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Untersuchungen iiber die Funktion der Nebenniere, Pig-
mentbildung und Morbus Addisoni.

(Aus der Prosektur des k. k. Garnisonspitals 21 in Temesvar.)
Von
Dr. Erwin Bauer.

(Hierzu Taf. 1.)

Es wurde schon von mehreren Seiten angenommen, dafl zwischen der Mark-
und Rindensubstanz der Nebennieren bzw. dem Adrenal- und Inferrenalsystem ein
inniger funktioneller Zusammenhang besteht. Ein Beweis fiir diese funktionelle
Einheit der beiden Nebennierensysteme konnte aber bisher nicht erbracht werden,
da wir iiber die Funktion der Rindensubstanz nichis Sicheres wissen. Den ver-
schiedensten in der Nebennierenrinde nachgewiesenen Substanzen wollte man eine
funktionelle Bedeutung zuschreiben. Den meisten Anklang fand die Annahme,
daf die Nebennierenrinde vermoge ihres reichlichen Lipoidgehaltes eine giftbindende,
also entgiftende Funktion ausiibt. Die groBe giftbindende Fahigkeit der Lipoide
wurde auch in vitro nachgewiesen; daB aber eine derartige Giftbindung in der
Nebenniere auch unter physmloglsehen Verhéltnissen zustande kommt, konnte
nicht erwiesen werden.

Langlois und Abelous haben zuerst die Vorstufen des Adrenalins in der
Rindensubstanz gesucht und durch die Annahme, da8 in derselben Gifte, die durch
die Muskeltatigkeit entstehen, entgiftet und sodann zu Adrenalin umgebaut werden,
eine funktionelle Einheit der beiden Systeme statuieren wollen. Uber die genauere
Art der zu entgiftenden Substanzen, den chemischen Vorgang der Entgiftung und
den Umbau zu Adrenalin finden wir nur wenig Angaben. Seit den Arbeiten von
Meirowsky und Neuberg sind- hier auch genauere Vorstellungen zutage ge-
treten. Und zwar nahm Meirowsky an, daB die ,,Nebennieren den Pigment-
stoffwechsel der Haut regulieren und hemmmen, indem sie bestimmte EiweiBspal-
tungsprodukte der Epidermis (Tyrosin und Derivate) weiter verarbeiten. Und
es wurde auf Grund Neubergs Untersuchungen weiter angenommen, dall diese
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Spaltungsprodukte iiber die Reihe: Tyrosin, p-Oxyphenyldthylamin zu Adrenalin
umgebaut werden. So schreibt Bittorf auf Grund der Tatsache, da durch die
Einwirkung einer Oxydase auf Tyrosin Farbstoff entsteht: ,,Die Entstehung der
Pigmentschicht der Nebenniere ist jetzt vielleicht ebenfalls erklarlich. Die zu
entgiftende Substanz wird hier zundchst zu Tyrosin oder einem &hnlichen Kérper,
vielleicht p-Oxyphenylithylamin umgewandelt, das in den oxydierenden Zellen
der Rindenschicht zum Farbstoff wird, um gleich darauf in der nachgewiesener-
maBen stark reduzierenden Marksubstanz zu Adrenalin sich umzuwandeln.*

Die Langlois-Abeloussche und die Meirowsky-Neubergschen Theo-
rien gehen beide im wesentlichen von der Annahme aus, daf Abbauprodukte, die
unter physiologischen Verhaltnissen im Organismus sténdig entstehen, in der
Nebennierenrinde gebunden und dann im Mark zu Adrenalin umgebaut werden.
Da die im Organismus sich bildenden physiologischen Abbauprodukte meist auch
toxischer Natur sind, so wire durch eine derartige Theorie die entgiftende Tatigkeit
der Nebennierenrinde unter physiologischen Verhaltnissen und ihr enger funktio-
neller Zusammenhang mit der Marksubstanz gleichzeitig gegeben. Eine derartige
Theorie ist natiirlich sehr ansprechend ; zum Beweise derselben wire aber vor allem
notig, daf der Zusammenhang zwischen dem angenommenen Abbauprodukt einer-
saits und dem Adrenalingehalt der Nebenniere und des Blutes andrerseits festge-
stellt werde. Es miite bei Vermehrung des fraglichen Abbauproduktes auch die
Adrenalinmenge der Nebennieren vermehrt sein, da mehr produziert wird; und
zweitens miiBte bei Ausfall der Nebennierenfunktion das fragliche Abbauprodukt
wegen Mangel des Verbrauches ebenfalls vermehrt sein. Diese oder &hnliche Be-
weise sind aber fiiv die oblgen Theorien noch nicht erbracht.

Aus den bisherigen Untersuchungen 148t sich aber ganz eindeutig entnehmen,
daB der Adrenalingehalt der Nebennieren und des Blutes bei Storungen der Nieren-
funktion eine Anderung, und zwar eine Erhohung, erfahrt. So fanden Goldzieher,
Schmorl und Ingier bei Nephritiden eine Erhohung des Adrenalingehaltes der
Nebennieren. Nach experimentellen Nierenschidigungen fanden Schur und
Wiesel und Nowicki eine Verminderung der Chromierbarkeit der Markzellen,
begleitet von einer Adrenalinvermehrung im Blute. Nach Injektion von Nierenbrei
konnten Goldzieher und Molnar eine Adrenalinvermehrung im Blute und eine
Hypertrophie der Marksubstanz konstatieren. Schur und Wiesel berichten
ebenfalls von einer Hypertrophie der Marksubstanz nach linger dauernden Nieren-
schidigungen.  Diese - Hypertrophien konnen wohl als funktionelle Hyper-
trophien bzw. als Zeichen der Mehrproduktion der Marksubstanz aufgefalt werden.
Fiir eine Vermehrung der Adrenalinproduktion bei Nephritiden spricht auch die
schon mehrererseits nachgewiesene Hyperglykimie bei denselben.

Da nun bei Storungen der Nierenfunktion eine Ansammlung der harnfihigen
Abbauprodukte im Blute stattfindet, so liegt es nahe, anzunehmen, daf die ver-
mehrte Adrenalinproduktion durch die Vermehrung der harnféhigen Abbaupro-
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dukte bedingt ist. Andrerseits ist beim Addison die Adrenalinproduktion aufge-
hoben. So fanden Schmorl und Ingier den Adrenalingehalt der Nebenuieren
bei dieser Krankheit gleich Null; und Biedl erhielt von Nebennierenextrakten
Addisonkranker ebenfalls keine Blutdrucksteigerung. Die Stoffwechseluntex-
suchungen beim Addison ergaben aber, da bei denselben parallel mit der Abnahme
des Blutdruckes der Harnstoffgehalt des Blutes steigt. Weiterhin wurde von Wolf
und Thacher beim Addison eine Verminderung der endogenen Harnsiure-
ausscheidung gefunden, dagegen findet auf Adrenalin nach Angabe Faltas und
anderer eine betrichtlich erhghte Harnsaureausseheidung statt. Diese Tatsachen
sprechen nun eindeutig dafiir, da beim Addison bzw. bei verminderter Adrenalin-
produktion auch eine Vermehrung der Harnséure im Organismus stattfindet.

Wenn wir also annehmen, daB die harnfihigen Abbauprodukte es sind, die in
der Nebennierenrinde gebunden und zu Adrenalin nmgebaut werden, so haben wir
die oben aufgestellten Postulate fiir diese Annahme erfiilit:

1. Vermehrung des Adrenalins bei Vermehrung der harnfihigen
Abbauprodukte.

2. Vermehrung derselben bei verminderter Adrenalinproduktion.

Eine weitere Stiitze fiir die Annahme, daf die harnfahigen Abbauprodukte in
der Rinde gebunden und verarbeitet werden, erblickten wir in dem Verhalten der
Rindensubstanzbei Nierenstérungen. Wirkonnten in einer sehr grofen
Reihe von Fillen konstatieren, daB bei Nephritiden, besonders bei Schrumpi-
nieren die Nebennieren meist ein hohes Gewicht besitzen, und zwar wird diese Ge-
wichtsvermehrung durch eine Hypertrophie der Rinde bedingt, welche mit einer
meist auch makroskopisch sichtbaren Vermehrung des Pigmentes einhergeht.
Uber einen shnlichen Zusammenhang konnten wir in der Literatur auffallender-
weise keine Angaben finden, obwohl derselbe sich nach unserer Beobachtung immer
wieder bestatigte. Aus der beigefiigten Tabelle von 30 Fallen, die wir in der spéter
zu beschreibenden Weise auch histologischen Untersuchungen unterzogen, ist
dieser Zusammenhang auch deutlich ersichtlich. Als Durchschnittsgewicht der
beiden Nebennieren bei Individuen jenseits des 20. Lebensjahres gibt Simmonds
nach seinen Messungen 11,0 g an. Ein etwas hoheres von 11,2 g gibt Scheel an,
letzterer bestimmt das Durchschnitisgewicht der odematosen Nebennieren
mit 12,30 g. Aus den 30 in unserer Tabelle angefithrten Fillen ergibt sich ein
hoherer Durchschnittswert von 12,60 g, was sich aus den vielen #ufBerst hohen Ge-
wichten bei schweren Nephritiden und bei der Bronzekrankheit erklirt, welche in
die Tabelle aufgenommen wurden. Sémtliche Falle, wo in der Diagnose eine
Nierenstorung angegeben ist, zeigten ein Gewicht, das den angegebenen Durch-
schnittswert weit iibertrifft. Gleichzeitig eine betrichtliche Breite der Rinde und
eine ausgesprochene Vermehrang des Pigmentes. Dasselbe ist in den Fillen von
Morbus Addisonii zu sehen, in welchen die Nebennieren keine grobanatomischen
Verinderungen aufwiesen. Die hochsten Gewichte fiber 18 g finden wir in den
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Fallen 13, 18 und 22, in welchen sich eine Nephritis mit M. Addisonii kombinierte
und in einem Falle eine beiderseitige Zystenniere vorhanden war.

Diese Tabelle ergibt uns also, daB bei Nierenstérungen und beim
M. Addisoni, wo keine grobanatomischen Verinderungen der Ne-
bennieren zu sehen sind, eine Vermehrung des Nebennierengewich-
tes, und zwar auf Rechnung der Rindensubstanz, stattfindet, die
in diesen Fillen eine auffallende Breite zeigt, mit einer meist schon makroskopisch
sichtbaren Pigmentvermehrung. Eine grofe Reihe von. weiteren Beobachtungen
fiberzeugte uns von der Richtigkeit dieses Zusammenhanges.

Es ist nun bekannt, daB bei der experimentell erzeugten kompensatorischen
Hypertrophie der einen Nebenniere nach Exstirpation der anderseitigen dieselbe
Erscheinung zu konstatieren ist: eine betriichtliche Hypertrophie der Rindensub-
stanz und eine betrdchtliche Vermehrung des Rindenpigmentes. Bei dieser kom-
pensatorischen Hypertrophie nehmen auch die Beizwischennieren Anteil.

Die Beobachtung von einer Hypertrophie des Rindengewebes bzw. des Inter-
renalsystems beim M. Addisonii ist schon ofters gemacht worden, so von Pende
und Varvaro, die bei einem typischen Addison bei intakten Nebennieren eine
hypertrophische akzessorische Nebenniere fanden; weiter berichtet Lippmann
iiber einen in 18 Tagen letal geendeten Addisonfall mit verkisten Nebennieren,
aber einer stark hypertrophischen Beizwischenniere. Besonders hebt Marchand
die Bedeutung dieser Hypertrophien der Beizwischennieren als Kompensations-
erscheinung bei dem Nebennierentode hervor.

Wir konnen also auf Grund der vorliegenden Beobachtungen den Satz auf-
stellen, daB bei Nierenstérungen héheren Grades und beim M. Addi-
soni, also Storungen, welche im Organismus mit einer Ansammlung
der harnfahigen Abbauprodukte, speziell der Harnsdure, einher-
gehen, eine kompensatorische Hypertroplie der Rindensubstanz
stattiindet.

Dadurch war nun auch die anatomische Grundlage fiir die Annahme einer
funktionellen Beziehung der Rindensubstanz zu den harnfihigen Abbauprodukten
und zur Adrenalinproduktion sowie fiir eirie funktionelle Bedeutung des Neben-
nierenrindenpigmentes gegeben.

Von den harnfihigen Abbauprodukten wiirde hier in erster Linie die Harn-
sidure in Betracht kommen, da dieselbe nach den bisherigen Stoffwechselunter-
suchungen eine innige Beziehung zu der Adrenalinproduktion und bekanntlich
auch zur Haut besitzt. Bei der Annahme, daf die Harnsdure in der Nebennieren-
rinde gebunden und zum Aufbau des Adrenalins benutzt wird, war es zu erwarten,
daB dieselbe in der Nebenniere nachzuweisen ist. Zum mikrochemischen Nachweis
derselben bedienten wir uns der von Courmont und André angegebenen Methode.
Da diese Methode die einzige ist, die es gestattet, die Harnséure auf Grund ihrer
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9 Kachexie rechte: 8,20 mentzone deutlich mifig
Summe: 6,40
. linke: 7,00 Rind bhr breit
G ht, Schr -~ X lnae senr reis,
301437 O trechte: 7500 45 mm, Pigl| sehr reichlich
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chemischen Affinitat im histologischen Schuitt nachzuweisen, so seien uns hier
einige technische Bemerkungen gestattet.

Die Methode beruht anf der Tatsache, daB die Siltbersalze durch die Harnsiiure chemisch
gebunden werden. Die Chloride, die als silberbindende Substanzen hier noch.in Betracht kéimen,
werden dureh eine Ammoniaklosung ausgeldst. Nun wird das durch die Harnsiure gebundene
Silber mittels eines photographischen Entwicklers reduziert und die so entstandenen reduzierten
schwarzen Silberkérnchen zeigen uns genan den Ort und die Menge der im Schnitte vorhandenen
Harnsdure. Schmorl bemerkt, daB ihm die Methode keine guten Resultate ergeben hat, Dem-
gegenilber mtissen wir betonen, daf sich die Methode uns sehr gut bewdhrte. Wir verfuhren genan
nach der Originalvarschrift, bloB achteten wir ganz besonders auf ein griindliches Auswaschen
des nicht.chemisch gebundenen Silbers. Dieses erreichten wir durch 24stiindiges Wiissern der
Schnitte in hiufig gewechseltem destillierten Wasser. Damit sich nicht viel ungebundenes Silber
auf die Schnitte ablagere, miissen die Objekttriiger bei der Silberung und beim Waschen auf die
Kante gestellt werden. Kurz zusammengefat fithrten wir also die Methode wie folgt aus: Fixier.ng
in Alcohol. absol. oder Carnoy-Gemisch; Einbettung in Paraffin; Entparaffinieren in Xylol,
Abspiilen in Alkohol und Wasser, Einlegen in eine 1proz. Ammoniaklésung auf eine halbe Stunde,
kurzes Abspiilen in destilliertemn Wasser; Einlegen in eine 1promill. Silbernitratlosung auf 24 Stun-
den im Dunkeln; Einlegen in destilliertes Wasser auf 24 Stunden, welches 10—12mal gewechselt
werden soll; Kinlegen in einen photographischen Entwickler (Methol-Hydrochinon oder Brenz-
katechin) auf 10—15 Minuten, griindliches Auswaschen, Firben. Die Silberbehandlung und das
Auswaschen des nicht chemisch gebundenen Silbers muB unbedingt unter villigem LichtabsehiuB
geschehen. Die Firbung kann auch mit wisserigen Farblosungen geschehen, da das reduzierte
Silber durch dieselben nicht gelost wird. Wir féirbten mit Pikrokarmin, da neben Rot und Gelb
die schwarzen Kornelungen im Kern sowie im Protoplasma am dentlichsten hervortreten. Bei
dieser Ausfiihrung erhielten wir absolut sichere und klare Ergebnisse.

Bei der Behandlung der Nebennieren nach dieser Methode ergab sich nun
folgendes Resultat: Wahrend sich das Pigment durch das Silber nur etwas briunte,
zeigten die sympathischen Ganglienzellen des Markes in ihrem
Protoplasma konstant eine mehr oder minder reichliche Silber-
kornelung. AuBer den Kernen, die ja Purinbasen enthalten, zeigten sonst weder
in der Rinde noch im Mark andere Zellen diese Kornehen.

In Fig. 1, Taf. T, geben wir eine Abbildung aus dem Marke einer Nebenniere,
wo dieses Verhalten klar zu sehen ist. Das Bild zeigt bei Gl. die mit Silberkiornchen
beladenen Ganglienzellen. Dies zeigt auch das mittlere MaB ihres Silbergehaltes.
Stellen- bzw. fallweise fanden wir aber auch einen ganz besonderen Reichtum
derselben, so daB die Ganglienzellen durch die Kornchen wie iiberladen erschie-
nen. Uber die Mengenverhdltnisse dieser Silberkirnchen in den Ganglienzellen,
in bezug auf die' verschiedenen Krankheiten konnten wir uns kein sicheres
Urteil bilden, da die Ganglienzellen nicht in allen Schnitten vorhanden sind.
und so hatte dazu in jedem Falle die ganze Nebenniere in Serienschnitte zerlegt
werden miissen. Hervorzuheben ist aber, daB wir es hier schcinbar mit einer
spezifischen Eigenschaft der sympathischen Ganglienzellen des’
chromaffinen Gewebes zu tun haben. Wie wir uns an Kontrollunter-
suchungen genan iiberzeugen konnten, enthalten die Ganglienzellen des Zentral-
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nervensystems sowie die der nicht chromaffinen sympathischen Ganglien diese
Silber- bzw. Harnséurekiornchen nicht, wahrend die Ganglienzellen der chromaf-
finen Gewebe sie konstant aufweisen.

Da das Nebennierenpigment lipochrom ist, so ist es mdoglich, dal die
Bindung resp. Reduktion des Silbers durch die Fettkomponente gestort wird.
Wir versuchten daher vor der Silberbehandlung das Pigment mittelst Reduk-
tionsmittel zu zerstoren.

Als Reduktionsmittel benutzten wir Pyrogallussiure und Natriumbisulfit, weleh letzteres
Mittel auch in der Chemie als entfirbendes Reduktionsmittel vielfach Anwendung findet. Es
wurden in Alkohol fixierte diinne Nebennierenscheiben auf ein bis zwei Tage in verdiinnte Pyro-
gallussiurelosung getan, wobei sie an der Oberfliche diffus gebriunt wurden, dann in Paraffin
eingebettet und die Schnitte nach der angegebenen Methode behandelt. Oder es wurden die ent-
paraifinierten Schnitte in eine bproz. Natriumbisulfitlésung gelegt und anf 24 Stunden oder linger
(bis die vom Pigment bedingte Farbung verschwand) in den Thermostat bei 37 gestellt. Aumch
wurden beide Methoden kombiniert.

" Bei allen diesen Reduktionsmethoden ergab sich, da8 nunmehr das Proto-

plasma der Rindenzellen aueh einen ganz besonderen Reichtum an schwarzen
Silberkornchen aufwies, und zwar besonders in der Pigmentzone.

Entsprechend der makroskopischen Beobachtung ergab sich aber hier auch
bei einer mikroskopischen Untersuchung ein eindeutiges quantitatives Verhéltnis
zwischen dem so dacgestellten Harnséuregehalt der Rindenzellen und der Eigenart
der Erkrankung. Dieses Verhiltnis geht aus unserer Tabelle deutlich hervor und
besteht darin, daB der Harnsauregehalt der Rindenzellen bei Nephri-
tiden und beim Addison ein gegeniiber den andern Fillen bedeutend
erhohter ist. Als bemerkenswert wiire der Fall 19 besonders hervorzuheben.
Dies war ein Fall eines ausgesprochenen Status thymicus, mit einer hochgradigen
Thymushypertrophie, in welchem das Nebennierengewicht ein ganz besonders ge-
ringes, der Harnséuregehalt der Rindenzellen aber ein ganz auffallend reicher war.
Leider fehlten uns mehrere #hnliche Fille, am beurteilen zu konnen, ob dieses
Verhalten ein regelméBiges ist.

In Fig. 2, Taf, I, geben wir das Bild aus einem Teil der Rinde von Fall 30
(Schrumpfniere, Urdmie), wo, dhnlich wie bei den andern Féllen von Schrumpf-
nieren und Addison, der Harnsiuregehalt der Zellen nach der oben beschriebenen
Reduktion mittels Pyrogallussiure und Natriumbisulfit dargestellt, ein ganz beson-
ders reichlicher ist.

Es wire hier nun noch die Frage zu beantworten, ob es sich bei diesen Kornchen
wirklich um Harnsiure handelt, Die Methode ist nach den Angaben der Autoren
fiir Purinbasen spezifisch. Wir glauben, daf die Tatsachen, daB es Kirnchen sind,
die bei Zustinden, in welchen eine Ansammlung der Harnséure im Organismus
stattfindet, vermehrt sind, alkoholunlsslich, silberbindend und in Ammoniak
nicht losbar sind, die Annahme, daB es sich tatsiichlich um Harséure oder
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Derivate derselben handelt, auch ohne eine genauere chemische Analyse recht
gut stiitzen.

Die Vermehrung des Pigments bei der kompensatorischen Hypertrophie der
Rinde und die funktionelle Bedeutung derselben geht aus diesen Beobachtungen
auch deutlich hervor. Die Rinde hypertrophiert, weil sie durch die im Blute ver-
mehrte Harnsdure eine grofere Arbeit zn verrichten hat. Das Pigment vermehrt
sich, weil diese Arbeit in der Bindung und Oxydation der Harnsdure besteht und
das Pigment eben dieses Oxydationsprodukt der Harnséure darstellt. Durch die
Umarbeitung des vermehrten Pigmentes zu Adrenalin findet eine vermehrte Adre-
nalinproduktion statt, wie sie bei den Nierenstérungen beobachtet wird. Findet eine
Storung dieser Umarbeitung im Marke statt, wie dies beim Addison der Fall ist,
80 héuft sich in der Rindensubstanz die Harnsdure bzw. ihr Oxydationsprodukt:
das Pigment, ebenfalls an, und es entsteht ebenfalls eine Arbeitshypertrophie der
Rinde, wie dies schon von mehreren Autoren beschrieben und auch durch unsere
Falle bekraftigt wird. Nun ist aber bei der verminderten Adrenalinproduktion
auch eine verminderte Harnsiureausscheidung, also eine Vermehrung derselben
im Organismus zu konstatieren, und wir wissen, daB die Harnsiure sich zum groBen
Teil in den Zellen der Haut ablagert. Wenn daher das Pigment der Haut ebenso,
wie das der Nebennierenrinde ein Oxydationsprodukt der Harnséiure darstellt,
$o wire dadurch auch die vermehrte Hautpigmentierung beim Addison erklirt.
Wir gingen daher an die Priifung dieser Frage mit Hilfe der experimentellen Pig-
mentationsversuche von Meirowsky.

Meirowsky konnte nachweisen, daB von Leichenmaterial gewonnene Haut
das Phinomen der iibermafigen Pigmentbildung beim Stehen in oder ilber Wasser
in 56° Warme nur beim Addison zeigt, dagegen an der Haut von an andern Krank-
heiten verstorbenen Leichen nicht eintritt. Daraus schloB er, ,,da in der Haut des

~ Addisonkranken Propigmente in groBen Mengen vorhanden sein miissen, und es
bedarf alsdann nur der Oxydation, um auf diesem Wege eine Hyperpigmentierung
hervorzurufen®.

Ist unsere Auffassung richtig und ist die Harnsiure die Vorstufe des Pigments,
80 muB das Phéinomen der iiberméBigen Pigmentbildung bei dem Verfahren nach
Meirowsky auBer beim Addison in Fallen von hochgradigen Nierenstorungen,
wo also eine Vermehrung der Harnsiure in der Haat vorhanden ist, auch statt-
finden. DaB dies tatsichlich der Fall ist, erwiesen uns aufs klarste folgende Ver-
Suche:

Wir nahmen kleine Hautstiickchen von Leicheri 24—48 Stunden nach dem
Tode von Fallen schwerer Nephritis und Urémie und von solchen, die weder klinisch
noch anatomisch irgendwelche Nierenstorungen aufwiesen; fixierten dieselben in
Alkohol und stellten sie dann einfach in einem Flaschchen mit destilliertem Wasser
in den Thermostat bei 56—60°, auf 3 Tage. Das Resultat war ganz eindeutig:
wahrend sich die Hautstiicke von den Fallen mit Nierenstorungen
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meist schon am ersten l'age deutlich braun farbten und diese Braun-
farbung bis zum 3. Tage immer intensiver wurde, zeigten die Kon-
trollstiickchen iiberhaupt keine Farbenverdnderung wihrend der
ganzen Prozedur.

Wenn diese Versuche unsere Annahme vollig bestétigten, so lieferten die histo-
logischen Untersuchungen einen weiteren Beweis fiir dieselbe.

‘Wir untersuchten vor allem Schnitte von den Hautstiicken, bevor wir sie dem
Meirowskyschen Verfahren aussetzten, indem wir dieselben nach einer einfachen
Kernfirbung in Glyzerin einlegten, um uns iiber die Menge und Lokalisation des
schon vor der Behandlung vorhandenen Pigmentes zu orientieren. Ein Unterschied
im Pigmentgehalt war unter diesen Verhéltnissen nicht bemerkbar ; die Hautschnitte
von Nephritikern zeigten ebenso wie die der Kontrollstiicke etwas Pigment in den
Basalzellen und vereinzelte pigmentbeladene Bindegewebszellen des Korium. Um
so auffallender war der Unterschied, wie das zu erwarten war, bei der Behandlung
der Schnitte nach der Courmontschen Methode. Wiahrend in der Haut der
Nephritiker die Zellen der Epidermis in allen Schiehten, besonders aber in der
Basalschicht, reichlich mit Silberkdrnchen beladen waren, zeigten die Schnitte
aus der Haut der Kontrollfslle nur in der Basalschicht diese Silberkérnchen. Dieses
Verhalten ist wichtig zum Beweise, daB dureh dieses Verfahren nicht
das fertige Pigment geférbt wird, sondern nur die Harnséure, denn
die Menge des Pigmentes zeigte ja in der Voruntersuchung keinen Unterschied.
Fig. 3, Taf. T, stellt ein Bild aus der Haut eines Nephritikers dar, nach der Cour-
montschen Methode behandelt. In derselben sind die oben beschriebenen Verhélt-
nigse klar zu sehen. Bei E sind die mit Silberkornchen beladenen Epidermiszellen
aller Schichten und bei K die Koriumzellen zu sehen. Nun wurden Schnitte aus
den Hautstiickchen gemacht, welehe nach dem Verfahren von Meirowsky 3 Tage
im Therinostat standen. Wahrend die Kontrollstiicke, die auch makroskopisch
keine Anderung ihrer Farbe zeigten, nur in der Basalschicht etwas vermehrtes
Pigment aufwiesen, also dort, wo nach der Silberbehandlung auch die Harnsdure-
kirnchen auftraten, zeigten die Schnitte aus den Hautstiickchen mit schwerer Ne-
phritis iiberall das Pigment dort, wo sie vor der Behandlung im Thermostat die
Harnsgurekornchen aufwiesen, also in allen Schichten der Epidermis und in zahl-
reichen Bindegewebszellen des Korium. In Fig. 4, Taf. 1, soll dieses Verhalten
dargestellt werden. Dieselbe ist aus einem Schnitte von demselben Falle wie Fig. 3,
aber nach der Behandlung im Thermostat mit Karmin gefarbt. Wir sehen, das
Bild zeigt dieselben Verhaltnisse wie das in Fig. 3, Taf. I, nur mit dem Unter-
schiede, daB, wo dort Harnséurektrnchen zu sehen sind, hier nach der Oxydation
im Thermostat natiirliches Pigment auftritt. Bei E ist das Pigment in allen Schich-
ten der Epidermis und bei K in den Bindegewebszellen des Korium zu sehen.

Es kénnte nun der Einwand gemacht werden, daB nach der Courmontsehen
Silbermethode auBer der Harnsiiure auch die Propigmente dargestellt werden, wie
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das bei andern Silbermethoden bekanntlich auch der Fall ist. Daf3 dieses Pro-
pigment aber eben die Harnsaure ist, dafiir spricht die Tatsache, daB sie bei hoch-
gradigen Nierenstorungen vermehrt sind, und zwar in dem MaBe der Funktions-
untiichtigkeit der Nieren und am reichlichsten dort vorhanden sind, wo die Harn-
saure am reichlichsten ist. Wenn wir nun noch dazu nehmen, daf diese Propigmente
die charakteristischen chemischen Eigenschaften mit der Harnsiiure gemein haben,
so konnen wir daraus schliefien, daB die Propigmente nichts weiter als Harnséure
oder Derivate derselben darstellen und wir durch ihre Oxydation Pigment
erhalten.

‘Wir glauben daher, da8 wir aus den obigen Versuchen mit Sicherhei$ schlieBen
konnen, daB das Pigment der menschlichen Haut und der Nebennieren
ein Derivat der Harnsiure darstellt.

Es geht aus diesen Versuchen auch klar hervor, daB es sich bei der Mutter-
substanz des Pigments nicht um Zerfallsprodukte der Epidermis handelt, da es
nicht erklarlich wére, warum dieselben bei Nephritiden stark vermehrt sind, und
es muB auch gegeniiber der Meirowskyschen Annahme nicht angenommen
werden, dal diese Abbauprodukte der Epidermis in der Haut der Addisonkranken
oxydiert werden, bevor sie noch durch den Lymphstrom eliminiert werden. Auch
ist die Adrenalinmenge, die von der Nebenniere produziert wird, eine relativ alizu
geringe, um eine ausreichende Erklarung dafiir zu geben, daf durch die fortbleibende
Umarbeitung der Zerfallsprodukte der Epidermis sich dieselben in so hohem Mae
anhénfen. Dagegen ist die Ansammlung der Harnséiure beim Addison eine nach-
gewiesene Tatsache; und weiterhin ist das Propigment ein Produkt des Kernes,
und wir wissen, daf} der Gehalt an Purinbasen fiir die Kerne charakteristisch ist.

Diese Tatsachen, die mit unseren Untersuchungen in vollem Einklang stehen,
erscheinen uns fiir die Annahme beweisend, daB die Hyperpigmentierung
beim Addison durch eine Ansammlung der Harnsiure in der Haut
bedingt wird, weleche Ansammlung ihren Grund in der verminderten
Adrenalinpreduktion hat, die eine Verminderung der Harnsiure-
ausscheidung nach sich zieht.

Aus dem Vorangehenden geht also hervor, daB bei der Ansammlung der Harn~
saure im Organismus dieselbe bzw. ihr Oxydationsprodukt in der Nebenniere eben-
falls vermehrt ist; daB diese Vermchrung mit einer kompensatorischen Hyper-
trophie der Rinde einhergeht und, falls die Adrenalinproduktion nicht gestort wird
von einer Mehrproduktion des Adrenalins und oft einer Hypertrophie der Mark-
substanz begleitet wird. Ist aber die Adrenalinproduktion gestort, wie dieses beim
Addison der Fall ist, so findet eine Ansammlung der Harnsiure bzw. ihres Oxyda-
tionsproduktes in der Nebenniere und in der Haut statt, zumeist ebenfalls von
einer Hypertrophie des Interrenalsystems begleitet. Aus diesen Zusammenhingen
erscheint uns der SchluB berechtigt, daB die Nebennieren das Adrenalin
durch Verarbeitung der in der Rinde oxydierten und zu Pigment
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gebildeten Harnsdure aufbauen. Dieses geschieht wahrscheinlich durch
eine fortgesetzte Reduktion und Zerstérung des Pigments und neuerlicher
Synthese, wobei zum Aufbau des Adrenalins die in der Harnsdure vorhandenen
NH-Gruppen benutzt werden. Wenn wir diesen ProzeB der Zerstérung und
des Aufbaus auch chemiseh nicht verfolgen konnen, so ist doch die obige An-
nahme biologisch und anatomisech gleich gut gestiitzt.

Als bedeutungsvoll erscheint uns hier die Tatsache, daB ein physiologisches
Abbauprodukt: die Harnsiure, welches toxische Eigenschaften besitzt und durch
die Nieren ausgeschieden wird, in der Nebenniere zu einem Hormon: dem Adrenalin,
umgebaut wird, das seinerseits die Eigenschaft hat, die Ausscheidung dieses Abbau-
produktes und wahrscheinlich auch den Abbau der Purinbasen zu fordern.

In dieser Tatsache erblicken wir einen regulatorischen Prozef, der viel-
leicht in der Lehre der innéren Sekretion nicht ohne Analogien dastehen diirfte.
Die Niere besitzt nach unseren bisherigen Kenntnissen keine funktionsinnervierende
Nerven, und ihre Funktion héingt von physikalischen Bedingungen des Kreis-
lanfes: der Geschwindigkeit des Blutstromes und der Hohe des Blutdruckes, ab.
“Es ist aber auch aus experimentellen Untersuchungen bekannt, daf gegeniiber der
drucksteigernden Wirkung des Adrenalins die Nierengefifie am empfindlichsten
sind, d. h. dieselben reagieren schon auf Adrenalindosen, auf welche andere GefaB-
gebiete noch keine Reaktion zeigen. Je grioBer nun die Menge der im Blute
zirkulierenden harnfihigen Abbauprodakte ist, um so mehr Adrena-
lin wird gebildet und durch dasselbe der Abbau der Purinbasen
und die Ausscheidung der endogenen Harnsdure befordert. Die
Nebenniere funktioniert also unter physiologischen Verhaltnissen wie ein Mano-
meterventil der Nieren und verhindert die Ansammlung der toxisehen Harnsfiure
im Organismus, wodurch sie den Organismus sozusagen von einer Urdmie rettet.
In dieser Funktion der Nebennieren erblicken wir die der Rindensubstanz zuge-
schriebene entgiftende Funktion.

Findet nun eine primire Storung der Nierenfunktion statt, so haben die
Nebennieren durch die angesammelte Harnsiure im Blut eine griBere Arbeit zn
vertichten, sie binden im Interrenalsystem mehr Harnsiure und produzieren aus
ihr mehr Adrenalin; es entsteht eine funktionelle Hypertrophie der Rinde, mit
einer Vermehrung der in den Rindenzellen enthaltenen Harnsiure und eventuell
eine kompensatorische Hypertrophie des Markes (Goldzieher, Schur und Wie-
sel) mit einer erhihten Adrenalinproduktion, welche dann die Ausscheidung der
Harnséure durch die Nieren giinstig beeinflufft. Die giinstige Wirkung des Adrena-
lins bei Nephritiden wurde auch schon therapeutisch ausgenutzt, so von Molnar,
der bei Scharlachnephritiden eine Zunahme der Diurese und ein Abnehmen der
Hématurie und Albuminurie durch Adrenalin beobachtete, weiterhin von Gais-
bock, der durch Adrenalin sogar die schon auftretenden urimischen Symptome
giinstig beeinflussen konnte.
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Liegt dagegen die primdre Storung in der Nebenniere, wird die Umarbeitung
der angesammelten Harnséure za Adrenalin gestort, so findet eine Ansammlung
derselben statt, da ihre Ausscheidung durch die Nieren wegen Mangels an Adrenalin
im Blute nicht befordert wird, sie vermehrt sich im Blute, in der Haut und in der
Nebennijerenrinde, falls letztere durch grobanatomische Lasionén nicht zerstort ist.
Da aber die Harnséure die Muttersubstanz des Pigments darstellt, sowie auch
toxische Eigenschaften hat, entstehen Intoxikationserscheinungen, Hyperpigmenta-
tion, verminderte Harnséureausscheidung usw.; wir haben das Bild des Morbus
Addisoni. Die beobachteten Hypertrophien des Interrenalsystems beim Morbus
Addisoni sind somit auch einfach durch die funktionelle Hypertrophie der-
selben erklarlich. .

Durch diese Auffassung scheinen uns auch die Gegensétze der Theorien iiber
den M. Addisoni gelost zn sein. Diese Theorien der Pathogenese der Addison-
schen Krankheit legten einesteils dem sympathischen Nervensystem, andernteils
dem chromaffinen System eine Bedeutung zu. Besonders hatte Wiesel die An-
sicht, daB der M. Addisoni durch eine Hypoplasie des chromaffinen Systems bedingt
sei, durch anatomische Untersuchungen gestiitzt. Doch zeigte es sich (v. Hanse-
mann, Karakascheff, Bittorf), daf die Wieselsche Theorie auch nicht ge-
eignet ist, den M. Addisoni in jedem Falle einheitlich zu erklaren, da haufig eine
Hypoplasie des chromaffinen Systems beobachtet wurde, ohne ein Auftreten des
- M. Addisoni sowie auch die Erkrankung der Rindensubstanz allein zu einem

Addison fiihren kann.

Alle diese gegenteiligen Beobachtungen finden aber ihre befriedigende Er-
kldrung in der von uns auseinandergesetzten Auffassung. Es kann eine Hypoplasie
oder eine andersartige anatomische Stérung des chromaffinen Systems die natur-
gemife Folge haben, daB diein der Rinde gebundene und zu Pigment umgearbei-
tete Harnsdure nicht zu Adrenalin umgebaut werden kann, wodurch es zur An-
sammlung der Harnsdure in der oben beschriebenen Weise und zum Addison
kommen kann. Auch die nervise Theorie scheint aber ihre Berechtigung zu haben.
Wie aus den Versuchen von Biedl, Dreyer, Tscheboksaroff und Asher
hervorgeht, ist der Splanchnikus der sekretorische Nerv der Nebennieren, es
wurden sogar nach Splanchnikusdurchschneidung auch anatomische Verdinde-
rungen am Mark gefunden. Wenn nun das sympathische Nervensystem bzw.
der Splanchnikus in seiner Tatigkeit in dem MaBe gehemmt wird, daf die
Funktion der Marksubstanz nicht mehr ausreicht, diein der Rinde gebundene
Harnséiure umzuarbeiten, sc kann das ebenfalls zu einem Addison fithren. Ist aber
nur die Rindensubstanz geschédigt, so kann das zur Folge haben, daf die Mark-
substanz die geniigende Menge Harnsiiure gar nicht zur Aufarbeitung und
Adrenalinbildung erhdlt, wenn die freigebliebenen Teile des Interrenalsystems
durch eine kompensatorische Hypertrophie dieses nicht besorgen.

Nach unserer Auffassung glauben wir, daB der M. Addisoni durch eine
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Storung der Nebennierensysteme bedingt ist, die darin besteht,
daB die Harnséure in der Rinde nicht in ausreichendem MaBe ge-
bunden oder im Mark nicht in ausreichendem MaBe umgearbeitet
werden kann, wodurch es zur Storung der Adrenalinproduktion und
dadureh zur Anhsufung der Harnsdure im Organismus kommt.

Zum Schlusse wollen wir noch den Zusammenhang des Status thymicus mit
dem Addison erwihnen; auf das Zusammentreffen dieser beiden Krankheiten
wurde schon oft hingewiesen. In der einen Beobachfung in unserem Falle 19, wo
eine ausgesprochene Hypertrophie der Thymus vorhanden war, zeigte die Neben-
niere dureh ihren hochgradigen Harnsiuregehalt der Rindenzellen ein auffallendes
Verhalten. Es scheint, daB durch die Thymushypertrophie die Umarbeitung zu
Adrenalin gehemmt wurde, was in der Ansammlung der Harnséure in den Rinden-
zellen ihren histologisch nachweisbaren Ausdruck fand. LieBe sich diese Beob-
achtung bestdtigen, so hétten wir fiir diesen Zusammenhang auch eine Erklirung
und kénnten denselben stets nach der von uns angegebenen Redukfion und dem
Courmontschen Silberverfahren mikroskopisch kontrollieren.

Zusammenfassung: Bei Vermehrung der Harnséiure im Organismus findet
eine erhohte Adrenalinproduktion statt, dagegen ist bei verminderter oder sistieren-
der Adrenalinproduktion eine Harnséurevermehrung im Organismus zu konsta-
tieren.

Bei Nierenstorungen hoheren Grades und beim Morbus Addisonii, also bei
Zunstinden, die mit einer Harnsiureansammlung im Organismus einhergehen,
findet eine kompensatorische Hypertrophie des Interrenalsystems statt.

Die Vermehrung der Harnsdure wird von einer Vermehrung des Nebennieren-
pigments begleitet, aus welchem durch Reduktion mikrochemigch Harnséure nach-
zuweisen ist. Diese Reduktion findet auch physiologisch statt, und das reduzierte
Pigment ist demgeméi8 in den Ganglienzellen des chromaffinen Gewebes als Harn-
séure nachweisbar.

Die vermehrte Harnsiuare ist aush in der Haut nachzuweisen und durch Oxyda-
tion nach Meirowsky in Pigment iiberfiihrbar. Demgem#B entsteht bei Nephri-
tiden und beim M. Addisonii im Gegensatze zu den andern Fillen in der Haut der
Leichen eine reichliche kornige Pigmentierung dort, wo die Harnsiure vorhan-
den war.

Das Pigment der menschlichen Haut und der Nebennieren ist also ein Derivat
der Harnséure.

Aus diesen’ Tatsachen folgt, daB die Nebennierenrinde die Harnsiure bindet
und die Marksubstanz sie zu Adrenalin umbaut. Da.das Adrenalin die Harn-
saureausscheidung befordert, so stellt die Nebenniere einen regulatorischen Apparat
dar, indem sie um so mehr Adrenalin produziert, je mehr Harnsaure im Blute
zirkuliert, und verhindert somit die Ansammlung der toxischen Harnsgure im Or-
ganismus. Darin besteht die entgiftende Funktion der Nebennieren.
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Durch die Vermehrung der Harnséure bei Funktionsstérungen der Nieren ent-
steht die kompensatorische Hypertrophie der Rinde und eventuell der Marksub-
stanz, mit einer erhihten Adrenalinproduktion.

Liegt dagegen die primiire Stérung in der Nebenniere, sei es durch eine Hypo-
plasie des chromaffinen Systems (Wiesel) oder durch eine Storung im sekretori-
schen Nerven (Splanchnikus) oder in der Rinde, so entsteht eine Ansammlung
der Harnsgure im Organismus, die zu Intoxikationserscheinungen, zur Hyper-
pigmentierung in der Haut und schlieflich zum Addison fiihren kaun.

Erklirung der Abbildungen auf Taf. 1.

Fig. 1. Aus der Marksubstanz einer Nebenniere. Behandelt nach Courmont, gefirbt mit
Pikrokarmin; bei G sympathische Ganglienzellen mit Harnsiurekirnchen gefiillt.

Fig. 2. Nebennierenrinde, Behandlung wie Fig. 1, nach vorangegangener Reduktion mittels
Pyrogallussiure und Natriumbisulfit.

Fig. 3. Haut eines Nephritikers, dieselbe Behandlung wie Fig. 1, E Epidermiszellen, K Korium-
zellen mit Harnsiure beladen.

Fig. 4. Haunt aus dem Falle wie in Fig. 3, behandelt nach Meirowsky, geffitbt mit saurem
Karmin, E Epidermiszellen mit natiirlichem Pigment beladen, X Koriumzellen.
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