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Die chronische Vergiftung mit Nicotin. 
Ergebnisse experimenteller Untersuchungen an Ratten. 

Von 
~ .  Staemmler. 

Mit ]3 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 4. J u n i  1935.) 

Unter den Folgeerscheinungen chronischer Nieotinvergiftung stehen 
zur Zeit folgende im Vordergrund des Interesses: 

1. Wirkungen auf Nervensystem und Sinnesorgane, im besonderen 
Augen. 

2. Wirkungen 
3. Wirkungen 

Arterien und das 
4. Wirkungen 

Nebennieren und 

auf den Verdauungsapparat (Magen, Darm). 
auf die Organe des Kreislaufes, im besonderen die 
Herz. 
auf die Drfisen mit inncrer Sekretion, im besondcren 
Schilddrtisen. 

5. Wirkungen auf die Geschlechtsorgane mit EinschluB der frag- 
lichen Keimseh/~digungen. 

Von diesen Wirkungen sollen die unter 1. und 2. bier nicht besprochen 
werden, zumal experimentelle Untersuchungen iiber Folgezust/~nde 1/~nger 
dauernder Vergiftungen hierffir nicht vorliegen. Die im folgenden mit- 
geteilten Untersuchungen sollten vielmehr die Frage beantworten, 
wieweit sich Sehgdigungen der Kreislauforgane, der Geschlechtsorgane 
und der endokrinen Driisen im Tierversuch hervorrufen lassen. 

1. Kreislaulorgane. 
In einem 1926 gehaltenen Vortrag stellt Fi~rbringer 1 unter den Gefahren des 

Tabakrauchens die fiir den Kreislauf an erste Stelle: Funktionelle Herzst6rungen 
mit Ubergang in organische Prozesse, Arteriosklerose. In der Aussprache zu dem 
Vortrag wird yon His  ~ auf die Bedeutung des Nicotins fiir die Entstehung der 
Angina pectoris (nicotiana) und des intermittierenden Hinkens hingewiesen. NGch 
starker betont Wol]f-Eisner a die Rolle des Nicotins bei der Entstehung yon tIyper- 
tonie, Angina loectoris, Pr~sklerose. Grunds~tzlich auf dem gleichen Standpunkt 
steht F. v. M.gdler ~, der darauf hinweist, dag schon Erb intermittierendes Itinken 
besonders bei Zigarettenrauchern gesehen babe. Auch er schreibt dem Nicotin ffir 
die Entstehung der Angina pectoris eine wichtige Rolle zu. Er ebenso wie Fi~r- 
bringer sieht mit Langley in einer L~hmung der Ganglienzellen des Sympathicus 
das Wesen der Nicotinwirkung. D~ beim Rauchen nicotinreicher Zigarren zu- 
n~chst eine Steigerung, erst sparer ein Sinken des Blutdruckes eintritt, scheint 
eine Erregung des Sympathicus der Li~hmung vorauszugehen, wie auch Fi~rbringer 
in seinem Vortrag andeutet. An einem grSgeren klinischen Material hat Ki~lbs ~ 
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seine Erfahrungen fiber die Folgen des TabakmiBbrauches ftir den Kreislauf dar- 
gestellt. Unter 133 F/illen yon Erkrankungen der Kreislauforgane, die er im wesent- 
lichen auf Nieotin zurfickfiihren zu k6nnen meint, sah er 

Herzneurosen . . . . . . . . . . . . . .  46 
Angina peetoris . . . . . . . . . . . . .  24 
Hypertonie . . . . . . . . . . . . . . .  43 
Intermittierendes Hinken . . . . . . . . .  13 
Hochgradige periphere Arteriosklerose . . . .  7 

Dazu kam einmal ein angioneurotisches Odem des Gesichts und eine starke Urti- 
caria, die auf Zigarettenrauchen zuriickgeffihrt werden mugten. 

DaB den groben organisehen Gef~igver/~nderungen, die einem Tell dieser Er- 
krankungen zugrunde liegen mfissen, funktionelle StSrungen, im besonderen 
spastische Kontraktionen, vorausgehen kSnnen, scheinen die F/ille vorfibergehender 
Hemiplegie dureh Nicotin zu beweisen, die Kiilbs 6 mitteilt. Nach Ilauchverbot 
trat in den 4 F/~llen Gesundung ein. 

Die Frage der Blntdrucksteigerung als Nicotinfolge ist umstritten. Dag die 
akute Nicotinvergiftung mit einer Blutdrueksteigerung beginnt, scheint zwar 
festzustehen. Waser 7 sieht in der BlutdruckerhShung geradezu einen Indicator 
ffir die eintretende Nieotinwirkung. Engelen s meint, dab das Nieotin im Tabak 
die einzige Substanz ist, die Blutdrueksteigerung hervorruft. Ob abet eine dauernde 
tIypertonie eine irgendwie regelm/~Bige Folge des ehronischen Tabakgenusses ist, 
wird stark bestritten (Fiirbringer, Kiihn ~). Unter den Pharmakologen erkennt 
Poulsson lo Pulsunregelm~Bigkeiten und Angina pectoris-Anf/~lle als Folge des 
Nieotingenusses an, seine Bedeutung ffir die Entstehung der IIypertonie und 
Arteriosklerose bezweifelt er, w/~hrend Hoesslin und Mi~ller 11 sowohl Blutdruck- 
steigerung wie frfihzeitige Arteriosklerose unter den Folgen der chronischen Ver- 
giftung aufffihren. 

Es fehlt auch nicht an Stimmen, die vor Ubersch~tzung der Nicotinwirkung 
auf die Blutgefis warnen. Leschke 1~ macht darauf aufmerksam, dab in Sfid- 
amerika der Nicotinverbrauch sehr groB, die Arteriosklerose aber selten sei. Galla- 
vardin 13 konnte unter 200 Fallen yon Angina pcetoris bei Miinnern olme Syphilis 
in 68 % leichten bis schweren Grad yon TabakgenuB nachweisen, und ist wohl mit 
Recht der Ansicht, dab diese Zahl nicht fiber den gew6hnliehen Durchschnitt 
hinausgeht. 

Ob zahlreiche und besonders auffallende Decubitalnekrosen der Haut, wie sie 
Trdmner x~ besehreibt und als Folge langj/~hrigen sehweren Nieotinmigbrauehs 
auffagt (57jfi.hriger Mann der seit seinem 12. Lebensjahr t/iglich ungef~hr 60 his 
80 Pfeifen geraucht und dabei in 45 Jahren ungef/~hr 20 Zentner Tabak verbraueht 
hatte), Folgen yon Gef~Bver/~nderungen sind, ist nieht n/iher angegeben. 

Mit Nicotinschdiden wird gerade im letzten Jahrzehnt gem die Endarteriitis 
obliterans (juvenile Gangr/~n) in Verbindung gebracht; ob mit Recht, mu$ abet 
nach neueren Untersuchungen fraglich erseheinen (vgl. Verh. dtseh, path. Gas. 1929). 
Beneke ~5 hat versucht, die durch Nieotin bedingte Arterienerkrankung yon der 
gew6hnlichen Arteriosklerose abzugrenzen. Er spricht geradezu yon einer spezifi- 
schen Gef/~13erkrankung dutch Nicotin, die er in einer Gef/~gdilatation dutch Media- 
schKdigung und starker Intimaverfettung bei relativ geringer Sklerose sieht. Vor- 
zugsweise scheinen dabei Kranzarterien und andere J~ste der Aorta befallen zu sein. 
Es betont abet gleichzeitig, dab die Abgrenzung gegen andere J~'ormen der Arterio- 
sklerose keine ganz seharfe sei. Ganz/~hnliche Befunde hatte fibrigens schon 1914 
Rehr 44 bei einem 50j/~hrigen Mann mit angiospastiseher Gangr/in der Hand er- 
hoben, allerdings ohne Mediaver/~nderungen. In der Ausspraehe zu dem Vortrag 
Grubers in der deutschen pathologischen Gesellschaft 1929 erwahnt Schmorl 2 F/ille 
yon sehwerer, t6dlieh verlaufener Pulmonalsklerose bei Lungem'auchern und 

Virchows Archly, Bd. 295. 24 
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Sternberg weist darauf hin, dal~ K u n d r a t  isolierte Coronarsklerose bei Zigaretten- 
rauchern gefunden habe, eine Beobaehtung, die er selbst in mehreren FMlen be- 
st/~tigen kSnne. 

Es lag nahe, den Versuch zu machen, aueh im Tierversueh die Bezieliungen 
zwischen Nicotin und Gef~l~wandsehadigung nachzuweisen. Die Versuche gehen 
bis zum Jahre 1906 auf Adler  und Hense117 zurfick, die nach intraven6sen Nieotin- 
Injektionen bei Kaninchen in der Aorta ttyalinisierung und Zerfall mit Ver- 
kalkung der Muskulatur, Streckung und Ausbuchtung der elastischen Fasern, 
also ~hnliche Ver~nderungen wie nach Adrenalininjektionen, fanden. Zebrowski  is 
best~tigte die Befunde und konnte durch kiinstliehes Einatmenlassen yon Tabak- 
rauch sowie dutch intravenOse Injektionen der 15slichen Rauchanteile die gleichen 
Ver~nderungen erzielen, womit zugleich, wenigstens in dieser Hinsicht, der Beweis 
erbracht erschien, dal~ das ~icotin das eigentliehe seh~digende Gift des Tabaks 
ist. Die Veranderungen waren die gleichen wie nach zur Kontrolle angesetzten 
Adrenalininjektionen. 

Spatere Arbeiten haben diese Ergebnisse im wesentlichen bestatigt. Besonders 
yon russischer Seite sind zahlreiche gleichlaufende Untersuchungen unternommen 
worden, wie aus den Zusammenstellungen yon Kosdoba 19 hervorgeht. Mehrfaeh 
wird aueh auf Seh/~digungen der nervOsen Herzapparate hingewiesen (Zebrowski, 
Vakuolenbildung und Chromatolyse der Ganglienzellen, ghnliehes Otto 2o). Sehr 
grfindliehe Versuche zu der ganzen Frage sind Sehmiedl  21 zu verdanken, der mit 
einer komplizierten Apparatur versuehte, naeh M6glichkeit die beim l~auchen 
gegebenen Bedingungen der hqcotinaufnahme zu reproduzieren. Er land neben 
den Vergnderungen der Aorta aueh solche in den Kranz- und GekrOsearterien und 
nimmt in Ubereinstimmung mit Versuehsergebnissen yon Molisch 22 fiber Sch~di- 
gung yon Pflanzen und Mikroorganismen durch Tabakrauch eine direkte giftige 
Wirkung des Tabaks auf die Mnskelzellen der Gef~f~w~nde an. Da iramer nur 
Mediaver~nderungen erzielt werden, ist die atiologische Bedeutung des Nieotins 
far die mensehliche Arterioslderose als einer Intimaerkrankung natfirlich zweifel- 
haft (wenn er auch einen solehen Zusammenhang nieht in Abrede stellen will). 
DaB der gesamte vasomotorisehe A p p a r a t  bei Vergiftung mit Nicotin (und Adrenalin) 
geseh~digt ist, konnten .Return und K u s e h n i r  e3 an dem Verhalten der Kranz- und 
Nierenarterien gegenfiber vasokonstriktorisehen und vasodilatatorisehen Giften 
nachweisen. Adrenalin erwies sich dabei als stgrker wirksam als Nicotin. Die 
Kranzarterien zeigten st/~rkere Sch/~digung als die Nierenarterien. Kosdoba endlieh 
best~tigt ira wesentliehen frfihere Befunde, zeigt zugleieh, da8 die Gefgl~vergnde- 
rungen bei Weibchen st/~rker auftreten als bei M/~nnehen und weist auf Ver~nde- 
rungen in der Adventitia der Arterien hin. Wiehtig sind seine Untersuchungen 
tiber Blutdrueksteigerung (bis 34 mm Hg bei Kaninchen) naeh intravenSser 
~icotineinspritzung, die auch dann eintritt, wenn man das Blur des Nicotintieres 
in ein normales Kontrolltier iiberleitet. Da die Blutdrucksteigerung um so gr61]er 
ist, je n~her der Nebenniere das Blut dem Nieotintier entnommen wird, lag es nahe, 
an eine vermehrte Adrenalinausschtittung als Ursache der Blutdrucksteigerung zu 
denken. Ein erhShter Adrenalingehalt konnte dann aueh am isolierten Darm nach 
M a g n u s  naehgewiesen werden. Diese vermehrte Adrenalinaussehfittung aus den ~e- 
bennieren war um so grSlter, je l&nger die Nieotinisierungsperiode des Tieres dauerte. 

Dal~ Nicotin konstant Blutdrueksteigerungen im Tierversueh hervorruft, hatte 
iibrigens mit sehr ausgedehnten Versuchen schon 1919 Storm van Leeuwen 24 bewiesen. 

Nach  den in der L i t e ra tu r  niedergelegten Er fah rungen  gehSren also 
rein morphologiseh die Nieotinseh/~digungen der Gef~l~e beim 1Vfensehen 
zum Formenkre is  der  Arteriosklerose,  die bei Versuchst ieren erzeug~en 
Ver/~nderungen sind Mediasch/~digungen mi t  Nekrosen und  Aneurysmen,  
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haben also rein morphologiseh mit der Arteriosklerose niehts zu tun. 
Es scheint also doch an der Versehiedenartigkeit der Reaktionsweise 
zu liegen, dal~ Mensch und Tier sieh bier so versehieden verhalten. 
Ahnliches ist uns ja ffir das Adrenalin bekannt: Medianekrosen bei 
experimentellen Adrenalinvergiftungen, echte gew6hnliche Arterio- 
sklerose bei chromaffinen Marktumoren, bei denen eine vermehrte 
Adrenalinbildung angenommen oder nachgewiesen ist (Biebl und Wichels 
u. a.). Man darf also gerade bei den Gef/~Bver/~nderungen keinesfalls 
aus der Versehiedenartigkeit der morlohologisehen Ver~nderungen auf 
Verschiedenar~igkeit der Hauptursaehe schliel3en. Und es mul3 um- 
gekehrt fraglich erseheinen, ob es erlaubt ist, aus Gleiehartigkeit des 
morphologisehen Befundes Sehlfisse auf Ubereinstimmung der Ursaehe 
zu ziehen. So z. B. die Cholesterinarteriosklerose wegen ihrer morpho- 
logischen IJbereinstimmung mit der mensehliehen ArteriosMerose irgend- 
wie mit dieser kausal zu identifizieren. 

Ob das lXTieotin die Gefs direkt sch/~digt, oder ob die ganze 
Seh/~digung fiber eine Adrenalinausschwemmung geht, ist vorl~ufig 
nicht zu sagen. Wir wissen worn Kaninchen, dab bei ihm eine groge 
Anzahl ganz werschiedener Substanzen die gleiehe Mediasehgdigung 
hervorruft. I)a wir nieht annehmen k6nnen, da6 diese alle adrenalin- 
aussehwemmend wirken, so werden wir wohl eine besondere Empfbldlieh- 
keit der Media der Kaninehen gegen die versehiedensten Gifte annehmen 
mfissen. 

Wie sind nun die Ergebnisse in eigenen Versuchen ? 
Es wurde eine sehr betr/~ehtliche Anzahl won Ratten einer lang 

dauernden Nicotinvergiftung unterzogen. Benutzt wurde Nicot. t?uriss. 
Merck in einer LSsung 1 : 1 0 0 0  und 1 : 1 0  000. Die t~glichen, durch 
subcutane Injektionen beigebrachten Mengen betrugen 0,05rag bis 
2 mg. Die Versuehe erstreekten sieh im ganzen auf 2 Jahre. Die 1/~ngste 
Vergiftungszeit betrug bei einzelnen Tieren 20 Monate. Dosen bis zu 
0,1 mg wurden durehweg ohne besondere Erseheinungen vertragen. 
tI6here Dosen, im besonderen solehe won 0,5--1 mg, batten die sehon 
won zahlreiehen anderen Autoren gesehilderten Kr/~mpfe zur t'olge, 
won denen sich die Tiere aber in der Regel sehr schnell erholen. Eine 
Gew6hnung sahen wir nie eintreten. 

Dureh mannigfaehe Ausf/Llle infolge interkurrenter Erkrankungen 
sehrumpfte die Zahl der verwendbaren F~Llle nicht unbetr~ehtlieh zu- 
sammen. Es standen so im ganzen 69 Fs zur ns Untersuchung 
zur Verffigung. Von diesen waren 38 ein halbes Jahr oder lgnger im 
Versueh. Diese verteflen sich wie folgt: 

6--12 Monate 11 Tiere 7 M~nnehen 4 Weibchen 
13--15 ,, 14 ,, 7 ,, 7 ,, 
16--20 ,, 13 ,, 9 ,, 4 ,, dazu ]~amen 
unter 6 ,, 31 ,, 10 ,, 21 ,, 

24* 
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Die Tiere wurden tells bis zum spontanen Tod gespritzt, tells (be- 
sonders in den sp~teren Monaten) get6tet. Weibchen vertrugen im all- 
gemeinen die Nicotineinspritzungen schlechter als M/innchen. Daher 
ihre grSgere Zahl unter den Kurzversuchen. Der gr6gte Tell der Ver- 
suchstiere wurde mikroskopisch durchnntersucht (Herz, Lungen, groge 
Gef/ige, Nieren, Nebennieren, Leber, Geschlechtsorgane, Schilddriise 
und iibrige Halsorgane, Milz). In einzelnen F/illen konnten nur einzelne 
Organe zur mikroskopischen Untersuchung verwendet werden. Eine 
grol~e Zahl yon Kontrolltieren, die zum Teil in den gleichen K/ifigen 
wie die Versuchstiere, zum Tell in besonderen K/ifigen gehalten, 
immer in gleicher Weise verpflegt wurden, sorgten fiir die Sicherheit 
der Beurteilung. Die Fiitterung bestand in Schwarz- und WeiBbrot, 
Milch, Gemiise (Kohl, Riiben, Salat) und KSrnerfuttcr.  

Die Ergebnisse beziiglich Ge/g[3vergnderungen waren bei I~atten 
vollst•ndig negativ. Ich babe weder in den Aorten noch in den mittleren 
und kieinen Gef/iBen (es wurde naturgem~ft besonders auf die Kranz- 
arterien geachtet) jemals Intima- oder Mediaver/inderungen beobaehtet. 

Daft das nicht etwa an dem angewandten Nicotinpr~parat lag, geht 
daraus hervor, daft die akuten Vergiftungserscheinungen bci den hSheren 
Dosen (schon oft bei 0,5 rag) genau denen entsprachen, die auch sonst 
ftir Nicotinvergiftung geschildert werden. Auch sind die frfiher yon mir 
mitgeteilten ~icotinversuche mit dem gleichen, direkt yon Merck be- 
zogenen Nicotin gemacht 25 and batten an den Nebennieren Ergebnisse, 
die durchaus mit sonstigen Ergebnissen iibereinstimmten. 

Die l~atte ist also an sich auch durchaus empfindlich gegen Nicotin. 
Eine Gef/iftsch/idigung t r i t t  aber bei ihr nicht ein. Es scheint das 
Gef~Bsystem der l~atte also sowohl gegen Nicotin wie gegen Adrenalin 
unempfindlich zu sein. Direkte Adrenalinversuche scheinen bisher 
zwar bei Kaninchen ungeheuer viel, bei der I~atte abet nicht ,r 
genommen zu sein. Es w/ire interessant, zu wissen, ob auch diese 
beziiglich Gef/il~ver/indcrungen negativ verlaufen. 

Es sei gleich im Zusammenhang damit hcrvorgehoben, dab ich auch 
am Herzen niemals irgendwe]che Ver/inderungen gesehcn babe, die auf 
das Nicotin zurtickgefiihrt werden kSnnten. Ein Einzelfall zeigte eine 
ziemlich ausgedehnte Myocarditis interstitialis, in einigen anderen 
FMlen waren bier und da kleine Granulationsherde ira Intersti t ium des 
Herzmuskels nachzuweisen. Das sind abcr Ver~nderungen, die man 
auch bei Kontrollen nicht allzu selten findet, die man daher mit dem 
Nicotin nicht in Verbindung bringen darf. Die Kranzarterien haben 
nirgends irgendwelche Intimaverdickungen oder Verengerungen ihrer 
Lichtung erkennen lassen. Nirgends deuteten Nckroscn in der Muskulatur 
auf Coronarspasmen oder Coronarinsuffizienz hin. 

Die Versuche bieten also zwar nut  negative Ergebnisse, sto$cn damit 
abet selbstverst/indlich die Erfahrungen anderer Autoren an Kaninchen 
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nicht urn.. Sie zeigen damit nut die Bedeutung der Wahl des Versuehs- 
tieres und beweisen, dab VerMlgemeinerung yon einer Tierart auf die 
andere nieht berechtigt ist. 

9. 5~ebenniere. 

Der Gedanke an eine Beeinflussung der Nebenniere war mit der 
Beobachtung der b]utdrucksteigernden Wirkung gegeben und land eine 
Stfitze in den Gef/il3ver/~nderungen, die bei chronischer Nicotinvergiftung 
auftraten (Adler und Hensel u.a.) .  Leschke sieht in der Adrenalin- 
mobilisierung geradezu das Wesen des Nicotingenusses: ,,Die anregende 
und ermfidungshemmende Wirknng des Nieotins beruht auf einer Sym- 
loathicusreizung mit vermehrter Adrenalinausschfittung aus der Neben- 
niere. Daher die Erh6hung des Bhtdruckes  und Blutzuekers, die Lei- 
stungssteigerung und die Behebung yon Hunger, Durst und Abspan- 
nung." Andere Pharmakologen bestreiten solehe Zusammenh/~nge. 
Oettel ~6: ,,Die Adrenalinaussehiittung dutch Nicotin spielt bei genieB- 
baren Nicotinmengen keine l~olles" Aber auch er erkennt offenbar die 
Einwirkung auf die Nebennieren wenigstens fiir grol~e Nicotinmengen an. 

Anitschkow 27 und ]<usnetzow habcn in mehreren Arbeiten die Wirkung des 
Nicotins auf die Funktion dcr iselierten Nebenniere nachgepriift und dabei schon 
in Verdiinnungen yon 1 : 600 Millionen eine l~eaktion feststellen kSnnen, die vor- 
wiegend in einer Erregung bestand; bei l~tngerer Durehleitung h6herer Dosen 
(1 : 500 000 bis 1 : 1O0 O00) wurde sie yon einer Hemmung abgc16st. Die Ein- 
wirkung land anscheinend unmittelbar auf die chromaffinen Zellen start. 

Die Untersuchungen yon Kosdoba sind friiher erw~ihnt. Er teilt in seiner Arbeit* 
mit, dab Leschtschinskaja 2s 1926 eine starke Vergr6Berung der Nebennieren bei 
Kaninchen unter Nicotineinwirkung gefunden habe und erwahnt eine Anzahl 
russischer Autoren, die die Einwirkung des Nicotins auf die Ncbennieren best~ttigen 
kSrmten. Seine eigenen Untersuchungcn sind vorwiegend dem Studium dieser 
Ncbcnnierenver~inderungen gewidmet. Er land bei Kaninchen GewiehtsvergrSBe- 
rungen tier Nebennieren (ira Vcrgleiche mit Kontrollen) auf das 5--12fache oder 
(wenn man es in Beziehung zum K6rpergewicht setzte) bis auf das 24fache. Diese 
Vergr6gerungen waren bci wciblichen Tieren gewShnlich starker als bei m~nnlichen. 
Die Nebennieren waren yon graugelbcr Farbe, weieher Konsistenz. Rinde sehr 
reich an Cholesterinestern, auffallend zahlreiehe Altmannsche Granula. In der 
Marksubstanz sehr intensive Chromrcaktion bei starker Granulierung der Zellen. 
Je I/inger die Nicotineinwirkung dauerte, um so starker waren die Nebennieren- 
ver~tnderungen. 

Aueh ieh habe in einer friiheren Arbeit ~5 an Ratten die Beziehung 
des Nieotins zu den Nebennieren studiert und dabei Zeiehen hoch- 
gradiger Adrenalinaussehiittung und (nach einer gewissen Zeit) Neu- 
bildung feststellen kSnnen. Doch waren das alles Kurzversuche, die sieh 
nur mit der akuten Beeinflussung der Nebennieren besch~ftigten. 

In  den folgenden Versuchen soll nun die Frage erSrtert werden, ob 
lang dauernde Nicotinvergi/tung zu einer weitergehenden gewebliehen 
V er/~nderung der Nebennieren ftihrt. 

* Kosdoba: Arch. klin. Chir. 156. 
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Bei der Sektion war in den allermeisten F~llen niehts Besonderes 
an den Nebennieren naehzuweisen. S i e  ersehienen im allgemeinen klein, 
blal3gelb, fettarm, einzelne etwas starker ger6tet. Um mir ein Urteil 
fiber die Gr6genverh~ltnisse yon Mark und t{inde zu bilden, habe ieh 
eine Anzahl yon Nebennieren bei 20facher Vergr6gerung auf Pappe in 
lfickenloser Serie aufgezeichnet, rekonstruiert und dutch Ausschnitte 
das Gewieht yon Mark und Rinde festgestellt. Auf diese Weise wurden 
12 Nicotin-Nebennieren und 9 Kontroll-Nebennieren gepriift. 

TabeHe 1. 
Nico~in-Nebenniere .  

Versueh 
Nr. 

M 17 
C1 
]~2 
E I  
V 30 

W 28 
W 31 
31 18 
N 23 

29 
D 1  
W 26 

Rinde 

65,12 
35,75 
27,96 
42,88 
22,38 
52,16 
32,4 
30,63 
70,32 
37,2 
36,28 
65,32 

518,40 
Durchschnitt 43,2 

Mark 

Tabelle 2. 
K o n t r o l l - N e b e n n i e r e n .  

Versuch Rinde l~{ark Nr. 

9,52 Z 1 
4,7 Z 2 
5,17 Z 4 
9,27 M 28 
5,00 DC 3 
5,65 CC 2 
4,5 Z 5 
6,32 Z 6 

14,87 Z 7 
20,13 
6,17 
8,95 

100,25 
8,3~ 

44,53 4,43 
37,1 4,9 
45,61 4,68 
35,68 6,39 
58,66 7,77 
58,67 8,08 
84,45 6,3 
49,17 4,3 
61,68 I 7,93 

475,55:9=! 54,78:9 
Durchschnitt 52,8 [ 6,1 

Vergleieht man die beiden Zahlenreihen, so seheint daraus hervor- 
zugehen, dag die I~inde bei den Nieotinratten eine leiehte Gewiehts- 
abnahme zeigt, wSohrend die Marksubstanz in der Versuehsreihe deut- 
lieh ein hSheres Durehsehnittsgewicht aufweist als der Kontrollreihe. 
Allerdings beruht diese Erh6hung des Durehsehnittsgewiehtes stark 
auf den beiden Nebennieren M 23 und M 29, es k6nnte sieh also um eine 
unbereehtigte Versehiebung dutch einen Zufallsbefund handeln. Dem 
widersprieht die mikroskopisehe Untersuehung. Wie aus den sps 
Protokollen hervorgehen wird, haben sieh bei genauer Untersuehung 
in einer Anzahl yon Nebennieren sehr wesentliche kn6tehenf6rmige 
5{arkwueherungen gefunden. Von diesen so vers Nebennieren 
sind in der obigen Tabelle nur E 1, 5{ 18, M 23, 5{ 29, 5{ 17, W 26 (mit 
den auffallendsten 5{arkgewiehten!) enthalten. WS, ren solehe Neben- 
nieren mit Knoten bei der gekonstruktion in gr6Berer Zahl verwendet 
worden, so ws das Durehschnittsgewieht der Marksubstanz noeh 
wesentlieh stS~rker heraufgegangen und hS~tte sieh sieher um etwa 10 g 
bewegt. Die Zahl 8,5 stellt also kein zufs zu hohes, sondern ein mehr 
an der unteren Grenze dieser Nebennieren stehendes Gewieht dar. 
Wie aus den sp/~teren Besehreibungen hervorgehen wird, sind es aueh 
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nicht die ausgesprochendsten Knoten-Nebennieren, die hier in der 
Tabe]le Aufnahme gefunden haben. Wir sehen weiterhin eine auffg]lige 
Ungleiehma~igkeit der Markgewiehte. Eine Anzahl yon ihnen halt 
sieh durehaus auf der HShe der normalen Kontrollen, zwisehen 4 und 6 g, 
andere zeigen Gewichte, die um das Doppelte und Dreifache hSher 
liegen. Die Kontrollen zeigen im ganzen gleichmal3igere Werte. 

Priifung der ChromctJ/init(it ergibt im ganzen kr~i/tige Briiunung der 
Mar]czellen bei lebensfrischer Fixierung und gleichmal3iger Behandlung 
(3 Tage in Mi~llerseher Fliissigkeit bei Brutschranktemperatur und tag- 
liehem Wechsel der Fliissigkeit, am 4. Tag Zusatz yon gleicher Menge 
10%igen Formalins. Es ist dringend zu raten, die Fixierung immer 
in dieser Weise vorzunehmen. Sie ergibt nach meinen Erfahrungen bei 
weitem die besten Resultate, zeigt auch am sehSnsten das ]~ild der 
Vakuolen). Die Chromierbarkeit richter sieh natiirlieh stark danach, 
warm die letzte Injektion gemacht worden ist, ob es eine starke oder eine 
sehwache Dosis war und wie das Tier auf diese Einspritzung reagiert hat. 
Die Zahl der Vakuolen ist ebenfalls stark yon den letzten Einspritzungen 
und dem Intervall abhangig; im ganzen babe ich ziemlich reichliche 
Vakuolen gefunden, die also auf eine starke Neigung zur Neubildung 
yon Adrenalin hinweisen. 

Ganz besonders mSchte ieh betonen, da~ ich bei kfirzeren und bei 
langeren Versuchen hie etwas gesehen habe, was als Zeichen der Schadi- 
gung der Marksubstanz anzusehen gewesen ware, Zelldegeneration, 
Blutungen, Nekrosen oder /~hnliches. 

Die t~inde ist meist ebenfalls gut erhalten, zeigt wechselnde Blut- 
fiille, m ~ i g  starken Lipoidgehalt nnd last ebenfalls Zeiehen degenerativer 
Prozesse vermissen. 

Im ganzen kSnnte man also sagen, da~ die Rinde ein.normales Bild 
zeigt, da~ Mark eine mgl~ig starke Hypertrophie erkennen lal]t; so starke 
Unterschiede gegeniiber den Kontrollen, wie sie Kosdoba gefunden und 
mit Zahlenangaben festgelegt hat, haben unsere Versuche nicht ergeben. 

Auffallig war abet der Befund yon Geschwulstbildungen, die in einer 
Anzahl yon Nebennieren in der Marksubstanz gefunden worden sind. 
Ich beginne mit der Besehreibung mehrerer typischer F~lle und lasse 
eine Anzahl yon Abbildungen folgen: 

1. V31, junge weibliche l~atte, 0,04--0,05rag Nieotin, anfangs 
2real, sparer lmal t~glieh subcutan. Beginn 25. 10.33 (Gewicht 31 g). 
TStung 4.4.35. Gewicht 145 g (17 Monate). Abmagerung, sonst kein 
krankhafter Befund. Nebennieren klein. 

Mikroskopisch: Adenomartige Gesehwulstbildung im Mark (Abb. 1) 
einer der beiden N-Nieren. Der Knoten ist etwa 3 mm im Lgngs-, 2 mm 
im Querdurehmesser, seharf begrenzt. Er ]iegt in einem Polder  Neben- 
niere, nimmt die Stelle der Marksubstanz ein und hat die t~inde his 
auf einen sehmalen Saum zusammengedrangt. An einer Stelle reicht 
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er bis unmittelbar unter die Nebennierenkapsel, scheint also die Rinde 
vSllig verdrangt oder durchwachsen zu haben. 

DiG Geschwulst besteht aus einem Netzwerk grober Zellbalken 
(Abb. 2), die dureh weite, blutgefiillte Capillaren voneinander getrennt 
sind. Die Geschwulstzellen sind groin, ecl~ig, plasmareich, epithelial; 
sie ]iegen in gescMossenen Verbanden, grenzen bald unmittelbar an das 

Abb.  1. V 31. Chromaffines A d e n o m  4es Neben~aicrenmarkes. Weibliche Rat te .  
Nico t inverg i f tung  17 Monate.  Lupe.  

Endothel der Capillaren, bald schiebt sich eine diinne Bindegewebslage 
dazwischen. DiG Kerne der Geschwuls~zellen sind ira allgemeinen ziem- 
lich gleichmal~ig, rundlich-oval, einzelne sind gr61~er, chromaffinreicher. 
Mitosen habe ieh nicht gefunden. Das Protoplasma last  stellenweise 
einen leichten Grad yon Chroma//init~t erkennen, allerdings viel geringer 
als die eigentliehe Marksubstanz. Im Zentrum der Geschwulst ein kleines 
Bindegewebskn6tchen, offenbar eine verSdete Geschwnlstpartie, wie man 
sit nicht selten in gutartigen Adenomen, Hypernephromen usw. finder. 

Die Geschwulst ist im ganzen nach aul~en seharf abgegrenzt, naeh 
der Marksubstanz hin an einer Stelle sog~r dureh eine deutliche Binde- 
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gewebskapsel. Doch sind innerhalb dieser Kapsel, im Bereieh der Ge- 
schwu]st, se]bst etwas weiter yon der Marksubstanz entfernt, zwischen 
den Gesehwulstzellen noch einzelne stark chromierte Markzellen nach- 
zuweisen. Zwischen Marksubstanz und Geschwulst schiebt sich an 
einer Stelle eine Zone ein, in der Markgewebe und Geschwulstgewebe 
sich unregelm~l~ig durchsetzen, so dal~ hier keine scharfe Abgrenzung 
zu ziehen ist. Der Rinde gegenfiber ist die Abgrenzung fiberall scharf, 
mit Ausnahme des oben erws Poles. Die Rinde zeigt deutliche 

Abb.  2. V 31. Wie  Abb.  1. Mit t lere  Vergr.  

Verdr~ngungserscheinungen, in den seitlichen Teilen aueh die Mark- 
substanz, die sich in Form einer aus wenigen Zellen bestehenden sehmalen 
Kapsel um die Gesehwulst herumlegt. 

So stellt das Ganze offenbar eine aus unreifen ehromaffinen Zellen 
bestehende, gutartige, expansiv wachsende Geschwulst dar. 

Von Interesse diirfte sein, dal~ die andere Nebenniere des Falles V 31 
in ihrer Marksubstanz einzelne kleine Zellkn6tchen zeigt, wie sic sparer 
beschrieben und als umsehriebene Hyperplasien gedeutet werden. 

2. M 17, m~nnliche ga t te .  0,1 mg Nicotin anfangs 2mal, sparer 
lmal t~tglich subcutan. Beginn 29. 12.33 (Gewieht 320g). GetStet 
am 4. 4.35. Gewicht 310 g (15 Monate). Sektion makroskopisch ohne 
krankhafte Befunde. Hodenatrophie. 
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Noch starker in das Tumorm~i~ige hinein geht die Geschwulst- 
bi]dung im Fall ~ 17. Die Gr6Be entspricht der vorigen (etwa 2 : 2 ram). 
Auch diese Geschwulst sitzt in einem Pol, hi~ngt anscheinend mit  der 
Marksubstanz zusammen, hat  aber dann die Rinde v611ig durchbroehen, 
so dab sie wie ein Auswuehs auBen der Nebenniere aufsitzt, wobei sie 
in ihrem Stiel yon der gut chromierten Marksubstanz begleitet wird 
(Abb. 3). 

Abb. 3. IVi 17. Nichtchromaffines Adenom des Nebennierenmarkes. M~nnliche Ratte. 
Nikotin 15 iYionate. Lupe. 

W~hrend bei V 31 die Geschwulstbildung die Kapsel  respektierte, 
nur in dem einen 1)ol anscheinend die Rinde durchsetzt (oder dutch Ver- 
drs zerstSrt) hatte, sehen wir bei M 17 am Pol ein deutliehes Durch- 
wachsen der Kapsel  und Eindringen in das die Nebenniere umgebende 
Fettgewebe. Au~ die weitere Umgebung greift sie allerdings auch in 
diesem Falle nicht fiber und hat  keine Metastasen gemaeht.  

Die Gesehwulst selbst ist aui~erordentlich gefi~Breich, so dab man 
zun~chst geneigt sein kSnnte, sie fiir ein I-I~mangiom zu halten. 

Das wesentliehste ist abet  auch bier die Zusammensetzung aus 
Epithelze]len, die zwischen den Blutgefs in schmalen Ziigen dahin- 
ziehen, bald der Gef~Bliehtung unmitte]bar aufzusitzen seheinen, bald 
dutch ein deutliches Endothel yon ihnen getrennt sind (Abb. 4). Die 
Tumorzellen sind viel kleiner als die yon V 31. Sie haben einen dunklen, 
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chromatinreiehen Kern yon regelm/~l]iger Form. Protoplasma spi~rlich, 
rundlieh-eekig, seharf begrenzt, dicht, stark fi~rbbar. Keine Chromaffini- 
tat. Die Polymorphie der Zellen ist gering. 

Die Abgrenzung ist gegen die l~inde ganz scharf. An der Grenze 
gegeniiber der Marksubstanz sieht man einige kleine Geschwulstziige 

Abb. 4. ) f  17. Wie Abb. 3. )s  Vergr.  

in das tibrige Markgewebe hineindringen und einige stark chromierte 
Markzellen in dem Geschwnlstgewebe. Kernteilungen werden auch in 
dieser Gesehwulst nicht gefunden. 

Es handelt sich offenbar am eine yon tier ~arksubstanz der Neben- 
niere ausgehende, unreife Geschwnlstbildung, die in ihrem Wachstum 
gewisse Neigung zum Infiltrieren hat, aber sonst doch einen gutartigen 
Eindruck maeht. Auch in diesem Fall M 17 sind in der Nebenniere 
der anderen Seite mehrere, zum Tell grSftere Zellknoten zu sehen, die 
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fiber das, was man sonst in normalen Nebennieren findet, deutlieh hinaus- 
gehen, also den Eindruek umschriebener I-Iyperplasien maehen. 

3. V 25, mannliehe Ratte. 1 mg Nieotin anfangs 2mal, sparer lmal 
t~glich subeutan. Beginn 25.10.33. Gewieht 184 g, gest. 12.12.34 
(Bronehopneumonie) (131/2 Monate). I{odenatrophie rechts. 

Das Nebennierenmark zeigt im ganzen ein reeht ungleiehmggiges 
Bild. Hauptmasse: Unseharf abgegrenzte Alveolen won groBen, plasma- 
reichen Zellen. Kerne hell, ehromatinarm, deutliehes Kernk6rperchen. 

Abb .  5. V 25. K n o t i g e  t I y p e r p l a s i e  i m  N e b e n n i e r e n m a r k .  3/I~nnliche R a t t e .  
N ico t in  13~/~ 2r S c h w a c h e  u  

Plasma feink6rnig, ungleichm~gig negzartig geronnen, bei gew6hnlieher 
Fixierung mit Formalin oder Sublimat-Eisessig ohne deutliehe Vakuolen. 

In der Marksubstanz mehrere deutliehe, abgrenzbare Knoten, yon 
denen der gr6Bte in Abb. 5 wiedergegeben ist. Er migt etwas fiber 1 mm 
im Durehmesser und ist im gefi~rbten Prs infolge seines gr6Beren 
Kernreiehtums mit blogem Auge zu erkennen. Er besteht aus ganz 
diehtgedr~ngt stehenden Kernen, die kaum Protoplasma zeigen. Die 
Kerne entspreehen ziemlieh weitgehend denen der iibrigen Narkzellen, 
nur sind sie etwas kleiner und ehromatinreieher. Zwisehen diesen Zell- 
haufen, die hier und da eine Andeutung einer alveol~ren Struktur zeigen, 
weite Capillaren mit ganz dfinner Wand, denen die Zellen unmittelbar 
atffzusitzen scheinen. In den Knoten sp~rliche, aber eindeutige Mitosen. 
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Bei st~rkerer Vergr613erung (Abb. 6) seheint der Knoten nieht mehr 
ganz so scharf abgegrenzt. Ziige seiner Zellen schieben sich in das be- 
nachbarte Markgewebe vor. Gleichzeitig hat  man den Eindruck, dal~ die 
Markzellen in der unmittelbaren Umgebung des Knotens etwas kleiner 
werden, an Protoplasmamasse verlieren, sich so den Zellen des Knotens 

Abb .  6. V 25. Wie  A b b .  5. Grenzzone  zwi schen  M a r k g e w e b e  (M) u n d  h :~perp las t i schem 
K n o t e n  (H).  S t a r k e  Ve rg r .  

in ihrer Form mehr n~hern. Auff~llig ist, dab auch hier, in der Umgebung 
des Knotens, in den Markzellen Mitosen auftreten. Alles das findet sich 
nur an gewissen Stellen; andere zeigen aueh bei starker VergrS~erung 
eine scharfe Abgrenzung des Knotens. Da, wo der Knoten an die R,inde 
anstSl~t, hat  man den Eindruck einer gewissen Verdr~ngung der Urn- 
gebung, ein Eindruck, der dem iibrigen Mark gegenitber fehlt. 

Die anderen Knoten sind weniger seharf abgegrenzt. Sie sind im 
fibrigen ghnlich aufgebaut, bestehen auch aus den protoplasmaarmen 
Zellen, gehen abet unter allm~thlicher Zunahme der Masse des Proto- 
plgsmas allmghlich in dis iibrige Marksubstanz fiber. 
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Mark im ganzen sehr umfangreieh, l~inde relativ schmal. In ihr, 
besonders in den inneren Schiehten, starke eapill~re Hyper/~Inie. Struktur 
aufgelockert, leiehtes 0dem. 

4. V 24. weibliche t~atte. 1 mg anfangs 2mal, sparer lmal t/~glich 
subcutan. Beginn 25.10.33 (Gewieht 192 g), getStet 12.1.35 (141/2 Mon.). 
Adipositas. Kein krankhafter Befund. 

Marksubstanz besteht in der I-Iauptsache (vgl. Abb. 7) aus gr6geren 
und kleineren Knoten. Sie entspreehen in ihrem Aufbau im wesentliehen 

Abb. 7. V 24. Knotenf6rmige Hyperplasien im Nebennierenmark. ~Veibliche Ratte. 
Nico t i a  1~:~/~ Monate.  Lupe.  

den bei V 25 besehriebenen. Nur sind die Zellen nioh~ ganz so arm an 
Protoplasma, and die Kerne liegen dementspreehend nieht so dieht 
beieinander. Die Abgrenzung gegeniiber den viel durehsiehtigeren, 
loekerer aufgebauten Markzellen ist bald seharf (stellenweise sogar mit 
deutliehen Verdr~ngungserseheinungen), bald zeigen sieh fliegende I3ber- 
g/tnge. 

Auger einzelnen Hauptknoten, die sehon makroskopiseh zu erkennen 
sind, zahlreiche kleine Kn6tehen, in das iibrige Markgewebe eingelagert 
und dureh die dunklere F/~rbbarkeit (Kerne etwas ehromatinreieher, 
Plasma diehter) deutlieh abgehoben. Keine Kernteilungsfiguren in den 
Knoten und im umgebenden Mark. 
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Mark im ganzen aber auffallend umfangreieh. Rinde sehmal, an 
mehreren Stellen yon den Knoten offenbar zusammengedr~ngt. 

5. W. 22. weibliehe Ratte. 0,1 mg 1--2mal tgglieh. Beginn 29.12.33, 
get6tet 4.4. 35. Gewieht 235 g (15 Monate). Kleine Eiterung am Darm. 
Sonst kein auffallender Befund. 

Engsprieht im wesentliehen V 24. Vielleieht ist die Ver~nderung 
night ganz so hoehgradig. Aber aueh bier das auffallend unruhige Bild 

Abb.  8. "W 22. XnotenfSrmige  Hyperp las i en  im Nebenn ie renmark .  Weibliehe Rat te .  
Nieot in  15 Monate.  Schwache Vergr .  

der Marksubstanz: Knoten dicht gedr~ngt liegender, dunkler gef/~rbter 
Zellen, teils seharf, teils unseharf begrenzt. Dazwisehen Ztige, Streifen, 
tnsetn, Fls der normalen Marksubstanz mit den hell durehsiehtigen 
Zellen und ihrem feink6rnigen Protoplasma. Verdrs 
bier und da angedeutet, nirgends ausgesproehen (Abb. 8). Keine Mi~osen. 

Entspreehende Ver/~nderungen zeigen 
6. W 19, weibliehe Ratte. 1 mg l~-2mal t/~glieh subeutan. Beginn 

11.12.33, 160g, getStet 2. 1.35 (121/2 Monate). Fettreich. Kein auf- 
fallender Sektionsbeftmd, und 

7. M 29, mitnnliehe Ratte. 1 mg 1--2mM tgglieh subeutan. Beginn 
16.4.34, get6tet 27.12.34 (81/2 Monate). Makroskopisch normaler 
Sektionsbefund. 
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Aueh hier nicht ein einzelner kleiner Knoten, wie man ihn auch in 
Kontrollen zu sehen bekommt,  sondern Ver~inderungen, die die ganze 
Marksubst~nz durchsetzen. M 29 zeigt noeh insofern eine Abweichung 
yon den fibrigen Befunden, als man bier eigentlich nicht yon um- 
sehriebenen Xnotenbildungen, sondern yon ausgedehnten, kleinzelligen 

Abb. 9. E I. I~yperpla~tiseher !Kaoteu im Nebennierenmark. MEnnliche Ratte. 
Nieotin 17'[~ Monate. Mittlere Vergr. 

Umwandlungen des Markes sprechen mug, die allerdings an meh~eren 
Stellen den Charakter umschriebener Haufen annehmen. Auch bier 
sind in den Knoten einzelne Kernteilungsfiguren zu sehen, die darauf 
hinweiseu, dab hier ein Wucherungsprozeg vor sich geht. 

Immer  treten an chromierten Nebennieren diese Knoten in ihrer 
Chromaffinitgt gegenfiber dem fibrigen Markgewebe zurfick. 

Ahnliche Knotenbildungen sind nun immer wieder in den Nicotin- 
nebennieren festzustellen. Sie sind untereinander sehr verschieden. 
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Das eine Extrem wird yon den adenomartigen Bildern 1 und 3 gebildet, 
das andere ist in Abb. 9 (E 1, m/~nnliche Ratte,  0,04--0,1 mg Nicotin 
1--2real g/~glieh. Beginn 8. 8. 33, Gewicht 23 g, get6tet 26.1.35 [171/2 Mo- 
nate], Gewicht 135 g. Sektion fettarm. Sonst kein auffallender Befund) 
dargestellt, wo sich zwar auch die Bildung deutlich yon dem umgebenden 
Mark abhebt, aber die Zellen eigentlich nur durch ihr etwas anders 
gef~rbtes, diehteres Protoplasma yon dem der fibrigen Markzellen unter- 
scheiden. )(hnliche kleinere KnStchen treten auch an anderen Stellen 
der Marksubstanz yon E 1 auf, doch sind sie hier weniger deutlich 
begrenzt und bestehen nur aus 
einzelnen Zellgruppen. 

DaB entsprechende Bilder 
auch in normalen Kontrollen zu 
sehen sind, zeig~ Abb. l0 yon 
Z 3. Solehe kteinen KnStchen 
sind keine Seltenheit. Aber sie 
bleiben eben klein, tre~en gegen- 
fiber der anderen Marksubstanz 
ganz in den tIintergrund, ftihren 
niemals zu so eigenartigen kno- 
tigen Umwandlungen des ganzen 
Nebennierenmarkes. 

Fragen wir nun, wie h/~ufig 
diese Geschwulstbildungen im 
ganzen gewesen sind. Zun/~ehst 
die Vorbemerkung, dab ich sie 
vor einem halben Jahre des Ver- 

suchsverlaufes niemals gesehen Abb .  10. Z 3. K le ine r  hyper!01ast ischer  K n o t e n  
habe. Von den 38 Versuehs. im Nebennierenmark beinormaler Kontrollratte. 
tieren, die fiber ein halbes Jahr  
im Versuch gestanden batten, waren 30 verwendbar. (Bei einzelnen 
aus den Anf/~ngen der Untersuchungen lagen nur einzelne Schnit~e der 
Nebennieren vor. Auch yon den sp/~teren Nebennieren ist nicht immer 
die ganze Serie vorhanden, so dab hier und da kleine Gesehwulst- 
bildungen unserer Beobachtung entgangen sein k6nnen.) 

Unter diesen 30 zeigten 12 Geschwulstbildungen in der Marksubstanz, 
18 waren frei davon. Positiv waren die F/~lle F 1 (19 Monate), E 1 
(171/2 Monate), V 3 I  (17 Mon.), W 2 6  (15 Mon.), M 17 (15 Mon.), M 18 
(14 Mon:), V 25 (131/2 Mon.), V 24 (14 Mon.), W 22 (15 Mon.), W 19 
(121/2 Mon.), ?529 (81/2 Men.), M 23 (7 Mon.). 

Versuehen wit, uns nach den Beschreibungen und Abbildungen eine 
Vorstellung yon der Art der Knotenbildungen zu machen, so erscheint 
zuns einmal sieher, dab es sich um Wucherungen, nicht etwa um 
atrophische Bezirke in der Marksubstanz handelt. Denn erstens waren 

Vi rchows  Arch iv .  Bd .  295. 25  
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in den Herden wiederholt Kernteilungsfiguren nachweisbar, die zwar 
auch in dem umgebenden Mark vorkamen, abet  in den anderen, ge- 
schwnlstfreien 1Nebennieren fehlten und zweitens gehSrten (soweit an 
Rekonstrnktionen gewogen) gerade die Nebennieren mit  den Knoten zu 
denen mit  den grSf~ten Markgewichten. 

Wir haben es also zweifellos mit  Wueherungserscheinungen zu tun. 

M 17 und V 31 machen durch~us den Eindruek yon eehten Ge- 
schwiilsten ~denom~rtiger Natur. Sie sind in sich abgesehlossen, w~chsen 
expgnsiv, verdr~ngend, und zeigen im ZetlbiId so deutHche Abweiehungen 
yon dem Muttergewebe, d ~  man yon einem gewissen Grad yon Ent-  
dffferenzierung sprechen mu~. In  V31 geben die Geschwulstzellen 
noeh eine leichte Chromre~ktion und erweisen d~mit ihre AbsZammung 
yon den Marlczellen, in M 17 ist diese verschwunden. Die Zellen sind 
ganz entdifferenzierf. Diese Geschwulst zeigt ~uf3erdem eine gewisse 
1Neigung zum infiltrierenden Wachstum in das umgebende Fettgewebe 
hinein. Wir haben es also hier offenbar mit  Adenomen des Neben- 
nierenmarks zu tun, die einen verschiedenen Grad yon Gewebsreife 
zeigen. 

Einen ghnlichen Eindruck macht  der H~uptknoten in V25, der 
sich auch so scharf yon der Umgebung ~bhebt, d ~  er sis Geschwnlst- 
bildung imponiert. Anders die anderen Zellwucherungen des gleichen 
Prgparates, die sich aus den fibrigen Markzellen nur unldar heraus- 
heben und mehr den Eindrnck der in alas ganze Markbild h~rmonisch 
eingeschlossenen hyperplastischen Wucherung machen. Und diese 
gleichen Befunde zeigen V 24, W 22, W 19, M 29 und andere, in den 
Protokollen nicht ausffihrlich dargestellte, undiHerenzierte , knoten- 
/6rmige Mar/chyperplasien, die sich zu schar/ begrenzten Adenomen um- 
bilden. 

Denn so ist doch wohl die EntwickIung zu denken, dal] such die 
vollentwickelten Adenome ein hyperplastisches Vorstadium durchlaufen 
h~ben. D~s ist n~tiirlich nicht zu beweisen. Aber wenn man die ganzen 
Bilder nebeneingnder sieht, teils in verschiedenen, teils in der gleichen 
Nebenniere, so liegt ein solcher Schlul3 in l~ichtung dieser fortschrei- 
tenden Entwicklungsreihe doch sehr nahe. 

Und woraus also entstehen die Knoten?  Nun, sie k6nnten aus 
normalen Markzellen hervorgehen. Doch ist es such denkbar, dab sie 
schon als Wueherungskeime (Geschwulstkeimanlage, Fischer-Wasels) 
im Mark geruht haben. Zeigen doch gelegentlich, wie Abb. 10 erkennen 
lgl3t, norma]e Kontro]len, kleinste, meist nur aus wenigen Ze]lgruppen 
bestehende und undifferenzierte ZeUherdchen, die sehr wohI das Material 
abgeben k6nnen, aus dem sich sps die knotigen Hyperplasien und 
Adenome entwickeln. 

Und warum entwickeln sie sich ? Warum wachsen sie ? 
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Offenbar unter einem /unktionellen Reiz. Nicotin ruft Adrenalin- 
ausschfittung und, wie ieh in meiner frfiheren Arbeit gezeigt babe, 
Adrenalinneubildung hervor. Mit jeder Nicotineinspritzung werden die 
Markzellen zu plStzlich gesteigerter T~igkeit angereizt, sie erhalten 
einen Funktionsstol~, der mit dem Moment der Adrenalinausschfittung 
nicht ersehSpft ist, sondern in der Neubildung des Hormons weiter wirkt. 
In diesem Funktionsstofi m5ehte ich das Moment sehen, was den Anstol~ 
zur Wucherung gibt. Das heil~t also ,,Geschwulstbfldung dutch l~eiz- 
wirkung", d .h .  dureh den lang dauernden Reiz immer wiederholter 
~berbeanspruchung. Ein regeneratorisches Gesehehen seheint mir 
dabei keine l~olle zu spielen. Ich habe irgendwelehe Zeiehen yon Zell- 
seh~digung oder Untergang in dem Frfih- oder Sp~ttstadium der Nieotin- 
wirkung niemals naehweisen kSnnen und glaube deshalb, einen rein 
funktionellen ~eiz als Ursaehe dieser Gesehwulstbildungen ansehen zu 
miissen. 

Ob die Geschwiilstehen und Hyperplasien selbst noch aus funktions- 
f/~higen Zellen bestehen, ist schwer zu sagen. Bei V 31 deutet ja die 
Chromierbarkeit auf Adrenalinbildung hin. Die anderen Gebilde liel3en 
zwar gelegentlich einen gewissen Grad yon Chromierung erkennen; im 
ganzen blieben sie aber gegeniiber der tibrigen Marksubstanz stark in 
ihrer Chromaffinit~it zurtiek. Der Tumor M 17 ist sicher vSllig undifferen- 
ziert. Die anderen Knoten sind vielleieht imstande, sich zu reifem Mark- 
gewebe umzuwandehl. 

Zweifellos erinnern diese Knotenbildungen an manches, was wit 
auch sonst in den endokrinen Driisen zu sehen bekommen: Chromophile 
und chromophobe Adenome des Hypophysenvorderlappens, Adenome 
der Nebennierenrinde und vielleicht Strumaknoten der Sehilddriise. 
Ja, auch die Marktumoren in der Nebenniere sind wenigstens mit dem 
Knoten in V 31 durehaus vergleichbar. 

Solehe Vergleiche erwecken dann abet einige Zweifel, ob unsere 
Vorstellungen yon den Beziehungen zwischen Adenomknoten und 
funktionellen ~Jberwertigkeiten der betreffenden Driisen immer die 
riehtigen waren. Sehen wit einen Nebennierenmarktumor mit Hyper- 
tonie einhergehen, so suchen wit in dem Adenom gewShnlieh die Ursache 
der Funktionssteigerung des Nebennierenmarkes und damit der erhShten 
Adrenalinproduktion. Naeh den Erfahrungen mit Nicotin kSnnen die 
Verh~ltnisse aueh so liegen, dal~ irgendein l~eiz die Nebelmieren in erhShte 
Funktion versetzt, und dab diese Funktionssteigerung sekund/tr zur 
Tumorbildung fiihrt. Und ebenso kSnnten die Hypophysenvorderlappen- 
geschwfilste aufzufassen sein. Doch sind wir vorl/iufig noeh nicht be- 
reehtigt, so weitgehende Schliisse zu ziehen und auf Grund der einen 
vorliegenden Untersuchung unsere bisherigen Vorstellungen nmzuwerfen. 

Des eine geht jedenfalls aus unseren Versuehen hervor, daft unter 
der Einwirkung yon fang dauernden Nicotinvergi/tungen in hoh~n und 

25* 
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mittleren Dosen bei Ratten in einem betr~ichtlichen Prozentsatz der FdlIe 
sich in der Marl~substanz der Nebennieren knotige Hyperplasien der Epithel- 
zellen entwiclceln, die 8ich zu echten Adenomen umbilden ]~Snnen. Diese 
Adenombildung ist mit Wahrscheinlichkeit au] den /unlctionellen Reiz- 
zustand des Nebennierenmarkes zuriic]~zu/i~hren. 

3. Geschlechtsorgane. 

Der EinfluB des I~icotins auf die Geschlechtsorgane ist gerade in 
den letzten Jahren vielfach Gegenstand der Diskussion gewesen, aller- 
dings haupts/~chlich yon klinischer Seite. Das Gift wird beschuldigt, 
eine antierotisierende Wirkung zu haben, zu Potenz- und Menstruations- 
st6rungen zu ffihren, Aborte hervorzurufen, in  einer gr6Beren gewerbe- 
hygienischen Untersuchung hat  Thide 29 sich schon 1913 mit  diesen 
Fragen besch/~ftigt. Er  ffihrt allerdings die Menstruationsst6rungen 
auf die sitzende Besch/~ftigung der Tabakarbeiterinnen und die tr/~ge 
Verdauung zuriick; eine besonders hohe Zahl yon Fehlgeburten hat  er, 
ebenso wie Jehle 3o, nicht feststellen k6nnen. Letzterer ist sogar der 
Ansicht, dab die Zahl der Entbindungen bei Tabakarbeiterinnen grSl~er 
ist als bei anderen Arbeiterinnen. Eine besonders hohe Zahl yon Krank-  
heiten der Geschlechtsorgane wird besonders yon Rosen/eld s1 an Material 
aus 0sterreich gefunden. Eine ausffihrliche neue Untersuchungsreihe 
an deutschen Tabakarbeiterinnen liegt yon Unbehaun a2 vor. Er  land 
die Zahl der MenstruationsstSrungen bedeutend erhSht, die Fruchtbar-  
keit war nicht herabgesetzt, die Abortfrequenz schien sehr hoch (obwohl 
einwandfroies Vergleichsmateria] schwer aufzubringen war). Geburts- 
verlauf zeigte keine Abweichungen. ErhShte S/~uglingss~erblichkeit 
mul~te er auf ungeniigende Stfllt/~tigkeit der Arbeiterinnen zuriick- 
ffihren. 

Auch Fi~rbringer ss erw/~hnt in seiner D~rstellung in der Miinchner 
Medizinischen Wochenschrift diese Beobachtungen. Ausffihrlicher hat  
sich dann Ho]stiitter ~4 in seiner Monographie ,,Die rauchende F rau"  
mit  diesen Fragen besch/~ftigt. In  einer Anzahl yon Beantwortungen 
yon Anfragcn haben in der Deutschen und in der Mfinchner Medizi- 
nischen Wochenschrift Gyn/~kologen, Ph~rmakologen und Nicotingegner 
zu diesen Fragen Stellung genommen. 

Schr6der $5 gibt eine antierotisierende Wirkung zu, lehnt eine antikonzeptionelle 
Wirkung ab. Er erw/~hnt aueh die groBe Zahl der Aborte, li~Bt aber often, ob es 
sich dabei um Folgen einer Intoxikation der Mutter oder Seh/~digung des kindliehen 
Organismus handelt. Albrecht as hat sichere Aborte infolge Nieotingenusses nicht 
gesehen. Mit Kritik steht Oettel den meisten der Angaben fiber Einwirkungen des 
Nicotins auf die Geschlechtssph~re gegenfiber. Ausffihrlicheres ist in grSl~eren 
Werken yon JFi~rbringer (Die StSrungen der Geschlechtsfunktion des Mannes, 
2. Aufl. 1901) und Frankl-Hochwart (Die nervSsen Erkrankungen der T~bakraueher 
1912) n~chzulesen. 
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Exakte anatomische Untersuchungen liegen bisher recht sp~rlich vor. Ich 
iibergehe ~ltere Befunde, die in einer kurzen Arbeit yon Bonne ~7 zusammengestellt 
sind (vgl. auch Lickint ~s). O. und R. 39 sowie G. und P. Hertwig 4o untersuchten 
das Befruchtungsergebnis yon Kaltblfiterspermien, die mit Nicotin geschiidigt 
waren. I)~s Ergebnis war deutlich schlechter als ohne Vorbehandlung. O. und 
R. Hertwig konnten auch Mil3bildungen bei der Befruchtung mit den vergifteten 
Spermien beobachten (Seeigel). 

Sehr viel angefiihrt werden Untersuchungen yon I-Io[st~tter 41, der die Ver- 
~nderungen der Keimdriisen yon Hunden, Kaninchen und Ratten nach Vergiftung 
mit Nicotin prfif~e und dabei auffallend weitgehende Zers~Srungen festgestellt hat. 
Diese Befunde mfissen um so mehr Verwunderung erwecken, Ms es sich meist um 
kurz dauernde Versuche yon 3--8 Wochen Dauer gehandelt hat. Allerdings sind die 
I)osen im g~nzen recht hoch. Die meisten Tiere scheinen an den Vergiitungen selbst 
gestorben zu sein. ])a in vielen F~llen Aborte oder vorzeitige Geburten d~s Bild 
komplizierten, wei~ man auch nicht recht, was auf die eine, was auf die andere 
Schadigung zur~ickzuf~ihren ist. In den Ovarien finder er im allgemeinen einen 
Mangel an reffenden Follikeln, an den Hoden hochgradige Atrophie mit vSlligem 
Fehlen der Spermiogenese. In seiner SchluBzusammenf~ssung werden die Ver- 
~nderungen an den Hoden als besonders au]]allend, die der Ovarien als nicht so deutlich 
bezeichnet. 

Die Ergebnisse yon  tIo/st~tter haben in einer Rich tung  (Unter~ 
suchungen der Hoden  der Jungen  nicotinisierter Mfitter) du tch  Schinz 
und  Slotopolsl~y 4~ eine scharfe und, wie ich glaube, bercchtigte Kri t ik  
effahren. I ch  glaube aber, dab sie im ganzen mit  sehr viel grSl~erer 
Vorsicht beurtei l t  werden so!lten als das in der letzten Zeit geschehen 
ist. Dazu  zwingen reich folgende Uberlegungen:  

1. I n  der Schlul3zusammenfassung wird die Veranderung an den 
Hoden  als besonders hochgradig dargestellt. Es sind im ganzen 2 mann-  
liche Hunde,  2 mannliche Kaninchen  und 2 m~tnnliche l%atten unter-  
sucht ! 

2. Die Giftmengen waren offenbar recht  betr~chtlich, ha t ten  so 
schwere Vergiftungen der Tiere zur  Folge, dal] eine Sch~idigung der 
Keimdrtisen mi t  Wshrscheinl ichkeit  nur  eine Folge dieser allgemeinen 
Vergiftung des KSrpers ist (schon yon  Schinz und  Slotopolsky be~ont). 

3. Die Ergebnisse sind so auffallend stark, daI~ sie sich mit  der 
kurzen Versuchszeit schwer in Einklang bringen lassen. 

Eine zweite anatomische Untersuchungsreihe s t~mmt von Unbehaun, 
der bei weii~en Ms ein vSlliges Ausbleiben des Oestrus, bedingt  
durch Follikel~tresicn und Degenerationsvorg~nge in den reifenden 
Follikeln, festgestellt hat.  

I ch  habe bei dieser Lage der Dinge in meinen Nicot inversuchen den 
Geschlechtsorganen besondere Aufmerksamkei t  geschenkt.  Ich  betone 
noch einmal, da]~ meine )Ticotineinspritzungen tells mit  schwachen 
Dosen vorgenommen wurden, die ohne Reakt ion ver t ragen wurden,  
tei]s mi t  starken, die zu schwersten Kri~mpfen ffihrten. Unte r  den 
69 Rat ten ,  die im Ergebnis verwandt  werden kSnnen, waren 31 unter  
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1/2 Jahr, 38 tiber 1/2 Jahr  gespritzt. Bei den ersteren habe ich fast nichts 
gefunden, was irgendwie fiir eine organische Sch~digung der Hoden 
oder Eierst6cke sprechen kSnnte. Ich gebe daher im folgenden zun~tchst 
die Befunde bei l~tnger dauernden Versuchen wieder. 

Abb.  11. M 23. Atrophie  des Hodens.  Kan~lehenmitSertoli-Zellen. ~ a t t e .  Nicot in  7 Monate.  
~ i t t l e r e  Vergr .  

Ho~en. 

22 verwendbare F~lle. Versuchszeit 6--20 Monate. 
Von diesen 22 waren bei Beginn des Versuches ausgewachsen 10; 

bei 12 Tieren wurden die Versuche schon im jugendlichen Alter (bei 
Gewichten yon 25--35 g) begonnen und dann durch 1 Jahr  und ls 
fortgesetzt. 

Von den 10 Alttieren zeigten 8 Veri~nderungen an den Hoden, 2 waren 
n o r l T l ~ .  

Von den 12 Jungtieren zeig~en 3 Veri~nderungen an den Hoden, 
9 waren normal, obwohl es sich hier gerade um die Tiere handelte, 
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die am ls im Versuche gestanden hat ten (fast ausnahmslos fiber 
15 Monate). 

In  5 F~tllen sind hochgradige Vers an den Hodcn fest- 
zustellen, etwa yon der Art, wie sie yon Ho/stiitter beschrieben werden. 

1. M 23, Ratte,  Gewicht 208 g. 7 Monate lang 1 mg Nicotin. pur. 
lmal ts am 27. 12. 34 get6tet. Schwerste doppelseitige Hoden- 
atrophie mit fast vSlligem Verlust der samenbildenden Zellen. Spermio- 
genese v611ig aufgehoben. Keine Wucherung der Zwischenze]len. 

Abb.  1~. IV[ 17. 2~trophie des Hodens  m i t  kno tenf6rmigen  Zwischenzel lenwucheruugen.  
R a t t e  wie Abb.  3. 

Keine deutliche Bindegewebswucherung. Keine Entziindungsprozesse 
(Abb. 11). 

Es handelt sich um eines der Tiere mit Wucherungen im Nebennieren- 
mark. 

2. M 21. l~atte yon 182 g Gewicht; 8 Monate lang mit 0,1 mg lmal 
t/iglieh gespritzt. Spontan gestorben an Bronchopneumonie. Schwere 
doppelseitige Atrophie der Hoden. Keine Spermatogenese mehr nachweis- 
bar. Hodenkan/~lchen fast fiberall nur yon Sertoli-Zel]en ausgekleidet. 
Hier und da Riesenzellenbildungen. Keine Bindegewebswucherung. 
Keine Vermehrung der Zwischenzellen. 

3. M 17. Rat te  yon 320 g Gewicht. 15 Monate lang mit 0,1 g 
lmal t~glich gespritzt. Get6tet am 4.4 .35.  Gewicht jetzt  310 g. - -  
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Hochgradige Atrophie beider Hoden mit fast v611igem Verlust der 
Spermiogenese. Vermehrung der Zwischenzellen, z. T. in knotiger Form 
(Abb. 12). 

Das gleiche Tier zeigte ein typisches Adenom des lXTebennieren- 
markes. 

4. M22. l~atte Yon 167 g Gewicht. 15 Monate lang mit 0,1 nag 
lmal t~glich gespritzt. Am 4. 4.35 spontan gestorben. (Eiterung am 
Darm.) - -  Hoden im ganzen noch mit guter Spermiogenese, zeigen nur 
unter der Kapsel einige Bezirke, in denen die Samenbildung aufgehoben 
iet, lm.d die Kan~Llchen im wesentlichen mit Serto~i-Zellen ausgekleidet sind. 

5. B 1. Rat te  yon 31 g Gewieht. 15 Monate lang mit 0,4 mg Nicotin 
1real taglich gespritzt. Ausgesprochene Atrophie der Hoden. Spermato- 
cyten vielfaeh noeh erkennbar, zum Teil auch noch in Teilung begriffen. 
Kernverklumpung. l~iesenzellenbildung. In vielen Kanglchen nur ein- 
sehiehtiger Zellbesatz. Nebenhodenkan~lchen leer. Keine Spermio- 
genese im goden.  

Neben diesen gr6beren Ver~nderungen land sieh nun in 6 Fgllen eine 
geringfiigige Atrophie einzelner Kan~lchen, die in kleinen Gruppen 
zusammenstanden. Meist handelt es sieh um Kanglchen unter der 
Kapsel, die anscheinend dutch den Druck der Kapsel besonders leicht 
Schaden nehmen und ihr Epithel verlieren. 

Diese Ausbeute an zum Teil schweren Hodenvergnderungen seheint 
bei dem Material yon 22 l~Lnger gespritzten M~nnehen doch ziemlich 
hoeh zu sein und die Befunde yon Ho/et~tter zu best~ttigen. Und doch 
bin ieh mir nieht klar dariiber, ob ich die Befunde dem 5~icotin zur 
Last legen oder ale spontane Erkrankungen ansehen soil. Zungchst die 
leichten Ver~ndernngen: Kleine, subcapsulgre KanMchenatrophie und 
Degeneration eieht man so hS, ufig aueh bei ganz geeunden, zu KontrolI- 
zwecken get6teten l~atten, dab eie unter keinen Umst~nden ale Nieotin- 
folge angesehen werden dtirfen. Dal3 sie sich fast aussehlie61ich bei 
/~lteren Tieren fanden, sprieht wohl auch dafiir, daft ~thnlieh wie beim 
Menschen, im h6heren Alter Ausfglle und Ver6dungen einzelner Hoden- 
kan~tlchengruppen spontan zustande kommen. 

Aueh M 22 ist noeh unter diese Gattung zu z~hlen. 
Ob die 4 anderen (M 23, M 21, M 17, ~B 1) als echte Nicotinfolgen 

aufzufassen sind, wage ieh nieht zu sagen, abet auch nicht abzustreiten. 
Ieh bilde in AbJo. 13 eine Hodenerkrankung ab, die bei einer v611ig normal 
erscheinenden Kontrollratte rein zufgllig gefunden wurde und die beweist, 
daft anscheinend irgendwelche interkurrente Schgdigungen oder Krank- 
heiten zu recht betr~Lchtliehen Ver~nderungen des Hodens bei Rat ten 
fiihren k6nnen. Da nun aufterdem sehwere Gerade der Atrophie (au6er 
dem Fall B 1) nut  bei alteren Rat ten gefunden wurden, bei denen also 
noeh die Altersatrophie mit eine l~olle spielen kann, so wage ich aus 
diesen Befunden keine allzu weitgehenden Sehliisse zu ziehen. 
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Es ist m6glieh, dab das Nicotin mit  fiir diese Ver/~nderungen ver- 
antwortlieh ist. Dal? sie allein dureh Nieotin hervorgerufen worden shld, 
halte ieh ffir unwahrseheinlieh. 

Noeh wesentlieh geringer ist meine Ausbeute an den Eierstgcken. 
13 F/ille 1/~nger behandelter Tiere standen mir zur Verfiigung, davon 7, 

Abb.  13. Z 6. At rophie  des l todens  m i t  Riesenzel lenbi ldungen bei no rma le r  Xont ro l l ra t t e .  

die im jugendlichen Alter in den Versuch eingestellt wurden, 6 /tltere. 
Irgendwelche degenerative Prozesse babe ieh hie nachweisen k6nnen. 
I m  besonderen wurde ein Untergang yon Eizellen in den Fo]likeln nieht 
gefunden. 

Hier  und da hat~e man den Eindruck einer gewissen Armut  an rei- 
fenden Follikeln und Primordialfollikeln, w/~hrend Corpora lutea immer 
in reicher Anzahl und yon vSllig normMem Aussehen vorhanden waren. 
Doeh zeigen Kontrollen, die, ebenso wie die Ovarien der Versuchstiere, 
zum Teil in Serienschnitten untersucht worden sind, so oft ghnliche 
Verh/~ltnisse, dal3 ich an eine Nieotinwirkung hier nicht glauben kann. 
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Sollte das  Nico t in  wirkl ieh die F~h igke i t  haben,  die Fol l ike l  in ihrer  
l~eifung zu st6ren, so mfil~te m a n  doch nach  v ie lmona t iger  Nicot in-  
verg i f tung  endl ich zu dem E n d e  kommen ,  dab  auch keine Corpora  1urea 
mehr  nachzuweisen ws U n d  eine Verr ingerung ihrer  Zahl  habe  ich 
niemuls in e inem der  EierstOcke gesehen. 

Die Frage ,  oh durch  Nicot in  eine echte  Keimschs  hervor-  
gerufen werden  kann ,  is t  m i t  diesen Unte r suchungen  n ich t  ber i ihr t .  
E x a k t e  Beweise l iegen bisher  daft ir  n ich t  vor,  werm auch die Unte r -  
suchungen de r  H e r t w i g s  m i t  einer solchen Beeinflussung reehnen  lassen. 

I n  den  eigenen Versuchsre ihen soll ten zuns  e inmal  die  Organ- 
ver~nderungen  a m  verg i f t e ten  Tier  selbst  gepr i i f t  werden.  W e n n  schwere 
E r k r a n k u n g e n  der  Ke imdr i i sen  h~ t t en  nachgewiesen werden  k6nnen,  
h~ t te  des Gedanke  an  die MSglichkei t  e iner  Keimseh~digung  besonders  
nahegelegen.  Eine solche Keimdrf isensch~digung konn te  mi t  S ieherhei t  
n ich t  erwiesen werden.  

Sys temat i sche  Versuche fiber die ~ a c h k o m m e n  n ico th lverg i f te te r  
R a t t e n  s ind im Gange. Bisher  kann  n u t  gesagt  werden,  dal~ i rgend- 
welche grSbere Sch~den bei den  J u n g e n  n ich t  beobaeh te t  wnrden .  
Die Gesgmtzahl  der  Wfirfe und  der  Jungen  seheint  gegenfiber Kon t ro l l en  
niedriger  zu sein. 

][eh fasse die  Ergebnisse  vor l iegender  Versuchsre ihen zusammen:  
I.  Chronisehe Nieo t inverg i f tung  ff ihrt  bei  R a t t e n  in e inem be t r s  

l ichen Prozen t sa tze  der  Fi~lle zu knot igen  t t ype rp l a s i en ,  in Einzelfs 
zu Adenombi ldungen  im Nebennie renmark .  

2. Bei  e iner  Anzah l  yon  Tieren wurden  schwere t t o d e n a t r o p h i e n  
festgestel l t ,  die aber  n ich t  mi t  S icherhei t  auf Nico t inwi rkung  zuri ick-  
gef i ihr t  werden  kSnnen.  Die EierstOcke erfahren anscheinend keine 
Ver~nderungen.  

3. A n  den  Blutgefgl~en und  dem Herzen  konn t e n  k r a nkha f t e  Befu~de 
n ich t  e rhoben  werden.  

4. Auch die fibrigen Organe liei]en k r a n k h a f t e  Ver~nderungen  n icht  
nachweise~.  
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