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Verinderungen in den Nebennieren bei Taubenberiberi.

Von
Candd. med. J. M. Lasowsky und W. 8. Simnitzky.

Mit 9 Textabbildungen.

(Eingegangen am 20. April 1926.)

Erstmalig haben Funk und Douglas®®) in ihren klassischen Unter-
suchungen iiber Beriberi die Aufmerksamkeit darauf gelenkt, daf
bei Fiitterung von Tieren mit des Faktors B beraubter Speise die Driisen
der inneren Sekretion einer ganzen Reihe scharf ausgesprochener de-
generativer Prozesse unterliegen. In der Folge aber bemerkte Mec.
Carrison®), unter Bestdtigung der erwéihnten Beobachtungen, eine
Hypertrophie der Nebennieren, die unter seinem Gesichtspunkt be-
trachtet, als charakteristische Begleiterscheinung der Avitaminose B
auftritt. In gleichem Sinne sprechen sich Emmet und Allen19), Findlay)
und Kellaway?3?) aus, wobei der letztere in Gl. suprarenalis erhéhten
Gehalt an Adrenalin fand*). Weiterhin bemerkt Berg8) bei Analyse
der Hypertrophie der Nebennieren, da die Rindensubstanz im Gegen-
satz zur Marksubstanz atrophisch wird, welch letztere bei diesem Pro-
zesse starker VergroBerung unterworfen ist. Einige Forscher jedoch
betrachten die Hypertrophie der suprarenalen Driisen nicht als Resultat
spezifischer Erkrankung — der Avitaminose —, sondern schreiben alle
Veranderungen im Organ der hierbei statthabenden schweren Inanition
des Organismus zu [Swal Vincent und Hollenberg5?)]. Allein speziell ange-
stellbte Versuche an Tieren, denen jegliche Nahrung mit Ausnahme
einer geringen Menge Hefen (um einer Kombination von Hungerzu-
stand und Avitaminocse vorzubeugen) entzogen wurde, haben gezeigt,
daB die Nebennieren bei derartigen Versuchen unverdndert bleiben
[Beznak'0)]. Mithin erscheint die Hypertrophie der Nebennieren als
Folge vom Fehlen des Faktors B im Organismus. Zusammenfassend

*) Vermehrter Adrenalingehalt in den Nebennieren bei Avitaminose B wird
von vielen Autoren in Abrede gestellt [Nagaijo't), Ohno®®), Nishimiya und Oka®®),

Me.Oarrison®®), Ogata’®), Suto und Komatsu, Ogata, Kawakile, Suzuki und Kago-
shima?), Go#y].
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146t sich iiber die gesamte obenangefiihrte Literatur sagen, daf die
auf unser Thema beziiglichen Angaben #uBerst spérlich und zuzeiten
einander widersprechend sind.

Indessen erstehen uns eine ganze Reihe in hichsterm Grade interessan-
ter und wichtiger Fragen: worin duBert sich die Hypertrophie des Or-
gans, wodurch wird sie bedingt, welche Abteilungen der Nebennieren —
Rinden- oder Marksubstanz — werden vornehmlich in diesen Prozel
hineingezogen, und endlich — welcher Art sind die Strukturverinde-
rungen der Zellen, die der scharf ausgepriagten VergréBerung der Driise
ihren Charakter verleihen? Fragen, die uns den Anstofl gegeben haben,
unsere Untersuchungen nach dieser Richtung anzustellen.

Eigene Untersuehungen.

a) Technik.

Als Objekt dienten uns fiir die Untersuchungen gewdhnliche graublaue Tauben
{Columba, livia), die zwecks Erreichung schneller Entwicklung der Erscheinungen
bei Avitaminose B auf ausschliefSliche Fiitterung mit poliertem Reis gesetzt wurden.
Insgesamt haben wir 38 Versuche ausgefithrt (davon 25 mit freiwilliger Fiitterung
und 13 mit Zwangsfiitterung). Parallel mit einigen Versuchen wurden zum Ver-
gleich zugleich mit den Versuchstieren auch normale Tauben getétet.

Um Gesamtbilder der Veranderungen in den Nebennieren zu erhalten,
fixierten wir sie in Zenker-Formol mit einem Zusatz von Essigsdure nach Mis-
lawsky. Die Schnitte wurden mit Eisenhamatoxylin Heidenhain, dem von ihm
modifizierten Mallory-Verfahren, ,,Azan-Farbung® und Hamatoxylin gefirbt, mit
Nachfarbung der Préaparate mittels Kongorot.

Von histochemischen Fettreaktionen wurden nachstehende angewandt:
Sudan III, Nilblausulfat und die Reaktionen nach dem Verfahren Lorrain-Smith-
Dietrichs und Fischlers.

Die erhaltenen Befunde wurden am Verhalten der Fettstoffe zu ihrer Re-
fraktionsfahigkeit mit Hilfe des Polarisationsmikroskops nachgepriift.

b) Versuchsbefunde.

Bevor wir uns in den uns beschéftigenden, in den Nebennieren auf der Grund-
lage von Avitaminose B sich abspielenden Prozessen in medias res begeben, diirfte
es zweckentsprechend sein, eine Beschreibung des normalen Baues dieser Driise
vorauszuschicken.

In der Tat, wenn wir zuerst die Morphologie der parenchymatosen Bestand-
teile des von uns untersuchten Organes im normalen Zustande geben, werden wir
ebendadurch in den Stand gesetzt, alle Einzelheiten der im Organ kraft unserer
experimentellen Einwirkungen auftretenden funktionellen Verinderungen um so
deutlicher und festumrissen zu zeichnen.

Auf Grund solcher Erwahnung sei es nun gestattet, hier eine Schilderung des
normalen Baues der Nebennieren-einer Taube, die am 28. V1. 1925 getétet wurde,
zu bringen. ’

Gewicht der Taube 345 g, der Nebenniere 13 mg *); Breite ihrer Rindenstringe
in den zentralen Bezirken der Schnitte 48—72 #; an der Peripherie 80 #; der
Markstringe 48—64 u (Abb. 1).

*) Es sei bemerkt, daf stets das Gewicht der rechfen Nebenniere bestimmt
wurde. ‘
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Die Nebennieren der Tauben stellen ein Organ vor, das, von aullen mit
einer Bindegewebskapsel bekleidet, inwendig sympathische Ganglien und ein reich-
entwickeltes Netz von Blutgefifien enthilt. Diese dringen bis ins Parenchym
des Organs vor und lagern sich dort in Gestalt breiter Lacunen mit deutlich
ausgesprochener Endothelwand (Typus der Sinusoide Ménot) (Abb. 1).

Auf den nach verschiedenen Methoden gefirbten Priparaten kénnen wir
unschwer eine deutliche Teilung des Parenchyms in Rinde und Mark wahrnehmen,
die in Gestalt einzelner Striange sich in verschiedenen Richtungen miteinander
verflechten. Was die Stringe der Rindensubstanz anlangt, so besitzen sie das
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Abb. 1. Praparat der normalen Gl. suprarenalis einer Kontrolltaube. Fixage ZF.E. Firbung
mit Eisenhimatoxylin nach M. Heidenhain. Zeiss Apochromat 3 mm, Ap. 1—40, Comp. Ok. 8 H.-L
Zeichenapparat Abbe.

Aussehen typisch angeordneter, deutlich umrissener Gebilde, die den Eindruck
etwa von Driisenrohrchen machen®). Die sie bildenden, gewhnlich in 2 Rethen
angeordneten Zellen enthalten runde blischenférmige Kerne (4—6 p), die in
der Regel in den Randteilen der Stréinge gelagert sind. Diese Kerne sind arm
an Chromatinsubstanz und enthalten ein kleines rundes Kernkérperchen.

Trotz sorgfiltigster Durchsicht einer betriachtlichen Anzahl von Priparaten
haben wir bei normalen Tauben niemals mitotische und amitotische Zellteilung
beobachten konnen**),

*} Bine analoge Anordnung der Zellen in den Stringen der Subst. corticalis
wurde seinerzeit von Pettit®®) bei den Reptilien bemerkt.

*#) Von einem Vorkommen von Karyokinesen in Ausnahmefillen oder ihrem
volligen Fehlen in normalen Nebennieren der Siuger sprechen Da Costa?),
Canalis1®), Husnot®), Mulon*), Bogomoletzl), Kolmer3?) u. a.
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Im iibrigen stellen sich die Rindenzellen als ausgereckte konusférmige zu-
weilen spindelférmige Zellen mit mehr breiter, zur Peripherie des Stranges ge-
wandter Basis dar. Thre Grenzen sind kaum unterscheidbar, und das Protoplasma
(auf den mit Azanfirbung nach Heidenhain bebandelten Praparaten), an der
Peripherie fein granuliert, nimmt hier Farbstoffe dichter auf, wihrend es niher
zur Innenzone auBerordentlich fein vakuolisiert ist. Nachdem wir mikroskopische
Fettreaktionen an den mit Formalin fixierten Schnitten ausgefiihrt hatten, konn-
ten wir uns leicht davon iiberzeugen, dafi die Vakuolisierung der inneren Ab-
teilungen dieser Zellen genau der Anordnung der hier in Gestalt ziemlich kleiner
Tropfchen befindlichen Fetteinschliisse entsprach.

AuBer diesen Fetttropfchen haben wir in den Zellen noch Pigmentkorner, die
gewohnlich in der Gegend des Kernes, niher zur Innenzone des Stranges liegen.
Endlich ist, um die Charakteristik der die Subst. corticalis zusammensetzenden
Gebilde zum Abschluf§ zu bringen, noch zu verzeichnen, da in ibhr mitunter in
den zentralen Teilen der Strénge Zellen, die sich durch ihre eigenartige Struktur
von den soeben beschriebenen typischen einzelnen Bestandteilen der Rinden-
substanz normaler Nebennierendriisen unterscheiden, angetroffen werden.

Derartigen Zellen bei den Saugetieren gab Guieysse?”’) seinerzeit die Bezeich-
nung Spongiocyten, Bogomoletz'') aber nannte sie in Analogie mit den Beleg-
zellen des Magens ,,delomorphe®.

Die Form dieser Elemente ist oval, birnenférmig-gestreckt, polygonal, in
ziemlich scharfen Umrissen sind sie von den iibrigen Zellen des Stranges abgegrenzt
und heben sich von ihnen als Hintergrund durch ihr helles Aussehen ab, das mit
der in ihnen vorhandenen Vakuolisierung zusammenhingt. Das Protoplasma der
Spongiocyten scheidet in Gestalt diinner zarter Zwischenschichten eine Reibe
groBer ' Vakuolen voneinander, was diesen atypisch gebauten Gebilden das
charakteristische Aussehen wabiger Zellen verleiht. Jedoch werden in der nor-
malen Nebenniere solche Zellen entweder nur vereinzelt angetroffen, oder sie
kommen iiberbaupt nicht vor. Was aber die wabige Struktur des Protoplasmas
der Spongiocyten betrifft, so ist sie nichts anderes als der Ausdruck erhshten
Gehalts an in ihnen vorhandenen Fettstoffen, wovon wir uns an den mit Sudan ITL
gefarbten Priparaten iiberzeugen konnten. ’

Diese Fettstoffe firben sich nach Sudan IIT gelbrot, mit Nilblausulfat rétlich
mit violetter Ténung; die Reaktion Smith-Dietrich ist positiv. Fischler negativ.
Bei polarisiertem Licht erscheinen diese Stoffe anisotrop.

Der andere Bestandteil der Nebenniere — die Strange der Subst. medullaris —
nehmen vorzugsweise eine zenfrale Lage im Organ ein. Zwischen den Stréngen
der Rinde befindlich und dieselben gewissermaBen voneinander scheidend, stellen

-gle ihrer Gestalt nach verschiedenartige Anhdufungen von scharf umrissenen
Zellen mit Kernen (8—10 #) von ellipsoidférmig-gestreckter, mitunter auch wun-
tegelmiBiger Gestalt vor. Auf den mit Chromsalzen fixierten Praparaten erscheint
das Protoplasma dieser Zellen mit Kérnchen von chromaffiner Substanz gesittigt.

Indem wir hiermit die Schilderung des normalen Baues der Nebennieren
abschliefen und fiir unsere weitere Beurteilung der in diesem Organ unter dem
EinfluB von Avitaminose B vor sich gehenden funktionellen Verinderungen ein
Kriterium gewonnen haben, schreiten wir zur Darlegung der Versuche selbst,
indem wir sie gemé der allméhlichen Entwicklung des Prozesses der Reihe nach
vorfiihren.

10. Tag der Avitaminose (freiwillige Fiitterung). Versuch Nr.3. Anfangs-
gewicht der Taube 318 g. Endgewicht 314 g. Gewicht der Nebenniere 19,7 mg.
Dicke ihrer Rindenstringe im Zentrum 48—80 #, an der Peripherie 88 «. Dicke
der Markstringe 64—72 £ (Abb. 2).
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Bereits am 10. Tage unseres Versuchs zeigen sich die Nebennieren der
Taube aus ihrem natiirlichen Gleichgewicht gebracht. AuBler einer gewissen Ver-
gréBerung ihres Gewichtes und Umfanges sprechen dafiir auch die mikrosko-
pischen Bilder, die wir auf den Priparaten dieses Versuches erhielten. Obgleich
die Mehrzahl der Rindenstringe noch die normale Struktur zweireihiger An-
ordnung der Zellen bewahrt hat, so kommen doch bereits auch solche Stringe
vor, deren Bau eine Abweichung von diesem gewéhnlichen Typus darstellt.
In der Tat, viele von ihnen haben die Ahnlichkeit mit Driisenrhrchen, die wohl-
geordnete Lagerung der sie formenden Zelleinheiten verloren, und statt dessen
haben wir atypisch gebaute, etwas verdickte Strange der Subst. corticalis in Ge-
stalt einer Anhaufung zahlreicher Zellen vor uns.

Die Zellen besitzen in solchen Fillen verschiedenartige Formen von den ty-
pischen, verlingert-zylindrischen und spindelférmigen, vorzugsweise in der Peri-
pherie liegenden Zellen an bis zu denen mit rundlichen und polygonalen Umrissen,
die gewohnlich in den zentralen Teilen der Strange gelagert sind.

Abb. 2. Priparat der Nebenniere vom Versuch Nr. 8. 10.Tag der freiwilligen Fiitterung. Fixage
Z.F.E. Azanfirbung nach M. Heidenhain. Zeiss Apochromat 8 mm, Ap. 1—40, Comp. Ok. 8§ H.-I.
Zeichenapparat Abbe.

Sowohl GroBe als auch Form dieser Zellen sind verschiedenartigen Schwan-
kungen unterworfen. Neben Dimensionen, die typisch fiir die Elemente der
Rindensubstanz normaler Nebennieren sind, stieBen wir nicht selten auf Zellen,
die etwas vergroBert waren und groBSe, an Chromatinsubstanz arme Kerne von
blaschenformiger Gestalt enthielten (6 ). Jedoch auch in den Stréngen, die ihre
normale Struktur bewahrt hatten, gab es gleichfalls solche in ihren Dimensionen,
der Form und Struktur des Protoplasmas verinderte Gebilde, die als einzel-
stehende Exemplare inmitten der normalen Rindenzellen lagen. Endlich muB,
um das Bild simtlicher Verinderungen in der Subst. corticalis am 10. Tage der
Avitaminose zu vervollstindigen, auch auf die feine Struktur des Plasmas der
einzelnen zu den Bestandteilen der Stringe gehérenden Bestandteile aufmerksam
gemacht werden.

Wihrend in den Stringen, die ihre zweireihige Struktur bewahrt haben,
das Protoplasma der Zellen sehr zart vakuolisiert ist und in vielen von ihnen
die Teilung in eire innere und #uBere Zone verschwindet (die Zelleiber sind
mit Fetteinschliissen gleichmaBig angefiillt), tritt in den Stringen, die die normale



106 . J. M. Lasowsky und W. S. Simnitzky :

Struktur eingebiilt haben, die Vakuolisierung scharfer hervor, und in der Mitte
der Strange haben wir deutlich hervortretende Inseln von Zellen mit stark wabiger
Struktur des Protoplasmas (Spongiocyten Guieysses).

Im allgemeinen 148t sich in den Stringen eine ganze Reihe von Ubergangs-
formen beobachten, von den normalen, oben beschriebenen Zellen mit 2 Zonen
bis zu denen mit zarter diffuser Vakuolisierung und endlich bis zu den Spongio-
cyten Guieysses, bei denen die groBwabige Struktur ihres Plasmas den Ausdruck
erhshten Gehalts an Fettstoffen in ihnen bildet.

Und in der Tat, wenn man den Ursprung und das Schicksal dieser Spongio-
cyten (besonders auf den mit Sudan IIT gefirbten Priparaten) verfolgt, kann
man sich leicht davon iiberzeugen, daf} die Besonderheiten ihres Baues durch
allmihliche Verschmelzung kleiner Fettkornchen zu groBeren Tropfchen und
Tropfen, die in ihren Dimensionen wachsend die Zellen auszudehnen und die
Kerne in ihren zusammenzupressen beginnen, bedingt sind.

Die letzteren -— die Kerne — verlieren ihre charakteristische, blaschenférmige
Gestalt, werden unregelmiBig-polygonal, und endlich haben wir in einigen von
den aufs hochste mit Fett gesiittigten Spongiocyten anstatt der Kerne massige
kompakte Chromatinkliimpchen (eine Erscheinung von Pyknose) vor uns. Jedoch
solche Zellen mit deformierten und pyknotischen Kernen zihlen in diesem Falle
nur nach vereinzelten Exemplaren.

Was den Gehalt an Fettstoffen in den Nebennieren des 10. Tageversuches
betrifft, so ist er im Vergleich mit der Norm etwas erhdht; ihre mikrochemische
Analyse aber ergab folgende Reaktionen: Sudan ITI farbt sie gelbrot, Nilblau-
sulfat violettrot, Smith-Dietrich schwarz, Reaktion Fischler fallt negativ aus.
Unter dem Polarisationsmikroskop zeigten sie sich anisotrop.

Zugleich mit der Verdickung der Stringe der Rindensubstanz werden in den
VergroBerungsvorgang auch die Stringe der Marksubstanz gezogen, deren Durch-
messer etwas vergréfert ist, wie aus den oben angefiihrten Zahlenangaben zu
ersehen. Die Zellen der Subst. medullaris vergréSern sich in ihren Dimensionen
(allerdings noch ziemlich unbedeutend), ihre Kerne aber erreichen eine GroBe
von 10—12 u. Thr Gehalt an chromaffiner Substanz ist von der Norm nicht
verschieden.

20. Tag freiwilliger Fiitterung. Versuch Nr. 8. Taube im Gewicht von 261 g,
getdtet 25.V.1925. Anfangsgewicht 345 g. Nebenniere wiegt 24,2 mg. Dicke
der Rindenstringe im Zentrum 80—96 #, an der Peripherie 160 ¢, der Markstringe
88 #. (Abb. 3).

Es ist vollig nattirlich, daB im Zusammenhang mit der weiteren Entwicklung
der Avitaminose die Nebennieren der Taube immer tiefgehende Veranderungen
erleiden. Bereits die Mehrzahl der Strange der Subst. corticalis hat im gegebenen
Versuch ihre gewdhnliche Gestalt eingebiiBt, und nur an vereinzelten Stellen der
Priparate haben sich noch Bezirke erhalten, die in etwas an die Struktur des
normalen Organs erinnern. Was besonders die Aufmerksamkeit erregt, das ist
die VergroBerung der Strange im Durchmesser, ihre Verwandlung in Ansammn-
lungen von verschiedenartig gelagerten Zellen, wobei in der Peripherie des Organs
einzelne betrachtliche Anhdufungen von Rindenelementen sich lagern, die in der
Richtung zum Zentrum unmittelbar in typische Rindenstringe iibergehen. In
starker Vergrofierung betrachtet, ist das Protoplasma in der Mehrzahl der Rinden-
zellen gleichméBig zart-wabig; die Zellen sind in ihren AusmaBen betrichtlich
gewachsen und enthalten groBe blaschenfésrmige Kerne (8—10 ), die ihre normale
Struktur bewahrt haben.

Zugleich mit diesen grundlegenden hellen Gebilden, die die Hauptmasse
der Rindensubstanz der Nebennieren bilden, werden (im vorliegenden Versuch
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besonders hiufig) Zellen angetroffen, die als Produkte der ersteren erscheinen,
jedoch dank ihrer Féhigkeit Farbstoffe gierig aufzunehmen, auf ihnen als Hinter-
grund scharf hervortreten.

Indem sie die hellen Elemente bald als isolierte Zelleneinheiten, bald stellen-
weise zu einzelnen Gruppen (vorzugsweise in den zentralen Teilen der Stringe)
sich verschmelzend, sprenkeln, verleihen sie ihnen ein eigenartig buntes Aussehen,
was besonders deutlich auf den mit Eisenhdmatoxylin Heidenhains gefirbten
Praparaten zu sehen ist.

Abb. 8. Priaparat der Nebenniere vom Versuch Nr. 8. 20, Tag der freiwilligen Fiitterung. Fixage
Z.F.E. Firbung mit Eisenhimatoxylin nach M. Heidenhain. Zeiss Apochromat 8 mm, Ap. 1—40
Com. Ok. 8, H.-I. Zeichenapparat Abbe,

Form und GroBe dieser Zellen ist starkem Wechsel unterworfen und hingt
vollstindig von ihrer Lage ab. Und zwar haben wir auf der Peripherie des Stranges
stark gereckte, gleichsam plattgedriickte Elemente, wihrend sie in den zentralen
Teilen mehr verschiedenférmige Umrisse annehmen (sternférmig, polygonal, rund-
lich usw.). An einigen Details ihrer Struktur 148t sich unschwer erkennen, daf
hier in verschiedenen Stadien der Nekrobiose befindliche Gebilde vorliegen.

Und in der Tat kann man sehen, wie einige von den grundlegenden Zellen
der Rinde allmihlich die ihnen eigentiimliche feine wabige Struktur des Proto-
plasmas verlieren, ihre Leiber grob-kérnig werden, wie sie in ihren Ausmaflen
betrichtlich abnehmen, die Kerne ibre normalen Umrisse einbiiflen, unregel-
miBig-polygonal werden, und wie endlich als Vollendung dieses Vorganges
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diffuse Aufnahme von Farbstoffen durchs Plasma und Verwandlung der Kerne
in kompakte Chromatinkliimpchen (Pyknose) eintritt. Es diirfte nicht tiber-
fliissig sein, als Tatsache, die fiir die Charakteristik dieses Versuches eine gewisse
Bedeutung besitzt, den Umstand zu vermerken, daB in den zentralen Bezirken
der Stringe nicht selten Endstadien von Nekrobiose angetroffen werden in Gestalt
von Ansammlungen miteinander verschmelzender Zellen, die gleichsam eine
kérnige Masse mit Kerntriimmern darstellen. Mitunter konnten wir in solchen
Bezirken die Anwesenheit von Erythrocyten beobachten, obgleich die Capillar-
wand hierbei nicht gefunden wurde.

Der Gehalt an Fetten in der Rinde des Organs ist im Vergleich mit dem
vorhergehenden Versuchstermin bedeutend gestiegen, wobei sie aber die gleichen
histochemischen Reaktionen ergeben. Was aber die Verteilung der Fette in den
Stringen anlangt, so ist deren Gehalt in den zentralen Teilen betrichtlicher als
in der Peripherie.

In der Subst. medullaris der Nebenniere geht entsprechend der Zunahme
der Durchmesser ihrer Stringe fiir die Mehrzahl der sie bildenden Zellen eine
Zunahme ihrer MaBle vor sich. Die Kerne erreichen 12 #, und in einigen von
ihnen treten deutlich grofe Nucleoli hervor, die sich durch Hiématoxylin blaB
farben und zuweilen fast den ganzen freien Raum des Kernes einnehmen. Betreffs
der chromaffinen Granulation muBl vermerkt werden, daBl ihr Gehalt in den Zellen
im Vergleich zur Norm betrichtlich abgenommen hat.

30. Tag der freiwilligen Fiitterung. Versuch Nr.10. Taube getotet 11.V.
1925 mit Erscheinungen von Opistotonus. Ihr Anfangsgewicht 332 g, Endgewicht
225 g. Gewicht der Nebenniere 25,7 mg. Breite der Strange der Rindenschicht
im Zentrum des Organs 100—120 g, in der Peripherie 100—192 g, der Mark-
stringe 88 (.

Die Nebennjeren des vorliegenden Versuchs charakterisieren sich durch klar
ausgepragte Hypertrophie. Die Stringe der Rindensubstanz sind betréchtlich
vergroflert und bilden auf den ersten Blick gewissermaBen die Hauptmasse des
Organs. Gleicherweise wie im vorhergehenden Versuch wird auch hier eine Stérung
der normalen zweireihigen Anordnung der Zellen in den Striingen wahr-
genommen, nur noch mehr ausgesprochen. Und tatsdchlich trifft man Strange
mit gewohnlicher Struktur bereits als Seltenheit an. In voller Ubereinstimmung
mit der Hypertrophie der Subst. corticalis en masse erleiden auch die sie bilden-
den Zellen eine starke VergroBerung. Auf der Peripherie der Stringe lagern
sich bereits anstatt der spindelformigen, gestreckten Zellen solche mit mehr
abgerundeten Umrissen (zylindrische, glockenformige, polygonale usw.), deren
Protoplasma in allen seinen Abteilungen schirfer vakuolisiert ist, infolgedessen
sie auf den Praparaten mit verschiedenen Firbungen ein sehr helles Aussehen
besitzen. Die Rindenzellen, die ihre normale Struktur bewahren, haben einen
Durchmesser von 8—10 w. '

Die im vorhergehenden Versuche so grell hervortretende Erscheinung von
Nekrobiosen der Zellen weicht hier der verstidrkten Hypertrophie der Rinden-
zellen, und es hélt bereits schwer, in den Stringen Ansammlungen von zugrunde-
gehenden Gebilden (in Gestalt von Inseln) mit grobkérnigem Protoplasma und
miBgestalteten pyknotischen Kernen aufzufinden. Mitunter nur werden sie
stellenweise auf den Praparaten in Gestalt einzelner zusammengeprefter,
zwischen den stark vergréBerten hellen Zellen der Striange liegenden Exemplare
angetroffen.

Statt dessen begegnen wir im vorliegenden Versuch dem neuen, bisher noch
nicht beobachteten Auftreten von Wucherungsvorgingen in der Subst. corticalis.
Davon zeugen die in den Zellen allerdings nocli in sparlicher Anzahl erscheinenden
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karyokinetischen Figuren. Sie begegnen uns in Gestalt vereinzelter, zerstreuter,
auf dem Gesamtfond des Priparates scharf hervortretende Elemente, die sich in
verschiedenen Stadien der mitotischen Teilung befinden. Der Gehalt an Fett-
substanzen in der Nebenniere ist noch mehr gestiegen, was aber die histochemischen
Reaktionen anlangt, so ergaben sich die gleichen wie friiher.

Der andere Bestandteil der Suprarenaldriise — die Strange der Marksubstanz —
ist bedeutend in seinen Dimensionen gewachsen. Die chromaffinen Zellen sind
in der Mehrzahl sehr groB geworden, ihre Kerne halten 18—20 # im Durchmesser.

Bei der Reaktion mit Chromsalzen ist der Gehalt an chromaffinen Kornchen
in ihrem Plasma im Vergleich zur Norm schroff gesunken.

Abb. 4. Priparat der Nebenniere vom Versuch Nr. 22, 16. Tag der Zwangsfittterung. Stringe
der Peripherie des Organs. Fixage Z.F.E. Azan-Firbung nach M. Heidenhoin. Zeiss Apochromat
3mm, Ap. 1-—40, Comp. Ok. 8 H.-I. Zeichenapparat Abbe.

Indem wir die Darlegung der am meisten charakteristischen Versuche mit
freiwilliger Fiitterung abschliefen, sei es uns gestattet, zur Schilderung derjenigen
unserer Experimente iiberzugehen, in denen die Prozesse der Avitaminose B sich
unter dem FEinflusse von Zwangsfiitterung des Tieres entwickelten. Aus ihnen
wollen wir hier 2 am meisten demonstrative Félle anfiihren, in denen die Erschei-
nungen, infolge Mangels des Faktors B, in kiirzerer Frist und mit gréBerer Inten-
sitit verlaufend, eben dadurch wegen der Deutlichkeit der erhaltenen Befunde
das von uns beschriebene Bild der Verinderungen in den Nebennierendriisen in
betrachtlichem MaBe vervollstindigen.

16. Tag der Zwangsfiitterung. Versuch Nr. 22. Taube unter Erscheinungen
heftigsten Opistotonus am 19. VI. 1924 getotet. IThr urspriingliches Gewicht
betrug 350 g; das Endgewicht 245 g. Gewicht der Nebenniere 29 mg. Breite
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der Rindenstringe im Zentrum 48—196f, auf der Peripherie 64—104—152 p;
der Markstringe 40—80 ¢ (Abb..4 und 5).

Wenn die vorhergehenden Versuche hauptsidchlich durch Verinderungen
in der Gestaltung der Stringe der Subst. corticalis gekennzeichnet waren. so
ist hier das erste, worauf die Aufmerksamkeit unwillkiirlich sich lenkt (sogar bei
schwacher VergroBerung unter dem Mikroskop) — die tiefgehende Zerstorung in
der Struktur der meisten Zellen. Und in der Tat, besonders grell tritt das
an der Peripherie des Organs zutage, wo die Hauptmasse der Stringe durch-

Abb. 5. Praparat der Nebenniere vom Versuch Nr. 22, 16.Tag der Zwangsfiitterung. Stringe
des zentralen Driisenabschnitts. Fixage Z.F.E. Firbung mit Eisenhéimatoxylin nach M. Heiden-
hain. Zelss Apochromat 3mm, Ap. 1—40, Comp. Ok. 8 H.-I. Zeichenapparat Abbe.

weg aus Zellen besteht, die nichts anderes als die Spongiocyten Guieysses
sind. Wihrend sie die grundlegenden Ziige ihrer Struktur, wie wir sie schon
bei den normalen Nebennieren beschricben haben, bewahren, weisen sie in
diesem Versuche ein Stadium weiterer Entwicklung des vakuolisierten Baues
ihres Protoplasmas auf. Kraft des Umstandes, daB die Zellgrenzen inmitten
derartiger Elemente ununterscheidbar sind, haben wir vor uns gewissermaBen
kompakte, wabige Massen aus groBen, im Umfang wechselnden Vakuolen, die
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durch aufBlerordentlich diinne protoplasmatische Zwischenschichten voneinander
getrennt sind. In verschiedenen Bezirken dieser grobwabigen Massen lagern sich
Kerne, von denen ein Teil die normale Struktur beibehalten hat (6—8 u&), der
andere Teil aber sich bereits in zusammengepreBte vieleckige Gebilde (stellen-
weise mit zackigen Réndern) von unregelméfBiger Form verwandelt hat; zuweilen
aber liegen statt der Kerne massige kompakte Chromatinkliimpchen da (Pyknose).
Von diesen Herden, die von einem ungeheuren Gehalt an Fettsubstanzen zeugen,
angefangen, lassen sich eine ganze Reihe Ubergangsformen bis zu Zellen, die das
typische Aussehen der Spongiocyten Guieysses tragen, verfolgen. Diese letzteren,
die kleine Bezirke in der Peripherie der Nebenniere einnehmen, gruppieren sich
zu einzelnen Inseln, welche aus scharf umrissenen Zellen mit klar ausgesprochener
wabiger Struktur des Protoplasmas bestehen. In den zentralen Abteilungen der
Driise andert sich das Bild ein wenig. Hier ist in den Stringen die Peripherie
von stark vergroBerten Zellen mit scharfen Abgrenzungen besetzt. Ihr Proto-
plasma bietet alle Ubergéinge dar von feiner Granulation bis zu gleichmiBig zarter
Vakuolisierung. In dem MaBe, als die einzelnen Strange auf die inneren Zonen
vorriicken, tritt mehr und mehr eine merkliche Mehrung der wabigen Struktur der
Zellen hervor. Die Zellen werden in ihren AusmaBen gréfer, verlieren nach und
nach die Deutlichkeit der Umrisse, und endlich erinnern die zentralen Teile der
meisten Stringe in ihrem Gefiige an das schon geschilderte Bild der periphe-
rischen Abteilungen der Driise dieses Versuchs.

Bereits aus der Beschreibung des Baues der Subst. corticalis der Nebenniere
geht klar hervor, daf} dieses Organ im vorliegenden Falle mit Fetten hochstgradig
gesdttigt ist, Als treffliche Bestatigung dessen dienen die mit Sudan IIT gefsrbten
Priparate, auf denen in den Stringen der Rinde Tropfen und Trépfchen ver-
schiedener Grofle hervortreten, die besonders grofie Dimensionen auf der Peri-
pherie der Nebenniere und in den zentralen Abteilungen der Strénge erreichen.
Die histochemischen Reaktionen ergaben dieselben Resultate wie in den vorher-
gehenden Versuchen.

Es ertibrigt noch die Hinzufiigung, daB auf dem Grunde der hellen vakuoli-
sierten Strange der Rindensubstanz die Stringe der Subst. medullaris dank ihrem
dunkleren Aussehen mehr reliefartig hervortreten. Der Durchmesser einiger von
ihnen ist etwas vergrofert, ebenso wie die AusmalBe der sie bildenden Zellen.
Die Grenzen zwischen diesen letzteren sind ziemlich gut ausgeprigt, die Kerne
von blaschenartiger ovaler Form besitzen eine Gréfle von 12—14 ¢¢. Die chrom-
affine Granulation des Zellenprotoplasmas ist im Vergleich zur Norm weniger
ausgesprochen, wie das die Reaktion mit Chromsalzen zeigt.

20. Tag der Zwangsfiitterung. Taube im Gewicht von 220 g wurde 21. VI.
1924 unter Erscheinungen von Opistotonus getdtet. Versuch Nr. 25. Anfangs-
gewicht der Taube 341 g. Die Nebenniere wog 32 mg. Breite der Rindenstrange
im Zentrum 64—160 p, auf der Peripherie 160—240 4; Breite der Markstringe
48—96 u (Abb.6 und 9).

Im vorliegenden Versuch erreicht der Prozell der Hypertrophie der Gl. supra-
renalis das Hochstmall seiner Entwicklung. Nirgends haben wir bisher eine der-
artig starke VergréBerung der AusmaBe der Strange, die ihre normale Struktur
vollig eingebdft haben, antreffen kémnen. Hier haben wir es bereits mit der
allerverschiedenartigsten Lage der Zellen in den Stringen der Rindensubstanz zu
tun, dank welchem Umstande sie sich in ihrer Struktur von den Strangen mit
zweireihiger Anordnung (in der normalen Driise) schroff unterscheiden. Die
Zellenleiber sind in ibren AusmafBen gewachsen, ihr Protoplasma ist in allen seinen
Zonen gleichm#Big fein vakuolisiert und enthalt sehr groBe blaschenférmige Kerne
mit gut ausgesprochener Chromatinsubstanz (10—12 u). Die Nucleoli, in ihren
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AusmaBen betrichtlich groBer geworden, treten in den meisten derartiger Xerne
reliefartig hervor.

Als iiberaus charakteristischer Zug, sofern er auf hyperplastische Vorginge
in der Rindensubstanz der Gl. suprarenalis hindeutet, erscheint im vorliegenden
Falle die Anwesenheit einer bedeutenden Anzahl karyokinetischer Figuren in ihr.
Auf einer ganzen Praparatenserie konnten wir unter starker mikroskopischer Ver-
groflerung 4—5 Mitosen in einem Gesichtsfeld, die sich in verschiedenen Phasen
der Kernteilung befanden, beobachten. Derartige sich teilende Zellen stellen sich
als stark vergroferte, helle, abgerundete Gebilde dar, die inmitten der Grund-

Abb. 6. Priparat der Nebenniere vom Versuch Nr.25. 20.Tag der Zwangsfiitterung. Mitosen
in den Stringen der Subst. corticalis. Fixage Z.F.E. TFirbung mit Eisenhidmatoxylin nach
M. Heidenhain. Zeiss Apochromat 3 mm, Ap. 1—40, Comp. Ok. 8 H.-I. Zeichenapparat Abbe.

zellen der Subst. corticalis scharf hervortreten (wie auf Abb. 6 zu sehen ist).
Parallel mit der starken Hypertrophie der Rindensubstanz haben wir eine bedeu-
tende Zunahme auch der Markstringe des Organs in ihren AusmaBen vor uns.
Die chromaifinen Zellen sind in der Mehrzahl stark vergréBert, ihre Kerne sehr groB3
(18—20 p), und in einigen unter ihnen nehmen die Nucleoli in Gestalt sehr groSer,
blaBgefarbter Gebilde einen groBen Teil des freien Raumes des Kerns ein,

Die chromaffine Granulation ist im Vergleich zur Norm stark verringert.

Der Fettgehalt in der Rinde ist in etwas hoherem MaBe gestiegen als
in Versuch 22 (mit Zwangsfiitterung), aber die Fette verteilen sich bereits gleich-
méBig in Gestalt kleiner Kérnchen und Trépfchen in sémtlichen Zellen der Rinden-
stringe. Die histochemischen Reaktionen sind dieselben wie friiher.
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¢) Ubersicht der Versuche.

An uns sind alle morphologischen Veranderungen in den Neben-
nierendriisen in strenggeordneter Aufeinanderfolge. voriibergezogen, an-
gefangen mit den ersten fliichtigen Anzeichen der Prozesse bei Avi-
taminose B und endend mit den Zeitpunkten, in denen jene Ver-
dnderungen den Hohepunkt ihrer Entwicklung erreichen. Allein,
bevor wir uns an die Behandlung der fiir uns wichtigsten Aufgabe
machen: Verwertung der erhaltenen Befunde nebst Erklarung der die
Verdnderungen des Organs bedingenden Faktoren — diirfte es un-
bedingt erforderlich sein, simtliche gesonderten Bilder unserer einzelnen
Versuche in eins zn fassen, aus ihnen ein ungeteiltes Gesamtbild zu
schaffen. Zuniichst zeugen unsere Versuche, in voller Ubereinstimmung
mit allen Autoren, von einer Zunahme des Gewichts (bzw. der Masse)
des Organs, das ist von allgemeiner Hypertrophie der Nebennieren
bei den Tauben unter dem EinfluB des Mangels
des Faktors B im Organismus. Unsererseits halten
wir es fir zweckméfig festzustellen, daf} der Grad
dieser Hypertrophie von zwei Umsténden abhéngt: %
von der Dauer der Versuchszeit (s. die Fille mit )
freiwilliger Fiitterung, Versuch 3, 8 und 10) und jop.- bletographische
von der Stirke der Entwicklung des Avitami-  Nebennierendriise einer

. Taube (links) und einer
noseprozesses (Zwangsfiitterung, Versuche 22 und  soichen bei Avitaminose
25). Ferner nehmen, wie die Versuche zeigen, an B (rechts) Versuch Nr.25.

. In 4facher linearer Ver-
dieser Vergroflerung des Organs sowohl die Rinden- groBerung.
als auch die Marksubstanz der Driise teil.

Jedoch die Rinde zieht vornehmlich unsere Aufmerksamkeit wegen
des Tiefeingreifenden und der Stérke der in mannigfaltigerweise sich
abspielenden Verdnderungen auf sich, und tritt auf den Prédparaten
besonders reliefartig hervor, wodurch sie die im Mark vorsichgehenden
Vorginge zum Teil gleichsam verwischt und sie in den Hintergrund
dringt. Und in der Tat kann man beobachten, wie zugleich mit dem
Verlauf der Avitaminose die Stringe der Rindensubstanz einer stets
wachsenden VergréBerung der Ausmaflle unterworfen sind, ihr Durch-
messer statt der normalen 48 bis 80 u bis zu 160—240 u ansteigt, und
vollig parallel dazu, gleichsam als bedingende Ursache fiir die Hyper-
trophie der Stringe auftretend, ein konsequentes -Anwachsen der
Fettstoffe in ihnen vor sich geht. Wihrend die letztgenannten in
normalen Driisen in sehr kleinen Trépfchen vorzugsweise in der inneren
Zone der Zellen sich verteilen, finden wir bei den Versuchen eine
Stérung dieser GesetzmiBigkeit in dem MaBe, wie der Prozef} vor-
schreitet. Das duBert sich darin, daB die Fettstoffe sich bereits gleich-
miBig im gesamten Zellenleib der einzelnen Rindenelemente zu ver-
teilen beginnen, infolgedessen deren Protoplasma seine Scheidung in

Virchows Archiv. Bd. 262. 8
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eine innere und dullere Zone einbiBt (Versuch 3). Weiterhin driangen
sich die Fetttrépfchen, nach und nach in ihren AusmaBen wachsend,
enger aneinander (Versuch 8), verschmelzen zu gréferen Tropfen (Ver-
such 10) und zuletzt finden wir als héchsten Ausdruck dieses Prozesses
(in Versuch 22) einzelne Herde, die mit Fettsubstanzen durchweg an-
gefullt sind.

Naturgemil3 kann solches allméhliches Anwachsen der Fettein-
schliisse in den Rindenzellen nicht ohne Einflufl auf die Struktur der-
gelben bleiben, und in der Tat sehen wir, wie sie in dem Male, wie jener
Prozef} sich entwickelt, nach und nach eine ganze Reihe tiefgehender
Verdnderungen durchlaufen. Auf den der Wirkung des Alkohols ausge-
setzt gewesenen Priparaten ist das Protoplasma der Rindenzellen zuerst
gleichméfBig fein vakuolisiert (Versuch 38), sondern es verstérkt sich diese
Vakuolisierung mehr und mehr (Versuch 8 und 10), die einzelnen klei-
nen Vakuolen beginnen miteinander zu verschmelzen (Versuch 10),
und als SchluBetappe haben wir die Bildung ziemlich groBer, heller
wabiger Massen an der Peripherie der Nebenniere und in den mittleren
Abteilungen ihrer zentralen Strénge (Versuch 22). Allein, die Zellen-
elemente reagieren auf ihre Sittigung mit Fettsubstanzen nicht nur
durch die Veranderung ihrer Struktur allein. Wir konnten beobachten,
wie in voller Entsprechung hierzu eine Vergroferung ihrer AusmafBe
vor sich ging, ein Teil der Zellen in den Stréngen von der Peripherie
zum Zentrum hin abgedrangt wurde und, als Resultat dieses Prozesses,
die Stringe ihr charakteristisches Aussehen von Driisenréhrchen ein-
biiBten (s. Versuch 8, 10, 22 und besonders Versuch 25).

Noch mehr: durch solche Verschiebung der Rindenelemente wird
ein Teil derselben von den sie umgebenden vergroflerten Zellen zu-
sammengepreBt, unterliegt der Nekrobiose, ihr Protoplasma wird grob-
granulss, und die Kerne gehen zugrunde (Versuch 10 und besonders 8).

Dazu haltenn einige Rindenzellen, die verstarkter Anfillung mit
Fetteinschliissen in Gestalt sich vergréBernder Tropfen unterworfen
sind, diesen Prozell des Anwachsens der Fettstoffe gerade ebenso nicht
aus, und ein Teil von ihnen verfillt dem Untergang (Versuch 22).

Als natiirliche Folge solcher Nekrobiose der einzelnen Zelleinheiten
muB die in den zentralen Abteilungen einiger corticaler Stringe wahr-
zunehmende Anwesenheit korniger Zerfallsmassen samt den in den-
selben liegenden Zelltrimmern und Erythrocyten angesehen werden
(Versuch 8 und 10).

Wir miissen jedoch betonen, daB, wenn wir auch den téilweisen
Untergang einzelner Rindenzellen vor uns haben, dieses doch nur ein
Detail auf dem Grunde der allgemeinen Hypertrophie des Organs ist.
Im Endergebnis ist unschwer zu ersehen, daB die Zellen der Subst.
corticalis, nach Einnahme einer bestimmten Lage im Strang und Ver-
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groflerung ihrer Ausmafe und Kerne, mit der Anfiillung durch Fett-
substanzen zurechtzukommen beginnen: diese letzteren verteilen sich
bereits gleichmafBig in kleineren Trépfchen und Kérnchen im Proto-
plasma jener Zellen, und alsdann tritt als Ersatz fiir die im Hyper-
trophieprozef zugrundegegangenen Teile die Bildung néuer Rinden-
einheiten mittels des Prozesses mitotischer Zellteilung auf (Versuch 10
und 23).

Was nun den zweiten Bestandteil der Nebennieren, die Subst. me-
dullaris anlangt, so erfolgt in ihr in dem MaBe, wie die Versuchsfrist
verlangert wird, eine Zunahme der Durchmesser der Markstringe und
cine VergroBerung der die letzteren bildenden Zellen.

Abb. 8. Nichtretuschiertes Mikrophotogramm eines Priparates der
normalen Nebennierendriise einer Kontrolltaube. Fixage 10 % Formol
Gefrierschnitte. Férbung mit Sudan YT und Hamalaun.

Die Kerne in den Zellen werden immer gréfiler und ihre Nucleoli
gelangen zuweilen zu sehr groBen Dimensionen und nehmen einen
groBen Teil des freien Raumes im Kern ein (Versuch 8 und 25). Auller-
dem geht in dem Mafle, wie die Avitaminose sich entwickelt, zugleich
mit der Hypertrophie der Markzellen eine Verringerung ihres Gehaltes an
chromaffiner Kérnelung vor sich.

Wenn wir nun fiir die Verénderungen in den Nebennieren das Fazit
ziehen, so mul im allgemeinen gesagt werden, daf wir eine Hyper-
trophie des gesamten Organs im groBen und ganzen sowohl als auch
der das Organ bildenden Teile vor uns haben, wobei im Mark ein all-
mihliches Fallen der chromaffinen Granulation in den Zellen, in der
Rinde aber ein intensives Anwachsen der Fettsubstanzen vor sich geht.

Allerdings diirfte es sehr wichtig sein, den Charakter der letztge-
nannten zu bestimmen, leider aber konnten wir das auf dem zuver-

8*
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lassigsten Wege, mit Hilfe der chemischen Analyse aus Mangel an Hilfs-
mitteln nicht bewerkstelligen. Nichtsdestoweniger darf nach den
gemaB dem Schema Kawamuras®) erhaltenen Reaktionen gesagt wer-
den, daf3 die Fettvermehrung in den Bestandteilen der Subst. corticalis
hauptsédchlich einem Gemisch von Cholesterinestern mit neutralen
Fetten auf Rechnung zu setzen ist. Und das ist fiir unsere weiteren
Erérterungen vollig geniigend.

Kritische Analyse der Versuche.
Eine Behandlung der von uns gefundenen Veridnderungen in den
Nebennieren allein auf Grund mikroskopischer Bilder und histo-

Abb. 9. * Nicht retuschiertes Mikrophotogramm eines Nebennierenpriparates. Versuch Nr. 25
20.Tag der Zwangsfiitterung. Fixage 10% Formol. Gefrierschnitte. Firbung mit Sudan III
und Hémalaun. Die gleiche VergréBerung wie auf Abb. 8.
chemischer Reaktionen diirfte natiirlich das Wesen der Sache bei weitem
nicht erschépfen. Sind doch alle morphologischen Verédnderungen der
Organe, alle mikroskopischen Bilder derselben nichts anderes als Spiegel-
bilder der einen oder anderen Prozesse im Gesamtorganismus, ein Aus-
druck der verschiedenen Bedingungen seines Daseins. Und in der Tat,
wie oft kann man Zeuge verschiedener Funktionsstérungen der einzelnen
Organe sein, die unter dem Einflu} der allermannigfaltigsten Schwan-
kungen des Stoffwechsels entstehen! Besonders gilt das fiir die von
uns untersuchte Driise. Wie die klassischen Arbeiten der Aschoffschen?)
Schule [ Kawamura®), Landou®s) u.a.] gezeigt haben, iibt einen machtigen
Einfluf} auf den Fettsubstanzengehalt in der Rinde der Nebenniere
der Cholesterin-Indicator des Blutes aus, der den gesamten Wechsel

der Fettstoffe im Organismus widerspiegelt.



Verinderungen in den Nebennieren bei Taubenberiberi. 117

Von allen oben dargelegten Erwigungen geleitet, meinen wir be-
rechtigt zu sein, die von uns gefundenen Strukturverinderungen in
den Nebennieren mit dem Zustand des Fettstoffwechsels, wider unter
den Bedingungen, die vom Fehlen des Faktors B im Organismus her-
vorgerufen sind, stattfindet, in enge Verbindung zu bringen.

Bei der Avitaminose findet einerseits verstdrkter Fetttransport aus
den Fettdepots (zum Teil aus fettig degenerierenden Geweben) statt
[Hwa-Buchi®), Lowaczek38), Asada®) u. a.], andererseits sinkt die Stapel-
fahigkeit der Gewebe des Organismus fiir das Fett. Alle diese Momente
kénnen nun die bedingende Ursache fiir die allméhliche Fettansamm-
lung im Blutkreislauf bilden (Fettstauung in der Ausdrucksweise einiger
Forscher). Und wirklich ist es eine jetzt bereits sicher festgestellte
Tatsache, daB im Blute avitaminosekranker Tiere, in dem Mafle wie der
ProzeB sich entwickelt, ein allmihliches Anwachsen der Fettsubstanzen
(im besonderen des Cholesterins , das bis zu ungeheuren Mengen an-
steigt, statthat [Ogata und Ciaccio®®), Lawaczek und Hotta’?), Collazo
“und Bosch'5), Alpern und Collazo?), Schazillo®*), Kazuo Asada3) u. a.].
Als Parallele dazu zeigen unsere eigenen Untersuchungen, dafl in den
Nebennieren der Tauben mit der allmdhlichen Entwicklung der Avi-
taminoseerscheinungen sich Fettstoffe anhiufen, die nach der histo-
chemischen Analyse folgende Zusammensetzung aufweisen: Gemisch von.
Cholesterinestern mit neutralen Fetten nach dem Schema Kawamuras®).
Erkliren konnen wir diesen Befund vom Standpunkt einer der beiden
Theorien iiber. die Entstehung des Fettes in der Rindensubstanz der
Nebennieren: der Sekretions- und der Infiltrationstheorie.

Die erstere, die Sekretionstheorie, besitzt eine Menge Anhénger in
der Literatur und hat ein ziemlich bedeutendes Alter aufzuweisen.

Im Jahre 1901 wies Guieysse??) darauf hin, dafl die Funktion der
Rindensubstanz der Gl. suprarenalis in der Hervorbringung von Li-
poiden bestehe, welche ins Blut tretend die hier wihrend des Lebens
des Organismus sich bildenden toxischen Produkte neutralisieren. So-
dann wurde durch die Arbeiten Bernards, Bigards und Labiés®) die
Anwesenheit von Lecithinen in der Rinde der Nebenniere festgestellt.
Vom Standpunkt der Autoren aus geurteilt, entstehen diese Stoffe
am genannten Ort durch aktive Sekretion der Zellen. Im selben
Sinn sprechen sich auch Grynfelti?s), Babes und Jonesko®), Withss),
Moltschanoff*®) u. a. aus. Weiter mufl die Arbeit von Bogomoleiz!!)
erwahnt werden, in der er als eifriger Verfechter der Sekretionstheorie
auftritt. Dank der Wirkung von Pilocarpineinspritzung sowohl als auch
allgemeiner Faradisation des Tieres (die mit der Absicht, verstirkte
Muskeltitigkeit des Organismus hervorzurufen, unternommen wurde)
gelang es ihm, erhdhten Gehalt an lipoiden Stoffen in der Subst. corti-
calis zu erzielen (bei Katzen). Alles dieses zeugt vom Gesichtspunkt
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Bogomoletz1l) aus betrachtet von aktiver Sekretion der Zellen der
Driise.  Aber in den noch nicht verdffentlichten Untersuchungen
unseres Laboratoriums haben wir auBerordentlich iiberzeugende Be-
funde, die jenen Krgebnissen widersprechen. Beim vorbereitenden
Studium. normaler Nebennierendriisen von Katzen konnte Kolossow*)
beobachten, daB die Fettsubstanzen in denselben ihrer Quantitit
nach grofien individuellen Schwankungen unterliegen. Daher erschien
es, wie sich von selbst versteht, noétig, behufs richtiger Wertung des
Einflusses der einen oder anderen experimentellen Einwirkungen, ein
zuverldssiges Kriterium in Hénden zu haben, das den Zustand der
Lipoide in der normalen Driise vor der Ausfithrung des Versuches an-
zeigen koénnte. Zu diesem Zwecke wurde von Kolossow am Tiere un-
mittelbar vor der Pilocarpineinspritzung einseitige Exstirpation der
Nebenniere vorgenommen. Im Resultat bot die nachgebliebene und der
Wirkung des Pilocarpins unterzogene Nebenniere im Vergleich mit der
vorgéngig entfernten, soweit es sich um den Gehalt an Lipoiden handelt,
keinen merklichen Unterschied dar. Aber wenn wir nun selbst zu-
guterletzt die von uns gewonnenen Befunde im Lichte der Sekretions-
theorie zu behandeln uns anschicken wollten, so stollen wir von vorn-
herein auf nachstehende paradoxe Erscheinung. Welches mdgen bei
der Avitaminose die bedingenden Ursachen fiir eine derartig kolossale
Zunahme der Fette in der Nebennierenrinde sein, wiahrend sie doch
aus den Fettdepots in verstérktem MafBle in die Bahnen des Blutkreis-
laufes iiberfithrt werden? Ks ist ohne weiteres verstindlich, dal,
wenn man den Standpunkt der Sekretionisten vertritt, diese Tatsache
unerkliart bleibt und durch ihre Paradoxie verbliffen. Um sie zu er-
kliren, miissen wir, wie wir weiter unten sehen werden, unsere Zuflucht
zur zweiten, der Infiltrationstheorie, nehmen. Aber der Gesichts-
punkt, von dem aus eine aktive Sekretion von Lipoiden durch die
Zellen der Rindensubstanz als moglich anzusehen wére, wird iiber-
haupt in letzter Zeit mehr und mehr ernster Kritik unterzogen. So
haben z. B. die Arbeiten Pribramss?), Bawmann und Hollys) ge-
zeigt, dall bei beiderseitiger Exstirpation der Nebennieren die Choleste-
rinmenge im Blut zu Anfang des Versuches die Grenzen der Norm nicht
tiberschritt, weiterhin aber nach und nach sich vermehrte **). Somit
entzieht der Tierversuch, als wichtiger Faktor in Fillen, wo es sich
um Bestétigung der einen oder anderen Ansicht handelt, in den Arbeiten

*) Wir erachten es als angenehme Pflicht, Herrn Dr. N. @& Kolossow fiir
liebenswiirdige Erlaubnis, uns seiner noch nicht verdtfentlichten Ergebnisse zu
bedienen, unseren besten Dank auszusprechen.

**) Es muBl bemerkt werden, daB Baumann und Holly") mittels vervollkomm-
neter Technik der beiderseitigen Exstirpation der Nebennieren das Leben des
Tieres nach der Operation auf lingere Zeit hinaus fristen konnten.
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Pribrams®?) Bawmann und Hollys?) u. a. den Vertretern der von uns
erdrterten Theorie alle irgend gewichtigen Beweisstiicke.

Und wirklich, wenn der Fettgehalt im Blut unabhéngig vom Vor-
handensein der Nebennieren im Organismus sich erhéhen kann, so ist
es in keinerlei Weise gerechtfertigt, der Rinde die Funktion zuzuteilen,
mittels Erzeugung von Lipoiden die einen oder anderen Mengen-
schwankungen fiir diese Stoffe in den Blutbabnen zu verursachen
[Chauffard®*) und seine Schule].

Auf Grund aller oben angefithrten Umsténde sehen wir keine Mog-
lichkeit unsererseits, die KHrscheinung kolossaler Fettspeicherung in
der Nebenniere bei Avitaminose B als Produkt aktiver Sekretion der
Zellen der Rinde zu betrachten. Die Infiltrationstheorie ist, wesent-
lich gesprochen, die bestbegriindete und findet neuerdings fast in jeder
der Rindensubstanz der Nebennieren gewidmeten Untersuchung immer
wieder neue Bestdtigung. In den Arbeiten Jacobsthals?®) und Pono-
marews™t) wurde gezeigt, dafl Futterung der Tiere mit gefarbtem Fett
Ablagerung desselben in der gleichen Gestalt in der Rinde der Neben-
niere und dem Unterhautzellgewebe nach sich zieht. Ferner zeugen
die Beobachtungen Krylows?*), Wacker und Huecks®) von verstirkter
Anhiufung doppelbrechender Stoffe in der Rinde bei Fiitterung der
Tiere mit cholesterinreicher Nahrung. Wenn man hierzu noch die
neuen Befunde Grigaut et L’ Huillére?s), Leupolds und Bogendorferss®)
fiigt, die bei derartigen Versuchen erhéhten Gehalt an doppelbrechenden
Lipoiden im Blut festgestellt haben, so gewinnt die Tatsache der In-
filtration dieser Stoffe durch die Rinde der Nebenniere noch mehr an
Uberzeugungskraft.

Wie sehr der Gehalt an Cholesterinen in der Tat von der Art
der Nahrung abhingen kann, bezeugen Beobachtungen, die unter
den Volksstimmen Hollindisch-Indiens gemacht wurden, bei denen
der Cholesterin-Indicator des Blutes ein auBerordentlich niedriger ist.
Spezielle, nach dieser Richtung von De Langen'8) ausgefithrte Unter-
suchungen haben gezeigh, dal die genannte Tatsache in ausschlieB-
lichem Zusammenhang mit dem ungentigenden Konsum jener Stoffe
bei der Ernihrung steht. Ferner diirfte durch die Arbeiten der letzten
Zeit der Beweis fiir die Moglichkeit einer quantitativen Steigerung
der Fettsubstanzen im Blut (Hypercholesterindmie) mittels Transports
derselben aus den Fettdepots des Organismus erbracht sein. Ein
demonstratives Beispiel hierfiir haben wir in den Hungerversuchen
[ Rothschild®®), Kazuo Asada?), Lewpold und Bogendirfers®) u.a.]. Daneben
zeigen histologische Untersuchungen, dafl bei andauerndem Hungern
der Kaninchen die Rindensubstanz der Nebennieren, die Kupfferschen
Zellen der Leber, das reticulo-endotheliale System der Milz — kurz
alle mit Resorptionsfihigkeit ausgestatteten Apparate des Organismus
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sich durch einen (gegeniiber der Norm) reichen Gehalt an Lipoiden
auszeichnen [Rothschild®), Okuneff*?)]. Man konnte nach dieser Rich-
tung eine ganze Serie von Arbeiten anfithren, die mit auBerordent-
licher Deutlichkeit dies fiir uns bedeutsame Faktum hervorbeben,
daB der Fettgehalt im Blut bei den allermannigfaltigsten Zusténden
des Organismus, normalen und pathologischen, wie Schwangerschaft,
Kagtration, chronischem Hungern, Diabetes usw.*) der Fettmenge in
der Rindensubstanz der Nebenniere streng parallel 1duft und sie ur-
sdchlich bedingt; doch das wiirde uns zu sehr in die Einzelheiten dieses
hochinteressanten Problems fithren.

Somit nétigen uns alle experimentellen Beobachtungen, der Rinden-
substanz der Nebennieren die Fahigkeit zuzuerkennen, aus dem zu-
stromenden Blut die Fettstoffen aufzufangen, natiirlich ohne die
Frage iiber ihr ferneres Schicksal in diesem Organ im voraus zu ent-
scheiden.

Von diesem Gesichtspunkt aus halten wir es nun unsererseits fiir
moglich, die von uns bei Untersuchung der Nebennieren der Tauben
wahrend des gesamten Verlaufes der Avitaminose gewonnenen Fak-
toren zu behandeln. Und in der Tat, wenn wir wissen (aus den oben
angefithrten Arbeiten), daB der Fettstoffwechsel beim Fehlen des
Faktors B im Organismus sich im Sinne einer allmihlich steigenden
Hypercholesterinimie des Blutes verindert, so werden uns die Bilder,
die die Nebennieren bei diesem Prozesse liefern, vollauf verstindlich.
Die besténdig steigende Zunahme lipoider Substanzen in denselben
ist nichts anderes als ein Ablagerungsprodukt dieser Stoffe aus dem
Blut. Wie schon in der Zusammenfassung unserer Versuche angedeu-
tet, stellen alle weiteren Strukturverinderungen der Zellen der Neben-
niere nichts anderes vor, als eine sekundire Reaktion auf die Ablage-
rung der Fettstoffe im Protoplasma der Rindenzellen, als Folge der
Anpassung des Organs an andere Daseinsbedingungen.

Was nun die Marksubstanz betrifft, so geht in ihr parallel der Hyper-
trophie der Substantia corticalis gleichfalls eine VergroBerung der
Strénge selbst sowohl als auch der sie bildenden Teile vor sich.

Von irgendwelcher Atrophie der Marksubstanz zu reden liegt unseres
Erachtens keinerlei Grund vor.

*) Die Zunahme der Fettstoffe im Blut wurde bewiesen bei Graviditit von:
Autenrieth und Funks). Stepp®®), Pribram®?), Slemons, Morris und Standerss) u. a.;
bei Kastration von: Neumann und Hermann®®), Pribram®®) u. a.; bei chronischem
Hungern von: Rothschild®®), Lewpold und Bogenddrfer®®), Okuneff*®); bei Diabetes
von: Kawamura®'), Wishart®), Buerger und Beumer'?), — Auf Zunahme der Fett-
stoffe in der Rinde der Nebenniere wiesen hin bei Graviditat: Wacker und Huecks®),
Kawamura®), Landou) u. a.; bei Kastration: Pribram’®) u. a.; bei chronischem
Hungern: Rothschild®), Leupold und Bogendorfer’s), Okuneff*®) u.a.; bei Dia-
betes: Wacker und Hueck™), Kawamura®'), Landauss).
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Im Gegenteil, die VergréBerung der Ausmale der Zellen, die Ver-
groberung ihrer Kerne, die charakteristisch sich verindernden Nu-
cleoli in letzteren und die Verringerung der chromaffinen Granulation —
alles das spricht eher fiir erhéhte Funktion des chromaffinen Systems
in der Nebenniere, die offenbar mit den tiefgehenden Verinderungen
des Kohlenhydratstotfwechsels, die im Organismus unter dem Einflul}
des Fehlens des Faktors B erfolgen, in Zusammenhang steht.

Und wirklich wissen wir aus den Arbeiten von Funk und Schinborn?3),
Fuji?t), Findlay?), Ogata*®), Collazo'®) und Abderhalden') von einer auBler-
ordentlich hohe Ziffern erreichenden Hyperglykémie und starker Ver-
ringerung (fast bis zum volligen Verschwinden) des Glykogens in der
Leber und den Muskeln, gleichzeitig mit einer Verringerung der Diastase
im Blut.

Zusammenfassunyg.

1. Die Nebennieren der Taube sind im Prozefl der Entwicklung
der Avitaminose B der Hypertrophie im Ganzen unterworfen.

2. Der Grund der. VergréBerung der Driise steht zu der Dauer des
ProzeBiverlaufes wie auch zu seiner Stirke im Verhiltnis direkter Pro-
portionalitat.

3. In dem Hypertrophieproze$ der Gl. suprarenalis werden sowohl
die Rinden- als auch die Marksubstanz zu gleicher Zeit hineingezogen.

4. Die Hypertrophie der Rindensubstanz ist stirker ausgeprigt
als die der Marksubstanz.

5. Die nach und nach zunehmende Hypertrophie der Rindensub-
stanz wird durch den sich in ihr immerfort vermehrenden Gehalt an
Fettstoffen bedingt, wobei die Hauptrolle ein Gemisch von Chol-
esterinestern mit neutralen Fetten (nach dem Schema Kawamuras)
spielt.

6. Die Fettablagerung ist am stérksten an der Peripherie des Or-
gans und in den zentralen Teilen seiner Stringe ausgeprigt.

7. Die allméhliche Sattigung des Organs mit Fetten ist das Re-
sultat verstidrkter Infiltration, die Folge der bei Avitaminose B statt-
findenden Hyperlipimie des Blutes.

8. Alle Strukturveréinderungen der Rindenzellen bei Avitaminose B
erschienen als sekundére Reaktion auf ihre steigende Séttigung mit
Fettstoffen.

9. Die bei Avitaminose B mitunter zu beobachtende Nekrobiose
der Rindenzellen, die auf dem Untergrund allgemeiner Hypertrophie
des Organs nur eine Einzelheit bildet, hingt entweder von dem Druck,
den die sich stark vergrofernden benachbarten Zellen auf sie aus-
itben, oder aber von der iiberm#Bigen Sittigung der letzteren mit
Fetten ab. . :
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10. Die spiten Zeitpunkte im Verlauf der Avitaminose bringen
eine Entwicklung von Wucherungsvorgiangen in der Rindensubstanz mit
sich, die sich im Auftreten karyokinetischer Figuren fast in jedem Ge-
sichtsfelde #ulern. Somit haben wir auller Hypertrophie des Organs
auch noch Hyperplasie desselben.

11. Die Hypertrophie der Markschicht wird durch die gleichmafige
Vergroflerung ihrer Zellen bedingt.

12. Parallel mit dem Gang des Prozesses verringert sich die chrom-
affine Granulation in den Zellen, die Kerne werden sehr grof3, die
Nucleoli in einigen von ihnen sind betréchtlich vergréBert und nehmen
einen grofen Teil des freien Raumes im Kerne ein.

13. Alles dieses bildet einen gewichtigen Grund fiir die Annahme
einer Funktionserhthung der Markschicht, die augenscheinlich mit
tiefgehenden Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels im Organismus
bei Avitaminose B in Zusammenhang steht.

AbschlieBend erachten wir es fiir unsere sehr angenehme Pflicht,
unserem hochgeehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. A. N. Mislawsky,
fiir sorgsame Anleitung bei den auf vorstehende Arbeit beziiglichen
Studien unseren tiefgefithlten Dank darzubringen.

Herrn Dr. B. J. Lawrentjew, erster Prosektor des Laboratoriums,
bitten wir, unsere aufrichtige Erkenntlichkeit fiir seine iiberaus wert-
volle Beihilfe in Wort und Tat wie auch fiir die Illustrierung unserer
Abhandlung mit kiinstlerisch ausgefiihrten Zeichnungen aussprechen
zu diirfen.

Literaturverzeichnis.

1) Abderhalden, Piliigers Arch. f. d. ges. Physiol. I87. 1921; 195. 1922. —
2) Alpern und Collazo, Zeitschr. . d. ges. exp. Med. 35, H. 4/6. 1923. — 3) Asada
Kazuo, Biochem. Zeitschr. 141, H. 1/3.; 142, H. 1/2, 1923. — %) Aschoff, Wien.
klin. Wochenschr. 1911; Dtsch. med. Wochenschr. 1913; Ergebn. d. inn. Med. u.
Kinderheilk. 11. 1913; Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 47. 1910. — Auten-
rieth und Funk, Minch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 23. — &) Babes et Jonesko,
Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 65. 1908. — 7) Baumann and Holly, Journ.
of biol. chem. 55, Nr. 3. 1923. — 8) Berg, zit. nach Beznak'®). — %) Bernard, Bigard
et Labié, Cpt. rend. des séances de la soc..de biol. 55. 1903. — 1) Beznak, Biochem.
Zeitschr. 141, H. 1/3. 1923. — 1) Bogomoletz, Diss. Odessa (russisch). 1909. —
12) Buerger und Beumer, Berlin. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 3. — %) Canalis, Internat.
Monatsschr. f. Anat. u. Physiol. 4. 1887. — %) Chouffard, Sem. méd. 16.
Chauffard et Troisier, Ann. de méd. 9. 1921. Chauffard, Grigaut et Laroche, Cpt.
rend. des séances de la soc. de biol. 1, 70. 1911. — 1) Collazo und Bosch, Biochem.
Zeitschr. 141, H. 4/6. 1923. — %) Collazo, Biochem. Zeitschr. 134. 1922; 136.
1923. — 17) Da Costa, Bull. 8oc. Port. Sc. Nat. Lissabon 1907; zit. nach Kol-
mer®3), — 18) De Langen, Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. 62; zit. nach Gross,
Klin. Wochenschr. 1923, Nt. 5. — 1°) Emmet and Allen, Proc. soc. Amerie. biol.
chem. 14; Journ. of biol. chem. 41, 53. 1920; zit. nach Funk, ,,Die Vitamine
usw.* 1922, — 29 Findlay, Practitioner 98, 69. 1917; zit. nach Funk, ,,Die Vita-



Verinderungen in den Nebennieren bei Taubenberiberi. 123

mine usw.”“ 1922; Journ. of pathol. a. bacteriol. 24. 1921. — 2) Fuji, Jikwa
Zasshi 1917, Nr. 203, S. 36; zit. nach Funk, ,,Die Vitamine usw.* 1922. — 22) Funk
and Douglas, Journ. of physiol. 4%, 475. 1914. — %) Funk and Schonbirn,
Journ. of physiol. 48, 328. 1914. — 2%) Go, KongreBber. d. Japan. pathol.
Ges. 1922, Nr. 12; zit. nach Schinoda, Zeitschr. {. d. ges. exp. Med. 40. 1924. —
25) Grigaut et L’ Huillére, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 202. 1912. —
26y Grynfeltt, Journ. de I'anat. et phys. 4. 1904, — 27) Guieysse, Journ. de Panat. et
phys. 37. 1901. — 28) Husnot, Thése Bordeaux 1908; zit. nach Kolmer3®)., —
) Jacobsthal, Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1909. -— 3%) Twa-Buchi, Beitr. z.
pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 70. 1922. — 3!) Kawamura, Die Cholesterinester-
verfettung. Jena 1911; Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 207. 1912, —
32) Kelloway, Proc. of the roy. soc. of med. 1921, Nr. 92, S. 6.; zit nach Funk,
»Die Vitamine usw.” 1922, 2. Aufl. — 3) Kolmer, Pfliigers Arch. f. d. ges.
Physiol. 144. 1912. — 3%) Krylow, Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 58.
1914; VraCebnaja gazeta (russisch), 1912, Nr.45. — %) Landau, Dtsch. med.
Wochenschr. 1913, Nr. 7, 12. — %8) Lawaczek, Zeitschr. f. physiol. Chem. 125,
H. 5/6. 1923. — 37) Lawaczek und Hotta, Zeitschr. f. physiol. Cher. 128, 1923. —
38) Leuwpold und Bogenddrfer, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 140, H. 1/2. 1922. —
3%) Mc.Carrison, Indian journ. of med. research 8, Nr. 7, S. 283. 1919; Ibid. Nr. 7,
S. 308. 1919; Brit. med. journ. 1920, Nr.1, S. 249. — 4% Molischanow,
Diss. Moskau 1909 (russisch). — %) Mulon, Cpt. rend. des séances de la soc. de
biol. 68, 70. 1911. — *%) Neumann und Hermann, Wien. klin. Wochenschr. 1911,
Nr. 12, — %) Nishimiya und Oka, Beriberi-Studien.-Komm. 1918; zit. nach
Schinoda, Zeitschr, f. d. ges. exp. Med. 40. 1924. — %) Nagayo, KongreBber. d.
Japan. pathol. Ges. 1913, Nr. 2; zit. nach Schinoda, Zeitschr. {. d. ges. exp. Med.
40. 1924. — %) Ogata, Japan. Ber. f. Pathol. 10. 1920; Japan. med. Wochenschr.
1922 (japanische Sprache); zit. nach Schinoda. — 4%) Ogata und Ciaccio, zit. nach
Collazo und Bosch'%). — #7) Ogata, Kowakita, Suzuki und Kagoshima, KongreBber.
d. Japan. pathol. Ges. 1922, Nr. 12; zit. nach Schinoda. — ) Ohno, Beriberi-
Stud.-Komm. 1916; zit. nach Funk, ,Die Vitamine usw. 1922. 2. Aufl. —
49) Okuneff, Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 71, H. 1. 1922. — 0) Pettit,
Bull. Soc. Zool. 1895. -— %) Ponomarew, Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg.
Path. 59, H. 2. 1914. — 52) Pribram, Arch. {. Gynikol. 119. 1923. — ) Rot-
schild, Beitr. z. pathol. Anat. u. z.allg. Pathol. 66, 227. 1915. — %4) Schazillo,
zit. nach Asada®). — %°) Slemons, Morris and Stander, Bull. of the Johns Hop-
kins hosp. 34, Nr. 383. 1923. — °8) Stepp, Dtsch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 43;
Miinch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 29; Med. Klinik 1919, Nr. 2; Zeitschr. f.
klin. Med. 89, 313. 1920. — %7) Vincent, S. and Hollenberg, Proc. Physiol. Soc.
journ. Physiol. 69, 54. 1921; zit. nach Beznak'®). — 58) With, Journ. of pathol.
a. bacteriol. 13. 1908. — %) Wacker und Hueck, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharma-
kol. 1. 1913. — %) Wishart, Journ. of metabolic research 2, Nr. 2. 1922; zit. nach
Bericht. f. d. ges. Physiol. u. experim. Pharmakologie 22, H. 5/6. 1924,



