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Experimentelle Beitr~ige zum Alloxandiabetes*. 
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Mit 17 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 18. Miirz 1953.) 

I. Einleitung. 
Das bereits sehr reichhMtige Schrif t tum fiber den Alloxandi~betes 

u n d  die daraus ersichtlichen Widersprfiche veran la~ten  uns,  die morpho- 
logischen Ver~nderungen in den verschiedenen Organen un te r  Aus- 
schliei~ung einzelner endokriner  Drfisen zu untersuchen.  Es muB als 
bekann t  vorausgesetzt  werden, daI3 heute  bereits zahlreiche genaue 
Angaben  fiber die Ver~inderungen der Inselzellen im Pankreas  vorliegen. 
Besonders W. DOERR ha t  in seiner Monographie fiber den Alloxan- 
diabetes und  die Glyoxalvergif tung ausgezeichnete Grundlagen  ent-  
wickelt  und  eine ebensolche Zusammens te l lung  des gesamten Schrif t tums 
aufgezeichnet.  Unsere Unte r suchungen  wurden vorzugsweise mi t  dem 
Phasenkontrastmikroskolo ausgeffihrt. Als Versuchstiere verwendeten  
wir Alb inora t ten  beiderlei Geschlechts. 

II. Neue Erkenntnisse fiber den Alloxandiabetes. 
Zu unseren Exloerimenten verwendeten wit ausschliel]lich weil~e Ratten ge- 

mischten Geschlechts. Das Durchschnittsgewicht der Tiere betrug zwischen 
180--250g. Si~mtliche Eingriffe an den Tieren wurdenin~thernarkose durchgeffihrt. 
Wir verwendeten eine l~arkosekammer, die das Einsprayen yon Ather gest~ttete. 
Bei jeder Ratte wurde vor Beginn des Versuchs der ~ormM-Blutzucker nach der 
gel~ufigen I-IAGEDOR~,--JE~sE~schen Methode bestimmt. Die Blutzuckerbestim- 
mung wurde yon uns selbst und immer yon ein und derselben Person durchgeffihrt, 
um die subjektiven Fehler mSglichst klein und konst~nt zu hMten. Zur Bestim- 
mung wurde den narkotisierten Tieren der mit Toluol abgeriebene Schwanz ge- 
kappt, der Blutstropfen auf einem Objekttr~iger aufgefangen und mit einem 
Kristall R:atriumcitrat besehiekt, um die Gerinnung zu verz5gern..Nach der Ent- 
nahme wurde das Sehwanzende mit einem dfinnen Seidenfaden abgebunden, um 
ein l~chbluten zu verhindern. Diese Methode gestattet ein schnelles Arbeiten 
und l~i~ bis zu 26 Blu~entnahmen zu. Fiir die Alloxanreihe wurden 40 Tiere ver- 
wendet. Je eine Zehnergruppe erhielt 75 mg/kg, 125 mg/kg, 200 mg/kg und fiber 
200 mg/kg K6rpergewicht Alloxan intraloeritoneal verabfolgt. In stfindlichen Ab- 
stitnden wurde der Blutzucker bestimmt. Die stfindlichen Intervalle wurden 
bis zum Maximum der hypoglyk~mischen Schwankung u~d bis zum hSehsten 
Punkt der ttyioerglyk~mie eingehalten. Sp~iter erfolgte nur t~glich eine Bestimmung 

* Diese Arbeit wurde mit ERP-Forschungsmitteln durchgeffihrt. 
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zu versehiedenen Tageszeiten. Nach Ablauf der Versuchsdauer wurdea die Tiere 
in Xthernarkose dekapitiert, die lebensfrisehen Organe tefls in absolutem Alkohol, 
Bou~sche r  LSsnng und 10% Formalin fixiert. Nach der Einbettung wurden die 
3--4  Ft diinnen Schnitte nach H.-E., Sudan I I I ,  BEsTsehem Carmin und Go,oR1 
gefirbt .  

a) Gruppe der Tiere mit 75 mg/kg Alloxan. 
Naeh der Injektion lies sieh aueh naeh einigen Stunden keine Verinderung 

im Hinbliek auf das Verhalten der Tiere feststellen. Die Tiere fral3en gut und 
waren bewegungslustig. Die gemessenen Blutzuekerwerte zeigten etv~a 1 Std 
post injectionem ein geringes Absinken, um naeh wenigen Stunden, durehsehnitt- 
lich bereits naeh 6 Std, den Normalwerten wieder zu entspreehen. Regelreehte 
hypoglykimische Schwankungen konnten nieht beobachtet werden. 

Die Sektionsbefunde zeigten bei dieser Gruppe yon Tieren makroskopisch 
keine Verinderungen, es wird deshalb auf eine detaillierte Wiedergabe verzichtet. 

Mikroskopischer Be/und. 
Pankreas. In  allen F~llen dieser Gruppe konnte keine Ver/~nderung am 

Pankreas festgestell$ werden. Die Granula in den B,Zellen ersehienen zart und 
unauffillig. Die Kerne zeigten auch bei den Tieren, die bis zu 14 Tagen in Beob- 
achtung standen, keine Ver~nderungen. Das Kernchromatin war zart, die Kern- 
form regelm/~flig. Die A-Zellenrandschale war unauffiillig. Auch der insul/~re 
Gangapparat war ohne Besonderheiten. Die l~elation der A:B-Zellen entsprach 
mit einem Verh/~ltnis 1:3 vollkommen der Norm. 

Nebenniere. Die Zona glomerulosa ist scharf von der Fasciculata, letztere 
seharf yon der Reticularis abgrenzbar. Der Lipoidgehalt der Rinde ist ausreichend 
und der Norm entsprechend. ])as Mark recht lest geftigt. 

Niere. Die ~ieren zeigen keine Ver/inderungen. 
Leber. Leber zeigt ira BEsTsehen Carminpriparat  reiehlich feine Gtykogen- 

trSpfchen, im Sudanpri~parat l~l~t sich kein Fet t  nachweisen. Im H.-E.-Schnitt  
keine Ver~nderungen. Die fibrigen untersuchten Organe dieser Gruppe wiesen 
keine Ver/~nderungen auf, es wird aus diesem Grunde anf eine Wiedergabe der 
Befunde verzichtet. 

b) Gruppe der Tiere mit 125 mg/kg Alloxan. 
Nach Bestimmung des Niichternblutzuekers erhielten 10 Tiere 125 mg/kg 

Alloxan intraperitoneal verabreicht. Nut  bei 4 Tieren dieser Gruppe konnte 
naeh etwa 1 Std eine geringe Verinderung im Verhalten beobachtet werden. 
Die Atmung war gegenfiber den anderen Tieren deutlich besehleunigt, das Fell  
geringgradig gestr~ubt und die Tiere etwas schl~frig. Die fibrigen Tiere zeigten 
~uBerheh keine Ver~nderungen. Nach einer Gesamtbeobachtungszeit yon 3 Woehen 
unter dauernder Beobaehtung des Blutzuckerspiegels wurden die Tiere in J~ther- 
narkose dekapitiert. 

Ta~e~le 1. 

Durchschnittszahl * d e r  Inseln/50 mm ~ 
A: B-Zellverh~ltnis . . . . . . . . .  
A-ZellgrSge . . . . . . . . . . . .  
B-ZellgrSBe . . . . . . . . . . . .  

Inselgr613e 

bis 75# 75--125# 126--175 ~ 

5 
2:1 
5# 

4,2--6,2 # 

3 
1,5:1 

5# 
4,2--5 # 

3 
1:1 

5~ 
4 ,2--5~ 

* Die Durchschnittszahl der Inseln wurde nach I-IEIBERG berechnet. 
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Tabelle 2. Einzddosi8 yon 125 mg Alloxan. 

3 0 9  

ea l tk ,  rea,8 
Zellverh~ltnis gestSrt. . . 
Degranulierung . . . . .  
Inselzahl reduziert . . . .  
Ohne B e s o n d e r h e i t e n . . .  

:Yebennieren 
Lipoidverarmung . . . . .  
Ohne B e s o n d e r h e i t e n . . .  

Niere 
Nephrose . . . . . . . .  
Glykogenablagerung . . . 
Fettablagerung . . . . . .  
Ohne Besonderhe i t en . .  . 
Lebensdauer . . . . . . .  

N r .  

11~ 12 13 

+ + 

+ 4 7  + 

47 

+ + 
+ 

47 § 

47 
3 Woehen 

14 15 

' + + +  

47 
47 

§ 
47 

§ 

§ 
4 Woehen 

i 16 i 
i ! 
! 

i 
i 

§ 

§ § 

+ + 
3 Woehen 

17 18 

§ 
~ §  

47 
§ ~ § 

47 47 

47 
47 

+ 
4 Woehen  

q- m/iBigen Grades, 47 47 st~rkeren Grades, 47 § 47 besonders hoehgradig. 

19 20 

§ 

§ 

§ 

A b b .  1.  ]~ 1 5 : ] 2 5  m g  A ] l o x s m / k g ,  L e b e n s d ~ u e r  3 ~Vochen.  l~ech t  s t a r k e  l ~ e d u k t i o n  der 
Gra~ulierung. Granula grob. Vere inze l te  B-ZelIkerne sind nur n o c h  s c h ~ t t e n h ~ f ~  m~ 
erkennen.  B-Zel lkerne e twas  groB. Zel lgrenzen deutIieh. Aufnahme:  ZeiB-Opton, P h o t o  9, 

P h a k o  100 O1. a B-Ze l l en .  

c) Gruppe der Tiere mi t  200 mg/kg Al loxan.  

14 Tiere dieser Gruppe wurden in der Zeit zwischen 3 Std und 19 Tagen 
beobaehtet, der Blutzucker regelm~flig kontrolliert. In einer weiteren Gruppe 
wurden 6 Tiere mit 200 mg/kg Alloxan besehickt und je zwei der Tiere nueh 2 rain, 
5 rain und 10 rain getStet. Bei fast allen Tieren dieser Gruppe kam es zur Aus- 
bildung eines Diabetes. Bereits 1 Std nach der Injektion der 5 %-LSsung machten 
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alle Tiere emen kranken Eindruck. ])as Fell war gestr•ubt, die Tiere waren 
sehl~frig und bewegungsunlustig. Wi~hrend der Versuchsdauer erhielten die 
Tiere gewShnliehe Kost, in unserem Falle Kgrnedutter und Wasser (Abb. 2). 

250 
A/Iox'cm 

2 : :  - -  - -  - -  

100 < ~ ~ _ _  

50 

/ 

IY 2 7 / 2  2 ~ ' 2 i d 3 6  

Abb.  2. B lu tzuckerkurve  bei A]loxan- 
t ieren aus  K u r v e n  yon  16 Tieren 
erreehnet .  Einzeldosis: 200 m g / k g  

K6rpergewieht .  

Die Sektionsbefunde dieser Tiergruppe 
waren ~ehr ghnlieh. Alle diabetischen Tiere 
zeigten bis zum etwa 8. Tage eine deut- 
liche Hyper~mie der Bauehorgane, vor- 
wiegend der Leber, Milz und Nieren. Das 
Pankreas war makroskopiseh ohne Ver- 
i~nderungen. Die Injektionsstelle zeigte 
keine Besonderheiten. V611ig unauff~llig 
waren die Tiere, die nach 2 rain, 5 rain 
und 10 rain nach der Alloxanverab- 
reiehung getStet wurden (Abb. 3, 4, 5 
und 6). 

Zusammen/assung. Bet r aeh t en  
wir die Ergebnisse  dieser Versuchs- 
reihe, so kSnnen  wir  folgende Sch]fisse 
ziehen. Al loxandosen  yon  75 mgikg  

KSrpe rgewich t  s ind n ich t  ims tande ,  einen Diabet.es auszulSsen. Man  
k a n n  naeh  einer I n j e k t i o n  dieser Dosis jedoch eine geringe hypo-  

Abb.  3. R 4 5 : 2 0 0  rng Alloxan/kg.  Lebensdauer  36 Std. Verklumpm~g der Granula .  
Eine Anzahl  der B-Zellkerne pyknot isch  und geschrumpf t  (a). ~Dazwischcn Zdl l t r i immer  
und  Zellen 1~it in t racy top lasmat i schen  Vacuolen (b). Aufnahme :  Zeig-Opton,  Photo 9, 

Phako  100 01. 

g lyk~misehe  Sehwankung  der  B lu t zueke rku rve  feststel len,  die wohl  
einen untersehwel l igen  Al loxanreiz  auf das  B-Zel l sys tem dars te l len  
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Abb.  4. R 4a.: 200 m g  Alloxan/kg', 10 rain post  in ject ionem getbte t .  St~rkere Verk lum-  
pung  der Gramfla (a), beginnende Sehrumpfung'  der B-Zel]kerne, Hydrops  vereinzel ter  

]3-Zellen (b). Aufnahme :  Zeil3-Opten, Photo  9, Phako  100 1[)1. 

Abb. 5. R 4 5 : 2 0 0  m g  A]lox~n/kg. Lebensdauer  3 Std. Besonders grol3er interstitielle 
]3]utungsherd rai l  beg innendem sehollig'cn Zerfall der Herzmuskulat .ur .  Aufnahme:  

ZeiB-0pton ,  Photo  9, Phako  40. 

Virchows Archiv. Bd. 324. 21 



312 GISELBERT SVCtIOWSKY : 

diirfte. Bei der Tiergruppe, die 125 mg/kg K6rpergewieht Alloxan 
erhielt, konnte man nur in etwa 40% das Auftreten einer Ityper- 
glykamie, d. h. eines milden Diabetes beobaehten. Diese Tiere wurden 
besonders lange am Leben gehalten und dem Cytogramm besondere 
Beachtung gesehenkt. Wit sehen, dab diese Dosis wohl nieht bei 
alien Tieren einen Diabetes auszulSsen vermag, jedoeh imstande i s t  
bereits seh~dlieh zu wirken. Im histologisehen Pr~parat kann man 
in den Leberlappehen eine zentrale Glykogenverarmung und eine rein. 

Abb. 6, t~ 5 7 : 2 0 0  m g  Alloxom/kg. Lebensdauer  36 Std. Nekrose des Epi thels  der 
Tubuli .  Deutl iehe Verd ich t tmg des Grundh~utehens  der Glomeruli  und  TubulL 
Exsuda t ion  i~l den Kapselraum~ Aufnahme :  Zeig-Opto~, Photo  9, Phako  40. 

tropfige Verfettung beobaehten.  Die Intensit~t der Glykogenablage- 
rung in ~er Niere ist weitgehend yon der t t6he des Blutzuekerwertes 
abhi/ngig, Das Pankreas dieser Tiere, die 3--4 Woehen im Versueh 
standen, zeigt eine deutliehe Abnahme de r  Inseln, de ren Zahl naeh 
HEIBE~G bereehnet l i  auf 50mm 2 betri~gt. Das Inselvolumen ist 
deutlieh herabgesetzt und das Zellverh~ltnis A: B zugunsten der ersteren 
versehoben, es verh~lt sieh in den  gr6Bten Inseln wie l : I  und in dell 
kleinen wie 2: 1. Im Phasenkontrast lassen sieh besonders deutlieh 
verdiehtete Zellmembr~nen und groge zum Teil verklumpte Granula 
naehweisen. Verein~elte Zellen zeigen reeht deutlieh eine hydropisehe 
Degeneration, die Kerne tier B-Zellen erseheinen grog und zeigen ein 
locker gefiigtes Kernehromatin, vereinzelte sind geringgradig entrundet. 
Je hoehgradiger die Degranulierung, d. h. je hoehgradiger der Diabetes 
ist, um so deutlieher sind die Zellmembranen verdiehtet und um so 
grbger sind die Granula der B-Zellen. 
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T a b e l l e  3. 200 mg Alloxan. 

Pan~reas 
B - Z e l l e n :  
U n s c h a r f e  Z e l l g r e n z e n  . 
V a c u o l e n  . . . . . . .  
P y k n o s e  . . . . . . .  
N e k r o s e  . . . . . . .  
O h n e  B e s o n d e r h e i t e n  . 
G r a n u l a  v e r k M n e r t  . . 
Gra ,nula  v e r g r 6 B e r t  . . 

Nebenniere 
L i p o i d r e d u k t i o n  . . . .  
B l u t u n g e n  . . . . . .  
N e k r o s e n  . . . . . . .  
O h n e  B e s o n d e r h e i t e n  . 

Niere 
N e p h r o s e  . . . . . . .  
G l o m e r u l o n e p h r o s e  . . 
K a p s e l v e r d i c k u n g  . . . 
N e k r o s e  . . . . . . .  
O h n e  B e s o n d e r h e i t e n  

Thyreoidea 
A k t [ v i e r u n g  . . . . .  
O h n e  B e s o n d e r h e i t e n  

Milz 
S t a u u n g  . . . . . . .  
A k t i v i e r u n g  des  R E S  
O h n e  B e s o n d e r h e i t e n  

Leber 
D e g e n e r a t i v e  V .  . . 
G l y k o g e n v e r a r m u n g . .  
V e r f e t t u n g  . . . . . .  
H y p e r a m i e  . . . . . .  
O h n e  B e s o n d e r h e i t e n  . 

1 0  1 1  
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Tabel le  4,  Einzddosis yon 200 mg/kg AIIoxan. 

Pankreas 
B-Zel le  : 

Absonderung  der Granu]a v o m  
Kern  . . . . . . . . . . .  

Verk lumpung  der Grannla . . 

Vacuolen  . . . . . . . . . .  

Ohne Besonderhe i ten  . . . . .  

Lebensdauer  . . . . . . . . .  

2 o  7o 

-4- ,4, 
2 ra in  

Nr. 

3& 

§ § 

5 m m  

8a 4a 9a 

-4- + 
§ -4- 
§ -4- 

10 rain 

D i e  T i e r e ,  d i e  2 0 0  m g / k g  A l l o x a n  e r h i e l t e n ,  w a r d e n  i n  8 5 %  d e r  

F / ~ l l e  s c h w e r  d i a b e t i s c h ;  d i e s e  A l l o x a n d o s i s  i s t  i m s t a n d e ,  e i n e n  D i a b e t e s  

2 1 "  
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auszul6sen. Bei der Betrachtung der Blutzuckerkurven kann man in 
jedem Falle bereits nach 1 Std eine geringe hypoglyk/~mische Schwan- 
kung beobachten, die wohl die Folge einer akuten Reizung der B-Zellen 
sein dfirfte, die mit  einer plStzlichen Insulinausschiittung antworten. 
W~hrend der folgenden Stunden kommt  es zu einem geringen Anstieg, 
der naeh 6 Std yon einer tiefen Hypoglyk/s abgel6st wird. Wir 
deuten diese Phase als ein iiberwiegendes Insulinph~nomen. Es er- 
scheint uns durchaus im Bereich der M6gliehkeit, dab die Nebenniere 
aueh die anfKngliche Ausschiittung yon Insulin kompensatorisch mit  
einer fiberm~Bigen akuten Adrenalinausschfittung beantwortet .  Da 
die Insulinwirkung und vor allem die Abgabe des Restinsulins aus den 
bereits gesch~digten B-Zellen l~nger als die Adrenalinwirkung anh/ilt, 
k6nnte dieses eine Erkl~rung f fir die Blutzuekerschwankungen bilden. 
Auch dart man die Auffassung HovssAys nicht au6er aeht lassen, 
der diese Phase als eine L~hmung der Glykolyse auffaBt. Seine Auf- 
fassung erscheint uns jedoeh sehwer vertretbar.  Wenn man versucht, 
diese Beobaehtungen mit  den Ansichten SELYEs ZU vereinbaren, so 
k6nnen wit sagen: ein Stressoragens, in unserem Fall das Alloxan, 
wirkt auf irgendein Receptorenorgan, dieses sei nun die Niere oder 
das Pankreas. Die Sch~digung bewirkt nun die Ausl6sung eines Ge- 
schehens, das weitgehend yon dem Hypophysen-Nebennierensystem 
abh~ngig ist. Auf dem Wege fiber den Hypophysenvorderlappen 
(ACTH-Aussehfittung) kommt  es nun zu einer Stimulierung der Neben- 
nierenrinde, die ihrerseits nun Rindenhormone aus ihrer reaktions- 
bereiten Zone, der Fasciculata abgibt, es mug angenommen werden, 
dag dieser Reiz in die Phase des Abfalls des Blutzuckers f~llt. Dieses 
Stadium entspricht der Alarmreaktion nach SELY~. Die nun vermehrt  
vorhandenen 11-Oxysteroide nnd das noeh im Blur kreisende Insulin ent- 
ziehen dem Organismus lebensnotwendige Kohlenhydrate.  Die Sch~di- 
gung der B-Zellen, der Insulinproduzenten und der Nebennierenrinde 
ist nun so hoehgradig, was sieh ja an Hand  der Nekrose der B-Zellen 
und der zahlreichen Nekroseherde in der Nebennierenrinde demonstrieren 
l~ftt, da6 ein Glykogenauibau nun nicht mehr m6glieh ist oder wenn 
doeh, so nur in sehr bescheidenem MaBe. Mit der Schwere des dia- 
betisehen Zustandsbildes n immt auch die Glykogenverarmung in der 
Leber zu. 

Nun zur Betrachtung der histologischen Bilder. Bereits 3 Std naeh 
der Alloxaninjektion lassen sieh die ersten Nierenseh~den feststellen, 
die ihren hSehsten Grad naeh etwa 36 Std zu erreiehen pflegen. Von 
besonderer Wiehtigkeit erseheint uns die Tatsaehe, dag zu dem gleiehen 
Zeitpunkt die Blutzuekerwerte ihren H6hepunkt  zu erreiehen pflegen. 
In  den Nieren kann man nun hoehgradige degenerative Ver~nderungen 
beobaehten, wie Epithelnekrosen in den tlarnkan~Llehen, Sehwellung 
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der Glomeruli, so da~ die Kapselr~mne nicht mehr erkennbar sind. 
Der Sehwellung der Glomeruli geht Exsudation in die Kapselr~ume 
voraus. Im Phasenkontrast kann man aueh eine mit der Sehwere der 
Nierenveri~nderungen p~rallellaufende Verdichtung der Basalmembranen 
beobaehten. Bei F~llen mit geringerem Diabetes sind die Nierenver- 
~nderungen ebenfalls geringer, d .h .  sehwerstem Diabetes entspreehen 
sehwerste Nierenveriinderungen und umgekehrt. ~Tir haben diesem 
Befund besondere Aufmerksamkeit gewidmet und in einer anderen 
Tiergruppe den Zusammenhang der Niere mit dem experimentellen 
Diabetes beleuehtet. 

Im Herzmuskel kann man einen deutliehen herdfSrmigen Zerfall 
der Querstreifung beobaehten. In  der Leber fallen vorwiegend zentral 
kleine Blutungen und Nekrosen auf. Die Nebennieren sind gesehwollen, 
in der Rinde sehwerste degenerative Ver~nderungen, wie h~morrha- 
gisehe Nekrosen und Blutungen. Die Milz zeigt eine geringe Verarmung 
an lymphatisehem Gewebe und Sehwellung des Retieuloendothels. 

Die frfihesten Ver~nderungen an den Inseln, d. h. an den B-Zellen 
konnten wit bereits nach 5 min beobaehten. Sie gul~ern sieh in einem 
Abriieken der teilweise verklumpten Granula yon den Kernen, naeh 
10 rain kann man bereits die ersten hydropisehen Zellen beobaehten. 
Die Granula sind dann noeh deutlieher verklumpt. Vereinzelte Kerne 
sind in diesem Stadimn bereits geringgradig entrundet und das Kern- 
ehromatin erseheint verdiehtet. Alle diese Beobaehtungen wurden mit 
dem Phasenkontrastmikroskop durehgef/ihrt. 

III. Alloxanwirkung auf hypophysektomicrte Ratten. 
Durch I:fypophysenexstirpation beim pankreasdiabetischen Hund kann die 

Zuckerkrankheit zum Verschwinden gebracht werden, desgteichen gelingt es 
mit groBen Gaben yon Hypophysenvorderlappenextrakt beim gesunden Tier, 
eine l~yperglyk/~mie und Glykosurie zu erzeugen (HovssAY, YOv~G, A:wsnL~ri=~o 
und HOFFMAnn'). ]~ALLEu und Mitarbeiter (1947) untersuchten die Beziehung 
der Hypophyse zum experimentellen Diabetes der Ratten. Sie verabfolgten 
150 mg Alloxan/kg 2 Wochen naeh der Hypophysektomie subcutan. Beim Aus- 
bleiben der diabetogenen Wirkung win'de die Dosis so lange erhSht, bis der Blut- 
zucker in 24 Std fiber 200 rag- % anstieg. ]~ei 5 Tieren zeigte der Diabetes die gleiche 
Verlaufsform wie bei nicht hypophysektomierten Tieren. 10 Tiere zeigten einen 
leich~en Diabetes mit einer Neigung zur Besserung. 4 Tiere erwiesen sich selbst 
bei Gaben yon 300 nag Alloxan/kg pro dosi alloxanresistent. Sie sehlossen, dab die 
Hypophyse nicht imstande ist, die Nekrose der B-Zellen zu beeinftussen. Die 
Untersuchungen fiber die morphologischen Zusammenh/~nge der Hypophyse und 
der Bauchspeicheldrfise (A~sELMI~O, H~ROL~), HOFF~fA~r 1933) ergaben bei der 
t/igliehen Behandlung der Versuchstiere mit einer w/~13rigen LSsung yon Hypo- 
physenvorderlappenextrakten nach einiger Zeit eine deutliche Zunahme des 
Inselvolumens. Andere (SANTO, GiYTH~RT) konnten hingegen keine megbaren 
Ver/~nderungen feststellen. GffTHERT hingegen behauptete, dab die Zellkern- 
gr5Be zunahm and vor allem Mitosen auftraten, die Zahl der kleinen Inseln war 
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nach seinem Aussagen vermehrt. MARKS, Yos~o fanden einen erhbhten Insulin- 
gehalt im Pankreas. Untersuehungen fiber Zellveranderungen bei der Verab- 
folgung der blutzuckersenkenden Fraktion des ttypophysenvorderlappens ]iegen 
bislang noch nieht vor. Bei sehr hohen Dosen der diabetogenen Fraktion des 
Hypophysenvorderlappens beobaehtet man das Auftreten eines Diabetes, der naeh 
7--10 Tagen spontan verschwindet, aber bei einer Weiterbehandlung am 11. bis 
25. Tage wieder zurfickznkehren pflegt (RICHARDSON, YOV~(~, HOUSSAY, :EVANS). 
Der Unterschied zum pankreatopriven Diabetes besteht darin, dal~ stotz hoch- 
gradiger Ketonk6rperansscheidung die Tiere weiter leben, aueh ohne Insulin- 
therapie. Die Glykosurie kann nur mit einer 2--3faeh hSheren Insulindosis be- 
hoben werden. Nur im 1. Stadium kann man ein vermehrtes Auftreten yon Mitosen 
beobaehten, die als eine gesteigerte Proliferation der B-Zellen gedeutet wird. Ver- 
sehiedene B-Zellen zeigten auch eine deutliehe hydropische Entartung, die bei 
degranulierten B-Zellen vermil~t wird. KmSCHBAU~, WELIS, MOLANDER, konnten 
ieststellen, dal] die gew6hnliehe Alloxanhyperglyk~tmie (Phase I I I  der Blutzueker- 
kurve) nach irisch vor der Alloxanisierung oder 72 Std vorher durehgefiihrten 
Hypophysektomie bei Batten ausbleibt. An frisch hypophysektomierten KrSten 
konnten HoussAY, ORIAS und SARA keihe derartigen Erseheinungen fests~ellen. 
Wenn Batten 6 Tage vor der Alloxanverabfolgung hypophysektomiert werden, 
unterscheidet sich die I-Iyperglyk~imie nicht mehr yon normalen Kontrolltieren 
(MARTI~EZ, OR~S). Die Untersuchungen yon GRIFSIT]Z (1947) zeigen, da~, 
wenn man den hypophysektomierten Tieren geniigend Zeit zur Erholung gibt, 
die Blutzuckerkurven den Kurven der scheinoperierten Kontrolltiere entspreehen. 
Die gegens~itzliehen Beobachtungen erklgrt er mit der recht unterschiedlichen 
Versuehsanordnung der einzelnen Untersucher. Im Sinne GRIFSITK sprechen auch 
die Befunde yon C. C. BALLEY, LE COMPTE, O. T. BALLEY und FRANSEEN. Sie 
konnten jewefls naeh 2 Wochen bei Batten einen Alloxandiabetes erzeugen, der 
nicht sehr ausgesproehen war und bei welchem die Blutzuckerwerte die Tendenz 
hatten, sich bald zu normalisieren. Der schwachere Grad der Hyperglykamie 
nach Hypophysektomie kann mit dem ,,HocssAY-Effekt" erklart werden, aamlich, 
dab nach gleichzeitiger Pankreatektomie und Hypophysektomie der Diabetes 
mellitus versehwindet. Naeh Zwisehenhirnpunktion (J. AND~-URRA, 1950) bei 
Hunden vor der Alloxanisierung trat im Verlauf des Diabetes keine Abweiehung 
auf. L. G. ABOOD und J. J. KocsIs (1950) beschrieben bei 50% der yon ihnen 
hypophysektomierten Rat ter  eine verminderte Glykogensynthese in der Leber. 
Nach ACTH-Gaben konnte dieser Zustand wieder normalisiert und gleiehzeitig 
der Glykogengehalt des Gehirns ausgegliehen werden. Der Adenosiatriphosphor- 
sauregehalt war bei mit ACTH behandelten hypophysektomierten Batten geringer 
als bei nur hypophysektomierten Tieren. Auch die MeRge der Adenosindiphos- 
phorsaure war herabgesetzt, das Verhaltnis der Adenosintriphosphorsaure zur 
Adenosindiphosphors~iure war 1 : 7 bei den behandelten Tieren I0:1 Der Adenyl- 
sauregehalt war bei den unbehandelten Tieren um 50 % erniedrigt. Die anaerobe 
Glykolyse der hypophysenlosen Tiere war im Gehirn gegenfiber den Kontroll- 
tieren um 20% herabgesetzt. 

V e r s u c h s s n o r d n u n g e n .  

Unsere  Un te r suchungen  beziehen sich haupts~ehl ich auf  die Frage  

der Einwirkung der Hypophysektomie au/ einen bereits bestehenden 
Diabetes und  eine Besserung des kl inischen Zustandsbildes.  

Die Gruppe der Tiere dieser Versuehsreihe sind gemischt-gesehlechtlieh und 
weisen ein durchschni~tliehes KSrpergewieht yon 250--300 g auf. Vor der Hypo- 
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physektomie wurden die Tiere mit  einer Einzeldosis yon 200 mg Alloxan je Kilo- 
gramm KSrpergewieht diabetiseh gemaeht. Unter  Kontrolle der Blutzueker- 
werte naeh der Methode yon tIAG]~DOgX-J]~S~N wurde 24 Std sparer (Beginn der 
Hyperg]yk~mie) hypophysektomiert. Von den zahlreiehen Methoden der Hypo- 
physektomie erwies sich folgende als die zuverl~issigste: Das Tier wird in Riieken- 
lage auf einem Rat tenbret t  fixiert und mit -~ther narkotisiert. /l[an fiihrt yon der 
Papilla submentalis bis zum Jugulum einen medianen Hautschnitt .  Die nun 
sichtbaren groBen Speicheldriisen werden jetzt  in der Mittellinie stumpf frei 
pr~pariert und mittels Retraktoren zur Seite gehalten. Um den Luftzutri t t  w&hrend 
der Operation frei zu halten, wird nun naeh stumpfer Freipr&paration der Trachea 
mit  einer kleinen Injektionskaniile eine Incision zwisehen 2 Traehealknorpeln 
unterhalb der Sehilddr/ise ausgefiihrt und eine stumpfwinkIig abgebogene dfinne 
Glaskantile eingefiihrt. Die Narkose kann jetzt  am freien Ende der Kaniile ge- 
geben warden. Mit einer an ihrem Ende gebogenen Pinzette wird jetzt  der Museulus 
digrastrieus und der Nervus hypoglossus reehts veto Kehlkopf freiprapariert und 
zur Seite gesehoben, wghrend man den Pharynx gegen die Mittellinie versehiebt, 
um zur Sehgdelbasis zu gelangen. An der Sehgdelbasis sueht man vor allem den 
reehten Proeessus pterygoideus auf, der stark hervorsteht und leieht zu finden 
ist. Caudal von demselben wird d e r  Pharynx v o n d e r  Seh~idelbasis losgel6st. 
Quer durch die nun frei gelegte" Knoehenflgehe zieht eine feine blauliehe Linie, 
die der Synehondrosis sphenooeeipitMis entsprieht. U m  Blutungen aus dem 
Sinus eavernosus zu vermeiden, ist as am besten, den Knoehen genau in der Mittel- 
linie ein wenig cranial von dieser Synehondrose zu erSffnen. Unserer Erfahrung 
naeh ist zur ErSffnung am besten ein Bohrer geeignet, wie ihn die Zahnarzte be- 
nutzen. Vermittels einer gespreiz~en, an ihren Enden abgebogenen Pinzette 
werden die Weiehteile yon der freigelegten Knoehenplatte abgehalten. Der Bohrer 
wird nun so angesetzt, dab das entstehende Bohrloeh etwa zu einem Drittel die 
Synehondrose bedeekt. Naeh vorsiehtigem Aufbohren stellt sich das innere Periost 
dar, das infolge seiner Elastizitgt dem Bohrer ausweieht. Das Periost l~Bt sieh 
nun mit einem kleinen abgebogenen, seharf gesehliffenen Raspatorium aufsehlitzen. 
Nun kann man die Hypophyse als eine rosenrot gl~tnzende Halbkugel liegen sehen. 
Die Hypophyse wird nun mittels einer reehtwinklig abgebogenen, an ihrem Ende 
sieh verjttngenden Glaskanfile, die mit  einer Wasserstrahlpumpe verbunden ist, 
vorsiehtig unter m/~13igem Unterdruek abgesaugt. Bei entspreehender b'bung 
dauert diese subtile Operation etwa i0 rain. Blutungen, soweit sie nicht aus dem 
1/~dierten Sinus kommen, k6nnen dureh Wattetampons leieht beherrseht werden. 
Man kann zn einer Sieherung bei Beendigung des Eingriffs ein Stfiekehen }Iusku- 
latur auf die Blutungsstelle bringen. Die Traeheotomiewunde bleibt unversorgt, 
da sie yon selbst verwiiehst. Muskeln~thte werden nieht angelegt, da die Musku- 
latur nur stnmpf und in Faserriehtung auseinander gedr~ngt wird. Die post- 
operative Mortalit/~t ist bei entspreehender Pflege der Tiere augerordentlieh gering. 
Es ist jedoeh wiehtig, die Tiere naeh der Operation in einem gleiehm~13ig warm- 
temperierten Raum zu halten. Unsere Mortalitgtsquote konnten wir mit 15% 
naeh dem 10. Tag festlegen. Die Tiere unserer Versuchsanordnung standen his 
zu 10 Tage im Versueh und wurden in Xthernarkose dekapitiert. Durch Sehfidel- 
sektion vergewisserten wit uns von dam Erfolg der Hypophysektomie, der in jedem 
Falle zu verzeichnen war. Die Organe wurden naeh Fixation mil~ Bo~-i~seher 
LSsung in Paraffin eingebettet, und dann naeh der Originalmethode naeh Gogo~I 
(Pankreas), H~matoxylin-Eosin und Gieson gef~rbt. Ein Tail der Organe wurde 
in Formol und ein Teil in absolutem Alkohol fixiert, nm die Sudanf~rbung und 
die Darstellung des Glykogens naeh BEsT zu ermSgliehen (Abb. 7). 

t{ 81, 79 und 31 der Tabelle 5 sind Kontrolltiere, bei denen lediglieh eine 
tIypophysektomie durehgeffihrt wurde. Die Tiere 29 und 38 standen 5 bzw. 
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10 Tage im Versuch. Die Blutzuckerkurve umfagt alle Tiere, anger den Kontroll- 
tieren. Die beiden letzten ~rerte des 5. und 10. Tages sind Durehsehnittswerte 
der Tiere R 38 und 29. Im Verlanf der Kurve sieht man 1 Std naeh Alloxani- 

sierung eine geringe hypoglyk&misehe 
f J Sehwankung, die yon einem geringen 

Alloxc~ Ansteigen gefolgt wird. Die zweite hypo- 
glykgmische Phase wurde 6 Std gemessen. 
Naeh 24 Std wurden die Tiere hypo- 
physektomiert, An Hand der Kurve 
kann ein deutliches Ansteigen der Blur- 
zuekerwerte gezeigt werden. 

7Zi  ~ Zusammeniassung. Die Unte r -  
suchungsergebnisse  dieser G m p p e  
zeigen, daS eine H y p o p h y s e k t o m i e  
auf einen bere i ts  bes tehenden  Dia- 

/r 1 s 5 2~ s2 Std sTs in betes  keinen EinfluB hat .  Die Blut -  
Abb.  7. B iu tzncke rkurve  tier Tiere, die zueke rwer t ewerden  n ieh tbee inf luBt ,  

24 Std  nach  der  A]loxanisierung 
(200 mg/kg) hypophysektonaiert wurden,  das kl inische Bi ld  des Diabe tes  

b le ib t  gleieh sehwer, im Gegentei l ,  
die Tiere s ind du tch  den Ausfal l  der  H y p o p h y s e n h o r m o n e  noeh sehwerer  
geseh~digt .  Die Al loxant ie re ,  bei denen naeh  24 S td  eine Hypo- 

Abb.  8. ~ 76: Vereinzelte hgflropis~he B-Zellen (a) in einer mittelgrol~en Insel. Die 
meis ten  B-Zellen sind ]edoeh nekrot isch zerfallen. Die B-Zengrannla  v e r k l u m p t  (b), das 

Inselg'efiige aufgeloekert .  Au fnahme :  ZeiB-Opton, Photo 9, Phako  100 Ol. 

physek tomie  durchgef / ihr t  wurde,  zeigten schwerste  degenera t ive  Ver- 
/*nderungen am Inse l appa ra t ,  die in Nekrosen  der  B-Zellen sowie 
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Tabelle 5. Hypophysektomie. 

~ r .  

81 76 77 79 31 21 22 i 38 29 
i 

Pankreas [ 
B-Zellen: 
Basalmembran 
Verdickt . . . . . .  + + + q- + q- 
Vacuolen . . . . .  + 
Granula verklumpt . + + +  + +  + +  
Pyknose . . . . . .  + 

+ + +  Nekrose . . . . . .  + + -- + + 
Ohne Besonderheiten + + + + ~- 
8klerose . . . . . .  + 

Nebenniere 
0dem der Rinde . . + 
Blutungen . . . . .  + 
Nekrose . . . . . .  + - - ' + !  +++ + +  
Lipoidverarmung . . + + 1  ~ + + 
Ohne Besonderheiten + + + + 

Niere ] 
Tubulonephrose . . + + +  + + +  --  + 
Glomerutonephrose . + + + + + + ++%+ 
Verquelhmg der Basal 

membran . . . . .  + +  [ + + + ~  + + +  + +  
Verdickung der Basal- ~ i 

membran . . . . .  [ + +  36Std I ] 
Blutungen . . . . .  
Glykogen . . . . .  [ + + 
Ohne Besonderheiten i 4- i + + 

Lebensdauer . . . . . .  24 Std 136 S~d 36 Std 36 Std 136 Std i 36 Std 5 Tg. 10 Tg. 

hydrop i sehe  E n t a r t u n g  und  k le ins ten  Kernvaeuo len  zum Ausd ruek  
kamen.  I m  P h a k o  s ieht  m a n  eine deut l iche  Verd ich tung  der  
Ze l lmembranen  bei  den noeh n ieh t  zerfal lenen B-Zellen.  Vereinzel te  
B-Zel len mi t  noeh e rha l t enem K e r n  sind verh~l tn ism~gig  grog.  Die 
Granu le  der  B-Zellen sind grob ve rk lump t .  Die Nebenn ie ren  der 
A l loxangruppen  zeigen eine aufgeloeker te  R inde sowie bier  und  de  
kleine Nekrosen  und  Blu tungen .  Die Nieren  zeigen sehwerste  nekrot i -  
s ierende Nephrose,  Schwellung der  Glomeruli ,  sowie E x s u d a t i o n  in die 
Kapselri~ume. Auch  bier  is t  des Grundh/~utehen deut l ieh  verd ieh te t .  
Die Tiere mi t  e iner  Lebensdaue r  fiber 5 Tagen zeigen in ihren Inse ln  
haupts/~ehlieh A-Zel len sowie eine deut l iehe  Z una hme  des Bindegewebes.  
Man k a n n  yon skleros ierenden Ver / inderungen spreehen.  Die im Zen- 
t r um versehiedener  Inse ln  zu beobeeh t enden  B-Zellen zeigen einen fiber- 
grogen K e r n  und  im Cy top le sma  deut l iehe  Vaeuolenbi ldung,  tei lweise 
s ind die Vaeuolen so grog, dab  die K e r n e  k o m p r i m i e r t  werden.  Die 
Inse lzahl  nnd  GrSge ist  deut l ieh  herabgese tz t .  Man beobaeh te t  vor-  
wiegend Inseln,  die n ieh t  gr6Ber als 100 ,a s ind und  die gr6gten  ihrer  
A r t  in den Bauehspeieheldr i i sen  dars te l len.  Die meis ten  Inse ln  sind 
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36--70 # gro[t. Auch hier sieht man eine deutliche Verdichtung der 
Zellmembranen der gesch~digten Zellen. Neben geringsten nephrotischen 
Erscheinungen in der Niere sieht man bei dieser Tiergruppe in den Kani~l- 
chenepithelien eine mehr oder weniger deutliche Glykogenspeicherung. 

IV. Alloxanwirkung bei bilateraler Epinephrektomie. 
Beim Zustandekommen des Alloxandiabetes, der durch eine Zer- 

stSrung der B-Zellen des Inselapparates bedingt ist, spielt die ~eben- 
niere eine entscheidende Rolle. Sic l~Bt sich durch mangelnde Schutz- 
wirkung des Insulins (GoLDNEtr und GoMoRI, 1944) und durch nach 
Epinephrektomie ausbleibende Glykoneogenese in der Lebcr nach- 
weisen (Mo~ITA und ORTE~, 1950). Besonders wichtig ffir die Stellung 
der Nebenniere im experimente]len Diabetes erscheinen die Angaben 
yon BE~N]~TT und K o ~ E ~  (]946) fiber die ttyperplasie des Organs. 
Die Nebennierenrinde stellt das wichtigste Bindeglied zu dem Hypo- 
physenvorderlappen dar und zeiehnet sich durch die F~higkeit, bei der 
Glykogensynthese mitzuwirken, aus. Sie ist imstande, die im Blute 
kreisende Milchsi~ure in der Leber zu Glykogen zu resynthetisieren. 
Die Atrophic oder die ZerstSrung der Nebennierenrinde hat eine sehr 
schnelle I~eduktion des Glykogens in der Leber zur Folge. Als unmittel- 
barer Insulinantagonist wird vom Nebennierenmark das Adrenalin 
gebildet, welches seine wichtigste Aufgabe in der Verhinderung ]ebens- 
bedrohlicher Hypoglykiimien besitzt. Das Adrenalin wirkt auf hormo- 
nalem und neuralem Wege (LVCKE und Mitarbeiter). Der neurale 
Wirkungsmechanismus ]~I~t sich am besten mit dem Zuckerstich nach 
CL. BERNARD demonstrieren, der seine Wirksamkeit erst fiber das 
NebennierenmaI'k erh~lt. Bei einer akuten ~berschwemmung des 
Organismus mit Adrenalin kommt es zu einer jedoch viel langsamer 
einsetzenden kompensatorisehen Insnlinausschfittung, die selbst nach 
Abklingen der Adrenalinwirkung ibren Fortgang nimmt und sieh in 
einer bedrohlichen Hypoglyk~mie manffestiert. Durch hi~ufige Ad- 
renalinwirkungen auf das Inselorgan der Bauchspeicheldrfise kann es 
zn einer Ersch6pfung der fiberanspruchten Insulinproduzenten kommen, 
deren Folge das Entstehen eines Unterfunktionsdiabetes (H. BARTEL- 
I~nlME~) ist. Der Bedarf des normalen Organismus an Hormonen der 
Nebennierenrinde scheint verschiedenen Untersuchungen nach ein 
recht geringer zu sein. Erst ~nderungen der inneren und i~ui~eren 
Bedingungen bringen eine rasche und erhShte Ausschiittung yon Rinden- 
hormonen mit sich. IV[. VoGT (1943/44) konnte zeigen, dai~ unter einem 
gewissen Beanspruchungszustand, der durch Agens und Reaktion ira 
Organismus entsteht und der nach SELYE ,,Stress" genannt wird, 
ein 10 kg schweres Tier die gleichen Mengen Nebennierenrindenhormon 
abgibt, als aus 17 kg Nebennieren durch Extraktion zu gewinnen ist. 
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Die Anpassung  der  Nebenn ie renr inde  geschieht  vorwiegend un te r  dem 
EinfluB des yore  H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n  abgegebenen  eor t ieo t ropen  
Hormons ,  dem ACTH.  Das A C T H  bewi rk t  nun  eine ve rmehr t e  Ans-  
seh i i t tung  yon  Nebenn ie ren r indenhormon  aus den lgeserven des Organs,  
auge rdem regt  es zur Neub i ldung  und  ve rme hr t e r  Bere i t s te l lung  yon 
neuem H o r m o n  an. Dieser  Vorgang is t  nun  mi t  e iner  VergrSgerung 
des Organs,  d. h. m i t  s t ruk ture l l en  Umbauersehg innngen  und  mi t  
h is toehemischen,  sowie ehemisehen Ver~nderungen  ve rbunden .  Die 
sieh aus den 3 Sehiehten,  der  Glomerulosa,  Fa se i eu l a t a  und  Ret ieular i s  
au fbauende  Nebenniere  zeigt  in ihrer  Zona  fase ieula ta  (Lipoide,  Aseor- 
bins~ure,  P lasmalogen)  die funk t ionsbere i t e  Sehieht .  Eine Leis tungs-  
e insehr~nkung h a t  eine E inengung  dieser Sehieht  und  eine Verbrei-  
te rung der  beiden anderen  zur  l~olge. Die sog. regressive Trans fo rma t ion  
(ToNuTTI) erre ieht  naeh  der  H y p o p h y s e k t o m i e  ihren HShepunk t .  Die 
progress ive  Transformat ion ,  d. h. die Verbre i t e rung  der  Zona  fase icula ta  
is t  das  Ergebnis  e iner  e rh6hten  eor t ieo t ropen  T/~tigkeit. Die progressive 
Trans fo rma t ion  erre ieht  im Tierversueh naeh  e twa  3 - - 5  Tagen ihren 
I-I6hepunkt.  

Unsere  Un te r suehungen  bezogen sieh auf  den Einflu[3 des lgeben- 
niere au/ die HypergIylei~mie der alloxandiabetischen Tiere, sowie auf den 
wei teren Verlauf  des Diabe tes  und  auf die Organver~nderungen.  

V e r s u e h s a n o r d n u n g e n .  

a) Operationsmethode. 
Wit sehlugen bei der Epinephrektomie den transperitonealen Weg ein. Die 

Tiere wurden in Rttekenlage auf dem Rattenoperationstiseh festgebunden. In 
Athernarkose wurde ein etwa 3 em langer Mittelbauehsehnitt angelegt. Wit 
exstirpierten zuerst immer die linke Nebenniere. Naeh Darstellung der Milz wurde 
dieselbe etwas vorgezogen und gemeinsam mit dem Oarmkonvult teils vor die 
BauehhShle naeh reehts gedr~ngt. Die Niere wurde stumpf herabgezogen und das 
leieht gespannte Gewebe zwisehen der dargestellten Nebenniere und dem oberen 
Nierenpol mit einer Klemme, wie sie gew6hnlieh zur Gef~Behirurgie benutzt wird, 
abgeklemmt. Danach wurde die Nebenniere seharf herauspr/~pariert und der 
Gewebsstumpf mit einem dfinnen Seidenfaden unterbunden. Etwas sehwieriger 
gelingt die Exsbirpation auf der reehten Seite, da die Nebenniere weitgehend 
yon der Leber iiberlagert wird. Wit gingen genau so vor, wie auf der linken Seite 
und dr/~ngten die Leber etwas naeh oben. 

b) Postoperativer Verlau/. 
Alle operierten Tiere maehten einen schwerkranken Eindruck. Sie waren 

bewegungsunlustig, das Fell war gestr'~ubt, die Ohren, Sehnauze und Pfoten waren 
eyanotisch, die KSrpertemperatur war herabgesetzt. Besondere Sehwierigkeit 
bereitete die B]utabnahme. Der Schwanz muBte vor der Entnahme besonders 
lange in warmes ~asser  gehalten und naehtr~glich mit Toluol abgerieben werden. 
Das entnommene Blut war dunkel und dickflfissig. Die Tiere dieser Versuehsreihe 
wurden nun in 3 versehiedene Gruppen eingeteilt. 
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Tabelle 6. I.  Epinephrektomie, 24 Std spiiter Alloxanisierung. 

2Pan]~rect8 
B-Zellen: 
Zellgrenzen verwaschen . . . . .  
Granula verk lumpt  . . . . . . .  
Vakuolen . . . . . . . . . . .  
Pyknose . . . . . . . . . . . .  
Nekrose . . . . . . . . . . . .  
Zel lmembran verdichtet  . . . . .  

Niere 
Tubulonephrose . . . . . . . . .  
Glomerulonephrose . . . . . . .  
Verdichtete B a s a l m e m b r a n . . .  

Herzmuskd 
Querstreifung ausgefallen . . . 
Scholliger Zerfall . . . .  ' .  . . 
Nekrose . . . . . . . . . . .  
Blu%ungen . . . . . . . . . .  
Ohne Besonderheiten . . . . .  
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Hyper~mie . . . . . . . . . . .  
Al~ivierung der RES . . . . .  + +  + + +  + + +  + + +  + + +  
Lymphatisches System reduziert + + +_L ++ + + 

Gruppe I. Die Tiere dieser Gruppe erhielten unmi t te lbar  nach der Epi- 
nephrektomie eine diabetogene Einzeldosis yon 200 mg Alloxan/kg intraperi-  
toneal. Die Blutzuckerwerte zeigten bereits 3 Std nach  der Operation und  der 
In jekt ion einen AbfM1 um mehr als die HMfte der Normalwerte.  Nach 7 Std  
konnten  nur  noch Werte  yon ]0 mg-% bes t immt  werden. Nach 7 Std wurden 
die Tiere in _~thernarkose dekapit ier t  (Abb. 9). 

Gruppe I l i .  Die Gruppe dieser Tiere wurden nur  epinephrektomiert  und  
erhielten kein Alloxan. Auch hier kann  m~n  ein Absinken der Blutzuckerwerte 
bereits nach 3 Std  um mehr  Ms die H~lfte nachweisen, nach 5 Std erreicht  die 
Hypoglyk~mie ihren H6hepunkt .  In  den ~olgenden Stunden kam es wieder zu 
einem geringen Ansteigen des Blutzuckers,  jedoch verblieben Mle Tiere dieser 
Gruppe in einer mehr  oder weniger schweren Hypoglyk~mie. Die Blutzucker- 
kurve dieser Tiere ist zum Vergleich auf der Kurve  der Tiere der Gruppe I 
registriert. 

Gruppe I I .  Die Tiere dieser Gruppe wurden 24 Std vor der Epinephrektomie 
alloxanisiert. Man k~nn hier wieder einen typischen Verlauf der Alloxankurve 
beobachten  mi t  einer betr~cht l ichen Hyperglyk~mie nach  24 Std. Da erfahrungs- 
gem~B die I-Iyperglyk~mie ihren H6hepunk t  nach 36 Std zu erreichen pflegt, 
haben  wit nach der Zei tspanne yon 24 Std  nach der Alloxanisierung epinephrekto- 
miert  und  den Verlauf der Blutzuckerkurven festgeh~lten. Auch in dieser Gruppe 
konnten  wir 3 S td  nach  der Operation bereits ein Absinken der BlutzUckerwerte 
beobachten,  nach 24 Std  war der Blutzucker urn mehr  als ~/, der h6chsten Hyper- 
glyk~mie gesunken. Alle Tiere wurden 48 Std nach  der Alloxanisierung get6tet.  
Die ]ebens~rischen Organe wurden fixiert und  eingebettet .  

Nach der E inbe t tung  wurden die Organe verschiedenen Fs  unter-  
zogen. Die Bauchspeicheldriisen wurden nach Go~o~I, die Leber nach H~mat-  
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oxyl in-Eosin  und  BEST, die Nieren  nach  H/~matoxylin-Eosin,  nach  BEST und  
Sudan  I I I  gef~rbt.  Die Auswer tung  der  einzelnen Org~ne ergab.  (Abb. 10). 

Die Befunde an der  Leber  der  e inzelnen Versuchst iere  waren  so gleich, dab sie 
zusammengefag~ werden  k6nnen.  I n  alien t0i~llen sah m a n  eine trf ibe Schwel lung 
und eine Di la ta t ion  der  kleinen Gefi~13e. t le i  der  Glykogenf/ i rbung konn te  kein 
besonderer  t l e fund  e rhoben  werden.  Die F e t t f ~ r b u n g  war  negat iv .  Die Lebens-  
dauer  pos t  opera t ionem et  in jec t ionem be t rug  bei den Teiren R 59, I1 60, R 61, 
II 86, R 87 7 S td  und  bei dem Tier 1~ 85 n u t  4 Std.  

Die Ver/~nderungen an  der  Leber  waren  bei dieser  T ie rgmppe  ebenfalls  gleich- 
ar t ig  und  k6nnen  gemeinsam zusammengefaBt  werden.  I m  Glykogenprapara t  sah 
m a n  eine herdfSrmige,  vorwiegend zentrale  Vera rmung  an Glykogen.  I m  Fe t t -  
pr / ipara t  konn t e  m a n  bei al len Tieren,  

4~001 I i 
d i e  e i n e  G e s a m t l e b e n s d a u e r  y o n  48  S t d  ~g%.~ ~/ f l l /ox-n2~176 ' //O'/'pef-I blTu/: : 
ha t t en ,  eine ganz feintropfige Ver- . ge~//ckr ,[p/nefkreklom/e 

m~l%[ bilatercUe Ep/)Tephrektomle ] 200 - - -  
- ~Alloxoo 200~g/leg t"h~pei~ge~li'ckk uzd t 

~',. | b/laAipi'neph/'ekll 
' ~"x . . . . . . .  

/V 3 y 7 Std 2~ A~ l f 5 2~ 25 27 5fd ~8 
Ablo. 9. Ab b .  10. 

Abb. 9. Blutzuckerkurven der Tiergruppe I u n d  III.  Die Tiere der Gruppe I erhielten 
unmittelbar nach der Epinephrektomie 200 mg/kg A]loxan i. p. Die Tiere der GruPpe III  

wurden nut  epinePhreki~omicrt. Gruppe I: . . . . .  Gruppe III:  . . . . .  
Abb. 10. Blutznckerknrve der Tiergruppe II. Einzeldosis Yon 200 mg/kg .klloxan. 21 St(t 

p. i. bilaterale Epinephrektomie. 

f e t t u n g  beobaeh ten .  Die Milz zeigt in allen F/~llen eine Schwellung des R E  und  
undeut l ich  abgrenzbare  sp~rlich vorhandene  Lymphfol l ikel .  Der  Herzmuske l  
zeigte n e b e n  einer  t r i iben Schwellung herdfSrmigen  Zerfa]l der  Querstreifung.  

Tabelle 7. IS .  A l l o x a n i s i e r u n g .  24 S td  spii ter Epinephrelc tomie .  

2PanCreas 
B-Zellen: 
Zellgrenze unschar f  . . . . .  
Granula  ve rk lumpt  . . . . .  
Vacuolen . . . . . . . . . .  
Pyknose  . . . . . . . . . .  
Nekrose . . . . . . . . . .  
Ze l lmembran  . . . . . . . .  

~Tiere 
Tubulonephrose  . . . . . . .  
Glomerulonephrose  . . . . .  
Verdoichtete B a s ~ l m e m b r a n . .  
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Gruppe IlL Die histologische Befunde der Kontrolltiere, die lediglich epi- 
nephrektomiert wurden, werden ebenf~lls wegen der :4hnlichkeit der Befunde 
gemeinsam besprochen. Der Inselapparat der Bauchspeicheldrfise war unver- 
~indert mit regelrechtem Zellverh~iltnis. Im Phasenkontr~st sah man eine feine 
dichte Granulierung der B-Zellen, die Zellmembranen waren eben noch sichtbar. 
Die Kerne yon regelrechter GrSBe. Das exkretorische Parenchym unver~ndert. 
Die Herzmuskulatur, die Leber und Nieren waren geringgradig trfib geschwollen, 
die Gef~Be, selbst die kleinsten Capillaren, maximal erweitert (Abb. 11). 

Abb. 11. R 59: Epinephrektorn ie  und  200 m g  A]loxan/kg.  Vollkornmene B-Zellnekrose. 
Vereinzelte B-Zellen hydrol0isch degeneriert .  Au fnahme :  Zeifi-Opton, Photo 9, Phako  40. 

Zusammen]assung. Alle Tiere dieser Gruppe zeigten nach der Ope- 
ration neben einer Adynamie schwere Kollapserscheinungen. Die Zirku- 
lation war schwerstens beeintr~chtigt. Bei der Sektion konnte man 
neben einer geringen Eindickung des B]utes auch eine maximale Blut- 
ffille der abdominalen Gef~[3e erkennen. 

Regelm~l~ig konnte man unmittelbar nach der Operation beginnend 
eine tiefe l~emission des Blutzuckers beobachten. Die nut epinephrekto- 
mierten Tiere zeigten den hSchsten Grad der Hypoglyk~tmie nach 5 Std~ 
in den folgenden 24 Std kam es zu einem geringen Anstieg der Blut- 
zuckerwerte, alle Tiere dieser Gruppe verbleiben jedoch in einem hypo- 
glyk~mischen Zustand. Die Tiere, die unm~ttelbar nach der Ep~- 
nephrektomie Alloxan (200 mg/kg) erhielten, mul~ten wegen des schweren 
hypoglyk~imischen Zustandes bereits 7 Std sparer getStet werden. 
Der Verlauf der Blutzuckerkurve war gleichm~l~ig fallend, eine sonst 
bei A]loxanisierung zu beobachtende hyperglyk~tmische Schwankung 
konnte nicht nachgewiesen werden. Wurden die Tiere vor dcr Epi- 



Experimentelle Beitr~Lge zum Alloxandiabetes. 325 

nephrektomie alloxanisiert, so sah man den typisehen Blutzueker- 
verlauf naeh Alloxaneinwirkung, die Epinephrektomie wurde zu einem 
Zeitpunkt, n/imlieh naeh 24 Std, zu dem die h6chsten Blutzuekerwerte 
noch nieht erreieht sind, durehgefiihrt. Aueh bier beobaehtete man 
ein rapides Absinken der tIyperglyki~mie. Die histologisehen Ver~nde- 
rungen bestanden in den Inseln in vollkommener Nekrose der B-Zellen, 
Dilatation der Inseleapillaren sowie stellenweise kleinen Blutungen. 
Auch die Niere zeigte neben einer hoehgradigen teilweise nekroti- 
sierenden Nephrose eine Dilatation des Gef~gsystems mit  zahlreiehen 
Blutungen besonders an der Mark-Rindengrenze. Aueh die fibrigen 
Organe zeigten im histologisehen Bild eine deutliehe Atonie der Gef~Be. 

V. Alloxanwirkung bei Thyreodektomie. 
Schon aus der k]inischen Pathophysiologie ist bekannt,  dab die 

Prognose des Diabetes me]litus durch einen Morbus Basedow erheblich 
verschlechtert wird. Der durch eine Hyperthyreose oder Thyreo- 
toxikose erh6hte Umsatz wirkt sich in einer i)berbeanspruchung des 
Pankreas aus. Bei der Kombinat ion yon Diabetes und Basedow lassen 
sieh aueh manehmal insulinresistente Fiille beobaehten. Is t  die Uber- 
funktion der Sehilddrfise hypophys~rer Natur,  d. h., wird sie dutch 
eine Uberfunktion des Hypophysenvorderlappens hervorgerufen, so 
findet man aueh eine Vermehrung der thyreotropen Frakt ion des 
Hypophysenvorderlappens im Blute. 

Am Perfusionspr~parat konnte gezeigt werden (E. ANDERSON und 
J.  A. LonG, 1946/47), dab weder Thyroxin noeh Adrenalin den Sekre- 
tionsreiz auf die Inseln bei einer t typerglyk~mie aufzuheben vermag. 
H o u s s t u  rief bei einem partiell pankreatektomierten I-Iund bei einer 
vermehrten Verabfolgung yon Sehilddrtisenhonnon eine Glykosurie 
hervor. Untersuehungen fiber die Wirkung des thyreotropen I tormons 
zeigten aueh hier, dal~ keine Einwirkung auf die Sekretion erfolgt. 

Eine Thymodektomie hat eine Erh6hung der Glueosetoleranz zur Folge, 
Schilddrtisenhormon setzt sie hingegen herab, und ist imstande, eine aliment~re 
GI2kosurie hervorzurufen. Es wird angenommen, d@g die herabgesetzte Glucose- 
toleranz bei l-Iyperthyreosen auf eine herabgesetzte Speieherf~higkeit in den Leber- 
zellen .zuriiekzuf/ihren ist, da vermehrte Zufuhr yon Sehilddrfisenhormon eine 
Glykogenentspeicherung der Leber zur Folge hat, ohne den Glykogengehalt der 
Muskulatur zu beeinflussen. Die besehleunigte Glucose-Absorption aus dem Damn 
und die Sch~digung der LA~aE~mx~ssehen Inseln werden auch eine gewisse Rolle 
spielen. Die glykogenentspeichernde Wirkuug des Thyroxins auf die Leberzellen 
wird dutch den Vitamin B-Komplex aufgehoben. In Ir/iheren Jahren fiihrte man 
mit geringem Erfolg bei Diabeteskranken eine Thyreodektomie dureh. 

Untersuchungen ergaben, dab die Alloxanempfindliehkeit naeh 
Sehilddrfisenexstirpation herabgesetzt und dab sie durch Sehilddrfisen- 
pr~parate erh6ht wird. Verabfolgt man z .B.  Alloxan und Methyl- 
thiouraeil gemeinsam, so kann man ein Absinken der Mortalitgt im 
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Vergleich zu den nu r  al loxanisierten Tieren sehen. Bei der Verabfolgung 
yon  Methyl thiouraei l  konn te  m a n  auch eine beschleunigte I~egeneration 
beobaehten .  Die Bindegewebshii l len der Insel  versehwanden allmi~h- 
lieh, die Inse ln  erhiel ten so e inen besseren K o n t a k t  mi t  den benaeh- 
bar ren  Driisenzellen. Die angrenzenden  Driisenzellen sollen zymogenfrei 
sein u n d  ihre Kernfi~rbbarkeit  ist herabgesetzt ,  so dab sie yon ver- 
sehiedenen Unte r suehern  Ms l~bergangszellen angesprochen werden. 
Der daraus  mSgliehe Sehlug ist, dab bei g a t t e n  eine t~egeneration yon 
Inselgewebe aus dem Driisengewebe mSglieh w~re. 

a) Versuchsanordnung. 
Von 6 R a t t e n  wurden 3 lediglich thyreodektomier t ,  weitere 3 t~at ten 

wurden  thyreodektomier t  u n d  mi t  einer d iabetogenen Einzeldosis yon 
200 mg/kg Alloxan beschickt. Bei beiden Tiergruppen wurde die Blut-  
zuckerbes t immung nach HAGE~)O~-JE~sn~ in regelm~Bigen Zeit- 
absti~nden durchgefiihrt .  Unsere  Frageste l lung bei dieser Versuchs- 
ano rdnung  war, ob eine Thyreodektomie  e inen Einflul~ auf eine un-  
mi t t e lbar  danach  eingeleitete Al loxanis ierung hat ,  vor ahem wurde den 
Blu tzuekerwer ten  bei den Versuchst ieren u n d  bei den Kontro l l t ie ren  
besondere Beach tung  geschenkt.  

b) Operationsmethode. 
Die narkotisierten Tiere werden in Rfickenlage auf dem ~attenoperations- 

tisch befestigt. Der Kopf wird am besten dutch Anschlingen der Z~hne des Ober- 
kiefers mit einem Bindfaden fixiert. Danaeh legt man einen Sehnitt in der Mittel- 
linie des Halses yon der Papilla submentalis bis zum Jugulum an. Die freiliegen- 
den Speicheldriisen werden nun stumpf zur Seite gezogen. Nun stellt man sieh 
die Trachea dar. Kurz unterhalb des Kehlkopfes sieht man links und reeh~s yon 
der Trachea die rSt.lich gef~rbte Schilddriise. Es gelingt leicht, die beiden Schild- 
drfisenlappen stumpf zu mobilisieren. Beide Lappen werden m6glichst nahe an 
der Trachea umstochen und abgebunden. Nach dem Abbinden werden sie seharf 
abgetragen. Kommt es dabei zu Blutungen, so gelingt es leicht, dieselben dutch 
Thermokoagulation zum Stehen zu bringen. Es erfolgt danach VerschluB der 
Operationswunde. 

c) Alloxanisierung und postoperativer Verlau]. 
Unmittelbar naeh der Operation wurden die Tiere mit einer Einzelgabe yon 

200 mg Alloxan/kg diabetisch gemaeht. Die Blutzuekerwerte wurden genau 
registriert. 48 Std nach der Alloxanisierung wurden die Tiere in -Athernarkose 
dekapitiert. Alle Tiere waren naeh der Operation bewegungsunlustig, das Fell 
war gestr~ubt, die K6rpertemperatur war deutlich herabgesetzt (Abb. 12). 

All beiden Kurven (die gestrichelte Kurve steilt die Werte der Kontrolltiere 
zum VergMch) sieht man 3 Std naeh der Thyreodektomie einen Anstieg der 
Blutzuckerwerte, die in der Folgezeit bei den Kontrolltieren langsam absinken. 
Die alloxanisierten Tiere zeigen den gewShnlichen Verlauf der Alloxankurven mit 
einer initialen hypoglykiimischen Remission, die yon einer geringen hyper- 
glyk~misehen Schwankung abgel6st wird, um in eine zweite hypoglyk~mische 
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Remission fiberzugehen. Schlieltlich kommt es zur Ausbildung einer hochgradigen 
Hyperglykiimie, die nach 48 Std einen Durehschnittswert yon 660 rag-% erreieht 
ha~. Die Kontrolltiere zeigen ein g e r i n g - m g % ~ = - ~  I 
gr~diges Schwanken der Wer~e, die jedoch ~osl--~- I 

immer wieder der Norm zustreben, i d, o.fts/~le 77~peodekto~79 ] 
Z u s a m m e n / a s s u n g .  Bei allen Tieren soo v~ um~_ l i �9 X / / a x a o / k g _ _ ~ [ ~  

Thyreodek{omie einen kurzen Anstieg 
der Blutzuekerwerte beobaehten. Die 
Xontrolltiere zeigten bereits naeh 2o0~ ~ ~ ] _ ? , _ , [ ~ , ~ / . _ _  
kurzer Zeit eine Normalisiernng der 
Blutzuekerwerte. Die unmittelbar naeh 700 
der Operation Mloxanisierten Tiere 
zeigten einen eharakteristisehen 2,110- 
xankurvenverlauf. Die Operation hatte 
also keinen Einflul] auf den Verlauf 
der Blutzuekerkurve. Die naeh 48 Std 

x 5 ~ Z Z~ 32 33 3r Sfd ~8 

Abb. 12. Unmittelbar nach totaler 
bi la tera ler  T h y r e o d e k t o m i e  Al loxani-  

s i e r u n g ( 2 0 0 m g / k g ) .  • = 3 S td  
naeh  der  Operat ion.  

gemessenen hyperglykgmisehen Werte betrugen bis zu 660 rag-%. Die 
Tiere zeigten kurz naeh der Operation ein Absinken der K6rper- 
temperatnr, das Fell wax 
gestrgubt, die Tiere im 
allgemeinen bewegungs- 
unlustig. 

Die Sektion ergab 
nur bei den Alloxan- 
tieren dieser Gruppe 
eine akute Stauungs- 
hypergmie der Leber, 
Milz und Nieren. Aueh 
die GefiiBe des Mesen- 
teriums und des Netzes 
waren prall mit Blur 
geffilit. Bei einem Tier 
konnte man ein deut- 
tiehes LungenSdem be- 
obaehten. Histologiseh 

Tabelle 8. Thyreodektomie und Alloxanisierung. 

Pankreas 
B-Zellen: 
Zellgrenzen . . . .  
Granul~ verklumpt. 
Vacuolen . . . . .  
Pyknose . . . . .  
Nekrose . . . . . .  
Zellmembran . . . 
Inselgrenzen . . . .  

:\Were 
Tubulonephrose . . 
Glomerulonephrose. 
Verdichtete Basal- 

membran . . . .  
Lebensdaner . . . .  
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konnte man nur bei den Alloxantieren eine undeutliche Abgrenzung 
der Inseln gegen das exkretorische Parenehym beobachten. Die 
sonst zarte Bindegewebshfille lieg sieh aueh mit dem Phasenkon- 
trastverfahren nieht naehweisen. Die Inseln setzen sich vorwiegend 
aus A-Zellen zusammen, die B-Zellen sind nut sehr spirlioh zu be- 
obaehten. Ihre Xerne sind pyknotiseh, atdterdem sind sie hydro- 
pisch degeneriert. Die Granula sind verklumpt, die Zellmembranen 
im Phasenkontrastbild deutlieh verdiehtet. Die Nieren zeigen sehwerste 

u Archiv. Y3d. 324. 22 
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Abb.  13. I~ 52. Thyreodek tomie  un4  200 m g  Atloxun/kg. Eine etw~ 125 ~ gro~e Inse], 
die sich yon  d e m  umgebenden  exkretor~schen P a r e n c h y m  ~ast n ich t  abhebt .  Die zent ra l  
gelegenen B-Zellen sind gr6~tentei ls  nokrotisch. Aufn~hme  : ZeiB-Opton, Photo 9, Phuko g0. 

Abb.  1~. g 52. Thyreodek tomie  mud 200 m g  Alloxan/kg.  Randpar t i e  tier gleichon Insel. 
Neben  zahlre ichen degenera t iv  ve r~nder t en  und  nekrot ischen B-Zellen k a n n  m a n  ver-  
einzelte A-Zellen erkennen.  I n  das exkretorische P ~ r e n c h y m  senkt  sich an  der reeh ten  
Seite ein Zellzapfen ein, der aus sehr grogkernigen Zellen besteht .  Die Granu]a dieser 

Zellen sind sp~rHch und  gTob. Aufnahme :  ZeiG-Opton, Photo  9, Phako  100 O1. 
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nekro t i s ie rende  Ver / inderungen der  Tubul i ,  daneben  zahlreiehe Blu- 
t ungen  in R i n d e  und  Mark.  Die Nebenn ie ren  s ind bei  den a l loxani-  
s ier ten Tieren sehwerstens  geseh~digt .  Die I~inde is t  l ipo idarm,  neben  
streif igen Nekrosen  sieht  m a n  aueh kleine Blutungen.  Selbs t  das  Mark  
ist  aufgeloeker t ,  die Blutgef~tge erwei ter t  und  pra l l  m i t  Blur  geffillt. 
Ganz vereinzel t  kann  m a n  aueh degenera t iv  veri~nderte Zellen b e o b -  
aehten.  Die Leber  is t  t rf ib gesehwollen, herdf6rmig l~gt  sieh eine 
geringe Glykogenve ra rmnng  naehweisen.  

VL Alloxanwirkung bei bilateraler ~Nephrektomie und die Bedeutung 
der 5Iieren beim experimentellen Diabetes. 

Als n ieh t  augergew6hnl ieh  be im Diabe tes  k a n n  m a n  die Prote inur ie ,  
L ipoidnephrose  und  selbst  versehiedene !%rmen  der  Nephr i t i s  an- 
sprechen.  Die fiir den Diabe tes  eharak te r i s t i sche  Nie renver~nderung  
ist  die Glykogenspeieherung,  die man  fas t  als pa thognomiseh  bezeiehnen 
kann.  Bis lang is t  es noeh zweifelhaft ,  ob die h~ufige Verb indung  der  
Hype r t ens ion  mi t  dem Diabetes ,  ein sekund~res  auf  die Nieren zurfiek- 
f i ihrendes Gesehehen dars te l l t .  Die Verb indung  der  in te reap i l la ren  
Glomerulosklerose  mi t  Nephrose,  t t o c h d r u e k  und  mi lden  Diabe tes  wird 
in der  Kl in ik  gew6hnlieh als KnUMELSTEL-W~LsoN-Syndrom be- 
zeiehnet .  Noeh n ich t  e indeut ig  erscheint  die F rage  der  Ste l lung der 
Niere bei  versehiedenen endokr inen  StSrungen gekl~r t  zu sein. Man 
n i m m t  heute  an, da[3 die Niere a k t i v  bei  der  Synthese  der  Kohlen-  
h y d r a t e  aus F e t t  und  Eiweil3 eine gewisse Rolle  spielen. 

F. G~ASOE CovI.~X, C. J I~XEz DIAZ und J. C. DE OYA (1949) stellten Unter- 
suehungen tiber die Aufgabe der Niere im Kohlenhydratstoffweehsel an. Sie ffihrten 
bei Hunden eine bilaterale Nephrektomie dutch, die vorher pankreatek$omiert 
wurden. Sie stellten eine Versehlimmerung des pankreatogenen Diabetes fest. 
Die naeh der Pankreatektomie gemessenen Blutzuekerwerte betrugen durehsehnitt- 
lich 334 mg-% und stiegen naeh der bilateralen Nephrektomie binnen 24 Std 
auf 664 mg-% an. Aueh an Hand der Zuckertoleranzproben konnte eine Ver- 
sehlimmerung des Diabetes naeh Nephrektomie bewiesen werden. Der bestimmte 
Zuekermittelwert wurde nach 120 rain mit 494 mg- %, naeh 24 Std mit 840 rag- % 
und naeh 48 Std mit 1245 mg-% angegeben.f[Sie konnten beweisen, dab diese 
Erseheinung nicht auf die Ausseheidungsst6rung des Zuekers dutch die Niere 
zuriickzuftihren ist, da bei einer bilateralen Ureterligatur die Blutzuekerwerte 
nieht vergndert werden. Sie konnten dadurch aueh den EinfluB der Uramie auf 
dieses Gesehehen ausschliegen. Bei einer partiellen Pankreatektomie seheint die 
Nephrektomie keinen Einflul~ auf den Blutzueker zu haben, das gleiehe wird yon 
gesunden Tieren berichtet. Verabreieht man bei ttunden naeh Pankreatektomie 
100 mg/kg Alloxan, so gelingt es ebenfalls, eine /ihnliehe Urgmie, wie man sie 
dureh Nephrektomie setzt, auszulSsen. Die Verfasser sehen darin einen t~eweis, 
dab die Alloxanwirkung hauptsgehlieh die Nieren betrifft. Sie nehmen an, dag 
die Niere eine wiehtige Rolle im Kohlenhydratstoffwechsel spielt und glauben, 
auch yon einem aktiven Nierenparenehym sprechen zu kSnnen. 

Die mi t  der  Sehwere des exper imente l l en  Diabe tes  para l le l  ver laufen .  
den Nierenveri~nderungen ve ran l ag t en  aueh uns, Un te r suehnngen  des 
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Einflusses der Nieren auf den experimentel len Diabetes auszufiihren. 
Wir  verwendeten  Ms Versuehstiere aueh in dieser Reihe Ra t ten .  Es 
ist bekann t ,  dab das Nagerpankreas  zur Totalexst i rpatfon n i e h t  ge- 
eignet ist. Trotzdem gelang es uns  naeh der bereits  angegebenen 
Methode, fiber 95% der Bauehspeicheldrfise zu resezieren. Die Tiere 
i i be r s t anden  die Pankrea tek tomie  gut, sie wurden 2 Tage lang naeh der 

Operat ion mi t  physiologiseher NaC1-L6sung geffittert u n d  naeh Ab- 
k!ingen der pos topera t iven Erseheinungen auf NormMkost  gesetzt. 

a) Versuchsanordnung. 
Die Tiere wurden in 3 Gruppen eingeteilt. Die t. Gruppe wurde 24 Std nach 

der Alloxanisierung mit einer diabetogenen Einzeldosis yon 200 mg/kg biluterM 
nephrektomiert. Die 2. Gruppe erhielt naeh der vorausgegangenen Alloxani- 
sierung und Nephrektomie rohen Nierenextrakt zweier gesunder ~attennieren 
und die 3. Gruppe wurde 3 Tage nach der subtotMen Pankreatektomie bilateral 
nephrektomiert. Die Kontrolltiere der einzelnen Gruppen wurden nieht nephrekto- 
miert, doeh eine bilaterale Ureterligatur durehgefiihrt. Die Blutzuckerwerte 
wurden in versehiedenen Zeitabstanden nach der Methode yon H A G m ) o ~ - J ~ s ~  
gemessen und registriert. 

b) Methode der iVephrektomie. 
Wir w~hlten bei der Methode der Nephrektomie den transperitoneMen Weg, 

erstens muB bei dieser Methode nut ein Sehnitt angelegt werden und zweitens 
night sich die Bauchhaut leichter Ms die ziemlich derbe Rtickenhaut der Ratten. 
Die Tiere wurden in Rfickenlage auf dem Rattenoperationstisch befestigt, Wir 
haben meistens unter den Lendenabsehr/itt des Rfickens eine kleine Zellstoffrolle 
getegt. Man legt nun einen ziemlich langen Mittelbauehschnitt ~n. Die :D~rme 
werden bei der Exstirpation auf die gegeniiberliegende Seite gedrimgt, ein Tell 
l~Bt sich bequem vor die Bauehdecke lagern. Die freiliegenden Eingeweide werden 
laufend mit physiologischer NaC1-LSsung befeuchtet. Nach der Darstellung des 
Nierenlagers wird die Niere mit einer feinen Klemme an ihrem Stiel abgeklemmt, 
der Strang l~Bt sieh recht einfach umstechen. Nueh Abbindung des St iels wird 
die Niere scharf abgetragen und die Klemme gel6st. Vor dem Abtragen der Niere 
sehlitzt man mit einem kleinen SkMpell die Kapsel auf, aut diese Art gelingt es 
verh/s163 einfach und sehneI1, beide Nieren zu exstirpieren. 

c) Methode der Ureterligatur. 
TransperitoneMes Vorgehen, wie bei der Nephrektomie angegeben. Dar- 

stellung des Ursprungs des Musculus iliopsoas. Mit einer t'rgparierlupe (Stirn- 
lupe) lggt sich bei einiger {~bnng der Ureter leicht auffinden und unterbinden. 
Der Erfolg der Operation lgBt sich bei der Sektion der Tiere leicht auf Grund 
der ttydronephrose und der Hydrureterbildung sowie der Harnsperre w/s des 
Lebens feststellen. 

Gruppe I. Die Tiere dieser Gruppe wurden 24 Std naeh der Alloxanisierung 
mit einer diabetogenen Einzeldosis yon 20 mg/kg, bilateral nephrektomiert. 

Bereits wenige Stunden naeh der Nephrektomie beobaehtete man einen Anstieg 
des Blutzuekers. 24 Std nach der Operation war der Blutzuekerwert etwa doppelt 
so hoeh Ms zum Zeitpunkt der Operation. Die Kontrolltiere dieser Gruppe, die 
lediglich naeh vorausgegangener Alloxanisierung ureterliglert wurden, zeigten 
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einen Alloxanverlauf der Kurve, jedoeh keine zusgtzliche Erh6hung der Blut- 
zuekerwerLe, zumindest nicht nennenswerte Mal3einheiten. Die Sektion der 
nach 48 Std durch Dekapitation getSteten Tiere ergab neben einenl Lungen- 
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Abb .  15. B l u t z u c k e r k u r v e  a l loxan i s ie r t e r  R a t t e n  (200 mg/kg) .  24 S t d  n a c h  Al loxan-  
~e r ab fo lgung  b i l a t e ra le  N e p h r e k t o m i e .  

Abb .  16. Die Tiere dieser  G r u p p e  w u r d e n  24 S t d  n a c h  der  Al loxan i s i e rung  (200 mg ikg )  
b i l a t e ra l  n e p h r e k t o m i e r t ,  in g]eicher  S i t zung  V e r a b f o ] g u n g  y o n  r o h e m  N i e r e n e x t r a k t  in 

phys io log iseher  NaC1-L6sung  i. p .  

5dem und deutliehen Stauungserscheinungen besonders der Abdominalorgane 
keine Besonderheiten. Die Kontrolltiere zeigten beiderseits eine deutliehe sack- 
f6rmige Erweiterung der Nierenbeeken und der Ureter (Abb. 15). 

Gruppe I I .  Bei den 
Tieren dieser Gruppe wurde 
24 Std nach der Alloxani- 
sierung mit einer dia- 
betogenen Eitlzelgabe yon 
200 mg/kg eine bilaterale 
Nephrektomie durehge- 
ffihrt. Unmittelbar  naeh 
der Operation wurde den 
Tieren ein mit physiolo- 
giseher NaC1-L6sung aufge- 
sehwemmter Nierenextrakt 
aus zwei gesunden lebens- 
warmen 1Rattennieren ver- 
abfolgt. Die Kontrolltiere 
dieser Gruppe wurden nach 
der Alloxanisierung ureter- 
ligiert (Abb 16). 

Tabeile 9. Gruppe I .  Alloxanissierung, 2~ Std spiiter 
~ephrektomie. 

P. anlcreas 
B-Zellen: 
Zellgrenzen . . . . . .  
Granula verklumpt . . 
Vaeuolen . . . . . .  
Pyknose . . . . . . .  
Nekrose . . . . . . .  
Zellmembran verdieh~et 

Nebenniere 
Lipoidreduktion . . . .  
Blutungen . . . . . .  
Nekrose . . . . . . .  

Nr. 

4 2 ! 7 2  7i  

+ + +  + + +  
+ +  § 2 4 7  + §  

+ §  i + +  

i 

+ +  + 

+ 

Auch diese Gruppe zeigt eine deutliche Hyperglyki~mie nach der Alloxanisierung, 
jedoeh vermii3t man den schnellen Anstieg des Blutzuckers naeh der Nephrektomie. 
Der Sektionsbefund ergab bei diesen Tieren/~hnliche Befunde wie bei den vorher- 
gehenden. 

Gruppe I I I .  Die Tiere dieser Gruppe warden 3 Tage naeh der subtotalen 
Pankreatektomie nephrektomiert. Das operative Vorgehen bei diesen Tieren- 
unterschied sich nur dadurch, da~ wir bei der Nephrektomie auf Grund der voraus- 
gegangenen Pankreatektomie den translumbalen Weg w~thlten. 

Virchows Archiv. gd .  324. 22b 
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Die Befunde an der Leber und der Milz kSnnen bei den ersten beiden Gruppen 
gemeinsam abgehandelt werden. DieMilz zeigte eineAuflockerung der Struktur und 

Abb. 17. R 84. Alloxsm 200 mg/kg, Nephrektomie und Nierenextrakt. Vo]lkommene 
Nekrose der B-Zellen, im Zentrum neben Zelltrfimmern freie/~erne mit deutlicher Pyknose. 

,~_ufnahme: Zei2-Opton, Photo 9, Phako 100 ()1. 

eine Schwellung des Reticulums. Die Lymphfollikel waren deutlich zu sehen. 
Die Leberzellen zeigten eine kSrnige Beschaffenheit des Cytoplasmas. Im Carmin- 

pri~parat nach BEST sah man 
Tabelle 10. Gruppe II.  Alloxanisierung, 24 Std eine herdfSrmige Reduktion 

sp~iter Nephrektomie und In ektion yon Nierenextrakt. yon Glykogen. Die Fet t-  
pr~parate waren negativ. 

Nr. Die gesondert untersuchten 
S2 s4 s~a Nieren zeigten eine nekroti- 

sierende Nephrose mit  Ver- 
Pankreas dichtung und Verquellung 

B-Zellen �9 der Basalmembranen. 
Zellgrenzen . . . . . .  Stellenweise konnte man 
Granula . . . . . . .  ~ , auch eine geringe Exsu- 
Vacuolen T T zr dation in die Kapselr~ume Pvknose . . . . . . .  
N~ekrose . . . . . . .  4- + - u  H- -~ ~- ~--V der Glomeruli nachweisen. 
Ze]lmembr~n verdichtet Bei der Gruppe der pan- 

Nebennieren kreatektomierten und ne- 
Lipoidreduktion . . . .  ~ -~- ~ phrektomierten Tiere sah 
Blutungen . . . . . .  -7 man eine trfibe Schwellung 
Nekrose . . . . . . .  -V der Leber und auch hier 

eine geringe Sehwel]ung des 
Reticulums in der Milz. Die Nieren zeigten eine miil~ige Glykogenanlagerung 
vorwiegend in den Tubuli convoluti (T~belle 10). 

Zusammen]assung. Die mit  Alloxan vorbehandelten Tiere (200 mg/kg) wurden 
durchweg diabetisch. Durch eine 24 Std nach der A]loxanisierung durchgefiihrte 
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bilaterMe Nephrektomie konnte der Diabetes bei der Gruppe I verschlimmert 
werden. Die Gruppe I I  erhielt unmittelbar nach der Nephrektomie einen rohen 
Nierenextrakt aus zwei gesunden Rattennieren mit physiologischer NaC1-L6sung 
aufgeschwemmt intr~peritoneM verabfolgt. ]~ei dieser Tiergruppe kam es nach der 
0peration ebenfalls zu einem Ansteigen der Blutzuckerwerte, doch im Vergleich 
zu der Gruppe I nur in besoheidenem Mage. Werden die Tiere dureh subtotale 
Pankreatektomie di~betisch gemacht, so kann man auch hier mit einer bilaterMen 
Nephrektomie das diabetische Zustandsbild verschlimmern. 

VlI. Schlul~folgerung. 
Betraehten wir nun die alloxangeschi~digten Tiere, so kSnnen wir 

sagen, dal3 kleine Dosen nicht imstande sind, einen Diabetes oder ein 
diabetes~thnliches Zustandsbild auszulSsen, zumindest nieht bei einer 
einmMigen Verabreiehung. Die Sehwankungen der Blutzuekerwerte, 
die naeh kurzer Zeit versehwinden, k6nnen entweder Ms ein unter. 
sehwelliger B-Zellenreiz oder als Reiz auf die Nebennieren aufgefaBt 
werden. Es steht im Bereieh der M5gliehkeit, dag die gesch~digte 
Nebenniere mit  einer Hormonausschfit tung antwortet,  die ebenfal]s 
imstande ist, eine Senkung des Blutzuekers fiber das Inselorgan zu 
bewirken. St~rkere Dosen, wie 125 mg/kg, kSnnen naeh einigen Tagen 
zu einer Versehiebung des Inselcytogramms und zu Degranulation der 
B-Zellen ffihren. Diese Ver~nderung zeigt sich in einem milden dia- 
betischen Zustandsbild. In  der Niere kann man dann parallel mit  der 
II6he der Blutzuekerwerte eine mehr oder weniger sehwere Glykogen- 
ablagerung beobachten. Die Nebennieren zeigten nur eine ganz gering- 
gradige Lipoidverarmung. Auch hier sieht man, dM3 diese Dosis nicht 
genfigt, um in ktirzerer Zeit ein diabetesi~hnliehes Zustandsbild hervor- 
zurufen. Die Ergebnisse sprechen nieht ganz fiberzeugend ffir einen 
akuten B-Zellsehaden. Man muB hier ebenfalls an einen Allgemein- 
sehaden denken, dessen Resnltat  vielleieht dureh fiberm~l~ige Stimu- 
lation der Nebennierenrinde, die ja doeh eine gewisse.Verbreiterung der 
Reaktionssehieht aufweist, hervorgerufen wird. Der Ausdruek des 
Sehadens ist dann eine ErsehSpfnng der B-Zellen mit  ungeniigender 
Insnlinproduktion. Es kann angenommen werden, dab aueh regressive 
Ver/~nderungen in den Inseln einsetzen, die das l~berwiegen der A-Zellen 
erkl/iren dfirften. Wir denken dabei Mlerdings nieht an eine Vermehrung 
der A-Zellen, sondern vielmehr an eine Demaskierung. Besonders 
wertvolle Dienste leistete bei der Beurteilung der einzelnen Sehnitte 
die Phasenkontrastmikroskopie,  die eine bessere Beurteilung der B-Zell- 
granula und der Zellgrenzen zul/~l~t. 

Verabfolgt man 200 mg Alloxan/kg, so 1/s sich an Hand  der histo- 
logisehen Sehnitte zeigen, dab man es mit  einer allgemeinen Organ- 
sehgdigung zu tun hat, die sieh kliniseh in einem diabetes/~hnliehen 
Zustandsbild/iul]ert. Wir sehen in den Inseln fast regelm/~gig eine volt- 
kommene Nekrose der B-Zellen. Vereinzelt kann man noeh B-Zellen 
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sehen; die hydropisch degeneriert sind. Untersuehungen fiber die 
Qualit~t des Vacuoleninhalts sind leider nicht mSglich gewesen, da es 
sich dabei um Bouin-fixiertes Material handelte. Wit haben allerdings, 
bezugnehmend auf die Arbeiten yon To~Eso~ (1951), der in den Va- 
cuolen Glykogen nach tier BEsTschen Methode nachweisen konnte, an 
Leichenmaterial Vergleichsuntersuchungen vorgenommen und konnten 
seine Annahme best~ttigen. Es ist nun naheliegend anzunehmen, dab 
die Vacuolen in den B-ZeUen ebenfalls Glykogen enthalten haben 
dfirften. Die frfiheste Sch~digung, die sich in den B-Zellen nachweisen 
lieS, war bei einer Einzeldosis yon 200mg/kg intraperitoneal verab- 
reicht nach 5 rain zu verzeichnen. Wit konnten zu diesem Zeitpunkt 
mit dam Phasenkontrastmikroskop ein deutliches Abrficken der Granula 
yon dem Zellkern beobachten, nach 10 rain bereits sah man in ver- 
einzelten Zellen kleine Vacuolen. Als inkonstante Beobachtung mSchten 
wir noch das Auftreten yon Kernvacuolen erw~thnen. Die A-Zellen 
zeigten in keinem Falle eine Ver~nderung. Sehr schwere Ver~nderungen 
konnten wit immer in der Niere nachweisen. In dem akuten Stadium 
sah man eine Verquellung der Basalmembranen und eine beginnende 
Nekrose der Tubulusepithelien, in sp~teren Zeitabst~nden verdichteten 
sich die Basalmembranen deutlich, such diese Befnnde 1assert sich 
besonders schSn im l~hasenkontrastmikroskop erheben. Die Glomeruli 
ersehienen auch in jedem Fall schwer gesch~digt. Neben einer Exsu- 
dation konnten wir eine Schwellung des Capillarkn~uels beobachten. 
Hin und wieder sehen wir in der Niere Blutungen. Die Nebennieren 
zeigten in der Zona fasciculata stellenweise streifige, h~morrhagische 
Nekrosen. Im Herzmuskel sah man einen scholligen Zerfall der Fasern 
und eine AuflSsung der Querstreifung. Auch bier konnte man in ver- 
schiedenen F~llen kleine Blutungen nachweisen. Wit fassen das gesamte 
Krankheitsbild als einen allgemein-toxisehen Zustand auf, der sich 
klinisch in einem diabetes~hnlichen Geschehen zeigt. 

Wenn man alloxanisierte Tiere hypophysektomiert, so kann man in 
der klinischen Verlaufsform des Diabetes keine Unterschiede gegenfiber 
den scheinoperierten Kontrolltieren feststellen. Wir neigen mit unserer 
Auffassung zu der yon G~ZFFZT~ bereits entwickelten Ansehauung, da$ 
eine Hypophysektomie auf den Alloxandiabetes keinen Einflu~ hat. 
Wir haben allerdings erst nach der Alloxanisierung hypophysektomiert 
and kSnnen fiber eine Schutzwirkung auf die B-Zellen bei vorher- 
gegangener Hypophysektomie keine Aussage machen. Die Veri~nde- 
rungen an den Nebennieren sind logischerweise auch yon einem gewShn- 
lichen Gesichtspunkt, ni~mlich einem toxischen Alloxanschaden, zu 
betra~chten. Bei Tieren, die den 5. und 10. Tag fiberlebten, konnten 
wit lediglich zeigen, dag das Inselvotumen betriiehtlich abgenommen 
hat und dab auch die Inselzahl reduziert ist. Die Inseln bauen sich 
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vorwiegend aus A-Zellen auf. Die wenigen vorhandenen B-Zellen sind 
recht gro] und zum Teil hydropisch degeneriert. Diese Erscheinung 
~n den B-Zellen kann man auch im Sinne einer iiberm~t~igen Bean- 
spruchung deuten. 

Die Ent]ernung der Nebennieren zeigen ein schnelles Absinken der 
Blntzuckerwerte. Bei unmittelbar nach der Epinephrektomie einge- 
leiteter A]loxanisierung kann man keinen initialen Blutzuckeranstieg 
beobachten. Die Blutzuckerkurve sinkt auf lebensbedrohliche, hypo- 
glyk~tmische Werte herab, die durch Alloxan bewirkte Hyperglykamie 
bleibt aus. Wenn die Tiere vor der Operation alloxanisiert werden, 
so beobachtet man ebenf~lls wenige Stunden post operationem nach 
einer anf~nglich charakteristischen AIloxankurve ein Absinken der 
Blutzuckerwerte, Die Kontro]ltiere wiesen ebenfalls eine recht tiefe 
Hyperglyk~mie auf. Die histologischen Untersuchungen ergaben bei 
den ~lloxanisierten Tieren regelm~l~ig eine nekrotische ZerstSrung fast 
aller B-Zellen. Die A-Zellen erschienen unver~ndert. Die Versuche 
zeigen, dal3 durch Ausschaltung der Nebenniere die Glykogenmobili- 
sation aus der Leber einerseits und die Glykoneogenese andererseits 
ausbleiben. Durch Stimulation der Nebenniere, z. B. bei einer Reizung, 
die ja auch durch eine Alloxanisierung ausgel5st werden kann, kommt 
es zu einem unmittelbaren Anstieg des Blutzuckers. Dieser Anstieg ist 
auf eine Adrenalinausschfittung zuriickzufiihren. Sp~tere Stadien 
haben ein Absinken des Blutzuckers zur Folge, wahrscheinlich auf 
Grund einer gegenregulatorischen InsulJnausschiittung, deren Wirkung 
l~nger anzuhalten pflegt als die des Adrenalins. Im Stadium der Re- 
sistenz kann es nun zu hyperglykgmischen Schwankungen kommen, 
die yon einer recht tiefen Hypoglyk~mie im Stadium der ErschSpfung 
abgelSst werden kann. Wenn nun die sch~dliche Substanz eine spe- 
zifische Wirkung ~uf das Blutzuckerniveau besitzt, so k8nnen alle 
geschilderten Erscheinungen in verstgrktem Mal3e auftreten. Adrenal- 
ektomierte Tiere kann man Tieren gleichsetzen, die sich in einem Zu- 
stand der ErschSpfung befinden. Interessant ist das Absinken des 
Leberglykogens w~hrend der Alarmreaktion nach SELYE. 

Die abnorm hohen Blutzuckerwerte nach der Thyreodektomie sind 
auf das Fehlen des Schilddrfisenhormons zuriickzufiihren, das eine 
norm~le Zucker~erwertung gew~hrleistet. Es kann angenommen wet- 
den, dal~ die Glykongeogenese aus Eiwei~ erhSht ist, der Grund dafiir 
liegt in der erhShten Ausscheidung von Glucocorticoiden. Als besonders 
bemerkenswert kSnnen wir die nnsch~rfe Abgrenzung der Inseln gegen 
das exkretorische P~renchym erwghnen. Die histologischen Pr~parate 
der Bauchspeicheldriise zeigen reichlich Inseln, deren B-Zellen durch- 
weg nekrotisch sind. Die feine Bindegewebshiille, die die Insel zu 
umkleiden pflegt, lgl~t sich zumindest bei den Alloxantieren nicht 
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nachweisen. Die Anlehnung der Inseln an das exkretorische Parenchym ist 
eine sehr enge. Die A-Zel]en lassen sich gut erkennen, daneben sieht man 
Zel]en, die eine teils grSbere und tells spiirlichere Granulierung aufweisen. 
MSglicherweise sind diese Zellen, die auch recht grol~e Kerne mit locker- 
geffigtem Kernchromatin zeigen, lJbergangszellen des exkretorischen 
Parenchyms zum inkreterischen Inselgewebe. Dutch den Ausfall der 
Schilddrfise kommt es zu einer erhShten Abgabe yon thyreotropem 
Hormon und ani3erdem zu einer erhShten Abgabe yon Wachstums- 
hormon, die mSg]icherweise die erhShte l%generation bedingen k5nnen. 
Auch wir schlie~en uns der Auffassung Kn~s an, dab bei Rat ten unter 
bestimmten Bedingungen eine Inselregeneration aus exokrinen Paren- 
chym m5glich sei. 

Bei subtotaler Pankreatektomie und bei alloxandiabetischen l~atten 
kann man dureh eine biIaterale Nephrektomie den Diabetes versehlim- 
mern. Die Blutzuckerwerte steigen in kfirzester Zeit fast um das Dop- 
pelte an. Den EinfluB einer Ur~mie auf den Blutzuckeranstieg konnten 
wir aussehlie~en, da bei einer bi]ateralen Ureterligatur und der daraus 
resultierenden Harnsper re  die Blutzuckerwerte unver~ndert bleiben, 
zumindest die kleinen dutch die Operation bedingten Sehwanknngen 
in kurzer Zeit normalisiert werden. Auffallend erschien nns die Tatsache, 
daI~ bei Verabfo]gung yon rohem Nierenextrakt nach der bi]ateralen 
Nephrektomie die Blutzuckerwerte nieht wesentlieh ansteigen. Eine 
Deutung diese Phanomens erseheint uns zur Zeit noeh nieht m5g]ieh. 
Ob es sieh dabei um eine Schutzwirkung oder um antidiabetische Sub- 
stanzen aus dem l~ierenparenchym handelt, konnten wit bislang noch 
nicht klgren. Untersuchungen fiber die Zusammenh~nge sind zur Zeit 
noeh im Gange. Wir sind jed0eh geneigt, auf Grund der bereits vor- 
liegenden Befunde der Niere viel]eieht eine gewisse aktive Funktion im 
experimentellen A]loxandiabetes einzur~umen, zumal eine Entfernung 
der Nieren den Diabetes versehlimmert. 

Zusammen/assung. 
1. Die Alloxanwirkung wird auf Grund der Sch~tdigung vieler 

Organe als allgemein toxisch aufgefal3t. Unterschwellige Alloxandosen 
sind nicht imstande, bei einmaliger Gabe ein diabetesi~hnliches Krank- 
heitsbild auszulSsen. Die ersten Alloxanschiiden beobachtet man bereits 
5 min nach der Injektion an den B-Zellen. 

2. Unmittelbar nach der Ailoxanisierung hypophysektomierter Tiere 
zeigen im klinischen Verlauf keine Unterschiede gegenfiber den nicht 
hypophysektomierten. 

3. Die Reaktion adrenalektomierter Tiere ist mit d e m  Zustand der 
Ersch5p~ung nach SnLYE vergleichbar. 
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4. D ie  a b n o r m  h o h e n  B l u t z u c k e r w e r t e  n a c h  T h y r e o d e k t o m i e  w e r d e n  

au f  das  F e h l e n  y o n  S c h i ] d d r f i s e n h o r m o n  zur f ickgef f ihr t .  I n  d ieser  

G r u p p e  k o n n t e  geze ig t  werden ,  d a b  u n t e r  b e s t i m m t e n  B e d i n g u n g e n  bei  

de r  ~ a t t e  e ine  In se ] r egene r~ t i on  aus  e x o k r i n e n  P a r e n c h y m  m6g l i ch  ist .  

5. D e n  N i e r e n  wi rd  i m  e x p e r i m e n t e ] l e n  A l l o x a n d i a b e t e s  e ine  a k t i v e  

Funkt~ion e inge r i iumt ,  da  Lhre E n t f e r n u n g  eine V e r s c h l e c h t e r u n g  des  

d i~be t i s chen  Z u s t a n d e s  zur  F o l g e  ha t .  

6. D ie  u n t e r s u c h t e n  t t y p o p h y s e n  bei  d e n  Mnzeluen  T i e r g r u p p e n  

ze ig t en  keh]e  g r o b e n  Ver /~nderungen.  E s  lieI~ sich y o n  uns  in  k e i n e m  

Fa l l e  e in  k r a n k h a f t e r  h i s to log i sehe r  B e f u n d  e rheben .  
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