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Kohlenoxyd und inkretorische Driisen.
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I. M. Peisachowitsch.

(Bingegangen am 7. Juni 1929.)

Der endokrine Apparat mufl bei Vergiftungen eine grofie Rolle
spielen, da die funktionell und biologisch eng verbundene Kette der
endokrinen Driisen dem Organismus als eine Art ,,Vorposten® dient
(Zondek), in dem die von auBen kommenden Einwirkungen sich zuerst
entladen, um sich sodann iber den ganzen Kdrper zu verbreiten. Der
Zustand dieses ,,Vorpostens® ist bei derartigen Vergiftungen wie die-
jenige mit Kohlenoxyd zu studieren, bei welcher die Art-, Geschlechts-
und Konstitutionseigenschaften des Organismus bis zu einem gewissen
Grade den Verlauf und den Ausgang der Vergiftung beeinflussen kénnen.
So gehen z. B. Ménner 6fter an der Kohlenoxydvergiftung zugrunde
als Frauen, wahrend Kinder eine solche Vergiftung am leichtesten ver-
tragen (vorausgesetzt, dafl alle iibrigen Verhéaltnisse gleich bleiben). Bei
der experimentellen Vergiftung mit Kohlenoxyd sterben Katzen, bei An-
wendung der gleichen Konzentration, bedeutend rascher als Kaninchen
usf. Fiir die Eigenart der individuellen Reaktion auf das in den Organis-
mus eindringende CO haben die inkretorischen Organe zweifellos unter
den iibrigen Faktoren eine grofie Bedeutung. Wir stehen vor der Auf-
gabe, die pathologischen Ver#nderungen an den inkretorischen Driisen
verschiedener Tiergruppen nachzuweisen, die sich bei akuter CO-Ver-
giftung in diversen Konzentrationen desselben einstellen.

Mit den Fragen iiber den Einfluf der Vergiftung auf die innersekre-
torischen Driisen, namentlich auf die Nebennieren, haben sich Schur und
Wiesel befalit.

Diese Forscher stellten bei Kaninchen nach Narkose mit einem Gemisch von
Chloroform, Ather und Bilroth eine Abnahme oder gar einen Schwund des Adre-
naling und eine Anderung des Verhaltens der Markzellen zum Chrom fest. Hor-
nowski beobachtete bei Kaninchen nach Chloroformnarkose und auch in Fallen
von operativem Shock eine Abnahme der chromaffinen Eigenschaft des Neben-
nierenmarks. Auf Grund seiner an Katzen angestellten Versuche kam Marchetii
zu dem Schlusse, daB die Nebennieren unter Einflufl von Chloroform zuerst an
Adrenalin verarmen, weil das vorhandene verausgabt wird und kein neues sich
bildet, daf} spiter aber eine gesteigerte Adrenalinbildung nachweisbar ist. Nach
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Barberg kann ein langdauernder asphyktischer Zustand zum vollstdndigen Ver-
Tust der chromaffinen Substanz im Nebennierenmark fithren. Neubauer und Porges
haben gefunden, daB die Chromierbarkeit der Markzellen durch Chrom bei Phos-
phorvergiftung abnimmt oder schwindet. Endlich ist eine Beteiligung des Neben-
nierenmarks bei an Quecksilber-, Alkohol-, Niedin-, Bleivergiftung unter Krampferr
verstorbenen Menschen deutlich zu erkennen.

Von anderen innersekretorischen Organen haben Reick und Blauel
die Schilddriise untersucht und Verénderungen bei Trachealstenose,
d. h. bei Erscheinungen einer unvollkommenen Asphyxie, beobachtet.

Die Schilddriisenblischen waren mit abgeflachtem Epithel mit kleinen pykno-
tischen Kernen tiberzogen; die Lichtungen der Blaschen waren weit und mit
Kolloid angefiillt. Breiiner nimmt an, daf bei unvolilkommener Asphyxie die Ab-
sonderung der Schilddriise gesteigert sei, wahrend bei zunehmender Asphyxie die
Driise erschopft werde und ihre Funktion nachlasse. Malowitschko lieB einen
jungen Hund 13/, Stunden lang unter einer luftleeren Glocke ersticken, und fand
danach keinerlei scharf ausgepriigte Verinderungen an der Schilddriise.

In dem uns zuginglichen Schrifttum konnten wir aber keine An-
gaben iiber das Verhalten der innersekretorischen Driisen bei akuter
und chronischer Kohlenoxydvergiftung finden.

Methodik: Wir untersuchten die innersekretorischen Driisen ver-
schiedener im experimentellen Laboratorium des Institutes mit CO ver-
gifteter Tiere. Tm ganzen wurden von uns 10 Kaninchen, 15 Hunde,
35 Katzen, 14 weiBle Ratten und 2 weille Méuse untersucht.

Die Organe wurden in iiblicher Weise fixiert und in Paraffin oder Celloidin
eingebettet. Die Nebennieren wurden in verschiedenen Gemischen (Wiesel, Orthu.a.}
fixiert, die Chromsalze enthielten, um dem Nachweis chromaffiner Substanzen zu
dienen. Einige Organe wurden auch in Alkohol oder Aceton fixiert mit nachfolgen-
der Firbung nach May-Grimwald und Giemsa. Die histochemischen Reaktionen
wurden an Gefrierschnitten angestellt.

Untersuchungsergebnisse: Ehe wir auf das Weitere eingehen, miissen
wir die Frage nach der Bestimmung von Adrenalin in den Nebennieren
erértern, d. h. der Wechselbeziehungen erwihnen, welche zwischen den
charakteristischen Reaktionen und der Menge des Adrenalins bestehen.
Biedl meint, die histologische Untersuchung kénne einen bestimmten
Hinweis {iber den Gehalt der Nebenniere an Adrenalin liefern. Die
Chromaffinitit der Adrenalinzellen, die Fahigkeit ihres Zellplasmas, sich.
von Chromsalzen impragnieren zu lassen und dabei eine braune bis gelb-
braune Firnung anzunchmen, darf als Mafistab des Gehaltes dieser
Zellen an Adrenalin gelten. Kohn behauptet, daBl auch die feineren
Abstufungen der Chromreaktion parallel mit dem Adrenalingehalt gehen.
Zwar wurde in jiingster Zeit darauf hingewiesen, daB zwischen Adrenalin-
menge und derjenigen der chromaffinen Substanz keinerlei nahe Ab-
hangigkeit bestehe; jedenfalls wird von vielen Forschern angenommen,
diese Reaktion diirfe zur vorldufigen Orientierung iiber die Adrenalin-
menge angewandt werden.
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Wir sonderten unser groBes Material, das einer akuten Vergiftung
unterworfen war (welche von einigen Minuten bis zu 2 Stunden an-
dauerte), in 2 Gruppen. AuBerdem zéhlten wir diejenigen Fille zu einer
besonderen Gruppe, die nach einer gewissen Zeitspanne einen todlichen
Verlauf nahmen. Fir eine jede dieser Gruppen von Tieren, bei denen
die Vergiftung den gleichen Charakter trug, fithren wir die histologische
Schilderung der Veréinderungen der innersekretorischen Driisen an, die
sich meistens auf Katzen und Hunde beziehen. Threm Charakter nach
sind die bei Kaninchen und Ratten zu beobachtenden Verinderungen
nur unwesentlich von solchen bei Hunden und Katzen verschieden.

Bei akuten Vergiftungen waren die makroskopischen Verdnderungen
folgende: Pupillen erweitert, Mund halb offen, verfirbten Schaum ent-
leerend ; Rumpfmuskeln rosarot; Blut {fliissig, kirschrot, rasch auBer-
halb der Geféfle gerinnend unter Beibehaltung der kirschroten Farbe.
Innersekretorische Driisen stark blutiiberfillt.

Lrste Gruppe. Akute Vergiftung. Konzentration: 2—0,4% ; Dauer
8—40 Minuten.

Katze Nr. 247 (nach dem Journal) wurde mit 1proz. CO vergiftet.
Tod nach 20 Minuten.

Hypophyse: Starke Hyperamie der Capillaren. Blutungen. Rote Blutzellen
normal geformt. gut férbbar. Die Blischen kolloidarm. Im Hinterlappen zahl-
reiche Myelinkugeln. Schilddriise: Blaschen ungleichmaBig mit Kolloid ausgefiillt,
das in den mittleren Blischenteilen blaBrosa, nach den Rindern zu immer stirker
sich fortsetzt. Einige Blidschen kolloidfrei. Epithel scharf umrissen, mit fein-
gelochertem Protoplasma. In den Lichtungen der Blaschen befinden sich einzelne
und gruppenweise gelagerte, strukturlose, blaBrosa Nucleolen. Starke Blutfitllung
der Capillaren und grofien Blutgefifle. Feinste Blutungen. Parathyreoiden: Kerne
mit zahlreichen Nucleolen. Hyperéimie. Pankreas: Langerhanssche Inselchen in
jedem Gesichtsfelde. Die Zellen deutlich abgegrenzt. Kerne sind scharf gezeichnet.
Blutungen in einigen Inseln. Starke GefaBfiilllung. Hoden: Samenbildung gut
ausgebildet. GefaBblutfillung. Nebennieren: Lipoide Einschliisse; Zellumrisse
deutlich. Kerne gut firbbar, enthalten viele, meist am Kernrand gelegene Kern-
korperchen, starke Filllung. In den GefaBlichtungen, nahe dem Mark, kleine
strukturlose ovale, durch Eosin schwach gefirbte, Kernkorperchen. Leib der
Markzellen durch Chromsalze schwach und ungleichmiBig braunlichgelb gefarbt.
Besonders braun der den Gefiflen unmittelbar anliegende Teil des Zelleibs. Vakuoli-
sation des Protoplasma. Kernkorperchen in ausgiebiger Anzahl an der Peripherie
des Kernes. In den GefiBen sind gut umrissene Erythrocyten. Quellung und
teilweise AbstoBung des Epithels.

Hund 291 (nach dem Journal). Vergiftung mit 1lproz. CO, Entblutung
10 Minuten darauf. Hypophyse: In der Zwischenschicht viele erweiterte Blaschen
mit vakuolisiertem, schwach farbbarem Kolloid. Starke Blutiiberfiillung. Ge-
ringe Blutungen. Schilddriise: Einige Blaschen, namentlich in den zentralen Ab-
teilen der Driise gelegene, leer. Das Kolloid unregelmafig verteilt, teils blaBrosa,
teils rot gefarbt. Epithel in den nach den Driisenrandern sich ausbreitenden
Blaschen abgeflacht. Starke Blutiiberfilllung. Parathyreoiden: Starke Blutiiber-
filllung. FEierstock: Bier in allen Stadien der Entwicklung. Stark ausgeprigte
Blutiiberfiillung. Nebennieren: Rinde mit vielen scharf umrissenen Schaumszellen

Virchows Archiv. Bd. 274, 15
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mit feinkérnigem Protoplasma. Kerne mit zahlreichen Kernkérperchen. Starke
Hyperimie der Reticularis. Mark ergibt eine negative Reaktion auf Chromsalze,
nur vereinzelte Zellen férben sich gelblichbraun. Die Urisse der Zellen sind
scharf. Pankreas: Stark ausgepragte Blutiiberfillung in den L.IL

Zweite Gruppe. Akute Vergiftung mit 0,2% CO. Dauver der Ver-
giftung 1—2 Stunden, sodann Tod durch Entblutung.

Kaitze 201 (nach dem Journal). Vergiftung mit 0,2proz. CO im Laufe einer
Stunde. Tod durch Entblutung. Nebennieren: Rindenschicht: lipoide Einschliisse,
meist in der Fascicularschicht. Zahlreiche Kernkorperchen in den Kernen. Hyper-
amie der Capillaren der Zona reticularis. Mark: Die Reaktion auf Chromsalz
fijel sehr deutlich aus. Sowohl Zellgruppen, als auch einzelne Zellen nahmen elektiv
eine briunliche Farbung an. Eine homogene Masse filllt auch die intercelluliren
Spalten der Medullaris aus. Die Lumina der Capillaren firben sich 6fters in inten-
siveres Braungelb, als das Protoplasma der Zellen in der Medullaris. Die Zellen
sind deutlich sichtbar. Die Kerne weisen zahlreiche Kernkdrperchen auf. Auch
die groBen Venen sind mit einer homogenen braunen Masse angefiillt, in der Ery-
throcyten vorkommen, die ihre Form und ihre Farbung erhalten haben. Schild-
driise: Die Blaschen sind ungleichmaBig erweitert und von einem Kolloid aus-
gefiillt, das von Eosin grell gefirbt wird. Vakuolisation der kolloidalen Substanz.
Das Epithel ist gut umrissen. Die Kerne haben viele Kernkorperchen. Gefifi-
hyperdmie. Parathyreoidea: MaBige Hyperdmie der Capillaren. Pankreas: Hyper-
gmie der Capillaren in den Langerhansschen Inseln. Die Zellen sind scharf um-
rissen, die Kerne gut konturiert., Hypophyse: Hyperdmie der Capillargefafe,
geringf\igige Blutungen. Keine kolloidalen Massen in den Blaschen. Myelinkugeln
in der Neurohypophyse.

Driite Gruppe. Zu dieser Gruppe gehoren die Tlere die 2—3 Monate
lang akut, aber nicht todlich vergiftet wurden, und erst einige Zeit darauf
unter Erscheinungen allgemeiner Erschopfuung eingingen.

Katze 181 (nach dem Journal). Vergiftung mit 2proz. CO; Dauer der Ver-
giftung 8—10 Minuten, wobei die Vergiftung im Laufe eines Monats 3mal wieder-
holt wurde. Tod. Nebennieren: Rinde: bedeutende Abnahme der Schaumzellen;
lipoide Einschliisse spirlich. Zellumrisse undeutlich. Ungleichma@ige Farbung
des Zelleibs. Kernpyknose. Capillare Blutiiberfillung. Mark: Schwach positive
Chromreaktion. Vereinzelte Zellen oder Zellgruppen zn 2—3 Exemplaren braun
gefarbt. Verminderung der Zellen. Vakuolisation des Protoplasma. Hyper-
trophie eines gewissen Teils der Kerne, daneben Pyknose anderer. Grobes Stroma.
Capillare Blutiiberfilllung. Epithel gequollen. Schilddriise: Teilweise Follikel-
_atrophie in den zentralen Abteilen der Driise. Ausgleichende Hypertrophie
an der Peripherie. Follikelepithel abgeflacht. Kolloid an der Peripherie mit Eosin
grell gefarbt. Capillare Blutiberfillung. Parathyreoidea: Zellen und Zellkerne
deutlich. Pankreas: Die Zellen der L.I. undeutlich umrissen, teilweise Pyknose
der Kerne. Capillare Blutitberfiillung. Hoden: Gut ausgebildete Samenbildung.
Hypophyse: o. B.

Wie eingangs erwiihnt, waren bei kurzfristigen Vergiftungen wohl
kaum deutliche oder charakteristische Verdanderungen an den inkre-
torischen Driisen zu erwarten. Die bei der Untersuchung erzielten Er-
gebnisse berechtigen jedoch zu einigen bestimmten Schliissen, durch die
sich die Beeinflussung der inkretorischen Driisen bei akuten CO-Ver-

giftungen charakterisieren 1a8t.
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Vor allem sind die Verinderungen hervorzuheben, die wir an den
Nebennijeren nachweisen konnten.

Akute CO-Vergiftungen von kurzer Dauer rufen in der Rindenschicht
keinerlei Verdnderungen hervor im Sinne einer Ab- oder Zunahme der
Lipoide oder Verinderungen in der chemischen Struktur der Ein-
schliisse. Im Mark liefert aber die sonst gut ausgeprigte Reaktion,
Chromsalzreaktion auf das Vorhandensein von chromaffinen Substanzen
bzw. Adrenalin, einen nur schwachen Ausfall. Um diesem eines Erach-
tens wichtige Tatsache zu erforschen, wurde die Reaktion mit Chrom-
salzen wiederholt an akut vergifteten Hunden und Katzen angestellt,
wobei wir zu dem Schlul} gelangten, dafl erstens bei akuten, kurze Zeit
dauernden CO-Vergiftungen in der Rindenschicht keinerlei besondere
Abweichungen bemerkbar sind (die lipoide Struktur bleibt unverindert)
und zweitens, daBl dabei die Reaktion mit Chromsalzen im Mark
abgeschwécht bzw. vernichtet wird. Bei akuten, aber mit geringerer
Konzentration erzielten Vergiftungen waren die Ergebnisse denen bei
langdauernder Vergiftung gerade entgegengesetzt. Die Reaktion mit
Chromsalzen fiel sehr elektiv aus. Eine braune Farbung nahmen nicht
allein die Markzellen an, sondern auch die amorphen Massen der Capil-
laren und Venen. Die Markzellen reagierten scharf auf akute, nicht
todliche CO-Vergiftungen.

Wie ist die von uns beobachtete Tatsache zu deuten ? Wodurch ist
es zu erkliren, daf Vergiftungen mit einer bestimmten Konzentration
und einer gewissen Zeitdauer das Mark schwéchen und erschopfen,
wihrend in anderen Fillen, wo die Konzentration des CO und die Dauer
des Versuches verschieden waren, die Téatigkeit dieser Schicht im Gegen-
teil angeregt wurde ? Die Beantwortung dieser Frage ist duBerst schwie-
rig, da uns die Wechselbeziehungen und die innere Korrelation der
Organe und Gewebsséfte bei der CO-Vergiftung noch ganz unklar sind.
Méglicherweise wird der Vorrat des ,,Vorpostens' an Chromaffin er-
schoptt, wihrend derselbe dem ersten starken Angriffe des schidlichen
Stoffs widersteht, wobei die Tiere zugrunde gehen, ehe Ersatzstoffe sich
hatten ausbilden kénnen. Dies wire ein Analogon zu der von Marcheiti
in den Nebennieren einer Katze beiChloroformvergiftung nachgewiesenen
Veriinderungen ; unter EinfluB einer akuten Chloroformvergiftung yer-
armten die Nebennieren namlich zuerst am Chromaffin, worauf eine
morphologisch nachweisbare Steigerung der Adrenalinbildung folgtel.

* Die in der Experimentellen Abteilung unseres Institutes von A. I. T'scherkess
angestellten Untersuchungen der physiologischen Aktivitdit der Nebennieren-
extrakte von Tieren, die sich in verschiedenen Stadien der CO-Vergiftung be-
fanden, deuten einstweilen auch auf gesteigerten Adrenalingehalt (GefaBwirkung,
Blutdruck), der sich wihrend der Vergiftung zeigt, gegen Ende schwerer Ver-
giftung aber geringer wird (pramortales Koma).

15%
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Obgleich wir die bei gewissen Konzentrationen'des CO zu beobach-
tende Erscheinung des gesteigerten Gehaltes der Nebennieren an Adrenalin
nicht deuten kénnen, so ist doch hervorzuheben, dafi im ersten Augen-
blick der ganze vorhandene Vorrat an Adrenalin ins Blut iibergeht
und dann eine ausgleichende Zunahme des Chromaffing erfolgt. Somit
geht eine iiberschiissige Menge Adrenalin ins Blut iiber, worauf mog-
licherweise eine Reihe von Tatsachen zu beziehen wire, die bei akuten
Vergiftungen festgestellt wurden, wie die Steigerung des Tonus des
vegetativen Nervensystems, Hyperglykdmie, Hypersalcemie u. a.

Bei akuten, im Laufe eines Monats wiederholten Vergiftungen oder
bei einer akuten CO-Vergiftung, auf die der Tod binnen 2—3 Wochen
folgte, konnten wir in der Rinde und Mark Veréinderungen nachweisen.
In der Rinde Abnahme der Lipoide und andere riickschrittliche Vor-
ginge. Im Mark vor allem Erldschen oder Abnahme der Chromsalze,
Vermehrung der Kerne, Verdickung des Gewebes. Ausgesprochene
Markatrophie, so daf die Tiere unter Erscheinungen einer zunehmenden
Adynamie und starker Abmagerung zugrunde gingen.

Bei akuten Vergiftungen mit raschem Verlauf zeigte die Schilddriise
Verdanderungen der Kolloide (Dunnﬂuss1gke1t verinderte Féarbbarkeit,
zum Teil Fehlen).

In Fillen von akuter CO-Vergiftung, in denen die Konzentration
0,2% gewihlt wurde, firbte sich das Kolloid stérker und die Blaschen
strotzten von iibergroBen Kolloidmassen. Die Bestimmung der Schat-
tierungen in der Firbung der Kolloide der Schilddriise hdngt in hohem
Grade von dem Untersucher ab, deswegen untersuchten wir mehr-
mals eine groBe Anzahl von Schilddriisen, die meist Katzen gehorten,
welche mit CO in verschiedenen Konzentrationen vergiftet worden
waren, und fanden durchweg den Charakter der Farbung und die Kon-
sistenz des Kolloids verindert. Biedl sagt, Anderungen der Kolloid-
farbung waren ein Hinweis darauf, dall das Kolloid im Begriffe sei, sich
in Schleim umzuwandeln, véllig aufzulésen und zu resorbieren. Bei
den akuten Vergiftungen, denen der Tod nach 2—3 Wochen folgte,
erfolgten in der Schilddriise geringe atrophische Vorgénge.

In den von uns untersuchten Organen — Nebennieren und Schild-
driise — treten also Verdnderungen auf, die einander in einer bestimmten
Reihenfolge abldsen. Dieselben diirfen auf zwei Phasen der Vergiftung
bezogen werden; die erste Phase einer akuten Vergiftung wird durch
den Schwund oder die bedeutende Abnahme des Chromaffins des Neben-
nierenmarks und des Kolloids der Schilddriise gekennzeichnet. ,,Der
Vorposten hat die erste Einwirkung des CO gespiirt, die vorhandenen
Hormone mobilisiert und diese regen den Organismus zu weiterer
Abwehr an. Die zweite Phase, welche bei akuten oder langdauernden
Vergiftungen stattfindet, duBert sich in der Erschépfung der vorhanden
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gewesenen Vorrite, und einer allméhlich sich steigernden erhohten Funk-
tion dieser Organe, die wir morphologisch verfolgen konnten.

Die iibrigen inkretorischen Driisen boten nichts Bemerkenswertes.

Bei weiBlen Ratten wird die Reaktion auf chromaffine Stoffe
bei akuten, todlichen, einige Minuten dauernden Vergiftungen immer
schwicher und schwicher, je weniger Kolloide in der Schilddriise
blieben, diese nahmen aber im ganzen Verlauf der Vergiftung ab. Die
Reaktion der inkretorischen Organe mufl im morphologischen Sinn als
duBerst trige bezeichnet werden.

So zeigten die weillen Ratten Nr. 463, 464, 465, 469, 473, 474, die
an lproz. CO durchschnittlich nach 10 Minuten starben, eine maBige
Menge chromaffiner Stoffe im Nebennierenmark, und eine spérliche
Menge von blafl fairbbarem Kolloid in den Bléschen der Schilddriise.

Bei den Ratten Nr. 475, 476, die an einer 0,4 proz. CO-Konzentration
in 65 bzw. 75 Minuten umkamen, wiesen die Bldschen gar kein Kolloid
auf, sondern bloB ein feines, der Struktur entbehrendes Netz; das aus
Schleim zu bestehen schien und mit Eosin kaum farbbar war. In den
Nebennieren lagen chromaffine Substanzen in geringer Menge vor und
in der Medullaris waren Blutungen nachweisbar.

Wir sind folglich dazu berechtigt, im Lichte der modernen Kennt-
nisse von den Wechselbeziehungen zwischen dem morphologischen Zu-
stande einer innersekretorischen Driise und ihrer Funktion einige Schliisse
zu formulieren, die sich auf unsere Beobachtungen beziehen; letztere
haben gezeigt, daB im tierischen Organismus bei CO-Vergiftung eine
Reihe biochemischer Verdnderungen auftritt, und zwar sowohl in ver-
schiedenen Organen und Organsystemen, als auch im System der
inkretorischen Driisen.

Zusammenfassung.

1. Eine akute CO-Vergiftung ruft bei kurzer Einwirkung eine Er-
schopfung der chromaffinen Substanz hervor; bei anhaltendem Einflu
der CO-Vergiftung kommt eine Hyperfunktion des Nebennierenmarks
zustande. ,

2. Eine akute CO-Vergiftung beeinflufit den Zustand der kolloidalen
Massen, die sich in den Blaschen der Schilddriise befinden, im Sinne
histochemischer Verdnderungen am Anfange einer akuten Vergiftung,
und erhéhter Kolloidbildung bei langdauernden Vergiftungen.



