 :

In den beiden folgenden Versuchen, in denen die intra-
venose Injektion von sehr differenten Diuretinmengen zu einem
héheren Grad von Hyperglykdmie und zu Glucosurie fihrte,
kommt die Unabhangigkeit der Hyperglyk&dmie von der Diuretin-
tnenge noch klarer zum Ausdruck.

Es wurde in beiden Versuchen eine Hyperglykdmie von
0,28°/o bezw. 0,29 °/o erreicht, obwohl das eine Mal nur 0,3 ccm,
das andere Mal 1,1 ccm der 20 °/oigen L6sung intravends in-
jiziert wurden. Das Korpergewicht beider Tiere war ungefahr
das gleiche, die Erndhrungsbedingungen waren dieselben. Aus
dem Versuch XXXVI geht weiter hervor, daR die wiederholte
Injektion kleiner Mengen die Wirkung der ersten Dosis zu steigern
imstande ist, was wir, Versuch XXIX und Versuch XXXI
ausgenommen, immer beobachten konnten.
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XXXV. Versuch. Mannliches Kaninchen. 2220g. Rubenfitterung.
0,3 ccm 20#o ige Diuretinldsung intravenos.

Blut-
zucker
#lo
Tier aufgebunden.

930 Blutentnahme Ohrvene . .. 0,12
00 0,11
1230 e 012
145 . 0’11

3°0 0,3 ccm 20®/t*ige Diuretinlésung in

die Ohrvenc. Tier sehr erregt. . .
330 Blutentnahme Ohrvene . . . . . . 0,21
g g c e e e 0,25

0 . . . ., ——— #Vv o HbH
530 Blutentnahme Ohrvene ... .;. . 0,27
.030 » | >' . | 0’27
ASO « . o
730 Blutentnahme Ohrvehe _ _ _ _ _ _ 0,28
ow : : ---- - 019
1000 * » 0,13
94% (a. m. nachster Tag) Blutentn. Ohrv. 0,10

Harnzucker

. Temp.
n il
0 88,29
.Vn.r.ll:._ N ; 36,0 °
« '
0
40ccm 0,7
00ccm 1,0 36,50
45¢ccm 15
36.0°
8ccm 20 —
X 1
5cem 2,6 R
4cem 11 _
0

XXXVI. Versuch.! Méannliches Kaninchen. 2100g. Rubenfitterung.
1,1 ccm 20°/oige Diuretinlésung in die Ohrvene.

Blut-
zuckor
900 Blutentnahme Ohrvene . .- . ® 0O
980 Blase entleert ... .. . * .. ..
1010 Blutentnahme Ohrvene . .. . " . 0,16
1046 0,4 ccm 20°/oigi$_ Diuretinlosung i. v.
Tier sehr unruhig. . . . . . . . . A
1200 Blutentnahme Ohrvene C 0,18
1285 » » . . .V 014
125 0,7 ccm 20°/oige Diuretinlosung i, v. -
216 Blutentnahme Ohrvene . . . . . . 0,29
gan ., ., ., S
3« Blutentnahme Ohrvene . . . ... 0,29
445 ) ¥ — . 028
510 Tier sehr matt, dyspnoisch -
foo Blutentnahme Ohrvene . . . . . . 0,28
646 Zeitweise Krampfe =~ = = = _ _ __
710 Exitus let. = . ___ . ___ 0,19

Hoppe-Seylera Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCIV.

Harnzucker Temp.
.0
38,7®
11» 37ccm0 —-
38,7®
9ccm 0 v
v | A
30 ccm O
37,2®
12 ccm 055 ---
37,0®
13 ccm 0.7

18
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Fassen wir die Resultate unserer Untersuchungen in den
Hauptpunkten kurz zusammen, so ergeben sich folgende Tat-
sachen.

Salzhyperglykamie.

Die Injektion groRer Mengen physiologischer NaCl-
Losung (bis 570 ccm von 0,85«/0) bewirkt beim nicht auf-
gebundenen Kaninchen und beim gefesselten Kaninchen nach
Verschwinden der Fesselungshyperglykdmie und -Giucosurie
keine bemerkenswerte Blutzuckersteigerung. Die hochsten Werte
betragen 0,19°/0. Dementsprechend keine Giucosurie trotz
starker Polyurie.

Nach intravendser Injektion groflierer Mengen 2,5 °/o NaCl-
Losung war der verzeichnete Blutzuckerhdchstwert 0,19 °/0;
keine Giucosurie.

Die intravendse Injektion 10®/o NaCl-Lésung hat regel-
maRig ein hohes Ansteigen der Blutzuckerkonzentration (bis
0.35°/0) und Giucosurie zur Folge. Die Ursache der Giucosurie
Ist nicht in einer vermehrten Permeabilitat der Niere (Under-
hill und Clossen 1. c.), auch nicht in der Erh6hung des Blut-
druckes und Verdunnung des Blutserums (Bock und Hoffmann
1. e.) zu suchen; die Polyurie ist vielmehr reine Salzwirkung
und hat mit der Giucosurie nichts zu tun. Die Giucosurie ist
Folge der Hyperglykdmie. Beziiglich der Hyperglykédmie ver-
weise ich auf das Seite 278 Gesagte.

Wir konnen uns vorstellen, dall der Reiz vom Zucker-
zentrum des IV. Ventrikels Giber den Sympathikus zu den Neben-
nieren geht und Adrenalindmie hervorruft, die ihrerseits wieder
die Leber zur Zuckerabgabe anregt. Hiermit waren die Be-
funde von Mc. Guigan (zit. nach Bang) in Einklang zu bringen,
der nachwies, dalR Nebennierenextirpation die Salzhyperglykédmie
verhindert.

Die intravendse Injektion von 2°/oiger und 2,5°/oiger
Na2GOs-Ldsung, 1 °/oiger und 2°/oiger Natriumacetatldsung und
1°/oiger CaCls-Ldsung bewirkt beim Kaninchen keine Blutzucker-
vermehrung.
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Die intravenose Injektion verhaltnisméaRig geringer Mengen
1 °/oiger MgSO04-L6sung hat beim Kaninchen erheblichen Blut-
zuckeranstieg, der auch zur Glucosdrie fihrt, zur Folge. Die
Hyperglykdmie wird auch hier vom Zentralnervensystem aus-
gelost und ist als ein Symptom der Mg-Sulfat-Asphyxie und
*Narkose anzusehen.

Diuretinhyperglykéamie.

Das Auftreten hoherer Grade von Hyperglykédmie wird
dadurch erleichtert, da die Tiere 2—3 Stunden vor dem Ver-
such reichlich mit Kohlehydraten (am besten Hoben) gefittert
wurden. Jedoch ist auch bei ungefitterten Tieren durch die
intraventse Diuretininjektion Blutzuckerzunahme zu erzielen.

Die intravenose Injektion Ubertritt in ihrer Blutzucker
vermehrenden Wirkung weitaus die subcutane, fraktioniert subcu-
tane und intramuskulére Injektion. Die wiederholte intravenose
Injektion vermag eine, weitere Blutzuckersteigerung zu be-
wirken. Die HOhe der Hyperglykdmie bezw. Glucosurie ist
von der Dosis des injizierten Diuretins unabhangig; es scheinen
hier vielmehr individuelle Verhéltnisse mitzuspielen.

Die Glucosurie tritt erst dann ein, wenn der Blutzucker-
gehalt mindestens die Hohe von 0,27°/o0 erreicht hat. Wir
haben es also bei der Diuretin-Glucosurie mit keinem Nieren-
diabetes zu tun (Jacoby 1 c.), denn zum Ubergang von Zucker
aus dem Blut in den Harn ist zum mindesten .die oben er-
wahnte Blutzuckerh6he nétig. Dies ist auch bei anderen ex-
perimentellen Diabetesformen des Kaninchens dié Blutzucker-
konzentration, bei der die Niere fur Zucker undicht wird.

In Jacobys Versuchen trat der Zucker sehr bald auf,
schon in dem aufgesammelten Ham der ersten 5—7 Minuten
(Vers. Il. u. IV.) nach Einspritzung der Coffeinpraparate und
schon beim ersten Anstieg der Diurese.

In den Kochsalzversuchen von Bock und Hoffmann
war der Blutzuckergehalt beim ersten Ubertritt von Zucker
in den Ham noch nicht sicher vermehrt, konnte dies bei fort-
gesetzter Salzinjektion aber werden.
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In den Diuretindiabetes-Versuehen von Rose trat in
einem Teil der Versuche sehr frih, in anderen fast unmittelbar
nach der Injektion hochgradige Hyperglykdmie ein (in Vers 71,
72 z. B. 4—5 Minuten nach Injektion von 0,4 ccm Diuretin-
Lés. 0,291 °/0 Blz. und 0,215°/0 Blz.)

Mit Rucksicht darauf, daR wir im Salz- und Diuretin-
diabetes Eintritt der Glucosurie nur als Folgeerscheinung einer
Hyperglykdmie von mindestens 0,27 °/0 Blutzucker gesehen
haben, missen wir annehmen, dald von den Verfassern, denen
allerdings die Mdglichkeit zur oft wiederholten Blutzucker-
untersuchung nicht gegeben war, die Fesselungshyperglykémie
und Glucosurie nicht gentugend beachtet wurde. Bis zum Ein-
tritt einer Blutzuckersteigerung in der oben erwahnten Hohe
dauerte es mindestens 1fr Stunde, gewohnlich aber viel langer.
Erwiesen ist, dall Hohe und Geschwindigkeit des Blutzucker-
anstieges nach intravenoser Salz- und Diuretinzufuhr durch
Fesselung des Versuchtieres beglnstigt werden. |

Die Befunde von Rose und Richter, die beobachteten,
dall beim Diuretindiabetes die Glucosurie noch unterhalten
wird durch einen Blutzuckergehalt, der weniger als 0,20°0
betragt, bestehen nur insofern zu recht, als sie erst nach
dem Ubergang von Zucker in den Harn, im Verlauf der Glu-
cosurie, gemacht wurden, zu einer Zeit also, zu der die Hyper-
glykamie wieder im Sinken war. Es ist deshalb nicht richtig,
anzunehmen, daR im Diuretindiabetes der Ubergang von Zucker
in den Harn leichter stattrindet, als es sonst bei Hyperglykédmie
gleichen Grades der Fall ist.

Den Nachweis, dal3 im Diuretindiabetes die Hyperglykamie
der Glucosurie vorangeht, hat Rose bereits erbracht; er hat
ferner konstatiert, «daR die Glucosurie auch dann zustande kommt,
wenn eine renale Wirkung dieses Korpers durch Unterbindung
der Nierenarterien ausgeschlossen oder wenn der Sekretions-
strom durch Unterbindung der Ureteren verlegt ist, er mochte
aber im Gegensatz zu Richter dem reichlich durch das Diure-
tin hervorgerufenen Sekretionsstrom, also der renalen Wirkung
des Diuretin fur das Eintreten der Glucosurie doch eine ge-
wisse Bedeutung zusprechen.»
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Wir haben aus unseren Versuchen den Eindruck ge-
wonnen, dal3 die glucosurische Wirkung des Diuretin mit der
diuretischen nicht im direkten Zusammenhang steht, denn zur
Polyurie kam es immer, auch nach subcutanen Injektionen,
nicht aber zur Glucosurie. Nach unserer Auffassung wird auch
die Diuretinhyperglykdmie vom Zentralnervensystem ausgeldst
und ist als ein Symptom der durch das Diuretin bewirkten

systems anzusehen.



