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5. Klinisch scheint die Frtihgeburt auf die ~Nieren in s01chen 
Fallen am gfinstigsten zu wirken, das Rtickenmark erholt sich 
langsamer. 

Nach den Erfahrungen v. HSssl ins  und der Verf. ist 
bei allen im Verlauf der Schwangerschaft auftretenden Riicken- 
marksstSrungen aseendierender Tendenz, wenn sich kein sonsti- 
get Grund ffir ihr Entstehen finder (Spondy]itis, Trauma, Lues 
usw.), aueh bei lebendem Kinde die kfinstliche Frfihgeburt mit  
t u n l i c h s t e r  B e s c h l e u n i g u n g  d r i n g e n d  gebo ten ,  damit 
nieht die Kranke dutch Decubitus zu weir heruntergekommen 
ist, wenn dieser Eingriff vollzogen wird und so zur ersten 
Schi~digung noch die durch Sepsis kommt. 

XVIH.  

Bei trag  z u m  E x p e r i m e n t a l s t u d i u m  von 
N e b e n n i e r e n  - Glykosnrie .  

(Aus dem Institut ffir experimentelle and allgemeine Pa~hologie der 
k-. k. BShmischen Universit~t in Prag.) 

Von 
Prof. Dr. Alois Velich. 

Injieiert man Hunden oder Kaninchen subcutan oder direkt 
ins Blut ein Nebennierenextrakt yon versehiedenen Tieren oder 
yore Menschen~ so erscheint in dem Harn der Versuehstiere 
Traubenzucker. Diese Erscheinung wurde im Jahre 1901 yon 
Blum 1 beschrieben und die Richtigkeit der Beobachtung yon 
zahlreichen Autoren~ welche anl~erdem dutch neue Versuche 
zur besseren Erforsehung der Ursaehen dieser Glykosurie bei- 
zutragen trachteten~ besti~tigt. 

So haben Znlzer  e, ferner Metzger3~ H e r t e r  und Waeker-  
mann4~ in neuester Zeit Doyon~ Morel  und Kareff2~ 
B i e r r y  und G r u z e w s k a  '-)! sichergestellt, da6 die nach Injek- 
tion des Nebennierenextraktes eintretende Glykosurie yon einer 
Vermehrung des Zuckerg'ehaltes im Blute begleitet ist. 

Man kann da also nicht auf den renalen Ursprung der 
Zuekerausscheidung schiie~en, wie es z. B. naeh der Injektion 
yon Phloridzin der Fall ist~ in welchem der Zuckergehalt des 
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Blutes nicht gesteigert~ sondern im Gegenteil meistens geringer 
als de norma ist. 

Der Befund yon Blum wurde ferner yon Crof tan  5 besta- 
tigt, welcher anl~erdem spliter 6 festgestellt hat, dal~ die Injek- 
tion des Saftes yon Tumoren~ welche sich aus dem Neben- 
nierengewebe entwickelten, ebenfalls eine Glykosurie zur Folge 
hat. H e r t e r  und R icha rds  7 haben gezeigt, dal~ auch mit 
dem Adrenalin, einem chemischen Nebennierenpr~parate, das- 
selbe wie mit dem Nebennierenextrakte erreicht werden kann, 
was aueh Blum s best~tigt hat. Dieselben Autoren haben 
gleichzeitig hervorgehoben~ dal~ die intraperitonaealen Injektionen 
m~tchtiger wirken als die subcutanen, ein Umstand~ welcher 
auch in bezug auf den gewShnlichen Nebennierenextrakt yon 
Boneha rd  und Claude 9 konstatiert worden ist. 

H e r t e r  und W a c k e r m a n n  4 haben ferner sichergestellt, 
da] ein blol]es Bepinseln des Pankreas oder nur eines Teiles 
desse]ben mit Adrenalin zur Hervorrufung der Glykosurie hin- 
reiehend ist. 

amb e r g e r lO beobaehtete in unserem Institute Glykosurie 
bei ttunden, bei welchen llingere Zeit intravenSse sowie sub- 
cutane Injektionen yon Nebennierenextrakt gegeben wurden, 
wobei aueh sichergestellt wurde, dal~ nach dem Verschwinden 
des Zuckers aus dem Harn durch Ftittel"ung der Hun@ mit 
Rohrzucker eine neue Glykosurie herbeigefiihrt werden kann. 

In einer weiteren Arbeit hat H e r t e r  11 nachgewiesen, dal~ 
auch nach Massage der 5~ebenniere bei Versnehstieren Glykos- 
urie eintritt und erkl~rt diese Erseheinung in dem Sinne, dal~ 
bei der Massage aus der Nebenniere in den Blutkreislauf eine 
grSl~ere Menge Stoffe gelangt als de norma, welehe in de r  
5~ebenniere gebildet werden und welche, wenn sie im Uberschusse 
in den Organismus eindringen, die Glykosurie hervorrufen. 

Den Stoffwechsel nach Adrenalininjektionen studierte 5] o ~l 
Pa ton  11 weleher bei Versuchstieren Glykosurie sowie Glyk- 
~mie konstatierte and beobachtete, dal~ dabei in bezug auf den 
Stoffwechsel ganz analoge Verhi~]tnisse wie bei dem gewShn- 
lichen Diabetes herrschen. 

Die Versuche an Tieren, bei welchen die Zuckerausschei- 
dung dutch subeutane oder intravenSse Adrenalininjektionen 
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hervorgerufen wurde, benutzte A r o n s o n  1~ zum Studium des 
Einflusses des Fiebers auf die Glykosurie. Es hat sieh gezeigt, 
da6 die Adrenalin-){elliturie dureh Hervorrufung yon Fieber 
unterbroehen werden kann. 

R i ch t e r  14, E l l i n g e r  und Sel ig  studierten den Einflu6 
yon Fieber, Infektion und NierenstSrungen auf die Nebennieren- 
Glykosurie. Bei Tieren, welehen zuerst Streptokokkenkulturen 
und sodann Adrenalin injiciert wurden, kam die Glykosurie 
nieht zustande. 

Von Wiehtigkeit ist aueh der Befund yon Doyon  und 
Kar  ef f is, welehe dureh direkte Untersuehungen siehergestellt 
haben, dab Adrenalininjektionen zum Versehwinden des Glyko- 
gens in der Leber fiihren, was aueh W o l o w n i k  16 beobaehten 
konnte. 

Dies ist im gro6en und ganzen die Ubersieht der Arbeiten, 
welehe die bemerkenswerte Erscheinung der Glykosurie naeh 
Einftihrung des Nebennierensaftes oder eines wirksamen Neben- 
nierenpr/~parates in den Organismus behandeln, sei es dureh 
subeutane, intraperitongale oder intraven/)se Injektionen oder 
dureh blo6es Bepinseln des Pankreas. 

Aus diesen Arbeiten geht hervor, dab die Nebennieren- 
Glykosurie bei versehiedenen Tieren und bei Anwendung yon 
Nebennieren versehiedenen Ursprungs erseheint. 

Die Erld~trung dieser Erseheinung ist nieht einheitlieh. 
B lum 1 hat ursprtinglieh behauptet, dab naeh Injektionen 

des Nebennierensaftes die Zuekerausseheidung aueh bei den 
Tieren entsteht, bei welehen ,,das s/imtliehe Glykogen aus der 
Leber versehwunden ist". Jedoeh gegen diese Behauptung 
spraehen die Erfolge der Versuehe yon H e r t e r  nnd R i e h a r d s ,  
welche gezeigt haben, dab bei ttunden bei 1/~ngerem, lllit Phloro- 
glueindarreiehung verbundenem Hungern die Adrenalin-Glykos- 
urie nieht hervorgerufen werden kann oder, wenn sie eintritt, 
nur ganz unbedentend ist. 

B lum selbst kam spftter zu einem yon seiner ursprfing- 
lichen Auffassung ganz abweiehenden Sehlusse. Er gibt n~tmlieh 
an, dab bei lgnger hungernden ttunden die Injektion yon Neben- 
nierenextrakt, Suprarenin oder Adrenalin eine Zuekeraussehei- 
dung zur Folge hat, wenn das Tier vor der Versuehsperiode 
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sehr fett war; wenn aber die Hunde so lange ohne Nahrung 
gelassen werden: bis das Fett verschwindet, so kann bei ihnen 
keine INebennieren-Glykosurie mehr erzielt werden. 

Blum hat auch Versuche gemacht, durch welche er zu 
beweisen trachtet, da$ bei den 8 bis 10 Tage hungernden 
Tieren, welche nach Injektionen des 5[ebennierensaftes keinen 
rechtsdrehenden Zucker dutch den Ham ausseheiden, die Neben- 
nieren-Glykosurie hfheren Grades dadurch erzie]t werden kann, 
wenn die Tiere mehrere Tage ausschlieBlieh mit einem Fett 
(O[iven51) geffittert werden und erst dann die Injektion yon 
neuem ausgefiihrt wird. Daraus zieht der Autor den Sehlul~, 
dal~ das Fett ein Glykogenbildner in dieser 5Totzeit sein kann. 

Die nach ~Nebennierenextraktinjektion eintretende Glykos- 
urie hat nach der neuesten Ansicht yon Blum und yon fast 
allen fibrigen mit diesem Gegenstande sieh besehaftigenden 
Antoren einen hepatogenen Ursprung. Die wirksamen Stoffe 
der 51ebennieren greifen in erster Reihe die Leber an und bewi~kem 
dab das Glykogendepot in diesem Organe in gr61~erem MaZe in 
Zucker umgewandelt wird, welcher dann in den Harn tibergeht. 

Es fragt sich abel  ob die in der Nebenniere enthaltenen 
Substanzen in erster Reihe direkt anf die Leber bzw. auf alas 
Leberglykogeu einwirken, oder ob ihre toxische Wirkung viel- 
leicht nicht auf Umwegen (namlieh mittels des Pankreas) zur 
Geltung kommt, wie He r t e r  und W a c k e r m a n n  dafiirhalten. 

Wie oben erw~ihnt, haben H e r t e r  und W a c k e r m a n n  
gefunden: dab nach lokaler Applikation yon Adrenalin auf das 
bloBgelegte Pankreas Glykosurie erseheint. 5Iach den ange- 
ffihrten Autoren geniigt das Bepinseln dieses Organes mit i ccm 
der Solutio adrenalini 1 : 1000 zum Erscheinen des Zuckers im 
Harne dee Versuchstieres sehon nach 10 Minuten, gew~ihniieh 
aber naeh einer Stnnde. Bei kleinen, gut gen~hrten Hunden 
kann der Effekt aueh nach Anwendnng eines �89 ecru der Adre- 
nalinlSsung erreicht werden. Auch nach dem Bepinseln der 
Niere oder der Milz mit AdrenalinlSsung win'de yon H e r t e r  
und W a c k e r m a n n  Glykosurie beobachtet. Das Bepinseln der 
Leber war erfolglos. Die Injektion der AdrenalinlSsung in das 
Lebergewebe sowie die Injektion einer kleinen ~r der Adre- 
nalinlSsung in die Vena mesenterica rief aber eine bestimmte 
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Zuckerausscheidnng hervor. Es scheint - -  ffihren die genannten 
Autoren an ---~ dal~ ein gewisser Tell des in die Vena mes- 
enterica injicierten Adrenalins wahrscheinlich noch als wirksam 
in das Pankreas gelangt. ~{an kann jedoch auch umgekehrt 
behaupten, dab beim direkten Bepinseln des Pankreas ein Tell 
der Substanz noch in andere KSrperteile eindringen kann und 
da~ also auf diese Weise eigentlich Glykosurie hervorgerufen 
wird. Da abet das Pankreas nicht entfernt werden kann - -  
fahren H e r t e r  und W a c k e r m a n n  fo r t - - ,  ohne dab Glykos- 
urie hervorgerufen wtirde, so kann die Frage~ ob das Adre- 
nalin die Glykosnrie auch durch Einwirkung auf andere Zellen 
als auf die Pankreaszellen bewirkt, nicht bestimmt beantwortet 
werden. Trotzdem kann man a b e t - - m e i n e n  die Autoren 
welter - -  die durch Adrenalin hervorgerufene Znckerausschei- 
dung als e s sen t i e l l e  P a n k r e a s - G l y k o s u r i e  bezeichnen. 
Zur Unterstiitzung dieser Ansicht berufen sich H e r t e r  und 
W a c k e r m a n n  auf die groBen Unterschiede in der Zucker- 
ausscheidung im Harue nach Bepinselung anderer Organe als 
des Pankreas und fiihren ferner in die Ubereinstimmung mit 
dieser Erkli~rung auch dan allgemein bestatigten Umstand an: 
daft intraperitonaale Adrenalininjektionen, bei welchen nach 
ihrer ~einung die Substanz leichter zum Pankreas durchdringt~ 
eine viel auffalligere Glykosurie zur Folge haben als die sub- 
cutanen Injektionen. 

Wie zu ersehen ist~ ist die Vorstellung yon H e r t e r  und 
W a e k e r m a n n  yon der Nebenniereu-Glykosurie als Pankreas- 
Glykosnrie nicht allznfest begrfindet. 

In neuesCer Zeit suchten die Frage tiber den p a n k r e a -  
t i s chen  U r s p r u n g  der • B i e r r y  und 
Gruzewska  21 zu 15sen. Wird bei einem Hunde das Pankreas 
exstirpiert und, wenn die Glykosurie ziemlich konstant ge- 
worden ist, Adrenalin injiciert, so wird dadnrch die bestehende 
Glykosurie gar nicht beeinflul~t. Aus diesen Beobachtnngen 
schlieBen die Autoren~ dal~ die Hypothese, nach welcher die 
nach Adrenalininjektion beim normalen Hunde eintretende Gly- 
kosurie zn der Pankreasfunktion in Beziehung steht: berechtig~ ist. 

Doyon ,  Morel  und Kareff~176 fanden aber entgegen dan 
Ansichten yon H e r s t e r  und LSpine,  da~ die Adrenalin- 
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injektion beim Hunde aueh nach einer Pankreasexstirpation 
den Zuekergehalt des Blutes hebt und den Glykogengehalt der 
Leber herabsetzt. Dies warde also gegen die Beteiligung des 
Pankreas an der Entstehung tier Nebennieren-Glykosurie spreehen. 

Bei dieser Sachlage trat ieh an alas Studimn der Frage, 
ob die Nebennieren-Glykosurie einen pankreatisehen Ursprung 
hat oder nicht. 

Um aus eigener Erfahrung die Folgen des Bepinselns des 
Pankreas mit einem Nebennierenextrakt kennen zu lernen, 
t}ffnete ich einem erwaehsenen ttunde dureh einen kleinen Sehnitt 
die BauehhShle (ohne Narkose, well Nareotiea zuweilen Zueker- 
ausseheidung hervorrufen) und bepinselte das Pankreas mit 
lg- ecru Nebennierenextrakt (10 %). Bald nach tier Bepinselung 
stellte sieh eine R~tung der bepinselten Stellen ein. Die Wunde 
wurde genaht und  der Hund in einen KSfig gegeben. Eine 
Stunde naeh der Operation urinierte der gund und in dem 
Harn wurde Zueker mittels Polarisation bestimmt (0.44%). 
Derselbe Versueh wurde an einem anderen Hunde mit dem- 
selben Resultate wiederholt. 

Naehdem ieh reich also tiberzeugt hatte, dal~ naeh dem 
Bepinseln des Pankreas mit dem Nebennierenextrakt Glykosurie 
in ahnlieher Weise eintritt, wie es mit Adrenalin Her te r  und 
Waekermann  naehgewiesen hatten, babe ich mir die Frage 
vorgelegt, ob es eine MOgliehkeit der LSsung der Frage der 
Ursaehe der Nebennieren-Glykosurie gebe, und kam zu dem 
Sehlusse, dal3 Versuehe an FrSsehen eine solehe MSgliehkeit 
liefern kSnnten. 

In einer yon meinen frfiheren Arbeiten ~6 habe ieh 
ngmlich gezeigt, dal~ bei Fr5sehen mit gesunder Leber naeh 
Pankreasexstirpation die Zuekerausseheidung durch den Ham 
ebenso wie bei den S~tugetieren entsteht. 

Der Untersehied lag blo$ darin, dal~ die Glykosurie bei 
den FrSsehen fast immer erst am zweiten, dritten oder auch 
vierten Tage naeh der erw~hnten Operation eintrat, wahrend bei 
den Saugetieren der Zueker im ttarn sehon in den ersten Stunden 
naeh der Pankreasexstirpation naehgewiesen werden kann. 

Auf diesen Untersehied gr~ndete ieh meinen Plan. Zuerst 
injieierte ich zehn FrSsehen (Rana eseulenta) in die Baueh- 
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hShle je ~-ccm eines wasserigen Auszuges der getrockneten 
und gepnlverten Rindernebenniere. Naeh der vollzogenen In- 
jektion wurde die 0ffnung der Kloake dutch eine Naht ge- 
schlossen. Am anderen Tage wurde der Faden durehgeschnitten 
nnd der Ham herausgepre~t und untersueht. Bei sieben FrSsehen 
war die Reduktion der Fehl ingschen LOsung sehr deutlieh, 
bei einem Froseh undentlich und bei den fibrigen zwei Fr6sehen 
fehlte sie vollstandig. 

Der Versueh wurde an anderen zehn (mannlichen) FrOsehen 
wiederholt. )Inn injicierte je -~-ccm Nebennierenextrakt. Am 
anderen Tage fand die Untersaehung des Harnes statt. In 
ffinf Fallen zeigte der Ham eine deutliche Zuekerreaktion, in 
den anderen ffinf Fallen blieb die Reduktion aus. 

Darauf wurden die Frfsehe get6tet. Man land, da$ jene 
Tiere, bei welehen der Harn die Zuckerreduktion gab, ins- 
gesamt wohlerhaltene h[uskeln und Fettk0rper, aneh Leber und 
Hoden yon normaler Gr6$e und Beschaffenbeit hatten, wahrend 
bei den FrSsehen, bei welchen der ttarn nach Injektion des 
Nebennierenextraktes die Fehl ingsche LOsung nicht reduzierte, 
hSchstens nur unbedeutende Uberreste der FettkSrper, Atrophie 
der l~uskeln, atrophisehe, sehiefergrau gefarbte Leber, kleine 
hSckerige, wie angenagte Hoden, konstatiert wurden. 

Es war somit evident, da$ ein guter Ernahrungszustand 
notwendig ist, wenn in dem Harne der Fr6sehe nach intraab- 
domina]en Injektionen des Nebennierenextraktes der reduzierende 
Stoff erseheinen sol1. Dieser Schlul3 erscheint abet noeh mehr 
berechtigt anf Grund der Resnltate bei den an hungernden 
FrSsehen durehgeffihrten Versuchen. Zehn FrOsche, welche 
fiber den Winter in den Anstaltslokalitaten (bei gewShnlieher 
Zimmertemperatur) gehalten wurden, wnrde tier Nebennieren- 
extrakt injieiert. Am naehsten Tage wurde die reduzierende 
Substanz im ttarne bei nut zwei FrOschen naehgewiesen, 
wahrend tier Ham in den fibrigen acht Fallen nicht einmal 
eine Spur der Reaktion zeigte. 

Ferner wurde derseIbe Versuch an zehn FrSschen aus- 
geffihrt, welche in sehr kalten Lokalitaten iiberwinterten. Bei 
a l len  Tieren ohne Ausnahme wurde am zweiten Tage naeh 
der Injektion die reduzierende Substanz im Harne naehgewiesen. 
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Bei der Sektion der Fr(ische land man, dab bei jenen FrSschen~ 
welche in der Ki~lte tiberwinterten~ die Fettk6rper erhalten 
waren~ bei jenen aber~ welche in warmen Lokalit~ten gehalten 
wurden, diese KOrper verschwunden sind und ebenfalls anch 
andere Organe deutliche Zeichen der Atrophie anfwiesen. Nur 
bei jenen zwei FrSschen~ deren Ham die Zuckerreaktion zeigte~ 
wurden die FettkOrper erhalten befunden. 

Weitere Versuche wurden an den tiber Winter gehaltenen 
Weibchen der Abaft Rana temporaria gemacht. ~Nicht einmal 
bei einem einzigen yon den zehn Weibchen erschien nach der 
5Tebennierenextraktinjektion die.reduzierende Substanz im ttarne. 
Bei der Sektion wurde die Atrophie der Muskulatur si~mtlicher 
Organe sowie das Verschwinden des FettkSrpers Vorgefunden. 
Fast die ganze BanchhShle war mit entwickelten Eiern aus- 
geftillt. Man kOnnte einwenden, da6 vielleicht nach der In- 
jektion des Nebennierenextraktes in die BauchhOhle die Sub- 
stanz nicht ]eicht zum Pankreas kommen kann und dab deshalb 
(ira Sinne der Theorie yon Her ter  und Wacke rmann  ) die 
Glykosnrie nicht eintritt. Um die Bereehtigung dieser Ein- 
wendung zu prtifen~ wurden ftinf fiber Winter gehaltene Weibchen 
(der Abaft Rana temporaria) die Eier herausgeprel~t~ so dab die 
BauchhOhle fast entleert wurde. Darauf wurde den FrOsehen 
der ~ebennierenextrakt injiciert. Jedoch nicht einmal unter 
diesen Umstanden haben die FrOsehe die reduzierende Substanz 
ausgesehieden. 5~achdem aber der 5Tebennierenextrakt zehn 
ausgewi~hlten Mi~nnchen derselben Abaft (Rana temporaria)~ 
welche in kalten Lokaliti~ten iiberwinterten und sich bei guter 
Erni~hrung erhielten, injiciert wurde~ wurde yon ihnen am 
ni~chsten Tage Harn~ welcher in allen Fallen eine dentliche 
Zuckerreaktion aufwies~ erhalten. 

Dutch diese Yersuche wurde der Zusammenhang der Er- 
scheinung tier reduzierenden Substanz nach Injektionen des 
Nebennierenextrakt mit dem Erni~hrungszustand; in welchem 
sich das Yersuehstier befindet~ klar nachgewiesen. 

Durch weitere Versuche trachtete ich festzustellem ob die 
im Froschharn auftretende reduzierende Substanz tatsachlich 
Glykose ist. Auf Grund tier Resultate der ~riiheren Yersuche 
habe ich zu diesem Versuche samtlich Mannchen (Rana escu- 
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lenta) mit starker Muskulatur, welche bis zu der Versuehszeit 
in einer kalten Lokalit~t gehalten win'den, gew~h!t. 

Vor allem habe ich den Nebennierenextrakt zehn solchen 
FrSschen injiziert' und den am anderen Tage erhaltenen ttarn 
polarisiert. Ich konnte die 0.28% Glykose entspreehende 
Reehtsdrehnng konstatieren. 

Darauf wurde der Extrakt einer anderen Serie FrSsche 
injiziert. Am anderen Tage wurde ein kleiner Tell des Harnes 
yon jedem einzelnen Frosche besonders untersncht. Man 
konnte bei jedem einzelnen garn eine sehr starke Reduktion 
der Fehl ingschen LSsung konstatieren. Der fibriggebliebene 
Ham wurde zusammengemiseht und nach drei Tagen yon 
nenem untersucht. Man fand keine Reduktion. 

Anderen zehn starken M~nnehen wurde intraabdominal 
dieselbe Menge (je ~- ccm) yon Extrakt injiziert. Der am 
anderen Tage entleerte Ham gab bei allen Versuehstieren die 
positive Reaktion. Zur Ausfiihrung der Reduktionsprobe wurde 
in allen Fallen nur Bin wenig ttarn benfitzt. Der Rest wurde 
zusammengegossen und anf denselben lie$ man im Wasserbade 
das essigsaure Phenylhydrazin einwirken. Man konnte so etwas 
Osazon gewinnen, welches abgesaugt und mit Aceton gewasehen 
wurde. Das gewonnene Osazon war hellgelb, sehr sehwer in 
Aeeton 15slich und schmolz bei 203--20~ ~ C, es wies also die 
Eigenschaften des Phenylglykosazon auf. 

Aus den angef~ihrten Untersuchungen ist evident, dag 
dnreh Einwirkui~g yon intraabdominalen Injektionen yon Neben- 
nierenextrakt bei gut gen~.hrten Fr6schen die eehte Glykosurie 
entsteht. 

Ebenfalls die subkutane Injektion des Nebennierenextraktes 
wirkt in ~thnlicher Weise, wie ich dureh Versuehe an zehn 
FrSsehen konstatiert habe. 

Nachdem ieh also siehergestellt babe, da6 tier Neben- 
nierenextrakt bei FrSsehen ebenso wie bei SSugetieren Glykos- 
urie hervorruft, trat ich an die Ausfiihrung der Versnehe, dureh 
welche die Aufgabe, welehe beim Entstehen der Nebennieren- 
Glykosm'ie dem Pankreas zukommt~ beleuchtet werden sollte. 

Zn diesem Zweeke exstirpierte ieh zehn gut gen~Lhrten 
Mannehen (Rana temporaria) das Pankreas. Gleieh nach der 
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Operation injicierte ich f[inf FrSschen -~ ccm eines 5~ 
l~ebennierenextraktes in die BauchhShle. Am anderen Tage 
untersuchte ich den Harm Bei allen f~inf FrSschen, welchen 
der Extrakt injiciert wurde, wurde Zucker im Harne nach- 
gewiesen, w~hrend der Ham yon den anderen ffinf Kontroll- 
tieren in keinem Falle die Reaktion gab. 

Bei der zweiten Serie yon FrSschen wurde ~ler Versuch 
auf dieselbe Art wiederholt, nnr mit dem Untersehiede~ da~ 
der Harn schon 5 Stunden nach der Injektion untersucht 
wurde. Dabei konnte man konstatieren, dal] sehon diese Zeit 
genfigt, um in dem Ham der des Pankreas beraubten FrSsche 
nach der Extraktinjektion Zucker naehweisen zu kSnnen. Bei 
FrSsehen, welchen der Extrakt nicht ~njiziert wurde, trat die 
Zuckerausscheidung in der Regel erst am dritten oder vierten 
Tage ein, wie ich sehon in meiner ersten Publikation 16, 17 
mitgeteilt habe. 

Aus den Resultaten der oben angef~hrten Versuche erhellt~ 
dal] die yon H e r t e r  nnd W a c k e r m a n n  gegebene Erkl~rung 
der Nebennieren-Glykosurie nieht begrfindet erscheint~ dal] 
n/imlieh die dutch Adrenalin hervorgerufene Zuckerausscheidung 
als , , essen t ie l le  p a n k r e a t i s e h e  Glykos~lrie" bezeiehnet 
werden k6nnte. Whre die ttypothese yon H e r t e r  und Wacke r -  
m a n n  riehtig, da6 n~mlieh das Adrenalin die Wirksamkeit 
eines pankreatischen Enzymes abschw/icht, welches de norton 
die T~tigkeit der Substanzen hindert, welehe das Glykogen der 
Leber in grSl~erer Menge in den d~nn in den Ham i~ber- 
gehenden Zueker verwandeln, so inflate naeh g/~nzlicher Exstir- 
pation des Pankreas die Glykosurie auch bei den FrSschen 
auftreten, und zwar wenn nicht fr~her, so doch wenigstens 
so schnell, wie nach der supponierten nnd partiellen Ab- 
schw/ichung seiner T/~tigkeit dutch die Einwirkung der wirk- 
samen Snbstanz der lXIebenniere. 

Es ist also klar, dal~ zur Entwicklung der i~ebennieren- 
Glykosurie keine Wirkung des Nebennierenextraktes auf das 
Pankreas notwendig ist. 

Durch weitere Yersnehe wurde nachgewiesen~ da6 die 
Zuekerausscheidung dutch den Ham nach Injektionen des 
i%bennierenextraktes in die BauchhShle der FrSsche yon der 
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Einwirkung dieser Substanz auf die 5Iilz, den Darm, die Hoden 
und EierstSeke unabh~ngig ist. 

Die FrSsehe, welehen die genannten 0rgane exstirpiert 
wurden - -  vorausgesetzt, da6 sie sieh in einem guten Er- 
n~thrungszustande befanden --,  zeigten naeh intraabdominalen 
Injektionen yon 1 1 -~---~- eem einer 5~ Nebennierenl6sung 
ebenso die Nebennieren-Glykosurie wie jene, bei welehen die er- 
w~hnten Organe erhalten blieben. 

An@re Verh~ltnisse haben sieh aber naeh Exstirpation 
tier Leber ergeben. 

Vor allem habe ieh eine Reihe yon Versnehen gemaeht, 
in welehen ieh den Fr/Ssehen mit gut erhaltenen FettkSrpern 
neben dem Pankreas aueh die I~eber exstirpierte. W~hrend 
dann bei jenen FrSsehen, welehen nur das Pankreas exstirpiert 
wurde, die Injektion des Nebennierenextraktes, wie oben er- 
w~thnt, die Glykosurie sehon in den n~tehsten Stunden hervor- 
rief, stellte sieh die Zuekerausseheidung dureh den Ham bei 
den des Pankreas sowie der Leber beraubten FrSsehen nieht 
einmal an den folgenden Tagen ein. 

Zu diesen Versuehen wurden wieder andere zehn starke, 
lebensfrisehe FrSsehe so operiert, dal~ ihnen nur die Leber 
exstirpiert wurde, worauf jedem Froseh ~ ecru Nebennieren- 
extrakt in die BanehhShle injieiert wurde. Bei keinem einzigen 
Tier konnte die Glykosurie beobaehtet werden, obzwar sehon 
bei der Operation nnd sp•ter aueh bei der Sektion gefnnden 
wurde, dal~ die FettkSrper erhalten und aueh die tibrigen 
Organe normal sind. 

Daraus geht hervor, dal~ die Nebennieren-Glykosm% eine 
h e p a t o g e n e  Glykosur ie  ist. 

Dureh die Einwirkung der in der Nebenniere enthaltenen 
Substanzen, wenn s i e i n  grSl~erer Menge in die Leber fiber- 
gehen, wird wahrseheinlieh eine gesteigerte Umwandlung des 
Glykogens in Zueker, weleher dann dureh den Harn aus- 
gesehieden wird, bewirkt. 

Es herrsehen also bei FrSsehen dieselben Verh~tltnisse, 
welehe Blum auf Grund der Versuehe an S~tugetieren voraus- 
~setzt. Die Versuehe an FrSsehen haben jedoeh den Vorzug, 
dal~ die Abh~ngigkeit der Entstehung der Nebennieren-Glykosurie 



356 

yon der mit Glykogen versorgten Leber dureh Exstirpation 
dieses Organes direkt naehgewiesen werden kann. 

Ebenfalls w a s  die Wirkung der wiederholten Injektionen 
des Nebennierenextraktes betrifft, herrsehen bei FrSsehen ana- 
loge Verhaltnisse, welehe bei S~ugetieren siehergestellt wurden. 
Wie bei diesen, so kann aueh bei FrSsehen durch mehrere 
Tage hintereinander wiederholte Injektionen die Glykosurie 
immer yon neuem hervorgerufen werden, wenn nur die ffir die 
Versuche gew~hlten Tiere eine gute Ernahrung atffweisen. Und 
wie bei Hunden, welche zugleich mit dem Beginn der Injektionen 
beim Hunger gelassen werden, je naeh dem Zustand der frt~heren 
Ernahrung, die Glykosurie nur einige Tage sieh erh~tlt (Blum s. d.), 
so dauert aueh bei den Fr6sdhen, welehe in der Gefangensehaft 
keine Nahrung bekommen, die Zuekerausseheidung naeh tgglieh 
wiederholten Injektionen nut 5--6  Tage oder noeh weniger an. 

So hatten z. B. ausgew~thlte starke Mgnnehen (ftinf Exemplare 
der Rana eseulenta), welehen zwei Tage naeheinander 1 eem des 
Nebennierenextraktes in die BauehhShle injiziert wurde, an den 
zwei folgenden Tagen Zueker im I-Iarn. Darauf wurde denselben 
Tieren noeh drei Tage je �89 eem Nebennierenextrakt injieiert, 
worauf ebenfalls an jedem anderen Morgen Zueker im Ham 
naehgewiesen werden konnte, iNaeh der seehsten Injektion 
zeigte aber die Glykosufie nur ein einziger Froseh und die am 
siebenten und aehten Tage ausgeft~hrte Injektion derselben Extrakt- 
menge hatte keinen Erfolg mehr. Am neunten Tage wurde den 
zwei zuriiekgebliebenen Fr6sehen (die iibrigen sind zugrunde 
gegangen) die Dosis auf 1 eem erhSht, jedoeh in dem I-Iarne 
derselben ersehien keine reduzierende Substanz mehr. 

Ebenfalls an aeht FrSsehen derAbart Rana temporaria (lauter 
gut genahrte Mgnnehen) habe ieh Versuehe mit wiederholten 
Injektionen ausgeft~hrt. Dreimal injieierte ieh ihnen jeden Tag 
je ~- eem Nebennierenextrakt. Zum ersten Male ersehien die 
Glykosurie bei allen Fr/Ssehen, zum zweiten MMe nut bei 4, zum 
dritten Male bei zwei Fr/isehen. Am vierten Tage wurde je 
1 eem injieiert. Diese Injektionen hatten zur Folge, dal3 blog 
bei einem einzigen Froseh die Zuekerausseheidung auftrat. 
Man injieierte also am ft~nften Tage allen Fr/Ssehen je 1 eem. 
Bei vier FrSsehen zeigte sieh die Glykosurie, bei den iibrigen 
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konnte keine Spur von Zucker nachgewiesen werden. Die am 
sechsten Tage ausgeftihrte Injektion derselben Extraktmenge 
fief die Zuckerausseheidung bloI~ bei zwei FrSsehen hervor~ am 
siebenten Tage zeigte sich die Glykosurie nach den Injektionen 
bei keinem einzigen Versuchstiere mebr. 

Ich babe dann noch eine ganze Reihe yon Versuchen 
mit wiederholten Injektionen ausgeftihrt~ und stets hat es sieh 
gezeigt~ dab naeh drei bis vier Injektionen die Extraktdosis 
erh(iht werden muBte~ wollte man das Auftreten der Glykosurie 
erreichen~ dal3 abet auch dann der Zueker nur bei einigen 
FrSsehen auftrat und sehlie~lich naeh seehs bis sieben Injektionen 
die Zeit kam, naeh weleher sich die Glykosurie tiberhaupt nieht 
mehr zeigte, und zwar nicht eimnal nach einer groBen Extraktdosis. 

Aus diesen Versuehen k(innte man schlieBen, dal] eine 
gewisse Toleranz gegeniiber der das Glykogen anstreibenden 
Wirkung der im Nebennierenextrakt befindlichen Substanzen 
eintritt. AuBerdem fallt da abet in die Wagsehale aueh der 
Umstand, dab das Glykogen bei den FrOsehen, welche in der 
Gefallgensehaft gar keine Nahrung zu sich Imhmen, nach 
einigen wiederholten Injektionen aus der Leber ggnz!ieh aus- 
getrieben wird, so dab dann auch die grSBten Extraktdosen 
keine Glykosurie mehr zur Folge haben. Li~Bt man aber 
solehe FrSsehe mehrere Tage ohne Injektionen, so kknn man 
naehweisen, da6 eine neue intraabdominale Injektion auch einer 
kleineren Menge des Nebennierenextraktes wiederum bei ihnen 
die Zuekerausseheidung hervorruft. 

So wurde z. B. bei den FrOschen, bei denen nach der 
sechsten und siebenten Extraktinjektion (je �89 ecru) kein Zueker 
mehr iru Harne ersehien und bei welchen nieht einmal die 
achte Injektiou yon 1 cem die Glykosurie hervorrief, naeh 
vierzehn Tage dauernder Ruhe eine neue Zuekerausscheidung 
naeh einer Injektion yon nur ~ ecru Extrakt erzielt. 

Wie kann man nun diese Beobaehtungen erklaren? Ent- 
weder ist die dureh vorherg'ehende tnjektionen erworbene 
Toleranz gegeniiber dem Nebennierenextrakt wahrend der Zeit, 
in weleher die Injektionen gemaeht wurden, wieder versehwunden, 
oder es hat sieh in der Leber eine neue Glykogenreserve ge- 
bildet, oder es wirkten da diese beiden Faktoren zusammen. 

Virchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 184,. Hft, 3. 2 4  
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Ein wenig Licht in diese Frage k6nnen die Versuche an 
Fl'Sschen, welchen ich d~e Fettk~rper exstirpierte, bringen. 
Bei drei so operierten FrSschen, welche sich sonst in einem 
guten Ern~hrungszustande befanden, hatte die erste Extrakt- 
injektion (�89 ccm) die Glykosurie zur Folge~ einige Tage darauf 
wurde yon neuem �89 ccm Extrakt in]iciert, jedoch die Glykosurie 
ist nicht mehr eingetreten~ j a  nicht einmal die Injektion yon 
1 ccm tiatte eine Zuckerausscheidung mehr zur Folge. Aus 
dieser Beobachtung kann geschlossen werden~ dab sioh bei 
den FrSschen~ solange sie erhaltene FettkSrper haben, nach 
Verschwinden des Leberglykogens ein neues Glykogen bildet, 
und dal] desha]b neue Extraktinjektionen wieder die Um- 
wandlung des Leberg]ykogens in den dutch den Ham ausge- 
schiedenen Zucker hervorrufen kSnnen. Wenn aber die Fett- 
kSrper exstirpiert werden~ so gibt es kein Material zu einer 
neuen Glykogenb!ldung und deshalb kSnnen weitere Extrakt- 
injektionen keine Glykosurie mehr zur Folge haben. 

Diese Versuche sind gewisserma~en vergleichbar mit den 
Versuehen yon Blum,  welcher naeh mehrt~giger Fiitterung 
der hungernden Hun@ mit Oliven61 von neuem die Neben- 
nieren-Glykosurie hervorrief. 

Zusammenfas sung .  In]iciert man den in gutem Er- 
nahrungszustande befindlichen FrSschen (gana esculenta und 
Rana temporaria) den Nebennierenextrakt intraabdominal oder 
subeutan, so stellt sich schon in den ersten Stunden nach 
der Injektion eine Zuckeransscheidung ein. 

Die Nebennieren-Glykosurie ist yon der Wirkung des 
Extraktes auf das Pankreas (gegenttber Her ter  und Wacker-  
mann) nicht abh~ngig. Auch bei den des Pankreas beraubten 
FrSschen l~l~t sieh die Zuckerausscheidung schon w~hrend der 
ersten Stunden nach der intraabdominalen Injektion des Neben- 
nierenextraktes nachweisen, w~hrend nach b]ol~er Exstirpation 
des Pankreas die Glykosurie erst am zweiten bis fiinften Tage 
nach der Exstirpation eintritt. 

Ebenfalls die Exstirpation der Milz, des Darmes, der 
Hoden und der EierstScke verhindert die Entwicklung der 
Nebennieren- Glykosurie nicht. 
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Dagegen ist das Entstehen der Zuckerauscheidung durch 
den Harn nach Injektionen des 5[ebennierenextraktes an den 
guten Erni~hrungszustand und an die Leber, respektive an die 
Glykogenreserve in der Leber eng gebunden. Diese Reserve wird 
bei hungernden Friischen auf Kosten der Fettkiirper erneuert. 

Wiederholte Injektionen haben die Glykosurie zur Folge, 
solange die Fettk(irper erhalten bleiben, wobei abet auch noch 
die Steigerung der Toleranz gegenfiber der das Glykogen aus- 
treibenden Wirkung des 5~ebennierenextraktes in Betracht ge- 
zogen werden mull. 
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