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causal  s t imul i  for h y p o t h a l a m i c  a c t i v a t i o n  a p p e a r  to  be  
complex  and  mul t i f ac to r i a l .  M e n i a l  stress, effects of 
anaes thes ia ,  a f fe ren t  impulses  f rom the  ope ra t ive  s i te  
(pain  in par t icu la r ) ,  b lood  loss, nox ious  p r o d u c t s  of cell 
d a m a g e  and  a n y  u n a p p r e c i a t e d  v a r i a t i o n s  in  pos t -opera -  
t ive  f luid u p t a k e  - all  are c o n t r i b u t o r y .  A m o n g s t  these,  
h u r t f u l  a f fe ren t  d ischarges  f rom t h e  ope ra t ive  si te  a p p e a r  
to  be mos t  d o m i n a n t .  Th i s  p o s t u l a t i o n  is s u p p o r t e d  b y  
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d e n e r v a t i o n  e x p e r i m e n t s  wh ich  will  be r epo r t ed  sepa-  
r a t e ly  ~4. 

Zusammen/assung. Es  werden  Ze l l ve rgnde rungen  des 
H y p o t h a l a m u s  bei  t r a u m a t i s c h e n  H a u t s c h ~ d i g u n g e n  un-  
t e r s u c h t  u n d  Verg r6sse rungen  neurosek re to r i sche r  Zellen, 
Pro top lasmaver~Lnderungen  sowie V e r ~ n d e r u n g e n  der  
Sekre t ionsprozesse  festgestel l t .  
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Protektive Wirkung einer Vorbehandlung mit Glukose gegeniiber der Cyclophosphamid-Intoxikation 
bei weiblichen Mfiusen 

Die Frage  der  T o x i z i t ~ t s m i n d e r u n g  c h e m o t h e r a p e u t i s c h  
v e r w e n d e t e r  A l k y l a n t i e n  s te l l t  e in ak tue l les  P r o b l e m  dar,  
w e n n  es gelingt ,  die Gi f t igke i t  e iner  a lky l i e renden  Sub-  
s t anz  ohne  A b s c h w / i c h u n g  der  e rwf insch ten  c h e m o t h e -  
r a p e u t i s c h e n  W i r k s a m k e i t  zu v e r m i n d e r n .  Ar te renoD,  
S e r o t o n i n a n t a g o n i s t e n  2, 3, T h i o l ve r b i ndungen4 - 7  als a u c h  
das  A n t i h i s t a m i n i k u m  T r i p e l e n a m i n  s v e r m i n d e r n  die 
Tox iz i t~ t  ve r sch iedene r  N-Los t -Der iva t e .  Die vor l iegende  
U n t e r s u c h u n g  n a h m  ih ren  A u s g a n g s p u n k t  von  der  
Zu fa l l sbeobach tung ,  dass  weib l iche  M~use die i.v. In jek -  
l ion  von  C y c l o p h o s p h a m i d  (Endoxan)  besser  to le r ie r ten ,  
w e n n  als L 6 s u n g s m i t t e l  s t a t t  der  i ib l ichen 0 , 9 % i g e n  
NaC1-L6sung eine 10%ige  Glukose -L6sung  v e r w e n d e t  
wurde.  

Als Versuchs t i e re  d i e n t e n  NMRI-Mgmse  (SPF-Ko lo -  
n iezucht ,  S i iddeutsche  Versuchs t i e r f a rm,  T u t t l i ngen )  m i t  
e inem K 6 r p e r g e w i c h t  yon  28 31 g. C y c l o p h o s p h a m i d  k a m  
als NaCl-freie  S u b s t a n z  zur  A n w e n d u n g .  Aus V o r v e r s u c h e n  
e rgab  sich, dass  bei  p r o p h y l a k t i s c h e r  Gabe  von  2000 mg/  
kg Glukose s.c. eine ges te iger te  To le ranz  gegeni iber  der  
C y c l o p h o s p h a m i d - I n t o x i k a t i o n  au f t r a t .  Der  o p t i m a l e  
Z e i t a b s t a n d  zwischen der  p r o p h y l a k t i s c h e n  s.c. Glukose-  
i n j e k t i o n  und  der  s.c. Gabe  yon  C y c l o p h o s p h a m i d  zeigte 
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Absterbekurve weiblicher NMRI-M~use unter dem Einfluss der DLg0 
von Cyclophosphamid (Endoxan) bei prophylaktischer Gabe von 
Glukose, F~uetose oder physiologiseher Kochsalzl6sung. 

eine A b h ~ n g i g k e i t  von  der  R a u m t e m p e r a t u r .  Bei  einer  
t ~ a u m t e m p e r a t u r  yon  23~ erwiesen sich 2 h, bei  e iner  
R a u m t e m p e r a t u r  von  26 ~ 1 h als Ze i t i n t e rva l l  zwischen 
Glukose-  und  C y c l o p h o s p h a m i d a p p l i k a t J o n  als opt imal .  

Aus der  A b b i l d u n g  geht  hervor ,  dass  die p r o p h y l a k t i s c h e  
Gabe  yon  2000 m g / k g  Glukose die DLg0 v o n  Cyclophos-  
p h a m i d  we i tgehend  v e r r i n g e r n  kann .  H ingegen  e r h 6 h t  
die s te reoisomere  V e r b i n d u n g  der  Glukose,  die Fruktose ,  
die To le ranz  gegeni iber  der  DLg0 yon  C y c l o p h o s p h a m i d  
n icht .  E ine  gewisse Besch l eun igung  de r  A b s t e r b e r a t e  
1/isst s ich fests te l len,  w e n n  0,6 ml  phys io logische  Koch-  
sa lz l6sung eine S t u n d e  vor  der  DLg0 von  Cyc lophospha-  
m id  gegeben  wurde.  Versuche  a n  m~tnnlichen N M R I -  
M~Lusen zeigten,  dass  die To le ranz  gegent iber  der  Cyclo- 
p h o s p h a m i d - I n t o x i k a t i o n  d u r c h  Glukose weniger  deu t l i ch  
bee inf luss t  wird. H ingegen  k o m m t  es bei  kas t r i e r t en  
m~tnnlichen MSmsen, insbesondere  bei  mXnnl ichen  M~u- 
sen, welche fiber 8 Tage  0,1 m g / k g  Di~ thy ls t i lboes t ro l -  
p r o p i o n a t  s u b c u t a n  erhie l ten ,  zu Ergebnissen ,  welche 
m i t  den  in der  A b b i l d u n g  da rges te l l t en  we i tgehend  tiber- 
e i n s t i m m t e n .  Die F rage  des W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  der  
T o l e r a n z e r h S h u n g  d u t c h  Glukose,  welche eine deut l iche  
H o r m o n a b h ~ n g i g k e i t  aufweist ,  b l e i b t  often. 

Summary. P r e t r e a t m e n t  of female  mice b y  2000 m g / k g  
glucose 1-2 h before  t he  app l i ca t i on  of t he  DL90 of cyclo- 
p h o s p h a m i d e  induced  a r e m a r k a b l e  p ro t ec t i ve  effect. A 
s imi la r  increased  to le rance  b y  glucose p r e t r e a t m e n t  in  
male  mice  succeeded only  in c a s t r a t e d  or d ie thy ls t i l -  
boes t ro l  t r e a t e d  animals .  
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