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III .  
Thymus und Adrenalsystent. 

Aus dem Patholbgisehen Institut des Auguste-Vikt.oria-IZn'ankenhauses zu Berlin-SehSneberg.) 

Von 

Dr.  L e o A d 1 e r, Assis tent .  

(SIit 9 Kurven.) 

Wh" kennen  in der  menseh l i chen  Pa tho log ie  e inen Zus tand ,  der  eha r ak t e r i s i e r t  

is t  du t ch  t ibe rnormale  P a r e n c h y m w e r t e  der  T h y m u s  u n d  gMchze i t i ge  Verf inde-  

r u n g e n  an anderen ,  v e t  a l lem innersekre to r i schen  Organen.  Man  h a t  zur  E r -  

k l~ rung  der  k l in isehen  E r s e h e i n u n g e n  bei  S ta tus  t h y m i e o - l y m p h a t i e u s  und  m a n c h e r  

Fhl le  y o n  N o t s  t h y m i e a  gerade  dell Kor re ]a t ionen  der T h y m u s  zu diesen inner -  

sekre to r i schen  Organen  A u f m e r k s a m k e i t  gesehenk t  u n d  vo r  a h e m  bei  a b n o r m e m  

T h y m u s b e f u n d e  den Ver f inderungen  des Adrena l sys t ems  eine B e d e u t u n g  zu-  

gesehr ieben.  Wh" k e n n e n  heu te  berei ts  eine grSl~ere Anzah l  yon  diesbezt igl ichen 

Fes t s t e l lungen ,  die auf  einen innigen Z u s a m m e n h a n g  zwisehen ~ ' ebenn ie re  u n d  

T h y m u s  hinweisen.  
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8o beobaehtete, um rim" einige zu nennen, S o ] i 1) naeh Thymusexstirpati0n fiinfmal eine 
ErhShung und seehsmal eine Verminderung des Nebentfierengewiehtes. H a r ' t  und N o r d - 
m a n n konnten n~eh Thymusexstirpatio n eine Hyper~tmie der Nebennieren naehweisen. Um- 
gekehrt sahen C a 1 o g e r o 2), B o n n e t 1) und A u 1 d 1) naeh Nebennierenexstirpation 
eine VergrSgerung des Thymusgewiehtes auftreten. Letzterer sehlofi deshalb auf eine an}agonistisehe 
Wirkung yon Thymus- und Nebennierensekret. Weit erhin berichtet W a s t e n s o n 1) yon 
einer Thymusverkleinerung, ilie naeh Injektion eines Nebennierenfindenextraktes, in gerhlgerem 
Mage aueh nach Injektion eines Nebennierenmarkextraktes auftrat. A m b e r g~) beobaehtete 
naeh tSdlicher Adrenalinvergiftung Hyper~mie lind Blutungen in der Thymus.  

W i e s e 1 maehte als erster auf die Unterentwieklung des Adrenalsystems bei plStzlieh 
verstorbenen Individuen mit Status thymieo-lymphatieus aufmerksam. H e d i n g e r unter- 
seheidet streng zwischen Status thymieus und Status lymiohatieus. Bei ersterem fund er stets 
eine atdfallende Hyperplasie des Phaeochromgewebes, w~,thrend beide Autoren dem reinen Status 
lymphatieus eine Unterentwiekhmg des Adrenalsystems paralM gehen Sahen. Dieser 'Anschauung 
hat sieh G o 1 d z i e h e r i m  ~vesentl[chell angesehlossen. Wie sieh ferner aus einei" grogen Z~hl 
kasuistiseher Mitteilungen ergibt, ist wohi in allen Pi~llen tier Morbus Addisoni mit mehr oder 
~veniger ausgepr~tgtem Status thymieo-lymphatieus kombiniert. Aueh diese Tatsaehe weist auf 
einen inneren Zusammenhang yon Thymus und Nebenniere hin. gielleleht lokalls[ert sieh die 
Tuberkulose bei Morbus Addisoni deshalb auf die Nebenniere, well diese infolge einer vorhandenen 
Konstitutionsanomalie (Status thymieo-lympha~ieus) weniger widers~andsfi~hig ist. Aus all diesen 
anatomisehen Befunden, zu denen die Arbeiten S e h u r s and W i e s e 1 s ,  K o s t 1 i v y s 
und H o r n o w s k i s fiber die tunktiouelle Inanspruehnahme des ehrom~ffinen Systems bedeut- 
same Erkl~trungen zu lielern seheinen, hat man Sehliisse gezogen auf die zwisehen Thymus und 
Adrenalsystembestehendeninnersekretorisehen We&selbeziehungen. Wie aus demgroBen Sa.mmel- 
federate Wi  e s e i s hervorgeht, ist man heute geneigt, in  erster Linie einen Antagonismus zwisehen 
Thymus- und Nebennierenfunktion anzunehmen und glanbt, die rgtselhaften plStzliehen Todes- 
fhlle bei Status thymieo-lymphatieus am ehesten so erkliiren zu k5nnen, dug bei LTberwiegen der 
Thymusfunktion das Ach'enalsystera bei st~rkerer Inanspruehnahme versagt. Sehon H o r -  
n o w s k i dehnte diesen Antagonismus yon Thymus and ehromaffinem System auf den Sym- 
pathikus aus, auf den die Thymus hemmend und das ehromaNne System erregend wirkt, und 
aueh W i e s e 1 sprieht diesem Antagonismus heute grofie Bedeuttmg zu, indem er geneigt ist, 
bei plStzliehen Todesfi~llen ein momentanes [Jberwiegen des Vagustonus fiber den Sympathikus- 
tonus anzunehmen. 

W e n n  aueh so gar  v i d e  B e o b a c h t u n g e n  tiber die Xor re l a t ionen  zwisehen 

T h y m u s  u n d  Adrena l sys t em v o r h a n d e n  sind, so l iegen doeh exper imente l le  U n t e r -  

suchungen  t iber die Bez iehungen  der T h y m u s  zur  N e b e n n i e r e n f u n k t i o n  n ieh t  vor. 

Diese Liieke versueh te  ieh im fo lgenden auszufti l len.  

~ e t h o d i k :  

Ieh  suchte  das Bi ld  der H y p e r t h y m i s a t i o n  z u  erreiehen, i ndem  ieh m e i n e n  

u  (Neersehweinchen  u n d  K a n i n e h e n )  s u b k u t a n  u n d  in t r ape r i t onea l  

E x t r a k t e  aus friseher K a l b s t h y m u s  inj iz ier te  u n d  d a n n  naeh  versehieden  langer  

Zeit  u n d  bei  versehiedener  Dos ie rung  der I n j e k t i o n s m e n g e n  e inmal  in  dem Bla re  

tier Versuehst iere  den  Adren~l ingehal t ,  we i te rh in  aber  au6h in  einer al lerdings 

1) Zitiert naeh W i e s e 1. 
3) Zitiert naeh B i e d 1. 
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kleinen Anzahl von F~illen bei entsprechend vorbehande]ten Hunden den Adrenalin- 
gehatt der iNebennieren kolorimetrisch bestimmte. Die Herstellung der Extrakte 
gesehah in derselben Weise, wie ieh es frilher ffir meine Mammaextrakte angegeben 
babe: die nach ~Sgliehkeit zerkleinerte Thymus wurde mehrere Male mit physio- 
logischer KochsalzlSsung extrahiert, das Eiwei~ durch mehrmalige Fallung mittels 
Alkohol fast vollkommen entfernt, der Alkohol im Vakuum bei Vermeidung jeder 
Erw~'mung fiber 250 verfliichtigt und der Rest in physiologischer Kochsa]zlOsung 
aufgenommen. Aus 500 g Kalbsthymus erhielt ich so etwa 12--15 g Extrakt. 
Dasselbe ist vollkommen klar, gelblich und frei yon allen korpuskul~.ren Elementen. 
Bei der tterstellung dieser Extrakte war ieh mir klar, keinen reinen Anszug des 
eigentliehen Thymusparenehyms der epithelialen Thymusanlage zu haben, sondern 
mit film vermiseht einen solehen der sekundar eingewanderten lymphatischen 
Elemente. Bei der UnmSglichkeit, diese beiden Komponenten der Thymus trennen 
zu kOnnen, mu6te ich aber diesen Mif~stand mit in den Kauf nehmen. - -  Bei der 
Adrenalinbestimmung im Bint bediente ieh reich meiner Methode des fiberlebenden 
Meersehweinchenuterus, die ieh schon friiher zur Feststelinng des Adrenalingehaltes 
im Blute yon Versuehstieren verwandt und spgter welter ausgearbeitet babe. 
Um es hier ganz kurz zu wiederholen: im normalen Serum befinden sich Stoffe, 
die auf den Kaninehenuterus und das Frosehgefgl~ in derselben Weise wirken 
kOnnen wie Adrenalin. So werden Wirkungswerte ffir Adrenalin erhalten, die 
ganz oder teilweise dem l~ormalserum zuzusehreiben sind. Auf den Meerschweinehen- 
uterus aber wirken Adrenalin und • versehieden: ersteres hemmt, 
Ietzteres erregt. Da es bei meinen Versuehen weniger auf genaue quantitative 
Bestimmung ankara als auf die Frage einer einfachen Adrenalinvermehrung, so 
suspendierte ieh den iiberlebenden Meersehweinehenuterus zungehst in vierIaeh 
verdiinntem 1Yormalserum der gleichen Tierart. Dieses Serum tauschte ieh aus 
gegen gleieh stark verdfinntes Versuchsserum. War in diesem der Adrenalin- 
gehalt vermehrt, so trat eine Hemmung im Tonus des fiberlebenden lV[eerschweinehen- 
uterus auf, yon derer  sieh naeh einiger Zeit meist wieder erholte. War jedoeh 
tier Adrenalingehalt vermindert, so reagiert der Uterus auf den Zusatz yon Versuchs- 
serum nieht etwa mit einer Tonussteigerung, da naeh meinen Feststellungen der 
normale Adrenalingehalt des Blutserums der Tiere und des Mensehen so niedrig 
ist, dal~ aueh bei Austauseh adrenalinfreien Serums (Adrenalin dutch Sauerstoff 
zerstOrt!) gegen Normalserum keine Tonushemmung auftritt. In den F~llen, 
we mir am ilberlebenden lIeerschweinchenuterus tier Adrenalingehalt nieht allzu 
klein ersehien, habe ieh zur Kontrolle aul3erdem noeh in einer Anzahl yon F~llen 
unter Einhaltung der yon R. H. K a h n geforderten Kautelen die M e 1 t z e r - 
E h r m a n n sehe Reaktion angewandt. Weiterhin wurde aber aueh dutch die 
Eisenehloridreaktion mehrere Male alas Adrenalin ehemisch identifiziert. - -  Zur 
Bestimmung des Adrenalingehaltes der Hundenebennieren bediente ich reich 
tier von I n g i e r u n d  S c h m o r 1 modifizierten Methode yon Co m e s s a t t i ,  
die fiberaus leieht zu einwandfreien Resultaten fiihrt. 
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Im folgenden sollen nun zunichst einige Protokolle der Versuche angegeben 
werden: 

A. A d r e n a l i n b e s t i m m u n g  im B l u t .  

1. M e e r s c h w e i n e h e n ~  Nr, VII. 
(450 g) 

Datum 

11. XI. 12. 10 h 
12V2h 

Art der [ 
Mienge Injektion 

6ccm [ intraperiton.[ 

2. I ~ e e r s c h w e i n  
(450 

Verhalten des Serums [ 
lV[eltzer- Meersehw.- IEisenehlorid- [ Urin 

Ehrmann uterus reaktion [ 

__ �9 + i) 

e h e n  c~ Nr. XII. 
g) 

I __ 

Datum 

8. XI. 12. 10 h 
lit 

Menge 
Art der [ 
Injektion Meltzer- Meersehw.- 

Ehrmanu uterus 

Verhalten des Serttms 
Eisenehlorid- 

reaktion 
6cem [ [ ] intraperiton. + +~) 

3. M e e r s e h w e i n e h e n  c~ Nr. IX. 
(420 g) 

+ 

Urin 

D~tum 

25. XI. 12. 12 h 
5h 

I Art der [ Verhalten des Serums 
Menge In]ektion Meltzer- Meersehw.- 

Ehrmann uterus 

 oom I + i 

4. M e e r s e h w e i n e h e n  ~ Nr.X. 
(4Go g) 

Eisenehlorid- 
reaktion 

Urin 

Datum I I I ve ha'tendes erums ' Art der Meltzer- Meerschw.- Eisenehlorid- I Urin 
Menge Injektion Ehrmann uterus reaktion 

20. XI. 12. 10 h 
5h 

I 6ccm I intmperit~ I __ q_s) ] __ 

5. M e e r s c h w e i n c h e u c ~  Nr. XVIL 
(480 g) 

Datum 

16. XII. 12. 
17. XII. 12. 
18. XII. 12. 

Menge 

5 ccm 

5 cem 

Art der 
Injektion 

intraperiton. 

Verhalten des Serums 
Meltzer- Meerschw.- Eisenchlorid- 

Ehrmann uterus reaktion 

_ _  + 5)  

Urin 

1) Vgl. Kurve 1. 
2) Vgl. Kurve 2. 
8) Vgl. Kurve 3. 
*) Vgl. Kurve 4. 
5) Vgl. Kurve 5. 
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6. : V [ e e r s c h w e i n c h e n ~  Nr. XVIII. 
(470 g) 

Datum 

19. XII. 12. 
20. XII. 12. 
21. XII. 12. 
22. XII. 12. 
23. XIL 12. 
24. XII. 12. 

Menge 

2 ccm 
2 ~, 

2 . 

2 . 

2 . 

Art der 
Injektion 

intraperiton. 

77 

7~ 

u des Serums 
Meltzer- 

Ehrmann 

+ 

l~Ieersehw.- Eisenehlorid- 
uterus reaktion 

+ l )  + 

7. M e e r s c h w e i n c h e n  c~ Nr. XIX. 
(530 g) 

Urin 

T r a u b e n -  
z u c k e r  + 

Datum 

22. XI 12. 
23. XI. 12. 
24. XI. 12. 
25. XI. 12. 
26. XI. 12. 
27. XI. 12. 
28. XI. 12. 
29. XI. 12. 

30. XI. 12. 

Menge 

2 ccm 
2 . 

2 . 

9 . 

2 . 

2 . 

2 . 

Art der 
Injektion Meltzer- 

Ehrmann 

subkutan 

~7 

77 

77 

77 

- -  + ~) 

8. M e e r s e h w e i n e h e n  ~ Nr. XV. 
(480 g) 

Verhalten des Serums 
5[eerschw.- Eisenchlorid- 

uterus reaktion 
Urin 

Datum 

5. XI. 12. 
6. XI. 12. 
7. XI. 12. 
8. XI. 12. 
9. XI. 12. 

10. XI. 12. 
11. XI. 12. 
12. XI. 12. 
13. XI. 12. 
14. XI. 12. 
15. XI. 12. 
16. XI. 12. 

1) Vgl. Kurve 6. 
2) Vgl. Kurve 7. 
3) Vgl. Kurve 8. 

Menge 
Art der 
Injektion 

2 cem subkutan 
2 77 ~ 

2 ~7 7~ 

2 ccm subkutan 

0,5 . . . .  
2 ~7 7~ 

2 77 ~ 

Verhalteu des Serums 
Meltzer- 

Ehrmann 

+ 

+ 

Meerschw.- 
uterus 

+~) 

Eisenchlorid- 
reaktion 

Urin 
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9. M e e r s c h w e i n c h e n  c~ Nr. V l I .  

(410 g) 

Art  der 
Datum ~Ienge Injektion Urin 

16. XI. 12. 
17. X]. 12. 
18. XI. 12. 
19. XI. 12. 
20. XI. 12. 
21. XI. 12. 
22. XI. 12. 
23. XI. 12. 
24. XI. 12. 
25. XI. 12. 
26. XI: 12. 
27. XI. 12. 
28. XI. 12. 
29. XI. 12. 
30. XI. 12. 
1. XII. 12. 
2. x i I .  12. 
3. XII. 12. 
4. x I I .  12. 
5. x I I .  12. 
6. x I I .  12. 
7. XII. 12. 

2 corn 
1 . 

2 . 

1 
1 

2 e n  
2 
2 

2 
1 
2 

2 ccm 
1 . 

2 . 

2 : :  

subkutan 

subkutan 

subkutan 

Yerhatten des Serums 
Mel~zer- Meerschw.- Eisenchlorid- 

Ehrmann uterus reakt ion 

__  + 1) 

~9 

9~ 

77 

§ § T r a u b e n -  
z u c k e r  + 

B .  A d r e n a l i n b e s t i m m u n g  in  d e n  I X e b e n n i e r e n .  

10. H u n d  c~ Nr.I .  

(4200 g) 

Art tier Adrenalingehalt der Urin 
Datum Menge 

Injektion Nebennieren 

21. III. 13. 
22. III. 13. 
23. I lL  13. 
24, III. 13. 
25. III. 13. 
26. IIL 13. 
27. III. 13. 
28. I lL 13. 

8 e c m  

8 ,, 
8 . 

8 . 

8 . 

8 . 

subkutan 

0,460 mg 

x) VgL Karve 9. 
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1]. H u n d  6 ~ 1Nr, I1. 

(6700 g) 

Art der Ach'enalingehalt der Urin 
Datum 

In] ektion Nebennieren 

15. III. 13. 
16. IIL 13. 
17. I lL 13. 
18. I lL 13. 
19. III.  13. 
20. I l l .  13. 
21. IIL 13. 
22. III. 13. 
23. IlL i~. 
2~. IlL 13. 
25. IIL 13. 

26. IIL 13. 

27. IlL 13. 

28. IIL 13. 
29. III. 13. 
30. III. 13. 

Menge 

8 ccm~) 

$ . 

8 . 

8 . 

8 . 

8 . 

8 . 

8 ccm 
Hund getStet 

B e s p r e e h u n g  d e r  

subkutan 

subkutan 
0,552 mg 

R e s u l t a t e .  

Wenn wit" die Resultate dieser Versuche zus~mmenfassen, so kSnneu wh" 
feststellen, dab zunaehst im Blutserum unserer VersuGhstiere vermehrte Mengen 
Adrenalins zirkulierten. Die reproduzierten Kurven zeigen ausnahmslos eine 
auf den Zusatz des Versuehsserums auftretende Tonushemmung. Der Grad dieser 
Tonushemmung ist verschieden, wie aueh die Wellenbewegungen der einzelnen 
Uteri versehieden sind under  gibt uns naturgemaB keinen MaBstab fiir die vor- 
Mndenen Adrenalinmengen, da die einzelnen Orgale verschieden erregbar sind. 
Die Kurven INr. 3, 6, 7, 8, 9 zeigen auBerdem, dab zugesetztes Adrenalin (gel~st 
in Norm~lserm~ 0 ganz die gleiehe Wirkung hat, wie die Versuehssera, w~hrend 
Kurve 5 erkennen laBt, dab reines Normalserum gleieh stark verdiinnt wie das 
Versuehsserum, gegentiber diesem einen Tonus erregenden EinfluB besitzt. DaB 
die Tonushemmung in unseren Versuehen whilieh einem vermehrten Adren~lin- 
geMlt im Serum zuzusehreiben ist, erleuehtet weiterhin aber aueh aus der mehr- 
fach beobaehteten positive~ M e 1 t z e r - E h r m a n n schen Reaktion. Endlich 
aber fiigt sieh dieser I)eutung recht gut der aueh einige Male beobaehtete Trauben- 
zueker im Urin ein. Bei der Frage nach der Entstehung dieser I4yperadrenalin~mie 
k6unten wit zun~ehst daran denken, dab dureh die Thymusextrakte ein direkter 
Reiz auf das chrom~ffine System ausgetibt wurde, dab vielleieht tJ~berfunktion 
der Thymus eine F0rderung des Adrenalsystems zum Gefolge hat. Bei der gegen- 

~) Dem Gewichtsverh~Itnis yon Htmd 2 zu Hund I htitte bei Hm~d 2 12 ecru Extrakt  ent- 
sprochen. Zur Erleichterung. der Injektion wurde das Extrakt eingedickt, so dab 8 ecru 
12 ccm des ursprtinglichen Extraktes entsprachen. 

Virchows Arohiv f. pathol. Anat. Bd. 214. Hft. 1. 7 
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seitigen FSrderung yon Schilddrtise und 57ebennierensystem und in Anbetraeht 
der Feststellungen B a s c h s, der eine i~hnliche Beziehung yon Thymus und 
Sehilddriise feststellte, kSnnte man vielleicht aueh daran denken, dal~ der Reiz 
erst auf dem Umwege tiber die Schilddriise zustande ki~me. So hi~tten wir mSg- 
lieherweise eine gegenseitige FSrderung yon Thymus, Sehild~iise und Adrenal- 
system vor uns. Diesem Bride wiirde recht wohl die von uns einige )/[ale beobachtete 
Glykosurie entspreehen (Antagonismus des Pankreas!). 

Nun betrachten abet wohl die meisten Autoren die Thymus als Antagonisten 
der b~ebenniere, so dal~ eigentlich im Zustande der Hyperthymisation eine Hypo- 
adrenalini~mie zu erwarten w~re. Aber auch mit dieser Auffassung sind wh" im- 
stande, unsere experimentellen Ergebnisse zu erkli~ren. Besteht ni~mlieh wirklieh 
ein solcher funktioneller Antagonismus, so findet unsere Hyperadrenalini~mie 
dadureh eine Erkliirung, da~ wit sie ds eine Ausgleichserseheinung auffassen. 
Hierbei ist es gleiehgtiltig, ob wh" diesen Antagonismus als p h y s i k a 1 i s c h e n 
(Kompensationsbestreben eine Blutdrueksenkung [eventuell dureh Cholin in 
unseren Extrakten verursaeht] auszugleiehen) - -  oder als e h e m i s c h e n 
(wieder Cholin, das ja dem Adrenalin in jeder Beziehung entgegenwirkt [Glykosurie, 
Arterionekrose usw.]) auffassen. 

Die absiehtlich yon uns verschieden lang gewi~hlte Injektionsdauer der Ver- 
suehstiere Itihrt uns in dieser Beziehung zu keinem Resultat. Das rut ebensowenig 
die Feststellung des Adrenalingehaltes der ~Nebennieren zweier Versuchshunde 
selbst. Wit hatten hier Werte gefunden, die im Durehsehnitt 0,092 mg pro FAlo- 
gramm KSrpergewicht entsprechen, die zwar Bin wenig hSher liegen als die fiir 
den Hund yon B a t e 11 i mittels der Eisenehloridreaktion ermittelten, die aber 
vollkommen den Adrenalinwerten unserer Kontrollhunde entsprachem D i e 
a u s  m e i n e n  V e r s U c h e n  h e r v o r g e h e n d e  T a t s a c h e  e i n e r  
k o n s t a n t e n  V e r m e h r u n g  d e s  B l u t a d r e n a l i n s  n a c h  V o r -  
b e h a n d l u n g  m i t  T h y m u s e x t r a k t  f a s s e  i c h  a l s o  so a u f ,  
dal~ d a s  A d r e n a l s y s t e m  b e m i i h t  i s t ,  d u t c h  V e r m e h r t e  
A d r e n a l i n p r o d u k t i o n  d e n  h y p o t o n i s i e r e n d e n  E i n f l u ~  
d e r  T h y m u s  a b z u s c h w h e h e n  o d e r  a u f z u h e b e n .  W i e w e i t  
u n d  v o r  a l l e m  w i e  l a n g e  d a s  g e l i n g t i  d a r i i b e r  g e b e n  
m e i n e  U n t e r s u c h u n g e n  k e i n e n  A u f s c h l u ~ .  
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