Virchows Archiv, Bd. 324, S. 307—337 (1953).

Aus dem Pathologischen Institut der Freien Universitiat Berlin
im Stadtischen Krankenhaus Moabit {Direktor: Prof. M. BraxDr).

Experimentelle Beitriige zum Alloxandiabetes*.
Von
GISELBERT SUCHOWSKY.

Mit 17 Textabbildungen.
( Eingegangen am 18. Mdrz 1953.)

I. Einleitung.

Das bereits sehr reichhaltige Schrifttum tber den Alloxandiabetes
und die daraus ersichtlichen Widerspriiche veranlafiten uns, die morpho-
logischen Verdnderungen in den verschiedenen Organen unter Aus-
schliefung einzelner endokriner Driisen zu untersuchen. Es mull als
bekannt vorausgesetzt werden, dall heute bereits zahlreiche genaue
Angaben iiber die Verdnderungen der Inselzellen im Pankreas vorliegen.
Besonders W. DoERR hat in seiner Monographie iiber den Alloxan-
diabetes und die Glyoxalvergiftung ausgezeichnete Grundlagen ent-
wickelt und eine ebensolche Zusammenstellung des gesamten Schrifttums
aufgezeichnet. Unsere Untersuchungen wurden vorzugsweise mit dem
Phasenkontrastmikroskop ausgefithrt. Als Versuchstiere verwendeten
wir Albinoratten beiderlei Geschlechts.

II. Neue Erkenntnisse iiber den Alloxandiabetes.

Zu unseren Experimenten verwendeten wir ausschliefllich weiBle Ratten ge-
mischten Geschlechts. Das Durchschnittsgewicht der Tiere betrug zwischen
180—250 g. Samtliche Bingriffe an den Tieren wurden in Athernarkose durchgefiihrt.
Wir verwendeten eine Narkosekammer, die das Einsprayen von Ather gestattete.
Bei jeder Ratte wurde vor Beginn des Versuchs der Normal-Blutzucker nach der
geldufigen HaGEDORN-JENsENschen Methode bestimmt. Die Blutzuckerbestim-
mung wurde von uns selbst und immer von ein und derselben Person durchgefiihrt,
um die subjektiven Fehler moglichst klein und korstant zu halten. Zur Bestim-
mung wurde den narkotisierten Tieren der mit Toluol abgeriehene Schwanz ge-
kappt, der Blutstropfen auf einem Objekttrager aufgefangen und mit einem
Kristall Natriumeitrat beschickt, um die Gerinnung zu verzogern. Nach der Ent-
nahme wurde das Schwanzende mit einem diinnen Seidenfaden abgebunden, um
ein Nachbluten zu verhindern. Diese Methode gestattet ein schnelles Arbeiten
und 148t bis zu 26 Blutentnahmen zu. Fir die Alloxanreihe wurden 40 Tiere ver-
wendet. Je eine Zehnergruppe erhielt 75 mg/kg, 125 mg/kg, 200 mg/kg und iiber
200 mg/kg Korpergewicht Alloxan intraperitoneal verabfolgt. In stiindlichen Ab-
stdnden wurde der Blutzucker bestimmt. Die stiindlichen Intervalle wurden
bis zum Maximum der hypoglykdmischen Schwankung und bis zum hdchsten
Punkt der Hyperglykamie eingehalten. Spiter erfolgte nur tiglich eine Bestimmung

* Diese Arbeit wurde mit ERP-Forschungsmitteln durchgefiihrt.
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zu verschiedenen Tageszeiten. Nach Ablauf der Versuchsdauer wurden die Tiere
in Athernarkose dekapitiers, die lebensfrischen Organe teils in absolutem Alkohol,
Boturwscher Losung und 10% Formalin fixiert. Nach der Einbettung wurden die
3—4 p diinnen Schnitte nach H.-E., Sudan III, Bestschem Carmin und GomoRrI
gefarbt.

a) Gruppe der Tiere mit 75 mglkg Alloxan.

Nach der Injektion lieB sich auch nach einigen Stunden keine Verdnderung
im Hinblick auf das Verhalten der Tiere feststellen. Die Tiere frafen gut und
waren bewegungslustig. Die gemessenen Blutzuckerwerte zeigten etwa 1 Std
post injectionem ein geringes Absinken, um nach wenigen Stunden, durchschnitt-
lich bereits nach 6 Std, den Normalwerten wieder zu entsprechen. Regelrechte
hypoglykamische Schwankungen konnten nicht beobachtet werden.

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

Mikroskopischer Befund.

Pankreas. In allen Fillen dieser Gruppe konnte keine Verinderung am
Pankreas festgestellt werden. Die Granula in den B-Zellen erschienen zart und
unauffillig. Die Kerne zeigten auch bei den Tieren, die bis zu 14 Tagen in Beob-

_achtung standen, keine Veranderungen. Das Kernchromatin war zart, die Kern-
form regelmifBig. Die A-Zellenrandschale war unauffallig, Awuch der insulire
Gangapparat war ohne Besonderheiten. Die Relation der A:B-Zellen entsprach
mit einem Verhaltnis 1:3 vollkommen der Norm.

Nebenniere. Die Zona glomerulosa ist scharf von der Fasciculata, letztere
scharf von der Reticularis abgrenzbar. Der Lipoidgehalt der Rinde ist ausreichend
und der Norm entsprechend. Das Mark recht fest gefiigt.

Niere. Die Nieren zeigen keine Verdnderungen.

Leber. Leber zeigt im BrsTschen Carminpraparat reichlich feine Glykogen-
trépfchen, im Sudanpriparat laft sich kein Fett nachweisen. Im H.-E.-Schnitt
keine Verinderungen. Die iibrigen untersuchten Organe dieser Gruppe wiesen
keine Verinderungen auf, es wird aus diesem Grunde auf eine Wiedergabe der
Befunde verzichtet.

b) Gruppe der Tiere mit 125 mg/kg Alloxan.

Nach Bestimmung des Niichternblutzuckers erhielten 10 Tiere 125 mg/kg
Alloxan intraperitoneal verabreicht. Nur bei 4 Tieren dieser Gruppe konnte
nach etwa 1 Std eine geringe Verdnderung im Verhalten beobachtet werden.
Die Atmung war gegeniiber den anderen Tieren deutlich beschleunigt, das Fell
geringgradig gestraubt und die Tiere etwas schlifrig. Die iibrigen Tiere zeigten
auferlich keine Verdnderungen. Nach einer Gesamtbeobachtungszeit von 3 Wochen
unter dauernder Beobachtung des Blutzuckerspiegels wurden die Tiere in Ather-
narkose dekapitiert.

Tabelle 1.
InselgroBe
bis Tos | T5—125p | 126—1T54
- ‘

Durchschnittszahl * der Inseln/50 mm? 5 j 3 : 3
A:B-Zellverhéltnis. . . . . . . . . ‘ 2:1 [ 1,5:1 1:1
A-ZellgréBe . . . . . . . ... .. 5u - b 5u
B-ZellgréBe . .. . . . . . . . L. 4,2—6,2u 4.2—5p 4,2—5

* Die Durchschnittszahl der Inseln wurde nach HreisERrG berechnet.
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Tabelle 2. FEinzeldosis von 125 mg Alloxan.

Nr.
la | 12 | 13 | 14| 15 | 16 17 | 18 | 19 20
- ! ! '

Pankreas i ( ; | ' ’ ‘
Zellverhdltnis gestort. . . | + + P+ [ i
Degranulierung . . . . . [+ R \ It i
Inselzahl reduziert . . . . + | +
Ohne Besonderheiten. . . 4+ + o+ l + | +

Nebennieren ‘ \ [
Lipoidverarmung. . . . . | - + Co+ i 1 i i
Ohne Besonderheiten. . . + 4+ N -+ e ‘ -+

Niere ‘ ‘ ‘
Nephrose . . . R ! \
Glykogenablagerung N 1 + ‘ P |
Fettablagerung. . . . . . f ! ! l
Ohne Besonderheiten . . . 4 + ‘ + ’ + -
Lebensdauer. . . . 3 W’ochen 4 Wochen 3 Wochen | 4 Wochen

-+ miBigen Grades, ++ stdrkeren Grades, -+ -+ - besonders hochgradig.

- 2%

. < 8
Abb.1. R 15: 125 mg Alloxan/kg, Lebensdauer 3 Wochen. Recht slarke Reduktion der
Granulierung. Granula grob. Vereinzelte B-Zellkerne sind nur noch schattenhaft zu

erkennen. B-Zellkerne etwas grofl. Zellgrenzen deutlich. Aufnahme: Zei3-Opton, Photo 9,
Phako 100 (1. ¢ B-Zellen.

¢) Gruppe der Trere mit 200 mgjkg Alloxan.

14 Tiere dieser Gruppe wurden in der Zeit zwischen 3 Std und 19 Tagen
beobachtet, der Blutzucker regelmiBig kontrolliert. In einer weiteren Gruppe
wurden 6 Tiere mit 200 mg/kg Alloxan beschickt und je zwei der Tiere nach 2 min,
5 min und 10 min getttet. Bei fast allen Tieren dieser Gruppe kam es zur Aus-
bildung eines Diabetes. Bereits 1 Std nach der Injektion der 5% -Losung machten



310

GISELBERT SUCHOWSKY :

alle Tiere ewen kranken Eindruck. Das Fell war gestrdubt, die Tiere waren
schlifrig und bewegungsunlustig. Wahrend der Versuchsdauer erhielten die
Tiere gewohnliche Kost, in unserem Falle Kornerfutter und Wasser (Abb. 2).
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Abb. 2.

2 3 ¥ 6 7 12 2481096
Blutzuckerkurve bei Alloxan-

tieren aus Kurven von 14 Tieren
errechnet. Einzeldosis: 200 mg/kg

Korpergewicht.

Die Sektionsbefunde dieser Tiergruppe
waren sehr dhunlich. Alle diabetischen Tiere
zeigten bis zum etwa 8. Tage eine deut-
liche Hyperimie der Bauchorgane, vor-
wiegend der Leber, Milz und Nieren. Das
Pankreas war makroskopisch ohne Ver-
dnderungen. Die Injektionsstelle zeigte
keine Besonderheiten. Vollig unauffallig
waren die Tiere, die nach 2 min, 5 min
und 10 min nach der Alloxanverab-
reichung getotet wurden (Abb. 3, 4, 5
und 6).

Zusammenfassung.  Betrachten
wir die Ergebnisse dieser Versuchs-
reihe, so kénnen wir folgende Schliisse
ziehen. Alloxandosen von 75 mg/kg

Korpergewicht sind nicht imstande, einen Diabetes auszulosen. Man
kann nach einer Injektion dieser Dosis jedoch eine geringe hypo-

Abb. 3.

h

R 45: 200 mg Alloxan/kg. Lebensdauer 36 Std. Verklumpung der Granula.
Hine Anzahl der B-Zellkerne pyknotisch und geschrumpft (a). Dazwischen Zélltriimmer
und Zellen mit intracytoplasmatischen Vacuolen (b). Aufnahme: Zei3-Opton, Photo 9,
Phako 100 O1.

glykdmische Schwankung der Blutzuckerkurve feststellen, die wohl
einen unterschwelligen Alloxanreiz auf das B-Zellsystem darstellen
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Abb. 4. R 4a: 200 mg Alloxan/kg, 10 min post injectionem getdtet. Stérkere Verklum -
pung der Granula (a). beginnende Schrumpfung der B-Zellkerne, Hydrops vercinzelter
B-Zellen (b). Aufnahme: ZeciB-Opten, Photo 9, Phako 100 Ol

Abb. 5. R 45: 200 mg Alloxan/kg. Lebensdauer 3 Std. Besonders grofier interstiticlle
Blutungsherd mit beginnendem scholligen Zerfall der Herzmuskulatur. Aufnahme:
Zei3-Opton, Photo 9, Phako 40.

Virchows Archiv. Bd. 324, 21
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diirfte. Bei der Tiergruppe, die 125 mgikg Korpergewicht Alloxan
erhielt, konnte man nur in etwa 40% das Auffreten einer Hyper-
glykémie, d. h. eines milden Diabetes beobachten. Diese Tiere wurden
besonders lange am Leben gehalten und dem Cytogramm besondere
Beachtung geschenkt. Wir sehen, dall diese Dosis wohl nicht bei
allen Tieren einen Diabetes auszulsen vermag, jedoch imstande ist
bereits schidlich zu wirken. lm histologischen Priparat kann man
in den Leberlappchen eine zentrale Glykogenverarmung und eine fein-

Tubuli. Deutliche Verdichtung des Grundh#autchens der Glomeruli und Tubuli.
Exsudation in den Kapselraum. Aufnahme: Zeif-Opton, Phofo 9, Phako 40.

tropfige Verfettung beobachten. Die Intensitdt der Glykogenablage-
rung in der Niere ist weitgehend von der Hohe des Blutzuckerwertes
abhingig, Das Pankreas dieser Tiere, die 3—4 Wochen im Versuch
standen, zeigt eine deutliche Abnahme der. Inseln, deren Zahl nach
HuBErc berechnet 11 auf 50 mm?® betrigt. Das Inselvolumen ist
deutlich herabgesetzt und das Zellverhéltnis A: B zugunsten der ersteren
verschoben, es verhilt sich in den grofiten Inseln wie 1:1 und in den
kleinen wie 2:1. Im Phasenkontrast lassen sich besonders deutlich
verdichtete Zellmembranen und groBe zum Teil verklumpte Granula
nachweisen. Vereinzelte Zellen zeigen recht deutlich eine hydropische
Degeneration, die Kerne der B-Zellen erscheinen grof und zeigen ein
locker gefiigtes Kernchromatin, vereinzelte sind geringgradig entrundet.
Je hochgradiger die Degranulierung, d. h. je hochgradiger der Diabetes
ist, um so deutlicher sind die Zellmembranen verdichtet und um so
grofer sind die Granula der B-Zsellen.
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Tabelle 3. 200 mg Alloxan.
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Pankreas

B-Zellen:

Unscharfe Zellgrenzen .

Vacuolen
Pyknose
Nekrose
Ohne Be
Granula
Granula

Nebenniere

Lipoidreduktion. . . . ‘ !
Blutungen
Nekrosen

Ohne Be

Niere

Nephrose
Glomerulonephrose . .

sonderheiten . |
verkleinert . .
vergroflert . . ’

sonderheiten .

Kapselverdickung . . . ‘ |

Nekrose

Ohne Besonderheiten .

Thyreoidea

Aktivierung
Ohne Besonderheiten . +

Milz
Stauung

Aktivierung des RES .
Ohne Besonderheiten .

Leber

|
Degenerative V. . l
Glykogenverarmung . . ‘
Verfettung
Hyperamie ]

Ohne Be

sonderheiten .

++'

+++

i

4

+++r++
4+

+
—+

_‘,.

+t
+

Tabelle 4. Einzeldosis von 200 mglkg Allozan.

2a

Ta

Nr.

| sa

Sai‘

9a

Pankreas
B-Zelle:

Absonderung der Granula vom

Kern. ... ... . ...
Verklumpung der Granula . .
Vacuolen
Ohne Besonderheiten
Lebensdauer

+

2 min

+

|

[

i 5

+
|

|
-
.
\

]

s

Die Tiere, die 200 mg/kg Alloxan erhielten, wurden in 85% der
Fille schwer diabetisch ; diese Alloxandosis ist imstande, einen Diabetes

21%*
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auszulésen. Bei der Betrachtung der Blutzuckerkurven kann man in
jedem Falle bereits nach 1 Std eine geringe hypoglykémische Schwan-
kung beobachten, die wohl die Folge einer akuten Reizung der B-Zellen
sein durfte, die mit einer pldtzlichen Insulinausschiittung antworten.
Wiéhrend der folgenden Stunden kommt es zu einem geringen Anstieg,
der nach 6 Std von einer tiefen Hypoglykdmie abgelost wird. Wir
deuten diese Phase als ein iiberwiegendes Insulinphdnomen. Es er-
scheint uns durchaus im Bereich der Moglichkeit, daBl die Nebenniere
auch die anfdngliche Ausschiittung von Insulin kompensatorisch mit
einer iberméfigen akuten Adrenalinausschiittung beantwortet. Da
die Insulinwirkung und vor allem die Abgabe des Restinsuling aus den
bereits geschédigten B-Zellen linger als die Adrenalinwirkung anhilt,
konnte dieses eine Erklirung fir die Blutzuckerschwankungen bilden.
Auch darf man die Auffassung Houssays nicht auller acht lassen,
der diese Phase als eine Lihmung der Glykolyse auffalit. Seine Auf-
fassung erscheint uns jedoch schwer vertretbar. Wenn man versucht,
diese Beobachtungen mit den Ansichten SELYEs zu vereinbaren, 8o
konnen wir sagen: ein Stressoragens, in unserem Fall das Alloxan,
wirkt auf irgendein Receptorenorgan, dieses sei nun die Niere oder
das Pankreas. Die Schidigung bewirkt nun die Auslésung eines Ge-
schehens, das weitgehend von dem Hypophysen-Nebennierensystem
abhingig ist. Auf dem Wege iber den Hypophysenvorderlappen
(ACTH-Ausschiittung) kommt es nun zu einer Stimulierung der Neben-
nierenrinde, die ihrerseits nun Rindenhormone aus ihrer reaktions-
bereiten Zone, der Fasciculata abgibt, es mufl angenommen werden,
daB dieser Reiz in die Phase des Abfalls des Blutzuckers fallt. Dieses
Stadium entspricht der Alarmreaktion nach SeLys. Die nun vermehrt
vorhandenen 11-Oxysteroide und das noch im Blut kreisende Insulin ent-
ziehen dem Organismus lebensnotwendige Kohlenhydrate. Die Schadi-
gung der B-Zellen, der Insulinproduzenten und der Nebennierenrinde
ist nun so hochgradig, was sich ja an Hand der Nekrose der B-Zellen
und der zahlreichen Nekroseherde in der Nebennierenrinde demonstrieren
14B8t, daB ein Glykogenaufbau nun nicht mehr méglich ist oder wenn
doch, so nur in sehr bescheidenem MaBe. Mit der Schwere des dia-
betischen Zustandsbildes nimmt auch die Glykogenverarmung in der
Leber zu.

Nun zur Betrachtung der histologischen Bilder. Bereits 3 Std nach
der Alloxaninjektion lassen sich die ersten Nierenschiden feststellen,
die ihren hochsten Grad nach etwa 36 Std zu erreichen pflegen. Von
besonderer Wichtigkeit erscheint uns die Tatsache, dafl zu dem gleichen
Zeitpunkt die Blutzuckerwerte ihren Hohepunkt zu erreichen pflegen.
In den Nieren kann man nun hochgradige degenerative Verinderungen
beobachten, wie Epithelnekrosen in den Harnkandlchen, Schwellung
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der Glomeruli, so daf die Kapselrdume nicht mehr erkennbar sind.
Der Schwellung der Glomeruli geht Exsudation in die Kapselriume
voraus. Im Phasenkontrast kann man auch eine mit der Schwere der
Nierenverdnderungen parallellaufende Verdichtung der Basalmembranen
beobachten. Bei Fillen mit geringerem Diabetes sind die Nierenver-
dnderungen ebenfalls geringer, d.h. schwerstem Diabetes entsprechen
schwerste Nierenverinderungen und umgekehrt. Wir haben diesem
Befund besondere Aufmerksamkeit gewidmet und in einer anderen
Tiergruppe den Zusammenhang der Niere mit dem experimentellen
Diabetes beleuchtet.

Im Herzmuskel kann man einen deutlichen herdférmigen Zerfall
der Querstreifung beobachten. In der Leber fallen vorwiegend zentral
kleine Blutungen und Nekrosen auf. Die Nebennieren sind geschwollen,
in der Rinde schwerste degenerative Veriinderungen, wie hidmorrha-
gische Nekrosen und Blutungen. Die Milz zeigt eine geringe Verarmung
an lymphatischem Gewebe und Schwellung des Reticuloendothels.

Die frithesten Verdinderungen an den Inseln, d. h. an den B-Zellen
konnten wir bereits nach 5 min beobachten. Sie dulern sich in einem
Abriicken der teilweise verklumpten Granula von den Kernen, nach
10 min kann man bereits die ersten hydropischen Zellen beobachten.
Die Granula sind dann noch deutlicher verklumpt. Vereinzelte Kerne
sind in diesem Stadium bereits geringgradig entrundet und das Kern-
chromatin erscheint verdichtet. Alle diese Beobachtungen wurden mit
dem Phasenkontrastmikroskop durchgefiihrt.

III. Alloxanwirkung auf hypophysektomierte Ratten.

Durch Hypophysenexstirpation beim pankreasdiabetischen Hund kann die
Zuckerkrankheit zum Verschwinden gebracht werden, desgleichen gelingt es
mit groBen Gaben von Hypophysenvorderlappenextrakt beim gesunden Tier,
eine Hyperglykdmie und Glykosurie zu erzeugen (Houssay, YoUNa, ANSELMINO
und Horrmaxx). Barrey und Mitarbeiter (1947) untersuchten die Beziehung
der Hypophyse zum experimentellen Diabetes der Ratten. Sie verabfolgten
150 mg Alloxan/kg 2 Wochen nach der Hypophysektomie subcutan. Beim Aus-
bleiben der diabetogenen Wirkung wurde die Dosis so lange erhiht, bis der Blut-
zucker in 24 Std iiber 200 mg- % anstieg. Bei 5 Tieren zeigte der Diabetes die gleiche
Verlaufsform wie bei nicht hypophysektomierten Tieren. 10 Tiere zeigten einen
leichten Diabetes mit einer Neigung zur Besserung. 4 Tiere erwiesen sich selbst
bei Gaben von 300 mg Alloxan/kg pro dosi alloxanresistent. Sie schlossen, daB die
Hypophyse nicht imstande ist, die Nekrose der B-Zellen zu beeinflussen. Die
Untersuchungen iber die morphologischen Zusammenhinge der Hypophyse und
der Bauchspeicheldriise (AxseLmivo, HeroLp, HoFFmaxw, 1933) ergaben bei der
taglichen Behandlung der Versuchstiere mit einer wéBrigen Losung von Hypo-
physenvorderlappenextrakten nach einiger Zeit eine deutliche Zunahme des
Inselvolumens. Andere (SanTo, GUTHERT) konnten hingegen keine meBbaren
Veranderungen feststellen. GUTHERT hingegen behauptete, daB die Zellkern-
gréfle zunahm und vor allem Mitosen auftraten, die Zahl der kleinen Inseln war



316 GI1SELBERT SUCHOWSKY :

nach seinem Aussagen vermehirt. Marks, Youxe fanden einen erhéhten Insulin-
gehalt im Pankreas. Untersuchungen iiber Zellveriinderungen bei der Verab-
folgung der blutzuckersenkenden Fraktion des Hypophysenvorderlappens liegen
bislang noch nicht vor. Bei sehr hohen Dosen der diabetogenen Fraktion des
Hypophysenvorderlappens beobachtet man das Auftreten eines Diabetes, der nach
7—10 Tagen spontan verschwindet, aber bei einer Weiterbehandlung am 11. bis
25. Tage wieder zuriickzukehren pflegt (RicEARDsON, YoUNG, Houssay, Evans).
Der Unterschied zum pankreatopriven Diabetes besteht darin, daB stotz hoch-
gradiger Ketonkorperausscheidung die Tiere weiter leben, auch ohne Insulin-
therapie. Die Glykosurie kann nur mit einer 2—3fach hoheren Insulindosis be-
hoben werden. Nur im 1. Stadium kann man ein vermehrtes Auftreten von Mitosen
beobachten, die als eine gesteigerte Proliferation der B-Zellen gedeutet wird. Ver-
schiedene B-Zellen zeigten auch eine deutliche hydropische Entartung, die bei
degranulierten B-Zellen vermiBft wird. KirsceBavm, WELIS, MOLANDER, konnten
feststellen, daf} die gewShnliche Alloxanhyperglykémie (Phase IIT der Blutzucker-
kurve) nach frisch vor der Alloxanisierung oder 72 Std vorher durchgefithrten
Hypophysektomie bei Ratten ausbleibt. An frisch hypophysektomierten Krioten
konnten Houssay, Orias und Sara keihe derartigen Erscheinungen feststellen.
Wenn Ratten 6 Tage vor der Alloxanverabfolgung hypophysektomiert werden,
unterscheidet sich die Hyperglykdmie nicht mehr von normalen Kontrolltieren
(MaRTINEZ, ORr1as). Die Untersuchungen von GriFriTH (1947) zeigen, daB,
wenn man den hypophysektomierten Tieren geniigend Zeit zur Erholung gibt,
die Blutzuckerkurven den Kurven der scheinoperierten Kontrolltiere entsprechen.
Die gegensatzlichen Beobachtungen erklirt er mit der recht unterschiedlichen
Versuchsanordnung der einzelnen Untersucher. Im Sinne GrIFFiTH sprechen auch
die Befunde von C.C. Bariey, n.E CompTE, O.T.BarLeEy und FrRANSEEN. Sie
konnten jeweils nach 2 Wochen bei Ratten einen Alloxandiabetes erzeugen, der
nicht sehr ausgesprochen war und bei welchem die Blutzuckerwerte die Tendenz
hatten, sich bald zu normalisieren. Der schwichere Grad der Hyperglykémie
nach Hypophysektomie kann mit dem ,,Houssay-Effekt* erklart werden, namlich,
daf nach gleichzeitiger Pankreatektomie und Hypophysektomie der Diabetes
mellitus verschwindet. Nach Zwischenhirnpunktion (J. ANDREU-URRA, 1950) bei
Hunden vor der Alloxanisierung trat im Verlauf des Diabetes keine Abweichung
auf. L. G. Asoop und J. J. Kocsts (1950) beschrieben bei 50% der von ihnen
hypophysektomierten Ratten eine verminderte Glykogensynthese in der Leber.
Nach ACTH-Gaben konnte dieser Zustand wieder normalisiert und gleichzeitig
der Glykogengehalt des Gehirns ausgeglichen werden. Der Adenosintriphosphor-
siuregehalt war bei mit ACTH behandelten hypophysektomierten Ratten geringer
als bel nur hypophysektomierten Tieren. Auch die Menge der Adenosindiphos-
phorssure war herabgesetzt, das Verhéltnis der Adenosintriphosphorsdure zur
Adenosindiphosphorsiure war 1 : 7 bei den behandelten Tieren 10:1 Der Adenyl-
siuregehalt war bei den unbehandelten Tieren um 50% erniedrigt. Die anaerobe
Glykolyse der hypophysenlosen Tiere war im Gehirn gegeniiber den Kontroll-
tieren um 20% herabgesetzt.

Versuchsanordnungen.
Unsere Untersuchungen beziehen sich hauptsichlich auf die Frage
der Einwirkung der Hypophysekiomie auf einen bereits bestehenden
Diabetes und eine Besserung des klinischen Zustandsbildes.

Die Gruppe der Tiere dieser Versuchsreihe sind gemischt-geschlechtlich und
weisen ein durchschnittliches Korpergewicht von 250—300 g auf. Vor der Hypo-
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physektomie wurden die Tiere mit einer Einzeldosis von 200 mg Alloxan je Kilo-
gramm Kdorpergewicht diabetisch gemacht. Unter Kontrolle der Blutzucker-
werte nach der Methode von HAGEDORN-JENSEN wurde 24 Std spiter (Beginn der
Hyperglykamie) hypophysektomiert. Von den zahlreichen Methoden der Hypo-
physektomie erwies sich folgende als die zuverlassigste: Das Tier wird in Riicken-
lage auf einem Rattenbrett fixiert und mit Ather narkotisiert. Man fiihrt von der
Papilla submentalis bis zum Jugulum einen medianen Hautschnitt. Die nun
sichtbaren groBlen Speicheldriisen werden jetzt in der Mittellinie stumpf frei
pripariert und mittels Retraktoren zur Seite gehalten. Um den Luftzutritt wihrend
der Operation frei zu halten, wird nun nach stumpfer Freipraparation der Trachea
mit einer kleinen Injektionskaniile eine Incision zwischen 2 Trachealknorpeln
unterhalb der Schilddriise ausgefithrt und eine stumpfwinklig abgebogene diinne
Glaskaniile eingefiihrt. Die Narkose kann jetzt am freien Ende der Kaniile ge-
geben werden. Mit einer an ihrem Ende gebogenen Pinzette wird jetzt der Musculus
digrastricus und der Nervus hypoglossus rechts vom Kehlkopf freiprapariert und
zur Seite geschoben, wihrend man den Pharynx gegen die Mittellinie verschiebt,
um zur Schédelbasis zu gelangen. An der Schidelbasis sucht man vor allem den
rechten Processus pterygoideus auf, der stark hervorsteht und leicht zu finden
ist. Caudal von demselben wird der Pharynx von der Schidelbasis losgelost.
Quer durch die nun frei gelegte’ Knochenfliche zieht eine feine blauliche Linie,
die der Synchondrosis sphenooccipitalis entspricht. Um Blutungen aus dem
Sinus cavernosus zu vermeiden, ist es am besten, den Knochen genau in der Mittel-
linie ein wenig cranial von dieser Synchondrose zu erdffnen. Unserer Erfahrung
nach ist zur Eroffnung am besten ein Bohrer geeignet, wie ihn die Zahnirzte be-
nutzen. Vermittels einer gespreizten, an ihren Enden abgebogenen Pinzette
werden die Weichteile von der freigelegten Knochenplatte abgehalten. Der Bohrer
wird nun so angesetzt, da das entstehende Bohrloch etwa zu einem Drittel die
Synchondrose bedeckt. Nach vorsichtigem Aufbohren stellt sich das innere Periost
dar, das infolge seiner Elastizitit dem Bohrer ausweicht. Das Periost 148t sich
nun mit einem kleinen abgebogenen, scharf geschliffenen Raspatorium aufschlitzen.
Nun kann man die Hypophyse als eine rosenrot glanzende Halbkugel liegen sehen.
Die Hypophyse wird nun mittels einer rechtwinklig abgebogenen, an ihrem Ende
sich verjingenden Glaskantile, die mit einer Wasserstrahlpumpe verbunden ist,
vorsichtig unter maBigem Unterdruck abgesaugt. Bei entsprechender Ubung
dauert diese subtile Operation etwa 10 min. Blutungen, soweit sie nicht aus dem
ladierten Sinus kommen, konnen durch Wattetampons leicht beherrscht werden.
Man kann zu einer Sicherung bei Beendigung des Eingriffs ein Stiickchen Musku-
latur auf die Blutungsstelle bringen. Die Tracheotomiewunde bleibt unversorgt,
da sie von selbst verwichst. Muskelnidhte werden nicht angelegt, da die Musku-
latur nur stumpf und in Faserrichtung auseinander gedrangt wird. Die post-
operative Mortalitat ist bei entsprechender Pflege der Tiere aullerordentlich gering.
Ls ist jedoch wichtig, die Tiere nach der Operation in einem gleichméfig warm-
temperierten Raum zu halten. Unsere Mortalititsquote konnten wir mit 15%
nach dem 10. Tag festlegen. Die Tiere unserer Versuchsanordnung standen bis
zu 10 Tage im Versuch und wurden in Athernarkose dekapitiert. Durch Schadel-
sektion vergewisserten wir uns von dem Erfolg der Hypophysektomie, der in jedem
Falle zu verzeichnen war. Die Organe wurden nach Fixation mit Boviwscher
Losung in Paraffin eingebettet, und dann nach der Originalmethode nach GomoRI
(Pankreas), Hamatoxylin-Eosin und Gieson gefarbt. Ein Teil der Organe wurde
in Formo] und ein Teil in absolutem Alkohol fixiert, um die Sudanfirbung und
die Darstellung des Glykogens nach BesT zu ermdglichen (Abb. 7).

R 81, 79 und 31 der Tabelle 5 sind Kontrolltiere, bei denen lediglich eine
Hypophysektomie durchgefithrt wurde. Die Tiere 29 und 38 standen 5 bzw.
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10 Tage im Versuch. Die Blutzuckerkurve umfaBt alle Tiere, auBer den Kontroll-
tieren. Die beiden letzten Werte des 5. und 10. Tages sind Durchschnittswerte
der Tiere R 38 und 29. Im Verlauf der Kurve sieht man 1 Std nach Alloxani-
sierung eine geringe hypoglykémische
Schwankung, die von einem geringen

| Ansteigen gefolgt wird. Die zweite hypo-
glykamische Phase wurde 6 Std gemessen.

T 1
"9 200mg atoranig l Op.

o Nach 24 Std wurden die Tiere hypo-
physektomiert. An Hand der Kurve
kann ein deutliches Ansteigen der Blut-

zuckerwerte gezeigt werden.
Zusammenfassung. Die Unter-
suchungsergebnisse dieser Gruppe
zeigen, dal eine Hypophysektomie
i ~ auf einen bereits bestehenden Dia-
voo7or 6 A4 23 S W Dbetes keinen Einfluf hat. Die Blut-
Abb. 7. Blutzuckerkurve der Tiere, die zuckerwerte werden nicht beeinfluf3t
24 Std nach der Alloxanisierung .. . . ’
(200 mg/ke) hypophysektomiert wurden.  das klinische Bild des Diabetes
bleibt gleich schwer, im Gegenteil,
die Tiere sind durch den Austall der Hypophysenhormone noch schwerer
geschadigt. Die Alloxantiere, bei denen nach 24 Std eine Hypo-

200 J

700

Abb. & R 76: Vereinzelte hydropische B-Zellen (a) in einer mittelgrofien Insel. Die
meisten B-Zellen sind jedoch nekrotisch zerfallen. Die B-Zellgranula verklumpt (b), das
Inselgefiige aufgelockert. Aufnahme: ZeiB-Opton, Photo 9, Phako 100 Ol.

physektomie durchgefiihrt wurde, zeigten schwerste degenerative Ver-
dnderungen am Inselapparat, die in Nekrosen der B-Zellen sowie
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Tabelle 5. Hypophysekiomie.

Nr.
29

Pankreas
B-Zellen:
Basalmembran
Verdickt
Vacuolen
Granula verklumpt . .
Pyknose
Nekrose
Ohne Besonderheiten .
Sklerose

Nebenniere
Odem der Rinde . . .
Blutungen
Nekrose
Lipoidverarmung . . .
Ohne Besonderheiten .

Niere
Tubulonephrose .
Glomerulonephrose . .
Verquellung der Basal-

membran
Verdickung der Basal-
membran
Blutungen
Glykogen
Ohne Besonderheiten .
Lebensdauer

\
R
|
\

4+ :
24Std | 36Std 36 Std

+4

+
FAt

+F ++ ,
I |
-+
+ o+ ‘
36:Std |36 Std 136 Std 136 Std | 5 Tg. 10 Tg.

4+

hydropische Entartung und kleinsten Kernvacuolen zum Ausdruck
kamen. Im Phako sieht man eine deutliche Verdichtung der
Zellmembranen bei den noch nicht zerfallenen B-Zellen. Vereinzelte
B-Zellen. mit noch erhaltenem Kern sind verhiltnisméBig groB. Die
Granula der B-Zellen sind grob verklumpt. Die Nebennieren der
Alloxangruppen zeigen eine aufgelockerte Rinde sowie hier und da
kleine Nekrosen und Blutungen. Die Nieren zeigen schwerste nekroti-
sierende Nephrose, Schwellung der Glomeruli, sowie Exsudation in die
Kapselrdume. Auch hier ist das Grundhiutchen deutlich verdichtet.
Die Tiere mit einer Lebensdauer tiber 5 Tagen zeigen in ihren Inseln
hauptsichlich A-Zellen sowie eine deutliche Zunahme des Bindegewebes.
Man kann von sklerosierenden Verinderungen sprechen. Die im Zen-
trum verschiedener Inseln zu beobachtenden B-Zellen zeigen einen tiber-
groflen Kern und im Cytoplasma deutliche Vacuolenbildung, teilweise
sind die Vacuolen so groB, daf die Kerne komprimiert werden. Die
Inselzahl und GréBe ist deutlich herabgesetzt. Man beobachtet vor-
wiegend Inseln, die nicht gréBer als 100 p sind und die gréBten ihrer
Art in den Bauchspeicheldriisen darstellen. Die meisten Inseln sind
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36—70 p groB3. Auch hier sieht man eine deutliche Verdichtung der
Zellmembranen der geschidigten Zellen. Neben geringsten nephrotischen
Erscheinungen in der Niere sieht man bei dieser Tiergruppe in den Kanil-
chenepithelien eine mehr oder weniger deutliche Glykogenspeicherung.

IV. Alloxanwirkung bei bilateraler Epinephrektomie.

Beim Zustandekommen des Alloxandiabetes, der durch eine Zer-
storung der B-Zellen des Inselapparates bedingt ist, spielt die Neben-
niere eine entscheidende Rolle. Sie 148t sich durch mangelnde Schutz-
wirkung des Insuling (GoLDNER und GomoRrl, 1944) und durch nach
Epinephrektomie ausbleibende Glykoneogenese in der Leber nach-
weisen (MorrTa und OrTEN, 1950). Besonders wichtig fir die Stellung
der Nebenniere im experimentellen Diabetes erscheinen die Angaben
von BENNETT und KoxEery (1946) iber die Hyperplasie des Organs.
Die Nebennicrenrinde stellt das wichtigste Bindeglied zu dem Hypo-
physenvorderlappen dar und zeichnet sich durch die Fahigkeit, bei der
Glykogensynthese mitzuwirken, aus, Sie ist imstande, die im Blute
kreisende Milchsdure in der Leber zu Glykogen zu resynthetisieren.
Die Atrophie oder die Zerstérung der Nebennierenrinde hat eine sehr
schnelle Reduktion des Glykogens in der Leber zur Folge. Als unmittel-
barer Insulinantagonist wird vom Nebennierenmark das Adrenalin
gebildet, welches seine wichtigste Aufgabe in der Verhinderung lebens-
bedrohlicher Hypoglykdmien besitzt. Das Adrenalin wirkt auf hormo-
nalem und neuralem Wege (Lucke und Mitarbeiter). Der neurale
Wirkungsmechanismus 148t sich am besten mit dem Zuckerstich nach
CrL. BerNARD demonstrieren, der seine Wirksamkeit erst iiber das
Nebennierenmark erhilt. Bei einer akuten Uberschwemmung des
Organismus mit Adrenalin kommt es zu einer jedoch viel langsamer
einsetzenden kompensatorischen Insulinausschiittung, die selbst nach
Abklingen der Adrenalinwirkung ihren Fortgang nimmt und sich in
einer bedrohlichen Hypoglykémie manifestiert. Durch hédufige Ad-
renalinwirkungen auf das Inselorgan der Bauchspeicheldriise kann es
zu einer Erschopfung der iiberanspruchten Insulinproduzenten kommen,
deren Folge das Entstehen eines Unterfunktionsdiabetes (H. Bartsr-
HEIMER) ist. Der Bedarf des normalen Organismus an Hormonen der
Nebennierenrinde scheint verschiedenen Untersuchungen nach ein
recht geringer zu sein. Erst Anderungen der inneren und #uBeren
Bedingungen bringen eine rasche und erhéhte Ausschiittung von Rinden-
hormonen mit sich. M. Voer (1943/44) konnte zeigen, dafl unter einem
gewissen Beanspruchungszustand, der durch Agens und Reaktion im
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 Nebennierenrinde geschieht vorwiegend unter dem
EinfluBl des vom Hypophysenvorderlappen abgegebenen corticotropen
Hormons, dem ACTH. Das ACTH bewirkt nun eine vermehrte Aus-
schiittung von Nebennierenrindenhormon aus den Reserven des Organs,
auBerdem regt es zur Neubildung und vermehrter Bereitstellung von
neuem Hormon an. Dieser Vorgang ist nun mit einer VergroBerung
des Organs, d. h. mit strukturellen Umbauerschéinungen und mit
histochemischen, sowie chemischen Verdnderungen verbunden. Die
gich aus den 3 Schichten, der Glomerulosa, Fasciculata und Reticularis
aufbauende Nebenniere zeigt in ihrer Zona fasciculata (Lipoide, Ascor-
binsdure, Plasmalogen) die funktionsbereite Schicht. Eine Leistungs-
einschrinkung hat eine Einengung dieser Schicht und eine Verbrei-
terung der beiden anderen zur Folge. Die sog. regressive Transformation
(Toxurr1) erreicht nach der Hypophysektomie ihren Hohepunkt. Die
progressive Transformation, d. h. die Verbreiterung der Zona fasciculata
ist das Ergebnis einer erhéhten corticotropen Tétigkeit. Die progressive
Transformation erreicht im Tierversuch nach etwa 3—5 Tagen ihren
Héhepunkt.

Unsere Untersuchungen bezogen sich auf den Einflufl der Neben-
nieve auf die Hyperglykdmie der alloxandiabetischen Tiere, sowie auf den
weiteren Verlauf des Diabetes und auf die Organveréinderungen.

Versuchsanordnungen.

a) Operationsmethode.

Wir schlugen bei der Epinephrektomie den transperitonealen Weg ein. Die
Tiere wurden in Riickenlage auf dem Rattenoperationstisch festgebunden. In
Athernarkose wurde ein etwa 3 cm langer Mittelbauchschnitt angelegt. Wir
exstirpierten zuerst immer die linke Nebenniere. Nach Darstellung der Milz wurde
dieselbe etwas vorgezogen und gemeinsam mit dem Darmkonvult teils vor die
Bauchhohle nach rechts gedrangt. Die Niere wurde stumpf herabgezogen und das
leicht gespannte Gewebe zwischen der dargestellten Nebenniere und dem oberen
Nierenpol mit einer Klemme, wie sie gewohnlich zur GefaBchirurgie benutzt wird,
abgeklemmt. Danach wurde die Nebenniere scharf herausprapariert und der
Gewebsstumpf mit einem diinnen Seidenfaden unterbunden. Etwas schwieriger
gelingt die Exstirpation auf der rechten Seite, da die Nebenniere weitgehend
von der Leber tiberlagert wird. Wir gingen genau so vor, wie auf der linken Seite
und dringten die Leber etwas nach oben.

b) Postoperativer Verlauf.

Alle operierten Tiere machten einen schwerkranken Eindruck. Sie waren
bewegungsunlustig, das Fell war gestraubt, die Ohren, Schnauze und Pfoten waren
cyanotisch, die Korpertemperatur war herabgesetzt. Besondere Schwierigkeit
bereitete die Blutabnahme. Der Schwanz mufBite vor der Entnahme besonders
lange in warmes Wasser gehalten und nachtriaglich mit Toluol abgerieben werden.
Das entnommene Blut war dunkel und dickfliissig. Die Tiere dieser Versuchsreihe
wurden nun in 3 verschiedene Gruppen eingeteilt.
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Tabelle 6. I. Epinephrekiomie, 24 Std spiter Alloxanisierung.
Nr.
59 | 60 61 | 85 | 86 8T
Pankreas . (
B-Zellen: i !
Zellgrenzen verwaschen . . . . . ++ ’ ++ ++4
Granula verklumpt . . . . . . . A+ R+ J R S
Vakuolen +4 4+ 4 | 4+
Pyknose . . . P
Nekrose . . . . . +++ 14+
Zellmembran verdichtet . + 4+ 4+ 4 4+ +4 4t
Niere
Tubulonephrose. e e = S B B
Glomerulonephrose . . . . . . ++ | +4++ _
Verdichtete Basalmembran. . . .| + ++ ++ 4 4+ s
Herzmuskel
Querstreifung ausgefallen . ++ | + 4 4+ J 4+
Scholliger Zerfall . N OEEET + ' + + ] L
Nekrose . . . . . . . . ‘
Blutungen . . . . . . . . .. } f
Ohne Besonderheiten . . . . . . ‘ !
Milz ‘
Hyperémie . . . . . . . . . .. ’ J
Aktivierung der RES . . WENIT NS R TR T SN ++
Lymphatisches System reduziert . s e +4+ ‘

Gruppe I. Die Tiere dieser Gruppe erhielten unmittelbar nach der Epi-

nephrektomie eine diabetogene Binzeldosis von 200 mg Alloxan/kg intraperi-
toneal. Die Blutzuckerwerte zeigten bereits 3 Std nach der Operation und der
Injektion einen Abfall um mehr als die Halfte der Normalwerte. Nach 7 Std
konnten nur noch Werte von 10 mg-% bestimmt werden. Nach 7 Std wurden
die Tiere in Athernarkose dekapitiert (Abb. 9).

Gruppe I1I. Die Gruppe dieser Tiere wurden nur epinephrektomiert und
erhielten kein Alloxan. Auch hier kann man ein Absinken der Blutzuckerwerte
bereits nach 3 Std um mehr als die Hilfte nachweisen, nach 5 Std erreicht die
Hypoglykémie ihren Hohepunkt. In den folgenden Stunden kam es wieder zu
einem geringen Ansteigen des Blutzuckers, jedoch verblieben alle Tiere dieser
Gruppe in einer mehr oder weniger schweren Hypogiykimie. Die Blutzucker-
kurve dieser Tiere ist zum Vergleich avi der Kurve der Tiere der Gruppe I
registriert.

Gruppe II. Die Tiere dieser Gruppe wurden 24 Std vor der Epinephrektomie
alloxanisiert. Man kann hier wieder einen typischen Verlauf der Alloxankurve
beobachten mit einer betrichtlichen Hyperglykidmie nach 24 Std. Da erfahrungs-
gemiB die Hyperglykimie ihren Hohepunkt nach 36 Std zu erreichen pflegt,
haben wir nach der Zeitspanne von 24 Std nach der Alloxanisierung epinephrekto-
miert und den Verlauf der Blutzuckerkurven festgehalten. Auch in dieser Gruppe
konnten wir 3 Std nach der Operation bereits ein Absinken der Blutzuckerwerte
beobachten, nach 24 Std war der Blutzucker um mehr als 3/, der hochsten Hyper-
glykidmie gesunken. Alle Tiere wurden 48 Std nach der Alloxanisierung getotet.
Die lebensfrischen Organe wurden fixiert und eingebettet.

Nach der Einbettung wurden die Organe verschiedenen Farbeverfahren unter-
zogen, Die Bauchspeicheldriisen wurden nach Gomori, die Leber nach Hamat-
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oxylin-Eosin und Best, die Nieren nach Hamatoxylin-Eosin, nach Best und
Sudan ITI gefarbt. Die Auswertung der einzelnen Organe ergab. (Abb. 10).

Die Befunde an der Leber der einzelnen Versuchstiere waren so gleich, daB sie
zusammengefalt werden kénnen. In allen Fallen sah man eine triitbe Schwellung
und eine Dilatation der kleinen Gefifle. Bei der Glykogenfarbung konnte kein
besonderer Befund erhoben werden. Die Fettfirbung war negativ. Die Lebens-
dauer post operationem et injectionem betrug bei den Teiren R 59, R 60, R 61,
R 86, R 87 7 Std und bei dem Tier R 85 nur 4 Std.

Die Verdnderungen an der Leber waren bei dieser Tiergruppe ebenfalls gleich-
artig und kénnen gemeinsam zusammengefait werden. Im Glykogenpraparat sah
man eine herdférmige, vorwiegend zentrale Verarmung an Glykogen. Im Fett-
priparat konnte man bei allen Tieren,

die eine Gesamtlebensdauer von 48 Std mgm/f! P T o /k p T

. : : i oxan 200mg/kg o/;oep I ,

hatten, eine ganz feintropfige Ver ‘ ‘ gewicht ifp//;epﬁ/«e/r/gm/e
mgﬂ/l bilaterale Eoinephrekitomie | g ‘ ‘

Alloxan 200mg/kg Korpergewscht und
\ 124 fp//}é’p/?/’i/ff
-

200

50 e B e T4

|
N 3 5 7 Std 24 N7 ¥ 5 24 25 27 Sty
Abb. 9. Abb. 10.
Abb. 9. Blutzuckerkurven der Tiergruppe I und IIT1. Die Tiere der Gruppe I erhielten
unmittelbar nach der Epinephrektomie 200 mg/kg Alloxan i. p. Dic Tiere der Gruppe IIL
wurden nur epinephrektomiert. Gruppe I: -——-—. Gruppe IIT: — — —

Abb. 10. Blutzuckerkurve der Tiergruppe II. Einzeldosis von 200 mg/kg Alloxan. 24 Std
p. 1. bilaterale Epinephrektomie.

fettung beobachten. Die Milz zeigt in allen Fallen eine Schwellung des RE und
undeutlich abgrenzbare spirlich vorhandene Lymphfollikel. Der Herzmuskel
zeigte neben einer tritben Schwellung herdfsrmigen Zerfall der Querstreifung.

Tabelle 7. 1I. Alloxanisierung. 24 Std spiter Epinephrektomie.

Nr.
67 91 | 92 93 | 94 | 95
|
Pankreas ;
B-Zellen: | \
Zellgrenze unscharf . . . .. . ‘ |
Granula verklumpt . . . . . [+++| ++ +4+4+1 F+ +++!+++
Vacuolen . e 4+ 4 +
Pyknose . . . . . . . . .. + + + \ +
Nekrose . . ..o | bl b b
Zellmembran . . . . . . . .| 4+ s I SRS
Niere
Tubulonephrose. . . . . . . +++[++ e anl [ ain st RSN R G
Glomerulonephrose . . . . . + A A D
Verdichtete Basalmembran. . + i+ ‘ -+ 4+ + + 0+



324 CGISELBERT SUCHOWSKY :

Gruppe I11. Die histologische Befunde der Kontrolltiere, die lediglich epi-
nephrektomiert, wurden, werden ebenfalls wegen der Ahnlichkeit der Befunde
gemeinsam besprochen. Der Inselapparat der Bauchspeicheldriise war unver-
andert mit regelrechtem Zellverhaltnis. Im Phasenkontrast sah man eine feine
dichte Granulierung der B-Zellen, die Zellmembranen waren eben noch sichtbar.
Die Kerne von regelrechter GroBe. Das exkretorische Parenchym unverindert.
Die Herzmuskulatur, die Leber und Nieren waren geringgradig triib geschwollen,
die GefaBe, selbst die kleinsten Capillaren, maximal erweitert (Abb. 11).

Abb. 11. R 59: Epinephrektomie und 200 mg Alloxan/kg. Vollkommene B-Zellnekrose.
Vereinzelte B-Zellen hydropisch degeneriert. Aufnahme: Zei3-Opton, Photo 9, Phako 460.

Zusammenfassung. Alle Tiere dieser Gruppe zeigten nach der Ope-
ration neben einer Adynamie schwere Kollapserscheinungen. Die Zirku-
lation war schwerstens beeintrichtigt. Bei der Sektion konnte man
neben einer geringen Hindickung des Blutes auch eine maximale Blut-
fiille der abdominalen Gefifle erkennen.

RegelmiBig konnte man unmittelbar nach der Operation beginnend
eine tiefe Remission des Blutzuckers beobachten. Die nur epinephrekto-
mierten Tiere zeigten den héchsten Grad der Hypoglykimie 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-
glykdmischen Zustand. Die Tiere, die unmittelbar nach der Epi-
nephrektomie Alloxan (200 mg/kg) erhielten, muliten wegen des schweren
hypoglykdmischen Zustandes bereits 7 Std spiter getdtet werden.
Der Verlauf der Blutzuckerkurve war gleichmaBig fallend, eine sonst
bei Alloxanisierung zu beobachtende hyperglykdmische Schwankung
konnte nicht nachgewiesen werden. Wurden die Tiere vor der Epi-
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nephrektomie alloxanisiert, so sah man den typischen Blutzucker-
verlauf nach Alloxaneinwirkung, die Epinephrektomie wurde zu einem
Zeitpunkt, namlich nach 24 Std, zu dem die héchsten Blutzuckerwerte
noch nicht erreicht sind, durchgefilhrt. Auch hier beobachtete man
ein rapides Absinken der Hyperglykdmie. Die histologischen Verdnde-
rungen bestanden in den Inseln in vollkommener Nekrose der B-Zellen,
Dilatation der Inselcapillaren sowie stellenweise kleinen Blutungen.
Auch die Niere zeigte neben einer hochgradigen teilweise nekroti-
sierenden Nephrose eine Dilatation des GefdBsystems mit zahlreichen
Blutungen besonders an der Mark-Rindengrenze. Auch die tibrigen
Organe zeigten im histologischen Bild eine deutliche Atonie der Gefdfle.

V. Alloxanwirkung bei Thyreodektomie.

Schon aus der klinischen Pathophysiologie ist bekannt, daBl die
Prognose des Diabetes mellitus durch einen Morbus Basedow erheblich
verschlechtert wird. Der durch eine Hyperthyreose oder Thyreo-
toxikose erhthte Umsatz wirkt sich in einer Uberbeanspruchung des
Pankreas aus. Bei der Kombination von Diabetes und Basedow lassen
sich auch manchmal insulinresistente Fille beobachten. Ist die Uber-
funktion der Schilddriise hypophysdrer Natur, d. h., wird sie durch
eine Uberfunktion des Hypophysenvorderlappens hervorgerufen, so
findet man auch eine Vermehrung der thyreotropen Fraktion des
Hypophysenvorderlappens im Blute.

Am Perfusionspraparat konnte gezeigt werden (E. ANDERSON und
J. A. Loxe, 1946/47), dafl weder Thyroxin noch Adrenalin den Sekre-
tionsreiz auf die Inseln bei einer Hyperglykimie aufzuheben vermag.
Houssay rief bei einem partiell pankreatektomierten Hund bei einer
vermehrten Verabfolgung von Schilddrisenhormon eine Glykosurie
hervor. Untersuchungen tber die Wirkung des thyreotropen Hormons
zeigten auch hier, dall keine Einwirkung auf die Sekretion erfolgt.

Kine Thyreodektomie hat eine ErhShung der Glucosetoleranz zur Folge,
Schilddriisenhormon setzt sie hingegen herab, und ist imstande, eine alimentére
Glykosurie hervorzurufen. Es wird angenommen, dafl die herabgesetzte Glucose-
toleranz bei Hyperthyreosen auf eine herabgesetzte Speicherfahigkeit in den Leber-
zellen zuriickzufiihren ist, da vermehrte Zufuhr von Schilddriisenhormon eine
Glykogenentspeicherung der Leber zur Folge hat, ohne den Glykogengehalt der
Muskulatur zu beeinflussen. Die beschleunigte Glucose-Absorption aus dem Darm
und die Schidigung der LaxarrEANSschen Inseln werden auch eine gewisse Rolle
spielen. Die glykogenentspeichernde Wirkung des Thyroxins auf die Leberzellen
wird durch den Vitamin B-Komplex aufgehoben. In fritheren Jahren fiihrte man
mit geringem Krfolg bei Diabeteskranken eine Thyreodektomie durch.

Untersuchungen ergaben, dafl die Alloxanempfindlichkeit nach
Schilddriisenexstirpation herabgesetzt und daB sie durch Schilddriisen-
priparate erhoht wird. Verabfolgt man z. B. Alloxan und Methyl-
thiouracil gemeinsam, so kann man ein Absinken der Mortalitdit im
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Vergleich zu den nur alloxanisierten Tieren sehen. Bei der Verabfolgung
von Methylthiouracil konnte man auch eine beschleunigte Regeneration
beobachten. Die Bindegewebshiillen der Insel verschwanden allméh-
lich, die Inseln erhielten so einen besseren Kontakt mit den benach-
barten Driisenzellen. Die angrenzenden Driisenzellen sollen zymogenfrei
sein und ihre Kernfarbbarkeit ist herabgesetzt, so daf sie von ver-
schiedenen Untersuchern als Ubergangszellen angesprochen werden.
Der daraus mogliche Schlufl ist, dafl bei Ratten eine Regeneration von
Inselgewebe aus dem Driisengewebe moglich wire.

a) Versuchsanordnung.

Vou 6 Ratten wurden 3 lediglich thyreodektomiert, weitere 3 Ratten
wurden thyreodektomiert und mit einer diabetogenen Rinzeldosis von
200 mg/kg Alloxan beschickt. Bei beiden Tiergruppen wurde die Blut-
zuckerbestimmung nach HAGEDORN-JENSEN in regelmiBigen Zeit-
abstdnden durchgefithrt. Unsere Fragestellung bei dieser Versuchs-
anordnung war, ob eine Thyreodektomie einen EinfluB auf eine un-
mittelbar danach eingeleitete Alloxanisierung hat, vor allem wurde den
Blutzuckerwerten bei den Versuchstieren und bei den Kontrolltieren
besondere Beachtung geschenkt.

b) Operationsmethode.

Die narkotisierten Tiere werden in Riickenlage auf dem Rattenoperations-
tisch befestigt. Der Kopf wird am besten durch Anschlingen der Zihne des Ober-
kiefers mit einem Bindfaden fixiert. Danach legt man einen Schuitt in der Mittel-
linie des Halses von der Papilla submentalis bis zum Jugulum an. Die freiliegen-
den Speicheldriisen werden nun stumpf zur Seite gezogen. Nun stellt man sich
die Trachea dar. Kurz unterhalb des Kehlkopies sieht man links und rechts von
der Trachea die rotlich gefarbte Schilddriise. Es gelingt leicht, die beiden Schild-
driisenlappen stumpf zu mobilisieren. Beide Lappen werden moglichst nahe an
der Trachea umstochen und abgebunden. Nach dem Abbinden werden sie scharf
abgetragen. Kommt es dabei zu Blutungen, so gelingt es leicht, dieselben durch
Thermokoagulation zum Stehen zu bringen. Es erfolgt danach VerschluB der
Operationswunda.

¢) Alloxanisierung und postoperativer Verlouf.

Unmittelbar nach der Operation wurden die Tiere mit einer Einzelgabe von
200 mg Alloxan/kg diabetisch gemacht. Die Blutzuckerwerte wurden genau
registriert. 48 Std nach der Alloxanisierung wurden die Tiere in Athernarkose
dekapitiert. Alle Tiere waren nach der Operation bewegungsunlustig, das Fell
war gestriubt, die Koérpertemperatur war deutlich herabgesetzt (Abb. 12).

An beiden Kurven (die gestrichelte Kurve steilt die Werte der Kontrolltiere
zum Vergleich) sieht man 3 Std nach der Thyreodektomie einen Anstieg der
Blutzuckerwerte, die in der Folgezeit bei den Kontrolltieren langsam absinken.
Die alloxanisierten Tiere zeigen den gewohnlichen Verlauf der Alloxankurven mit
einer initialen hypoglykamischen Remission, die von einer geringen hyper-
glykdmischen Schwankung abgelést wird, um in eine zweite hypoglykdmische
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Remission iberzugehen. SchlieBlich kommt es zur Ausbildung einer hochgradigen
Hyperglykamie, die nach 48 Std einen Durchschnittswert von 660 mg-% erreicht
hat. Die Kontrolltiere zeigen ein gering-
gradiges Schwanken der Werte, die jedoch "
immer wieder der Norm zustreben.
Zusammenfassung. Bei allen Tieren
konnte man unmittelbar nach der
Thyreodektomie einen kurzen Anstieg
der Blutzuckerwerte beobachten. Die
Kontrolltiere zeigten bereits nach
kurzer Zeit eine Normalisierung der
Blutzuckerwerte. Die unmittelbar nach
der Operation alloxanisierten Tiere
zeigten einen charakteristischen Allo-
xankurvenverlauf. Die Operation hatte
also keinen Einflul auf den Verlauf
der Blutzuckerkurve. Die nach 48 Std
gemessenen hyperglykdmischen Werte betrugen bis zu 660 mg-%. Die
Tiere zeigten kurz nach der Operation ein Absinken der Kérper-
temperatur, das Fell war
gestraubt, die Tiere im

|
oy 32 33 3¢ Std 4
Abb. 12. Unmittelbar nach totaler
bilateraler Thyreodektomie Alloxani-
sierung (200 mg/kg). X = 3 Std
nach der Operation.

x 5§ 7

Tabelle 8. Thyreodekiomie und Alloxanisierung.

allgemeinen bewegungs- Nr. -
unlustig. 51 | 52 | 53

Die Sektion ergab ! ‘
nur bei den Alloxan. Fonkreas ‘
: , B-Zellen: \
tieren  dieser Gruppe Zellgrenzen . . . . | ++
eine akute Stauungs- graﬂu%a verklumpt. [ ++ 4+ +

e v acuolen . . . . . =+

hyperalnle .der Leber, Pyknose . . . . . T+ 4+ ‘ y
Milz und Nieren. Auch Nekrose. . . . . . A+ 44 ‘ + -
die GefiBe des Mesen- Zellmembran

. Insel A R B
teriums und des Netzes _nse gronzen bEE v T

1 t Blub Niere

waren pra. 1‘111 u Tubulonephrose . . ++
gefullt. Bei einem Tier Glomerulonephrose . | -+ | 4+
konnte man ein deut- Verdichtete Basal-
. . membran . . . .
liches Lungenddem be-  Lehensdaner. . . . | 48 Std 48 Std ‘ 48 Std

obachten. Histologisch

konnte man nur bei den Alloxantieren eine undeutliche Abgrenzung
der Inseln gegen das exkretorische Parenchym beobachten. Die
sonst zarte Bindegewebshiille lieB sich auch mit dem Phasenkon-
trastverfahren nicht nachweisen. Die Inseln setzen sich vorwiegend
aus A-Zellen zusammen, die B-Zellen sind nur sehr spirlich zu be-
obachten. Thre Xerne sind pyknotisch, aullerdem sind sie hydro-
pisch degeneriert. Die Granula sind verklumpt, die Zellmembranen
im Phasenkontrastbild deutlich verdichtet. Die Nieren zeigen schwerste

Virchows Archiv. Bd. 324. 22
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Abb. 13. R 52. Thyreodektomie und 200 mg Alloxan/kg. Xine etwa 125 x grolle Ingel,
die sich von dem uimgebenden exkretorischen Parenchym fast nicht abhebt. Die zentral
gelegenen B-Zellen sind groftenteils nekrotisch. Anfnahine: ZeiB-Opton, Photo 9, Phako 40.

L

Abb. 14. R 52. Thyreodektornie und 200 mg Alloxan/kg. Randpartie der gleichen Insel.
Neben zahlreichen degenerativ verianderten und nekrotischen B-Zellen kann man ver-
einzelte A-Zellen erkennen. In das exkretorische Parenchym senkt sich an der rechten
Seite ein Zellzapfen ein, der aus sehr groBkernigen Zellen besteht. Die Granula dieser
Zellen sind spérlich und grob. Aufnahme: ZeiB-Opton. Photo 9, Phako 100 Ol.
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nekrotisierende Verdnderungen der Tubuli, daneben zahlreiche Blu-
tungen in Rinde und Mark. Die Nebennieren sind bei den alloxani-
sierten Tieren schwerstens geschédigt. Die Rinde ist lipoidarm, neben
streifigen Nekrosen sieht man auch kleine Blutungen. Selbst das Mark
ist aufgelockert, die Blutgefifie erweitert und prall mit Blut gefiillt.
Ganz vereinzelt kann man auch degenerativ verinderte Zellen beob-.
achten. Die Leber ist tritb geschwollen, herdférmig 148t sich eine
geringe Glykogenverarmung nachweisen.

VI. Alloxanwirkung bei bilateraler Nephrektomie und die Bedeutung
der Nieren beim experimentellen Diabetes.

Als nicht auBergewdhnlich beim Diabetes kann man die Proteinurie,
Lipoidnephrose und selbst verschiedene Formen der Nephritis an-
sprechen. Die fiir den Diabetes charakteristische Nierenverdnderung
ist die Glykogenspeicherung, die man fast als pathognomisch bezeichnen
kann. Bislang ist es noch zweifelhaft, ob die hiufige Verbindung der
Hypertension mit dem Diabetes, ein sekundéres auf die Nieren zuriick-
filhrendes Geschehen darstellt. Die Verbindung der intercapillaren
Glomerulosklerose mit Nephrose, Hochdruck und milden Diabetes wird
in der Klinik gewthnlich als KiMMELSTIEL- WILsON - Syndrom be-
zeichnet. Noch nicht eindeutig erscheint die Frage der Stellung der
Niere bei verschiedenen endokrinen Storungen geklirt zu sein. Man
nimmt heute an, daB die Niere aktiv bei der Synthese der Kohlen-
hydrate aus Fett und Eiweil eine gewisse Rolle spielen.

F. Graxpre Coviaw, C. JiMeExgz D1az und J. C. pE Ova (1949) stellten Unter-
suchungen iiber die Aufgabe der Niere im Kohlenhydratstoffwechsel an. Sie fiihrten
bei Hunden eine bilaterale Nephrektomie durch, die vorher pankreatektomiert
wurden. Sie stellten eine Verschlimmerung des pankreatogenen Diabetes fest.
Die nach der Pankreatektomie gemessenen Blutzuckerwerte betrugen durchschnitt-
lich 334 mg-% und stiegen nach der bilateralen Nephrektomie binnen 24 Std
auf 664 mg-% an. Auch an Hand der Zuckertoleranzproben konnte eine Ver-
schlimmerung des Diabetes nach Nephrektomie bewiesen werden. - Der bestimmte
Zuckermittelwert wurde nach 120 min mit 494 mg- %, nach 24 Std mit 840 mg-%
und nach 48 Std mit 1245 mg-% angegeben. ¥{Sie konnten beweisen, dafl diese
Erscheinung nicht auf die Ausscheidungsstérung des Zuckers durch die Niere
zuriickzufiihren ist, da bei einer bilateralen Ureterligatur die Blutzuckerwerte
nicht veréndert werden. Sie konnten dadurch auch den EinfluB der Urimie auf
dieses Geschehen ausschlieen. Bei einer partiellen Pankreatektomie scheint die
Nephrektomie keinen Einfluf auf den Blutzucker zu haben, das gleiche wird von
gesunden Tieren berichtet. Verabreicht man bei Hunden nach Pankreatektomie
100 mg/kg Alloxan, so gelingt es ebenfalls, eine #hnliche Urimie, wie man sie
durch Nephrektomie setzt, auszuldsen. Die Verfasser sehen darin einen Beweis,
dalBl die Alloxanwirkung hauptsichlich die Nieren betrifft. Sie nehmen an, daf
die Niere eine wichtige Rolle im Kohlenhydratstoffwechsel spielt und glauben,
auch von einem aktiven Nierenparenchym sprechen zu kénnen.

Die mit der Schwere des experimentellen Diabetes parallel verlaufen.
den Nierenverdnderungen veranlaBten auch uns, Untersuchungen des

Virchows Archiv. Bd. 324, 22a



330 GISELBERT SUCHOWSKY :

Einflugses der Nieren auf den experimentellen Diabetes auszufiithren.
Wir verwendeten als Versuchstiere auch in dieser Reihe Ratten. Es
ist bekannt, dall das Nagerpankreas zur Totalexstirpation nicht ge-
eignet ist. Trotzdem gelang es uns nach der bereits angegebenen
Methode, iiber 95% der Bauchspeicheldriise zu resezieren. Die Tiere
‘aberstanden die Pankreatektomie gut, sie wurden 2 Tage lang nach der
Operation mit physiologischer NaCl-Lésung gefiittert und nach Ab-
klingen der postoperativen Erscheinungen auf Normalkost gesetzt.

a) Versuchsanordnung.

Die Tiere wurden in 3 Gruppen eingeteilt. Die 1. Gruppe wurde 24 Std nach
der Alloxanisierung mit einer diabetogenen Einzeldosis von 200 mg/kg bilateral
nephrektomiert. Die 2. Gruppe erhielt nach der vorausgegangenen Alloxani-
sierung und Nephrektomie rohen Nierenextrakt zweier gesunder Rattennieren
und die 3. Gruppe wurde 3 Tage nach der subtotalen Pankreatektomie bilateral
nephrektomiert. Die Kontrolltiere der einzelnen Gruppen wurden nicht nephrekto-
miert, doch eine bilaterale Ureterligatur durchgefithrt. Die Blutzuckerwerte
wurden in verschiedenen Zeitabstdnden nach der Methode von HAGEDORN-JENSEN
gemessen und registriert.

b) Methode der Nephrektomie.

Wir wihlten bei der Methode der Nephrektomie den transperitonealen Weg,
erstens muf} bei dieser Methode nur ein Schnitt angelegt werden und zweitens
néht sich die Bauchhaut leichter als die ziemlich derbe Rickenhaut der Ratten.
Die Tiere wurden in Riickenlage auf dem Rattenoperationstisch befestigt, wir
haben meistens unter den Lendenabschnitt des Riickens eine kleine Zellstoffrolle
gelegh. Man legt nun einen ziemlich langen Mitfelbauchschnitt an. Die Darme
werden bei der Exstirpation auf die gegeniiberliegende Seite gedrangt, ein Teil
1aBt sich bequem vor die Bauchdecke lagern. Die freiliegenden Eingeweide werden
laufend mit physiologischer NaCl-Losung befeuchtet. Nach der Darstellung des
Nierenlagers wird die Niere mit einer feinen Klemme an ihrem Stiel abgeklemmt,
der Strang 148t sich recht einfach umstechen. Nach Abbindung des Stiels wird
die Niere scharf abgetragen und die Klemme gelost. Vor dem Abtragen der Niere
schlitzt man mit einem kleinen Skalpell die Kapsel auf, auf diese Art gelingt es
verhdltnismaBig einfach und schnell, beide Nieren zu exstirpieren.

¢) Methode der Ureterligatur.

Transperitoneales Vorgehen, wie bei der Nephrektomie angegeben. Dar-
stellung des Ursprungs des Musculus iliopsoas. Mit einer Praparierlupe (Stirn-
lupe) 1aBt sich bei einiger Ubung der Ureter leicht auffinden und unterbinden.
Der Erfolg der Operation 148t sich bei der Sektion der Tiere leicht auf Grund
der Hydronephrose und der Hydrureterbildung sowie der Harnsperre wahrend des
Lebens feststellen.

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

Bereits wenige Stunden nach der Nephrektomie beobachtete man einen Anstieg
des Blutzuckers. 24 Std nach der Operation war der Blutzuckerwert etwa doppelt
so hoch als zum Zeitpunkt der Operation. Die Kontrolltiere dieser Gruppe, die
lediglich nach vorausgegangener Alloxanisierung ureterligiert wurden, zeigten
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einen Alloxanverlauf der Kurve, jedoch keine zuséitzliche Erhchung der Blut-

I

Vo5 a7 7 2 Std @
Abb. 15. Abb. 16.
Abb. 15. Blutzuckerkurve alloxanisierter Ratten (200 mg/ks). 24 Std nach
verabfolgung bilaterale Nephrektomie.

Abb. 16. Die Tiere dieser Gruppe wurden 24 Std mach der Alloxanisierung (200 mg/ke)

bilateral nephrektomiert, in gleicher Sitzung Verabfolgung von rohem Nierenextrakt in

DPhysiologischer NaCl-Lésung i. p.

zuckerwerte, zumindest nicht nennenswerte MaBeinheiten. Die Sektion der
nach 48 Std durch Dekapitation getéteten Tiere ergab neben einem Lungen-
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6dem und deutlichen Stauungserscheinungen besonders der Abdominalorgane
keine Besonderheiten. Die Kontrolltiere zeigten beiderseits eine deutliche sack-
férmige Erweiterung der Nierenbecken und der Ureter (Abb. 15).

Gruppe 1I. Bei den . .
Tieren dzize) ser Gruppe wurde Tabelle 9. Gruppe IN A;llo:;;;msis@emng, 24 Std spdter
24 Std nach der Alloxani- EPATERIOMAE.
sierung mit einer dia- Nt
betogenen REinzelgabe von TS **?If i

200 mg/kg eine bilaterale

Nephrektomie durchge-

. - Pankreas

fithrt. Unmittelbar nach B-Zollon:

dl.BI‘ Oper'ation 'Wurde .den Zellgrenz'en. L ‘!
T‘leren ein mit physiolo- Granula verklumpt . +4++ -+
gischer NaCl-Lésung aufge- Vacuolen +4
schwemmter Nierenextrakt Pyknose . i

aus zwei gesunden lebens- Nekrose . T e (Tt
warmen Rattennieren ver- Zellmembran verdichtet ’
abfolgt. Die Kontrolltiere  Nebenniere ‘

dieser Gruppe wurden nach Lipoidreduktion. ++ +

der Alloxanisierung ureter- Blutungen . + i

ligiert (Abb 16). Nekrose . +

Auch diese Gruppe zeigt eine deutliche Hyperglyksmie nach der Alloxanisierung,
Jedoch vermiBt man den schnellen Anstieg des Blutzuckers nach der Nephrektomie.
Der Sektionsbefund ergab bei diesen Tieren dhnliche Befunde wie bei den vorher-

gehenden.

Gruppe II1. Die Tiere dieser Gruppe wurden 3 Tage nach der subtotalen

Pankreatektomie nephrektomiert.

Das operative Vorgehen bel diesen Tieren-

unterschied sich nur dadurch, daB wir bei der Nephrektomie auf Grund der voraus-
gegangenen Pankreatektomie den translumbalen Weg wihlten.

Virchows Archiv. Bd. 324.
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Die Befunde an der Leber und der Milz kénnen bei den ersten beiden Gruppen
gemeinsam abgehandelt werden. Die Milz zeigte eine Auflockerung der Struktur und

Abb. 17. R 84. Alloxan 200 mg/kg, Nephrektomie und Nierenextrakt. Vollkommene
Nekroge der B-Zellen, im Zentrum neben Zelltriimmern freie Kerne mit deutlicher Pyknose.
Aufnahme: ZeiB-Opton, Photo 9, Phako 100 Ol.

eine Schwellung des Reticulums. Die Lymphfollikel waren deutlich zu sehen.
Die Leberzellen zeigten eine kornige Beschaffenheit des Cytoplasmas. Im Carmin-
praparat nach BEsT sah man

Tabelle 10. Gruppe I1. Alloxanisierung, 24 Std eine herd{ormige Reduktion
spiter Nephreltomie und Injektion von Nierenextrakt. von Glykogen. Die Fett-

priparate waren negativ.

- B Nr. Die gesondert untersuchten

82 | 84 | s84a Nieren zeigten eine nekroti-

: ‘ sierende Nephrose mit Ver-

Pankreas ; dichtung und Verquellung
B-Zellen: | der Basalmembranen.

Zellgrenzen. . . . . . J Stellenweise konnte man

Granula . . . ... ! auch eine geringe Exsu-

Vacuolen . . . . . .| +-+ ‘ - dation i d'gK S -

Pyknose . . . . . . . + ation in die Kapselriume

Nekrose . . . . . . . F+| |+t der Glomeruli nachweisen.

Zellmembran verdichtet : Bei der Gruppe der pan-

. kreatektomierten und ne-

Nebennieren ‘ hrektomicrten i h
Lipoidreduktion. . . . + + 0+ phrextomierten liere sa

Blutungen . . . . . . + ! man eine tribe Schwellung

Nekrose . . . . . . . + ! der Leber und auch hier

eine geringe Schwellung des

Reticulums in der Milz. Die Nieren zeigten eine méiBige Glykogenanlagerung
vorwiegend in den Tubuli convoluti (Tabelle 10).

Zuysammenfassung. Die mit Alloxan vorbehandelten Tiere (200 mg/kg) wurden

durchweg diabetisch. Durch eine 24 Std nach der Alloxanisierung durchgefiihrte
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bilaterale Nephrektomie konnte der Diabetes bei der Gruppe I verschlimmert
werden. Die Gruppe IT erhielt unmittelbar nach der Nephrektomie einen rohen
Nierenextrakt aus zwei gesunden Rattennieren mit physiologischer NaCl-Losung
aufgeschwemmt intraperitoneal verabfolgt. Bei dieser Tiergruppe kam es nach der
Operation ebenfalls zu einem Ansteigen der Blutzuckerwerte, doch im Vergleich
zu der Gruppe I nur in bescheidenem MaBe. Werden die Tiere durch subtotale
Pankreatektomie diabetisch gemacht, so kann man auch hier mit einer bilateralen
Nephrektomie das diabetische Zustandsbild verschlimmern.

VII. SchluBfolgerung.

Betrachten wir nun die alloxangeschidigten Tiere, so koénnen wir
sagen, dafl kleine Dosen nicht imstande sind, einen Diabetes oder ein
diabetesihnliches Zustandsbild auszuldsen, zumindest nicht bei einer
einmaligen Verabreichung. Die Schwankungen der Blutzuckerwerte,
die nach kurzer Zeit verschwinden, konnen entweder als ein unter-
schwelliger B-Zellenreiz oder als Reiz auf die Nebennieren aufgefallt
werden. Es steht im Bereich der Mdglichkeit, dall die geschidigte
Nebenniere mit einer Hormonausschiittung antwortet, die ebenfalls
imstande ist, eine Senkung des Blutzuckers iiber das Inselorgan zu
bewirken. Stdrkere Dosen, wie 125 mg/kg, kénnen nach einigen Tagen
zu einer Verschiebung des Inseleytogramms und zu Degranulation der
B-Zellen fithren. Diese Verdnderung zeigt sich in einem milden dia-
betischen Zustandsbild. In der Niere kann man dann parallel mit der
Héhe der Blutzuckerwerte eine mehr oder weniger schwere Glykogen-
ablagerung beobachten. Die Nebennieren zeigten nur eine ganz gering-
gradige Lipoidverarmung. Auch hier sieht man, daf diese Dosis nicht
geniigt, um in kiirzerer Zeit ein diabetesdhnliches Zustandshild hervor-
zgurufen. Die Krgebnisse sprechen nicht ganz iiberzeugend fiir einen
akuten B-Zellschaden. Man mull hier ebenfalls an einen Allgemein-
schaden denken, dessen Resultat vielleicht durch ibermiBige Stimu-
lation der Nebennierenrinde, die ja doch eine gewisse .Verbreiterung der
Reaktionsschicht aufweist, hervorgerufen wird. Der Ausdruck des
Schadens ist dann eine Erschopfung der B-Zellen mit ungeniigender
Insulinproduktion. Es kann angenommen werden, daf auch regressive
Veranderungen in den Inseln einsetzen, die das Uberwiegen der A-Zellen
erklaren diirften. Wir denken dabei allerdings nicht an eine Vermehrung
der A-Zellen, sondern vielmehr an eine Demaskierung. Besonders
wertvolle Dienste leistete bei der Beurteilung der einzelnen Schnitte
die Phasenkontrastmikroskoypie, die eine bessere Beurteilung der B-Zell-
granula und der Zellgrenzen zuldft. ‘

Verabfolgt man 200 mg Alloxan/kg, so lalt sich an Hand der histo-
logischen Schnitte zeigen, dall man es mit einer allgemeinen Organ-
schidigung zu tun hat, die sich klinisch in einem diabetesdhnlichen
Zustaridshild duBert. Wir sehen in den Inseln fast regelmiBig eine voll-
kommene Nekrose der B-Zellen. Vereinzelt kann man noch B-Zellen
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sehen, die hydropisch degeneriert sind. Untersuchungen iiber die
Qualitiat des Vacuoleninhalts sind leider nicht mdoglich gewesen, da es
sich dabei um Bouin-fixiertes Material handelte. Wir haben allerdings,
bezugnehmend auf die Arbeiten von TorEsox (1951), der in den Va-
cuolen Glykogen nach der Brsrschen Methode nachweisen konnte, an
Leichenmaterial Vergleichsuntersuchungen vorgenommen und konnten
seine Annahme bestétigen. Es ist nun naheliegend anzunehmen, da8
die Vacuolen in den B-Zellen ebenfalls Glykogen enthalten haben
diirften. Die fritheste Schidigung, die sich in den B-Zellen nachweisen
lie, war bei einer Einzeldosis von 200 mg/kg intraperitoneal verab-
reicht nach 5 min zu verzeichnen. Wir konnten zu diesem Zeitpunkt
mit dem Phasenkontrastmikroskop ein deutliches Abriicken der Granula
von dem Zellkern beobachten, nach 10 min bereits sah man in ver-
einzelten Zellen kleine Vacuolen. Als inkonstante Beobachtung méchten
wir noch das Auftreten von Kernvacuolen erwihnen. Die A-Zellen
zeigten in keinem Falle eine Verdnderung. Sehr schwere Verinderungen
konnten wir immer in der Niere nachweisen. In dem akuten Stadium
sah man eine Verquellung der Basalmembranen und eine beginnende
Nekrose der Tubulusepithelien, in spéteren Zeitabstinden verdichteten
sich die Basalmembranen deutlich, auch diese Befunde lassen sich
besonders schon im Phasenkontrastmikroskop erheben. Die Glomeruli
erschienen auch in jedem Fall schwer geschidigt. Neben einer Exsu-
dation konnten wir eine Schwellung des Capillarknduels beobachten.
Hin und wieder sehen wir in der Niere Blutungen. Die Nebennieren
zeigten in der Zona fasciculata stellenweise streifige, hdmorrhagische
Nekrosen. Im Herzmuskel sah man einen scholligen Zerfall der Fasern
und eine Auflésung der Querstreifung. Auch hier konnte man in ver-
schiedenen Fillen kleine Blutungen nachweisen. Wir fassen das gesamte
Krankheitsbild als einen allgemein-toxischen Zustand auf, der sich
klinisch in einem diabetesdhnlichen Geschehen zeigt.

Wenn man alloxanisierte Tiere hypophysektomiert, so kann man in
der klinischen Verlaufsform des Diabetes keine Unterschiede gegeniiber
den scheinoperierten Kontrolltieren feststellen. Wir neigen mit unserer
Auffassung zu der von GRIFFITH bereits entwickelten Anschauung, da@
eine Hypophysektomie auf den Alloxandiabetes keinen EinfluB hat.
Wir haben allerdings erst nach der Alloxanisierung hypophysektomiert
und konnen iiber eine Schutzwirkung auf die B-Zellen bei vorher-
gegangener Hypophysektomie keine Aussage machen. Die Verdnde-
rungen an den Nebennieren sind logischerweise auch von einem gewo6hn-
lichen Gesichtspunkt, ndmlich einem toxischen Alloxanschaden, zu
betrachten. Bei Tieren, die den 5. und 10. Tag iiberlebten, konnten
wir lediglich zeigen, dafl das Inselvolumen betriachtlich 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 groB und zum Teil hydropisch degeneriert. Diese Erscheinung
an den B-Zellen kann man auch im Sinne einer iibermifBigen Bean-
spruchung deuten.

Die Entfernung der Nebennieren zeigen ein schuelles Absinken der
Blutzuckerwerte. Bei unmittelbar nach der Epinephrektomie einge-
leiteter Alloxanisierung kann man keinen initialen Blutzuckeranstieg
beobachten. Die Blutzuckerkurve sinkt auf lebensbedrohliche, hypo-
glykédmische Werte herab, die durch Alloxan bewirkte Hyperglykidmie
bleibt aus. Wenn die Tiere vor der Operation alloxanisiert werden,
s0 beobachtet man ebenfalls wenige Stunden post operationem nach
einer anfinglich charakteristischen Alloxankurve ein Absinken der
Blutzuckerwerte. Die Kontrolltiere wiesen ebenfalls eine recht - tiefe
Hyperglykdmie auf. Die histologischen Untersuchungen ergaben bei
den alloxanisierten Tieren regelmiflig eine nekrotische Zerstérung fast
aller B-Zellen. Die A-Zellen erschienen unverindert. Die Versuche
zeigen, dall 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 ausgeldst werden kann, kommt
es zu einem unmittelbaren Anstieg des Blutzuckers. Dieser Anstieg ist
auf eine Adrenalinausschiittung zuriickzufiihren. Spétere Stadien
haben ein Absinken des Blutzuckers zur Folge, wahrscheinlich auf
Grund einer gegenregulatorischen Insulinausschiittung, deren Wirkung
langer anzuhalten pflegt als die des Adrenalins. Im Stadium der Re-
sistenz kann es nun zu hyperglykdmischen Schwankungen kommen,
die von einer recht tiefen Hypoglykdmie im Stadium der Erschopfung
abgelost werden kann, Wenn nun die schidliche Substanz eine spe-
zifische Wirkung auf das Blutzuckerniveau besitzt, so kénnen alle
geschilderten Erscheinungen in verstirktem MaBe auftreten. Adrenal-
ektomierte Tiere kann man Tieren gleichsetzen, die sich in einem Zu-
stand der Erschopfung befinden. Interessant ist das Absinken des
Leberglykogens wihrend der Alarmreaktion nach SELYE.

Die abnorm hohen Blutzuckerwerte nach der Thyreodektomie sind
auf das Fehlen des Schilddriisenhormons zuriickzufithren, das eine
normale Zuckerverwertung gewihrleistet. Fs kann angenommen wer-
den, dafi die Glykongeogenese aus Eiweill erhoht ist, der Grund dafiir
liegt in der erh6hten Ausscheidung von Glucocorticoiden. Als besonders
bernerkenswert kénnen wir die unscharfe Abgrenzung der Inseln gegen
das exkretorische Parenchym erwihnen. Die histologischen Priparate
der Bauchspeicheldriise zeigen reichlich Inseln, deren B-Zellen durch-
weg nekrotisch sind. Die feine Bindegewebshiille, die die Insel zu
umkleiden pflegt, 14Bt 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-Zellen lassen sich gut erkennen, daneben sieht man
Zellen, die eine teils gribere und teils sparlichere Granulierung aufweisen.
Moglicherweise sind diese Zellen, die auch recht groBle Kerne mit locker-
gefiigtem Kernchromatin zeigen, Ubergangszellen des exkretorischen
Parenchyms zum inkretorischen Inselgewebe. Durch den Ausfall der
Schilddriise kommt es zu einer erhéhten Abgabe von thyreotropem
Hormon und auBlerdem zu einer erhéhten Abgabe von Wachstums-
hormon, die mdglicherweise die erhohte Regeneration bedingen kénnen.
Auch wir schlieBen uns der Auffassung Kaxs an, daf bei Ratten unter
bestimmten Bedingungen eine Inselregeneration aus exokrinen Paren-
chym méglich sei.

Bei subtotaler Pankreatektomie und bei alloxandiabetischen Ratten
kann man durch eine bilaterale Nephrektomie den Diabetes verschlim-
mern. Die Blutzuckerwerte steigen in kiirzester Zeit fast um das Dop-
pelte an. Den HinfluB einer Urdmie auf den Blutzuckeranstieg konnten
wir ausschlieBen, da bei einer bilateralen Ureterligatur und der daraus
resultierenden Harnsperre die Blutzuckerwerte unverdndert bleiben,
zumindest die kleinen durch die Operation bedingten Schwankungen
in kurzer Zeit normalisiert werden. Auffallend erschien uns die Tatsache,
dall bei Verabfolgung von rohem Nierenextrakt nach der bilateralen
Nephrektomie die Blutzuckerwerte nicht wesentlich ansteigen. Eine
Deutung diese Phénomens erscheint uns zur Zeit noch nicht méglich.
Ob es sich dabei um eine Schutzwirkung oder um antidiabetische Sub-
stanzen aus dem Nierenparenchym handelt, konnten wir bislang noch
nicht kldren. Untersuchungen iiber die Zusammenhinge sind zur Zeit
noch im Gange. Wir sind jedoch geneigt, auf Grund der bereits vor-
liegenden Befunde der Niere vielleicht eine gewisse aktive Funktion im
experimentellen Alloxandiabetes einzuriumen, zumal eine Entfernung
der Nieren den Diabetes verschlimmert.

Zusammenfassung.

1. Die Alloxanwirkung wird auf Grund der Schidigung vieler
Organe als allgemein toxisch aufgefaBt. Unterschwellige Alloxandosen
sind nicht imstande, bei einmaliger Gabe ein diabetesihnliches Krank-
heitsbild auszulosen. Die ersten Alloxanschiden beobachtet man bereits
5 min nach der Injektion an den B-Zellen,

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

3. Die Reaktion adrenalektomierter Tiere ist mit dem Zustand der
Erschopfung nach SELYE vergleichbar,
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4. Die abnorm hohen Blutzuckerwerte nach Thyreodektomie werden
auf das Fehlen von Schilddrisenhormon zuriickgefilhrt. In dieser
Gruppe konnte gezeigt werden, dall unter bestimmten Bedingungen bei
der Ratte eine Inselregeneration aus exokrinen Parenchym mdoglich ist.

5. Den Nieren wird im experimentellen Alloxandiabetes eine aktive
Funktion eingerdumt, da ihre Entfernung eine Verschlechterung des
diabetischen Zustandes zur Folge hat.

6. Die untersuchten Hypophysen bei den einzelnen Tiergruppen
zeigten keine groben Verdnderungen. Es lieB sich von uns in keinem
Falle ein krankhafter histologischer Befund erheben.
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