(Aus dem Histologischen Laboratorium der Kasaner Staatlichen Universitit.
Vorstand: Prof. Dr. 4. N. Mislawsky.)

Uber den Zustand der Marksubstanz der Nebennieren bei
Avitaminose B.

Von
Dr. Z. A. Satwornitzkaja und Dr. W. S. Simnitzky.

Mit 7 Textabbildungen.

(EBingegangen am 7. August 1929.)

Einleitung.

In einer von dem an zweiter Stelle genannten Verfasser im Vercin
mit Dr.J. M. Lasowsky frither verdffentlichten Untersuchung ist der
Zustand der Nebennierenrinde bei der Taubenavitaminose B eingehend
besprochen worden, jedoch erfuhren hierbei, trotz der anscheinend
auBerordentlich wichtigen Bedeutung des Nebennierenmarks im Sym-
ptomenkomplex der genannten Erkrankung, die Verdnderungen im
chromaffinen Abschnitt der Nebennierendriisen keine erschoépfende
Behandiung. Die beziiglichen Angaben im Schrifttum zeigen, wie sehr
unsere Kenntnisse in dieser Hinsicht widerspruchsvoll sind.

Bereits 1914 hatten K. Funk und Douglas in einer zum erstenmal dargebotenen
Beschreibung der Nebennierenvergréfierung bei Taubenavitaminose B auf degene-
rative Erscheinungen in den Rinden- sowohl wie den Markzellen hingewiesen.
McCarrison (1919), der bei dem in Rede stehenden Zustand an Tauben, Meer-
schweinen und Affen Hypertrophie der Nebennieren verzeichnete, fand in jhnen
erhohten Adrenalingehalt und gesteigerte Adrenalinbildung, worauf seiner Mej-
nung nach die bei der Avitaminose vorkommenden Odemerscheinungen zuriick-
zufithren seien. Diese McCarrisonschen Befunde dienten Funk (1920) zum Anlaf8,
die von ihm und Schonborn (1914) bei der experimentellen Polyneuritis beschrie-
bene Hyperglykimie und Abnahme des Glykogens in der Leber mit Hyper-
adrenalindmie in Zusammenhang zu bringen.

Darauf fanden McCarrisons Untersuchungen Bestitigung in der Arbeit von
Kellaway, der auf erhohten Adrenalingehalt in den Nebennieren beim Fehlen des
Faktors B im Organismus hinweist und hierbei das Vorwalten von Vergroferung
in der Rinde feststellt. Berg dagegen vertritt die Ansicht, daB in den Nebennieren
das Mark zunehme, wihrend die Rinde der Atrophie verfalle.

Allein in den folgenden Arbeiten finden wir bereits keine rechte Einhelligkeit
mehr zu dieser Frage. So kommt eine ganze Reihe von Forschern (Nagayo, Ohno,
Nishimijo und Oka, Ogata, Kawakita, Oka und Kagoshima; Ogata, Kawakite Suzuki
und Kagoshima; Go und endlich McCarrison selbst, der seine urspriinglichen An-
sichten geandert hat) zu gegenteiligen Schliissen beziiglich des Adrenalingehaltes
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in den Nebennieren und #uBert sich im Sinne einer Abnahme desselben. Findlay
vermerkt erhdhten Gehalt an Lipoiden im Blut, findet aber in den Zellen des
Driisenmarkes im Vergleich zur Norm keine Veradnderung, und Gross, der ur-
spriinglich eine Reihe von Tatsachen vorgebracht hatte, die fiir Hyperadrenalin-
amie zeugen sollten, vermochte im Adrenalingehalt des Blutes der normalen und
avitaminosekranken Tiere keinen deutlichen Unterschied festzustellen. Dieser
Forscher erziclte Verkleinerung der Nebennieren an Ratten bei Avitaminose B
und meint (auf Grund chemischer Analyse der Rattennebennieren auf Adrenalin),
daB die Vitamininsuffizienz eine nur geringe Strung des Adrenalingleichgewichtes
dieses Organes verursache.

Gleicherweise findet auch Beznak, daB bei der Avitaminose eher eine Ver-
minderung des Adrenalingehaltes in den Nebennieren statthabe, und behauptet,
daB seine Versuche keinerlei Grund zur Annahme erhohter Adrenalinbildung dar-
geboten hitten. Endlich stellten Verzar und "Peter mittels Rekonstruktion von
10 Nebennieren B-avitaminosekranker Ratten und Kaninchen Hypertrophie der
Driisenrinde um 50% fest, wihrend das Volumen des Markes unverindert ge-
blieben war.

Aus alledem ist zu ersehen, daBl angesichts derart grundlegender
Widerspriiche das Wesen der Verdnderungen in der Marksubstanz der
Nebennierendriisen als auch der funktionelle Zustand ihrer chromatfinen
Teile einer sorgfaltigen und allseitigen Klédrung bedarf.

Dieser Umstand nun bewog uns, auf die cytologischen Verinde-
rungen im Nebennierenmark beim Mangel des Faktors B im Organismus
genauer einzugehen, wie auch einige Versuche in dieser Richtung anzu-
stellen, um tliber Wesen und Charakter dieser Verdnderungen zugleich
mit dem funktionellen Zustand der chromaffinen Zellen Klarheit zu

gewinnen.

Eigene Untersuchungen.
A. Versuchsmaterial und Technik.

Als Untersuchungsobjekt dienten uns, ebenso wie fiir die frithere
Arbeit, gewdhnliche graue Tauben (Columba livia L.), die auf aus-
schliefSliche Ernahrung mit poliertem Reis gesetzt waren, den sie nach
Begehr in unbegrenzter Menge erhielten.

Um das Fortschreiten der Verdnderungen in der Marksubstanz
zeitlich verfolgen zu kénnen, téteten wir die so ernihrten Tauben nach
Ablauf verschiedener .Zeitrdume mittels Blutentzichung. Parallel dazu
wurde in einigen der Versuche auch eine normale Taube zu Vergleichs-
zwecken getotet. Mehreren der Tauben entnahmen wir die Driisen
beim Auftreten des Opisthotonus, der sich in der Regel bei der genannten
Ernéhrungsweise am 30. Tage einzustellen pflegte.

Versuche dieser Art hatten wir im ganzen 41, wozu 12 Vergleichs-
tauben kamen. AuBerdem erhielt eine Reihe von Végeln (15 Versuche)
mit ausschlieBlicher Reiserndhrung téglich zweimal, morgens und
abends, eine Einspritzung von Scheringschem Insulin in die Bauch-
hohle (1 klinische Einheit in 2 com physiologischer Lésung jedesmal).
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Die Dauer dieser Versuche war im Vergleich mit den zuerst erwihnten
eine etwas lingere. Unter dem Einflufl der Insulineinspritzungen lebten
die ausschlieBlich auf polierten Reis gesetzten Vogel durchschnittlich
37—40 Tage, wo sich dann ebenso wie bei den Avitaminosetauben,
die kein Insulin erhalten hatten, Opisthotonuserscheinungen ent-
wickelten.

Die Nebennieren wurden gewogen und zwecks Darstellung von Praparaten
fir den Gesamtiiberblick in Zenkerformol 4 Essigsdure nach Mislawsky fixiert.
Zwecks Erzielung der chromaffinen Kérnung in den Markzellen kamen die Neben-
nieren 24 Stunden lang in Regaud-Flissigkeit zu liegen und wurden dann nach
sorgfaltiger Waschung in Leitungswasser (24 Stunden) mit dem Gefriermikrotom
in Schnitte zerlegt, die 20 und 40 u dick in Gelatine nach Keiser gebettet wurden
(ein Teil dieser Schnitte wurde noch mit Sudan III gefarbt), oder aber die Driisen
wurden in der iiblichen Weise in Paraffin gebettet. Paraffinschnitte wurden in
der Dicke von 5 u hergestellt.

Die Praparate fiir die Gesamtiibersicht wurden mit Eisenhdmatoxylin Heiden-
hain sowie nach dem von ihm modifizierten Mallory-Verfahren (Azanfarbung) und
mit Hamatein Bhrlich-Mann gefarbt; Nachfarbung mit Kongorot. Die Paraffin-
schnitte (Fixierfliissigkeit Regaud) erhielten Nachfarbung mit Alaun-Carmin oder
Azur 1I-Hosin, das der chromaffinen Koérnung eine grimme Farbung verlieh. Wir
glauben, hervorheben zu sollen, dafl wir zur Bestimmung des Gehaltes an chrom-
affiner Kérnung im Mark und an Fetten in der Rinde der Nebennjeren stets Schnitte
von gleicher Dicke benutzten.

B. Eigene Beobachtungen.
a) Die chromaffine Substonz der normalen Taubennebennieren.

In bezug auf die Morphologie der Marksubstanz der normalen Tauben-
nebennieren ist zunichst hervorzuheben, dafl die Markzellen Ansamm-
lungen zwischen den Balken der Rinde bilden, sie gleichsam voneinander
trennend. Diese Ansammlungen erscheinen als eine Art von Zellstringen
der verschiedenartigsten Form; ihr Durchmesser schwankt bei der nor-
malen méannlichen Taube im Sommer zwischen 40 und 60—70 u.

Das Mark setzt sich aus ziemlich scharf umrissenen Zellen der ver-
schiedensten Form zusammen — runde und zylindrische bis hin zu
elliptischen und vieleckigen. Ihre Kerne sind verlingert — elliptisch,
chromatinarm und haben gewdhnlich ein kleines Kernkorperchen Thre
AusmaBe bewegen sich zwischen 7 und 10 u.

Bei den entsprechenden histochemischen Reaktionen, z. B. an den
mit Sudan III nachgefirbten Gefrierschnitten aus einem mit Chrom-
salzen fixierten Organ kann man sich unschwer davon iiberzeugen, daB
in ausgesprochenem Gegensatz zu den Rindenzellen, in deren Plasma
eine groBe Menge an Fettstoffen in Gestalt verschieden grofer Tropfchen
und Tropfen enthalten ist, die Markzellstringe in ihrem Plasma eine
besondere Art von Einschliissen in Kérnergestalt zeigen, die von den
Chromsalzen die der chromaffinen oder phaeochromen Kérnung eigen-
tiimliche gelbe oder briunlich-gelbe Firbung erhalten haben. Da nun
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eben diese Koérnung fiir die Markzellen der Nebennieren spezifisch ist
und ihr Gehalt in den Zellen mit dem funktionellen Zustand der letz-
teren eng zusammenhingt, so miissen wir uns mit deren Cytologie etwas
naher. beschiftigen, wobei unsere Hauptaufmerksamkeit auf die Ver-
teilung der chromaffinen Kérner in den Markzellen gerichtet sein soll.
In den meisten Struktureinheiten des Marks ist der Gehalt an chrom-
affiner Substanz ein iiberaus reicher. Sie erfilllt in Gestalt feiner
Kornchen das Protoplasma der Zellen fast durchweg, infolgedessen

Abb. 1. Chromaffinstringe der Nebenniere einer normalen Taube.
Reichert, Comp. Ok. 4, Obj. 18+ +.

diese ein dunkelgelbes oder hellbraunes Aussehen haben. In einigen
Zellen ist der Gehalt an phiochromen Einschliissen derart reich, daf
sie von ihnen férmlich vollgestopft erscheinen und sich in ihrer dunklen
Farbung vom Hintergrund der tbrigen Zellen scharf abheben. Unter
diesen an chromaffiner Kérnung reichen Zellen begegnen zuweilen
vereinzelte Gebilde, in denen sich diese Kérnung gelockert zu haben
scheint und in Gestalt von bisweilen an Zahl sehr geringen Kérnern im
Protoplasma zerstreut liegt, infolgedessen diese Zellen ein im Vergleich
zu den sie umgebenden Zelleinheiten helleres Aussehen zeigen. Jedoch
kommen derartige wie auch der phaeochromen Einschliisse vollstéindig
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entbehrende Zellen in der normalen Taubenniere verhaltnismaBig selten
vor und begegnen in den Stréngen lediglich in Form vereinzelter Exem-
plare. In einigen Zellen lassen sich keine deutlich ausgesprochenen
Chromaffineinschliisse in Kornergestalt wahrnehmen, wahrend doch
ihr Protoplasma durchweg Chromaffinreaktion zu zeigen scheint, da
es von den Chromsalzen den Farbton der Nachbarzellen erhalten hat
und sdmtliche Farbiiberginge von Dunkelgelb bis Hellbraun erkennen
1464,

Endlich sei noch ein wesentlich wichtiger Umstand hervorgehoben,
namlich daf wir in einer Reihe von allerdings nicht zahireichen Zellen
Vakuolen der verschiedensten AusmaBe, sehr kleine bis hin zu recht
groflen, vor uns haben. Diese Vakuolen kommen bald einzeln, bald
mehrfach in der Zelle vor. Die Zellen erscheinen gewissermaflen leer
und zeigen an der Peripherie in Gestalt einer punktierten Linie Chrom-
affinklimpchen, die stirker gefdrbt und etwas grober von Gestalt
sind als die {ibrige, den Zelleib dieser Gebilde erfiillende chromaffine
Kérnung. '

Wir betonen jedoch, daB die Vakuolisierung des Zelleibs der
Markzeilen bei der normalen Taube eine sehr wenig ausgesprochene ist.

Hiermit kénnen wir unsere Beschreibung der Struktur des Neben-
nierenmarkes der normalen Taube, die in den Hauptziigen mit den
Beobachtungen von Rabl, Sw. Vincent, Minervini und Kose tberein-
stimmt, abschliefen und zur Darlegung der Ergebnisse unserer Ver-
‘suche schreiten.

b) Die chromaffine Substanz der Taubennebennieren bei Avitaminose B.

Wie oben bereits bemerkt, nehmen die Nebennieren der ausschlie-
lich auf Erndhrung mit poliertem Reis angewiesenen Tauben allmahlich
in dem MaBe an Gewicht zu, als sich die Erscheinungen der Unzuldng-
lichkeit des Faktors B entfalten, und diese Gewichtszunahme wird von
dem GréBenwachstum der Rinden- wie der Markstringe bedingt. Doch
ist das Wachstum der Rinde in den Nebennieren bedeutend stérker
ausgesprochen als das des Marks. Die beztiglichen Messungen haben
gezeigt, daB die Durchmesser der Markstringe bei normalen Tieren sich
innerhalb der Grenzen von 48—64—70 u bewegen. Am 20. Tage der
Avitaminoseerkrankung haben viele Stringe eine Ausdehnung von
80 u und am 30. Tage endlich, wo das Tier gewthnlich zugrunde geht,
eine solche von 88—90 u erreicht. Allein die bloBe Feststellung der
GroBenzunahme des Nebennierenmarkes reicht noch nicht hin, um
iiber das Wesen der funktionellen Vorgange in den dasselbe bildenden
Zellen sowie iiber den morphologischen Zustand der letzteren Klarheit
zu gewinnen, Hierfiir miissen wir uns an die Strukturverdnderungen
halten, die bei Avitaminose B in den Markzellen vor sich gehen.
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Bereits vom 10. Erkrankungstage, d. h. von dem Augenblicke an,
wo die Taubennebennieren beginnen, im ganzen sich zu vergréBern,
konnten wir in den Markstréngen eine ganze Reihe von Erscheinungen
nachweisen, die sich nach Maflgabe der zunehmenden Avitaminose all-
mihlich vermehrten. Wir beobachteten némlich einen gesteigerten
Vakuolisationsprozefl im Protoplasma der chromaffinen Zellen. Zuerst

Abb. 2. Vakuolisierte Markzellen der Nebenniere einer Taube am 20. Tage nach Entziehung
des Faktors B. Dieselbe VergréBerung.

erscheinen in einer Reihe von Markzellen, die hier bedeutend zahlreicher
sind als beim normalen Tier, einzelne zundchst noch an Umfang ge-
ringe Vakuolen, die den Anschein erwecken, als seien sie leer. An der
Peripherie solcher Vakuolen lagern in Gestalt einer Punktierlinie
Kliimpchen von chromaffiner Kérnung, die hier etwas gréber ist-und
stdrkeren Farbton aufweist als die tbrigen phdochromen Einschliisse.
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Weiterhin nehmen dann diese Vakuolen in den einzelnen Zellen an Zahl
und Umfang zu.

Als Gipfelpunkt dieses Vakuolisationsvorganges liegen uns eine Reihe
von allerdings nicht sehr zahlreichen Markzellen vor, deren Zelleib dank
einer grofleren Anzahl von Vakuolen gleichsam wabig erscheint. In
den die einzelnen Vakuolen voneinander trennenden Protoplasmalagen
finden sich an Zahl sehr geringe Chromaffinkliimpchen, infolgedessen
diese Zellen ein sehr helles Aussehen zeigen.

Der geschilderte Vakuolisationsvorgang erreicht seinen Héhepunkt
gewohnlich am 20. bis 25. Tage und wir beobachteten zu diesem Zeit-
punkt in den Markstrangen Zellen in betréchtlicher Anzahl mit groBen
und kleinen Vakuolen der verschiedensten Grofle, die das oben beschrie-
bene Aussehen zeigten. Ferner war in den Stringen des Marks gewdhn-
lich vom 20. Erkrankungstage ab neben einer groflen Anzahl vakuoli-
sierter Zellen das Auftreten einer erheblichen Zahl von sehr groflen
hellen Zellen mit locker liegenden phéochromen Einschlissen in Ge-
stalt einzelner zerstreuter Klumpchen in geringer Anzahl zu erkennen.
Ebenso nimmt die Zahl der groflen Zellen zu; ihr Protoplasma
scheint der chromaffinen Kérnung zu entbehren und ist gleichméBig
blaBgelb gefirbt. Die Kerne dieser Zellen sind sehr groB; ihre Mafle
bewegen sich zwischen 16 und 20 p. Wir bemerken hier, daf in einer
Reihe von Zellen die Kernkorperchen ungewéhnlich groll erscheinen
und einen betrdchtlichen Teil des freien Kernraumes einnehmen. Die
Zahl solcher Zellen beginnt bereits vom 10. Versuchstage an zu stei-
gen, aber ihren Hohepunkt erreicht sie zum 30. Tage, wo diese Zellen
einen betrichtlichen Teil der das Mark bildenden Zelleinheiten um-
fassen. So liBt sich zusammenfassend sagen, daf in den Anfangs-
stadien der Avitaminose bis zum 20, Tage in den Markzellen der
Nebenniere ein verstiarkter Vakuolisationsprozell vor sich geht, an den
sich dann die Verwandlung der meisten Markzellen in grofe helle Zellen
mit undichter chromaffiner Kornung und groflen blaschenférmigen
Kernen schliefit, welch letztere 16 —20 ¢ im Ausmal} erreichen und nicht
selten sehr groBe Nucleoli besitzen.

SchlieBlich mochten wir noch einen Blick werfen auf den Gesamt-
gehalt der chromaffinen Kérnung in den Markstringen bzw. im ge-
samten Organ bei Avitaminose B. ‘

Der mikroskopische Vergleich der Versuchs- mit den Vergleichs-
nebennieren auf Priparaten gleicher Dicke und Behandlungsart und
eine Nachpriifung der Ergebnisse durch verschiedene Personen zwecks
groBerer Objektivitit ihrer Beurteilung zeigte, daB mit der steigenden
Entwicklung der Avitaminose die Markstringe immer heller erscheinen,
d. h. ihre Zellen enthalten immer weniger Chromaffineinschlisse, und
das ist vollauf begreiflich, da, wie wir vorhin bemerkt haben, bei der
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Avitaminose eine betréchtliche Anzahl der Struktureinheiten des Marks
sich aus phéochromreichen Elementen allmihlich in groBe Zellen ver-
wandelt, die in threm Plasma an Zahl geringe, locker gelagerte Chrom-
affinkorner bergen. Dementsprechend erleidet der Chromaffingehalt
des Nebennierenmarkes bei der Avitaminose B allméihliche EinbuBe.

Abb. 3. Zellen mit gelockerter Chromaffinkérnung in der Nebenniere einer Avitaminosetaube
am 30. Tage. Dieselbe Vergroferung.

¢) Zustand des Nebennierenmarks der des Faktors B beraubten Tauben
unter der Eimwirkung systematischer Insulineinspritzungen.

Bevor wir den Zustand des Nebennierenmarks der Tauben schildern,
die, auf B-freie Nahrung gesetzt, vom 10. Erkrankungstage an tiglich
je 1 klinische Einheit Schering-Insulin in 2 cem physiologischer Lésung
morgens wie abends in die Bauchhéhle eingespritzt erhalten haben,
moéchten wir, ob auch nur kurz, hervorheben, wieweit eine solche Ein-
wirkung den Verlauf der Erkrankung beeinfluft. Hier ist nun vor allem
darauf hinzuweisen, dall unter dem Einfluf der Insulineinfithrungen
der Gewichtsabfall der Tauben Tascher fortschreitet und im erheblichen
Grade ausgeprigter ist als bei den reinen Avitaminosevogeln.
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Am 30. Erkrankungstage z. B., wo die Tauben nach einem Verlust
von 30—36% des urspriinglichen Gewichts gewdhnlich zugrunde gehen,
weisen die unter der genannten Einwirkung stehenden Avitaminose-
tauben einen entsprechenden Verlust von ca.40% auf. IThre Lebens-
dauer jedoch war trotz des groBeren Gewichtsverlustes eine erheblich
lingere als die der avitaminosekranken Vergleichstiere. So blieben die
mit Insulin behandelten Végel durchschnittlich bis zum 37. bis 40. Tage

Abb. 4. Zellen mit gelockerter Chromaffinkérnung in der Nebenniere einer Taube am 30. Tage
nach Entziehung des Faktors B. Dieselbe VergroBerung.

am Leben, wo sie dann nach einem Verlust von ca. 50% des Ursprungs-
gewichtes zugrunde gingen. Entsprechend war auch ihr Befinden ein
bedeutend besseres als das der Tauben, die kein Insulin erhalten und
die gleiche Zeit iiber wie jene unter B-freier Erndhrung gestanden hatten.

Wie aus den beiden beigegebenen Aufnahmen von Tauben, die
25 Tage lang ausschlieBlich auf Ernidhrung mit poliertem Reis gesetzt
gewesen, zu ersehen ist, zeigen die Insulinvogel ein noch vollig frisches
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Aussehen, was sich von den Végeln, denen das betreffende Hormon
versagt geblieben, nicht sagen 1aBt: sie sitzen mit gestriubtem Gefieder
da, sind schwer beweglich und sehen schwer krank aus. Es sei jedoch

© Abb.5. Aufnahme von Tauben nach Entziehung des Fakiors B am 25. Versuchstage.!

Abb. 8. Aufnahme einer des Faktor B beraubten Taube am 25. Versuchstage
nach taglichen Insulineinspritzungen. )
nachdriicklich bemerkt, daf bei den mit B-freier Nahrung gefiitterten
Vogeln sich eine gleichsam gesteigerte Empfindlichkeit fiir das Tnsulin
einstellt, dem gegeniiber sie in normalem Zustand, wie auch z. B. von
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Ridder, Abderhalden und Wertheimer, Cassidy, Dworkin und Finlay
angegeben wird, lberaus stabil erscheinen. So ertrung eine unserer
Normaltauben mit Leichtigkeit eine Schering-Insulinmenge von 10 Ein-
heiten, wihrend sie bei einer Avitaminosetaube sogar am 15. bis 20. Er-
krankungstage, spéterer Zeitpunkte ganz zu geschweigen, nicht selten
Krampferscheinungen nebst Opisthotonus und Tod des Tieres hervor-
rief. Der Unterschied aber gegeniiber den auf der Avitaminose beruhen-
den Krampfen nebst Opisthotonus trat darin zutage, daf sich die Er-
scheinungen unter dem Insulin besserten, wenn sie nicht gar aufhérten,
falls dem Tiere Glykose verabreicht wurde, wihrend die Einfithrung

Abb. 7. Nebenniere einer Taube nach Entziehung des Faktors B und taglichen
Insulineinspritzungen. 40. Versuchstag.

desselben bei den genannten Kriampfen den iiberaus raschen, in einigen
Stunden erfolgenden Tod des Tieres bewirkte. Auf diese Weise entsteht
der ganz bestimmte Eindruck einer Sensibilisierung des des Faktors B
beraubten Organismus fiir das Insulin.

Daher begannen wir das Hormon vom 10. Erkrankungstage an ein-
zuspritzen und betonen, daf es fir moglichste Verlingerung der Lebens-
dauer des Tieres unumginglich ist, die Gabenmengen sorgfiltig zu in-
dividualisieren und mitunter sogar eine Unterbrechung in der Insulin-
verabfolgung eintreten zu lassen. Noch winschenswerter ist freilich
die Ausiibung der Kontrolle iiber den Zustand des Zuckers im Blut;
leider aber vermochten wir eine solche aus technischen Griinden seiner-
zeit nicht durchzufithren.

EslaBtsich mithin bei der entsprechenden Insulinbehandlung dasLeben
der Taube im Vergleich mit der reinen Avitaminose stets etwas verlingern.
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Nunmehr haben wir es mit dem Zustand des Nebennierenmarkes
der mit Insulin behandelten Avitaminosetauben zu tun. Ein Vergleich
der mikroskopischen Bilder der Nebennieren von Tauben, die gleich
lange auf polierten Reis gesetzt gewesen waren, zeigt, dafl bei den Vogeln
mit Insulinbehandlung simtliche fiir jenes Organ bei der Avitaminose
charakteristischen Erscheinungen — Gewichtszunahme des Organs,
VergroBerung des Durchmessers der Strange, Vakuolisierung der Mark-
zellen nebst nachfolgender Verwandlung derselben in grofie helle Zellen,
die grofle Kerne besitzen und arm an Chromaffineinschlissen sind —
bedeutend schwicher sich entwickelt haben als bei den reinen Avita-
minosetauben. Die Marksubstanz der Insulintauben dirfte, was Grad
und Charakter der in ihr vorgegangenen Verdnderungen anbelangt,
etwa dem Zustand der Nebenniere einer Avitaminosetaube mit erheblich
kiirzerer Versuchsdauer entsprechen.

Sogar bei Insulintauben mit einer Lebensdauer von 37-—40 Tagen
waren die Veréinderungen im Nebennierenmark schwicher ausgeprigt
als bei den in den Versuchen mit reiner Avitaminose am 30. Tage zu-
grunde gegangenen Tieren. Was aber den Gehalt der chromaffinen Korne-
Iung in den Zellen der Insulintauben betrifft, so erscheint er gegeniiber
den Nebenmnieren der Avitaminosevigel deutlich als der reichere, ob-
gleich er dem Phiochromgehalt im Nebennierenmark der normalen
Vergleichsvigel nachsteht und darin etwa eine Mittelstellung zwischen
diesen und jenen einnimmt.

Im allgemeinen la6t sich sagen, daf simtliche Verdnderungen in
der Marksubstanz der Nebennieren unter der Einwirkung der Insulin-
einspritzungen einen bedeutend schwicheren Verlauf zeigen und zu
ihrer Entwicklung einer ldngeren Zeitdauer bediirfen.

Besprechung der erzielten Befunde.
_ Zunidchst haben wir es mit der Bedeutung der morphologischen Ver-
anderungen zu tun, die uns in den Nebennieren der des Faktors B be-
raubten Tauben vorliegen. IThre Bedeutung richtig zu bestimmen,
bietet nun keine besondere Schwierigkeit, wenn man sich auf die Unter-
suchungen der &lteren Forscher stitzt. Bereits Kohn und Kose be-
schreiben die Vakuolisation der Elemente und die Zellen mit zerstreuter
chromaffiner Kérnung in den Nebennieren und erblicken in diesen Zellen
eine AuBerung verstirkter Absonderung des Marks. Eine Bestitigung
dieser Anschauung liegt in den Beobachtungen von Elliof und Tucket
vor, die bei Reizung des nach den klassischen Untersuchungen von Bied]
und Tschebocssarow als sekretorischer Nerv des Nebennierenmarks er-
scheinenden N. splanchnicus Verringerung der chromaffinen Kérnung
und Vakuolisierung der Markzellen fanden. Auch diirfte es keine be-
sondere Schwierigkeiten bieten, diese gesteigerte Titigkeit der Neben-
Virchows Archiv. Bd. 276. 23
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nieren bei Avitaminose B mit den bei dieser Erkrankung vorliegenden
Verdnderungen im Stoffwechsel in Zusammenhang zu bringen. In der
Tat finden wir in den Beobachtungen der &lteren Forscher ganz be-
stimmte Hinweise auf den engen Zusammenhang zwischen der Mark-
substanz und ihrem Sekret, dem Adrenalin, und dem Kohlehydrat-
wechsel. So zeigte bereits Claude Bernard 1858, daB beim Einstich in
den Boden der vierten Gehirnkammer Zucker im Harn auftrete, zugleich
mit einer Steigerung seines Gehalts im Blut und parallel dazu erfolgender
Abnahme des Glykogens in der Leber. Diesen Beobachtungen wurde
Bestétigung zuteil seitens einer ganzen Reihe anderer Forscher wie
EHckard, Schiff, Newbauer, Eppinger, Falla und Rudinger, Trendelen-
burg u.a. Allein dieser Zuckerstich bleibt ergebnislos, falls der N.
splanchnicus durchschnitten wird, was vollanf erklarlich ist, da hierbei
der Weg fiir die Ubertragung des Reizes auf die Nebennieren unter-
brochen wird. Ebenso zeigen die Arbeiten von A. Mayer, Landaw und
Kahn, daB der Zuckerstich bei Entfernung beider Nebennieren keine
Glykosezunahme im Blut zur Folge hat. Hiermit parallel laufen die
morphologischen Untersuchungen. So zeigte Kahn, daB3 beim Zucker-
stich ganz die gleichen histologischen Verdnderungen im Nebennieren-
mark erfolgen, und zwar Abnahme des Chromaffingehaltes und Vakuoli-
sation der Zellen. Noch mehr: Fuji gibt an, dall bei einseitiger
Durchschneidung des N. splanchnicus ein Verschwinden der Phio-
chromkérner lediglich auf der von der Operation unberithrt gebliebenen
Seite erfolgte.

Ferner ist, wie McLeod feststellt, die Reizung der Bauchnerven von
Hyperglykidmie begleitet, wihrend die Durchschneidung derselben nach
Pendeund Fuji Atrophie des Nebennierenmarks hervorruft, ohne die Struk-
tur des anderen Teiles dieses Organes, namlich der Rinde zu beeinflussen.

Bemerkenswert ist gleichfalls, daf psychische Erregungen ebenso
wie Schmerzempfindungen, die zu verstdrkter Adrenalinabsonderung
der Nebennieren beitragen, ein Steigen des Blutzuckers bewirken, was
von. Marasion, Cannon und Wright, Bohm, Hoffmann, Bang, Lowy und
Rosenberg, Hirsch und Reinbach, Blinow u.a. bezeugt wird.

Endlich kénnen wir als auf einen entscheidenden Faktor auf den
Umstand verweisen, dafl die Entfernung der Nebennieren stets von
Hypoglykdmie begleitet ist, wofiir wir Angaben bei Bierry und Malloizel,
Porges, Artundo, Kohan, Swingle, Pico Estrada u. a. finden. Die Adrena-
lineinspritzung ferner fihrt, sowohl unter die Haut als in die Blutadern
ausgefithrt, wie die Untersuchungen zuerst von Blum und spiter von
Zuelzer, Lepine vnd Boulud, Doyon und Kareff, Herter und Wakemann,
Metzger, Bierry, Drummond, Noél, Paton, Straub, Pollak, Ritzmann
und einer ganzen Reihe anderer gezeigt haben, zu Hyperglykimie,
Glykosurie und Glykogenabnahme in der Leber.



Marksubstanz der Nebennieren, 356

Alles dieses spricht firr die Rolle der Nebennieren als Mobilisatoren
des Zuckers im Organismus. Vergleichen wir diese Befunde mit den
von uns gefundenen morphologischen Verénderungen und ziehen wir
die ungeheure Rolle in Betracht, die nach den Angaben Bickels, Palladin
und Ogatas, Kawakitas, Oka und Kayaoshimas die Stérungen des Kohle-
hydratwechsels im Bilde der Avitaminose B spielen, so sollte der funk-
tionelle Zustand des Nebennierenmarks bei dieser Erkrankung, ndmlich
die gesteigerte Tatigkeit des Chromaffing nicht dem mindesten Zweifel
unterliegen. Wirklich wissen wir nach den Untersuchungen von Funk
und Schinborn, Fuji, Findlay, Ogata, Schinoda, Collazo und Abderhalden
von einer bei dieser Erkrankung statthabenden starken Hyperglykdmie
nebst schroffer Abnahme des Glykogens in Leber und Muskeln.

Hiermit kénnten wir die Besprechung unserer Befunde abschlieBen,
allein wir diirfen die Revisionsversuche nicht mit Stillschweigen iber-
gehen, die in der Lehre von den Nebennieren jiingst angestellt worden
sind, um der Rolle des Adrenalins als eines Hormons im Organismus
ein Ende zu bereiten und ihm als einem Abfall des Zellmetabolismus
der Nebennierenmarksubstanz die ihm zukommende niedere Stellung
anzuweisen.

Wir haben hier die Arbeiten von Gley und Quinguaud im Auge, die,
unter Bestitigung der &lteren Beobachtungen von Oliver und Schaefer
wie von. Abelous und Langlois tiber die Zerstérung des Adrenalins im
Blut bereits auf der Hohe der Einmimdung der Nebennierenvenen in
die untere Hohlader, mit biologischen Methoden im Blut des rechten
Herzens sogar bei Reizung des Bauchnerven kein Adrenalin nachzu-
weisen vermochten. Darnach zeigten Stewart und Rogoff mittels zahl-
reicher Versuche, daf} die im Blutdruck bei Asphyxie, nach Zusammen-
pressung der Schlifenarterien sowie unter dem Einflul der Reizung
des sensiblen Nerven statthabenden Verdnderungen ebenso wie das
Steigen des Zuckers im Blut bei gesteigerter Muskeltitigkeit und beim
AderlaB und die Morphium- wie die Chloroform-Ather-Hyperglykimie
aulerhalb jeden Zusammenhanges mit den Nebennieren stehen. Ferner
zeigten sie neben Freund und Marchand, daB der Claude Bernardsche
Stich bei nebennierenlosen Tieren immerhin zur Zuckersteigerung im
Blut fiithrt. Endlich fanden Stewart und Rogoff sowie Boeggild, dal die
Entfernung der Nebennieren auf den Hyperglykimiezustand bei Dia-
betes keinen irgend merklichen EinfluB ausiibe, wihrend die vom In-
sulin bewirkte Hypoglykdmie hierbei einen der Norm véllig gleichen
Verlauf zeige.

Man sollte meinen, dafl die genannten Untersuchungen ebenso wie
der Umstand, daBl in den Versuchen mit Epinephrektomie und teil-
weisem Krsatz des Organs durch Rindenstiickchen oder mit vollstén-
diger Zerstérung der Marksubstanz und Verschontbleiben der Rinde

23%
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die Tiere am Leben blieben, Gley das volle Recht giben, die physio-
logische Bedeutung des Adrenalins im Organismus zu leugnen und
ad hoc dem Nebennierenmark als inkretorischem Organ in demselben
jeglichen Wert abzuerkennen.

Allein die sogeartete Behandlung der Frage stie auf erbitterten
Widerstand seitens Tournade und Chabrols, die die Versuche Gleys und
seiner Anhinger an parabiotischen Hunden wiederholten und zu voll-
kommen entgegengesetzten Ergebnissen gelangten.

Eine scharfe Replik wurde der Gleyschen Auffassung auch in einem
Vortrage von Pende zuteil.

Uberhaupt ist zu sagen, daB wir im Schrifttum gegenwirtig die zwei
einander genau entgegengesetzten Standpunkte vor uns haben, wonach
das Adrenalin ein Hormon von auBerordentlich wichtiger Bedeutung
im Haushalt des Organismus ist und — der entgegenstehenden Ansicht
zufolge — ein Abfallprodukt des Zellstoffwechsels in der Marksubstanz
der Nebennieren vorstellt, das in physiologischen Vorgingen keinerlei
Rolle spielt (Cannon, Pende, Fontes und Viale).

Jedoch kann man nicht umhin, Landaw zuzustimmen, dafl der eine
wie der andere Abschnitt der Nebennieren fiir ihre Funktion gleicher-
weise wichtig sei.

In der Tat sind die Ergebnisse der Stewart und Rogoffschen, ebenso
der Freund und Marchandschen Versuche leicht mit einer Wirkung
des Zuckerstiches auf die nachgebliebenen chromaffinen Paraganglien
zu erkliren, die offenbar auch bei der Zerstérung des Marks in den
Nebennieren eine Ersatzrolle iibernehmen. Fir die Gleichheit ihrer
Funktion mit der des Marks sprechen auch die Beobachtungen von
Kahn und Mintzer, die bei Einwirkung auf die Nebenniere mittels In-
sulineinspritzung in den Paraganglien ganz die gleichen Verdnderungen
fanden wie im Mark der genannten Driise. Man kénnte der Chromaffin-
substanz nur dann jegliche Bedeutung im Organismus absprechen, wenn
es moglich wire, ohne Schidigung des letzteren sowohl das Neben-
nierenmark als auch alle Gbrigen Paraganglien zu entfernen, was tech-
nisch so gut wie unausfithrbar ist, wie bereits Kohn bemerkt hat. Ernster
zu nehmen und beachtenswerter sind die Arbeiten von Oliver und Schaefer,
Abelous und Langlois und vor allem von Gley. Allein auch sie vermdgen
der Vorstellung von der Bedeutung der Nebennieren im Kohlehydrat-
wechsel des Organismus und des Adrenalins als Hormons, das den
letzteren regelt, in keiner Weise Abbruch zu tun. Beruhen diese Vor-
stellungen doch auf biologischen Proben, auf der Untersuchung der
gefiBverengernden Eigenschaften des Blutes. Wir kénnen hier auf die
Arbeiten des physiologischen Laboratoriums des Obuch-Institutes von
Rasenkow, Ptschelina, Jordansky, Kabanow, Sokolow, Friedmann,
Magnitzky u. a. nicht niher eingehen, sondern wollen nur die zusammen-
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fassende SchluBlfolgerung anfithren, die der Leiter des genannten La-
boratoriums, Prof. Rasenkow, aus allen diesen Arbeiten zieht.

Er sagt nidmlich, daBl ,den vasomotorischen Kigenschaften des
Blutes nicht der Mechanismus des Adrenalins und ebensowenig der
Mechanismus adrenalindhnlicher Substanzen, die ihre Entstehung dem
Vorgang der Blutgerinnung verdanken, als vielmehr ein Mechanismus
zugrunde liegt, der das Ergebnis sehr vieler Vorbedingungen, das Re-
sultat der wechselseitigen' Abhingigkeit zahlreicher Organe und Ge-
webe, das Resultat des Chemismus des Organismus im Gesamtstoff-
wechselprozeB vorstellt”. Indem wir dem véllig zustimmen, kénnen
wir daraus nur das eine schlieflen, dafl die genannten, auf der biolo-
gischen Methodik beruhenden Arbeiten lediglich hinsichtlich der vaso-
motorischen FEigenschaften des Blutes und unter den Bedingungen,
unter denen sie durchgefithrt wurden, Bedeutung haben kénnen, was
in der Gleyschen Arbeit besonders fiir die gefaBverengernden Blut-
eigenschaften des rechten Herzens bei Reizung der Bauchnerven gilt.
Und nach ihnen 148t sich iiber die Bedeutung des Adrenalins im Orga-
nismus nichts weniger als ein Urteil bilden.

Gleicherweise mull auch bemerkt werden, dafl ebenfalls die colori-
metrischen Reaktionen auf Adrenalin, die von mehreren Forschern be-
nutzt wurden, der gentigenden Exaktheit entbehren, worauf auch
Frowein aufmerksam macht. Sodann die Pupillenreaktion vermag
gleichfalls nicht als Indicator der Adrenalinabsonderung im Organismus
zu dienen, was tiberzeugend genug aus N. 4. Mislawskys und 8. Schischer-
bakows Untersuchungen tiber die sog. paradoxe Pupillenerweiterung
hervorgeht. Nicht genug damit, sogar ein so tiberaus adrenalinempfind-
liches Objekt wie die isolierte Darmschlinge kann ebenfalls nichts we-
niger denn als Indicator der Adrenalinschwankungen im Blute ange-
sehen werden, da ganz geringfiigige Anderungen z. B. in der Technik
der Vorbewegung des Adrenalins zum Priparat hinreichen, um die
Reaktion der Schlinge zu der vollkommen entgegengesetzten werden
zu lassen, wie das durch die Versuche M. A. Krylowas auBer Zweifel
gestellt worden ist.

Daher diirfen wir, auf die zahlrelchen nachgepriiften &dlteren Unter-
suchungen gestiitzt, in voller Ubereinstimmung mit ihnen behaupten,
daf bei der Avitaminose B eine gesteigerte Titigkeit des Nebennieren-
marks eintritt, die mit einer Storung des bei dieser Erkrankung statt-
findenden Zuckerwechsels in engem Zusammenhang steht.

Zur Frage des Einflusses der chronischen Insulineinspritzungen auf die
Nebennieren, besonders auf das Mark bei Avitaminose B sei folgendes
bemerkt. Blicken wir auf den Stoffwechsel, so ist bekanntlich die Bauch-
speicheldriise der gerade Antagonist der Nebennieren. Haben doch schon
1889 Mehring und Minkowski gezeigt, daB Entfernung der Pankreas zu
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Hyperglykamie und Glykosurie unter Abnahme des Glykogens in Leber
und Muskeln fithrt, und seit der Untersuchung von Laguesse wissen wir,
daB hierbei alles auf der Ausschaltung besonderer Gebilde, der zuerst von
Langerhans beschriebenen und nach ihm benannten Inseln aus dem Orga-
nigmus beruht. Die Versuche der jiingsten Zeit von Higer, Aschner, Corral,
Clare, Zunz und La Barre, ebenso von S. 4. Schischerbakow zeigen, dal}
bei Reizung des N. vagus ein Sinken des Zuckers im Blut eintritt, was
vollauf verstdndlich ist, da nach Fernando de Castro die Langerhansschen
Inseln von diesem Nerven entspringenden selbstéindigen Astchen inner-
viert werden. Auf Grund des Dargelegten wire es nun ein leichtes,
sich auf den Standpunkt von Eppinger, Folic vnd Rudinger zu stellen
und auf ihr Schema in der Aschnerschen Vervollstindigung gestitzt
vom unterdriickenden Einflufl der Bauchspeicheldriise auf die Tatigkeit
des chromaffinen Teiles der Nebennieren um so mehr zu reden, als nach
den fritheren, von einer zahllosen Reihe von Forschern wiederholten
und allgemein anerkannten Beobachtungen von Banting und Best,
Collip wnd McLeod auch die Einfihrung des Insulins, dieses Insel-
hormons, zum Fallen des Zuckers im Blute fithrt. Allein das Verhaltnis
der endokrinen Driisen zum Stoffwechsel und ihr gegenseitiger Einflul
auf ihre inkretorische Arbeit sind zwei ganz verschiedene Dinge. Oppel
hat vollkommen Recht, wenn er sagt, dall man zwischen dem sog. Anta-
gonismus der endokrinen Driisen hinsichtlich ihrer Wirkung auf den
Stoffwechsel einerseits und ihrem Einflufl auf die inkretorische Tétigkeit,
den zwei im Verhiltnis des Antagonismus stehende Driisen aufeinander
ausiiben, andrerseits unterscheiden miisse. In der Tat ist uns bekannt,
daB noch im Jahre 1925 Mendel dem erwidhnten Schema gegeniiber
eine gewisse Skepsis an den Tag gelegt hat, und eine Bestitigung dieser
skeptischen Anschauung liegt in einer Arbeit von T'schebokssarow und
Malkin vor, die am Blutdruck zeigten, dall die Insulineinfiihrung die
Verstirkung der inkretorischen Tétigkeit der Nebenniere beférdert.
Noch genauer sind die morphologischen Untersuchungen von Poll und
Kahn sowie Kahn und Miintzer mit ihrem Nachweis, daf die Insulin-
einfithrung zur Abnahme der chromaffinen Kérnung und Vakuolisation
der Markzellen der Nebenniere wie der der Paraganglien ftihrt, Er-
scheinungen, die ausblieben, wenn die Bauchnerven durchschnitten
wurden.

Hieraus ersehen wir, welch prichtiges Bild von Korrelation zwischen
den beiden besprochenen sekretorischen Driisen in normalem Zustande —
dieser Umstand ist besonders zu betonen — sich uns ergibt. Die ‘eine
von ihnen fordert unter Abscheidung von Insulin den Ubertritt des
Zuckers aus dem Blut ins Gewebe, das Blut wird arm an Glykose, und
ein unverziiglicher Antrieb seitens des Nervensystems via nervi splanch-
nici ruft verstirkte Inkretion der Nebennieren zwecks Hebung des
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Zuckerniveaus im Blut bis zur fritheren Hohe hervor, und diese Riick-
steigerung hat wieder einen Antrieb via nervi vagi auf die Bauchspeichel-
driise nebst Verstarkung der Insulinabsonderung zur Folge. Unser Fall
jedoch paBit nicht in dieses Sthema. Bei der Avitaminose rief die In-
sulineinspritzung unter Herabsetzung des Zuckergehaltes im Blut (Unter-
suchungen der Bickelschen Schule sowie von A.J. Kudrjawzewn) kein
Steigen, sondern ein Sinken in der Titigkeit der chromaffinen Zellen
hervor. Vom Standpunkt jenes Schemas bleibt auch die gesteigerte
Arbeit des Marks beim Diabetes, wo die Insulininkretion fehlt, unver-
stindlich. Allein wir diirfen nicht vergessen, dafl das, was unter nor-
malen Funktionsverhéltnissen des Organismus richtig sein mag, sich
unter pathologischen Bedingungen vollkommen anders zu gestalten
vermag. In der Tat stellt sich bei Avitaminose B trotz regelrechter
Verdauung und Absorption der Nahrung eine tiefgehende Stérung des
Vermé6gens der Gewebszellen, die Nahrprodukte, zumal Glykose zu
assimilieren, ein (Bickel, Collazo). Beim Diabetes liegt das gleiche Fehlen
der Moglichkeit fiir die Gewebe des Organismus vor, die Glykose aus
dem Blute, trotz ihres hohen Gehaltes in demselben, zu assimilieren.
Und es ergibt sich die widerspruchsvolle Tatsache, dal die Gewebe, von
zuckerreichem Blut umspiilt, sich in solchen Bedingungen befinden, wie
wenn in letzterem fast gar kein Zucker vorhanden wire. Solche Be-
dingungen aber erzeugen seitens des Nervensystems einen Antrieb auf
die Nebennieren zwecks Hebung des ohnehin hohen Zuckergehalts im
Blut -— ein v6llig nutzloser Vorgang. Und vollauf verstindlich ist es,
daB die Insulineinfiihrung, indem sie den Ubertritt des Zuckers aus
dem Blut in die Gewebe und seine hier erfolgende Assimilation foérdert,
den Strom der von ihnen durchs Nervensystem gesandten Antriebe
auf die Nebennieren verringert, wofirr uns Avitaminose B die morpho-
logische Bestétigung liefert. Wir sehen hieraus, wie verwickelt die
Wechselbeziehungen zwischen den einzelnen Teilen des Organismus
sind und wie schwer es hilt, an diese Frage mittels nicht selten ein-
seitiger Schemen heranzutreten. Es ist durchaus nicht verwunderlich,
daB aus dem einfachen Dreieck von Eppinger, Falto und Rudinger gegen-
wirtig ganze verwickelte Systeme, Labyrinthe und Spiralen, nicht
selten voller Widerspriiche, geworden sind. Und das, was im normalen
Zustand statthaben kann, vermag sich in der Pathologie als das voll:
kommene Gegenteil darzustellen und umgekehrt.

Wir méchten unsere Untersuchung mit dem wahrheitstiefen und
philosophischen Ausspruch Wails abschlieBen: ,,Die Rétsel des Lebens
lassen sich nicht durch einseitige Schematisierung ergriinden: es muf
die gesamte endlose Mannigfaltigkeit der gegenseitigen Beziehungen
zwischen den einzelnen Lebenséuflerungen in Betracht gezogen werden.
Es geht nicht an, der inneren Sekretion die Oberherrschaft zuzusprechen;
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sie stellt neben dem Gehirn und dem autonomen Nervensystem nur
einen unter mehreren Regulatoren des Lebens dar.”

Ergebnisse.

1. Bei Avitaminose B erfolgt verstirkte Tétigkeit des Nebennieren-
marks, die sich morphologisch in der Abnahme des Gehalts an chrom-
affiner Kérnung, in der Vakuolisation der chromaffinen Zellen und
ihrer Verarmung an Phiochromkérnern duBert.

- 2. Chronische Insulineinfithrungen, die den Ubertritt der Glykose
aus dem Blut in die Gewebe fordern und die bei Avitaminose B statt-
habenden Hyperglykédmieerscheinungen vermindern, fithren zum Sinken
der Absonderung der Nebennierenmarkzellen.

3. Die Abwesenheit des Faktors B im Organismus hat Beeintréch-
tigung des Vermiogens der Zellen und Gewebe, die Kohlehydrate zu
assimilieren, zur Folge und fihrt zu einem dem Diabetes mellitus dhn-
lichen Zustande.

Und endlich méchten wir aus unseren Darlegungen noch folgenden
Schluf} ziehen:

4. Die Vorstellung von der Marksubstanz der Nebennieren und ihrem
Hormon, dem Adrenalin, als hielten sie den Tonus der GefiBe im Or-
ganismus aufrecht, ist aufzugeben. Sie hat wenig wirklichen Boden
unter den Fiilen. Die Bedeutung des Marks liegt in der Beteiligung am
Zuckerstoffwechsel. Und uns scheint, daf wir durch die Untersuchung
der verschiedenen pathologischen Zustinde mittels physiologischer,
unter die Kontrolle der Biochemie und Morphologie gestellter Versuche
zum Schlusse gedringt werden, daf der chromaffinen Substanz der Neben-
nieren neben anderen Paraganglien eine feste Stelle unter den Regu-
latoren des Lebens endgiiltig einzuriumen ist.
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