Virchows Archiv, Bd. 317, S.315—341 (1949).

Aus dem Biologischen Laboratorium der Ernst Leitz Optischen Werke, Wetzlar
(Leiter: Prof. Dr. S. ABRAMOW).

Uber die Verdinderungen der Nebennieren bei den akuten
toxischen Infektionen (Diphtherie, Botulismus und Tetanus).

Yon
WSEWOLOD SADOWNIKOW,

Mit 15 Textabbildungen.
(Eingegangen am 23. Oktober 1948.)

Fast gleichzeitig mit dem Beginn des Studiums der Nebennieren-
verinderungen bei den Infektionen erschien TAKAMINEs Arbeit iiber
das Adrenalin und gab der Forschung eine neue Richtung. In den
Veranderungen der Marksubstanz, die vor allem die Aufmerksamkeit
beanspruchten, wollte man nun die Erklarung fiir den Kreislaufkollaps
bei der Diphtherie erblicken (die meisten Arbeiten behandelten die
Diphtherie). Mit der Entdeckung des Corticosterons wendete sich das
Interesse nun mehr der Rinde zu. Als SwINGLE und auch VERZAR
zeigten, dal} auch das Corticosteron an der Steuerung des Kreislaufes
beteiligt ist, sah man in der Schiddigung der Rinde die Ursache des
Dipbtheriekollapses. Zwischen den vor noch relativ kurzer Zeit herr-
schenden und den neuesten Anschauungen entstand eine deutliche
Diskrepanz, die besonders klar in der Formulierung auf S.32 der
Monographie von THADDEA ihren Ausdruck findet.

Die Errungenschaften der Physiologie beeinflussen die Forschungs-
richtungen der Pathologie, so ist es leicht verstindlich, da8 die Patho-
logen den Befunden in der Rinde weit mehr Aufmerksamkeit schenkten,
als sie es vor nicht allzu langer Zeit taten. In einigen neuesten Arbeiten
trat die Tendenz zutage, das zu ignorieren, was friher erkannt wurde.
Deshalb hielten wir eine Untersuchung iiber das, was aus den fritheren
Ergebnissen an Bedeutung verloren hat und das, was im Gegenteil
weiterhin Geltung hat, fir gerechtfertigt. Auch wollten wir feststellen,
ob, wie LaANDAU, DIETRICH und THADDEA es annehmen, die Verinde-
rungen in der Nebenniere bei verschiedenen Infektionen dieselben sind
oder ob sie, je nach dem Toxin, verschiedene Merkmale aufweisen.

I. Literaturiibersicht.
Die Beteiligung der Nebenniere bei den akuten Infekten wurde
kurz nach der Entdeckung des Diphtherietoxins beschrieben. Roux
und YERSIN stellten die erhebliche GréBenzunahme und die starke



316 WSEWOLOD SADOWNIKOW:

Hyperimie der Nebennieren von mit Diphtherietoxin vergifteten
Meerschweinchen fest. Dieser Befund wurde im darauffolgenden Jahr
von BEERING bestétigh und so regelmaflig erhoben, dafl er bei der
Titration des Diphtherieserums als Beweis dafiix angesehen wurde,
daB die Tiere einer Diphtherietoxinvergiftung erlegen waren. Mikro-
skopische Untersuchungen wurden von diesen Autoren nicht angestellt,
woh! aber im Jahre 1896 von PuTrrT, welcher eine Hyperimie und
Blutungen in der Rinde beobachtete, Verdanderungen, die, nach seiner
Meinung, zu einer Degeneration des Parenchyms fithrten, Gleichzeitig
erschien eine interessante Arbeit von DuBois, deren Ergebnisse im
nichsten Jahr von Laxcrois und 1905 von Luksca bestétigt wurden.
Dusors stellte fest, daB ein Nebennierenextraki von Meerschweinchen,
die an Diphtherie gestorben waren, weniger aktiv war als ein Extrakt
aus gesunden Meerschweinchennebennieren. Auch OPPENHEIM und
LowpEr fanden analoge Versinderungen sowohl im Experiment als
auch auf dem Sektionstisch auBler bei der Diphtherie bei Tetanus,
Milzbrand, Variola, Typbus abdominalis, Pneumonie und Strepto-
kokkeninfektionen.

Bocomorez fand bei mit Diphtherieserum behandelten Tieren eine
erhthte Funktion der Rindenzeilen, woraus er schlofll, daB deren
Produkt eine wesentliche Rolle bei der Abwehr gegen das Diphtherie-
gift spielt. Zu demselben Ergebnis kam SiNtBarpi, welcher feststellte,
daB partiell epinephrektomierte Tiere gegen Diphtherietoxin empfind-
licher sind als gesunde.

1909 erschien eine wertvolle Arbeit von Morrscaaxow, die sowohl

“an Leichenmaterial als auch experimentell durchgefithrt wurde. Durch

direkte Einwirkung des Toxins auf die Gefalwand erklért Morz-
scaaNow die Hyperdmie. Die in der Rinde beobachteten Nekrosen
sind nach. seiner Ansicht Folge der Kompression der betroffenen Zellen
durch. die dilatierten Gefdfle und der Stérung der Erndhrung dieser
Zellen durch Verlangsamung des Blutstromes. Bei wiederholten Ein-
spritzungen von kleinen Serumdosen beobachtete der Verfasser in
seinen Versuchen eine Erhohung der Funktion der Rindenzellen.
Obwohl er die Brhaltung der Chromreaktion feststellte, schrieb er dem
Adrenalin eine wichtige Rolle zu und bemithte sich, seine Versuchstiere
durch Adrenalineinspritzungen, die er gleichzeitig mit den Toxingaben
verabreichte, zu retten. Diese Versuche scheiterten.

Auf dem PathologenkongreB 1910 berichtete Luxrscm, daB bei
Kaninchen, die mit Diphtherietoxin vergiftet worden waren, die
Chromreaktion fast vollig oder villig verschwand: Das Adrenalin war
in der Adrenalvene nur in Spuren oder iberhaupt nicht zu finden.
Tn der Rinde sah er Blutungen, Nekrosen und leukocytére Infiltrate.
GorpzierER bestitigte die Ergebnisse des Vortragenden durch eigene,
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die er sowohl experimentell als auch am Sektionstisch gewonnen hatte.
Er stellte fest, dafl in Féllen von Diphtherie, bei unbedeutenden mor-
phologischen Verinderungen, Adrenalin chemisch -iiberhaupt nicht
nachzuweisen war (Methode von ZaNGFROGNINI). Diese Erscheinung
hilt GorLpzIEHER nicht fiir charakteristisch fiir Diphtherie und nimmt
an, daB sie bei den verschiedensten Infektionen vorkommt.

Im selben Jahr beobachtete auch Haxxes die Abnahme der Chrom-
reaktion.

Zu denselben FErgebnissen kam etwas spiter ABRAMOW. Das
Diphtherietoxin betrachtet er als spezifisches Gift fiir das chromaffine
System. Spritzte er grofe Toxindosen, die das Meerschweinchen in
1—2 Tagen téteten, so fand er eine vollige Erschopfung der Markzellen,
die nur noch geschrumpftes Protoplasma und pyknotische Kerne zeigten
Eine Chromreaktion fehlte. Bei Meerschweinchen, die eine subletale
Dose bekamen und bei Pferden, die gegen Diphtherie immunisiert
worden waren, sah er eine Verstdrkung der Chromreaktion, verbunden
mit einer Dilatation der Lymphgefile, die mit Adrenalin gefiillt waren.

Von dem Gedanken ausgehend, dafl das Diphtherietoxin eine
Affinjtdt zum chromaffinen System besitzt, versuchte ABRAMOW
zusammen mit MiscHENIROW das Diphtherie- bzw. das Tetanustoxin,
in vitro mit Adrenalin zu neutralisieren. Diese Versuche und analoge
von MARIE (welche dieser unabhingig durchfithrte) hatten ein positives
Ergebnis.

1911 versffentlichte TscHEBOSSAROW eine wichtige Erginzung zu
den oben erwihnten Arbeiten. Er zeigte am Hunde, dall bei Ein-
spritzung von Diphtherietoxin der Gehalt der Adrenalvene an Adrenalin
erst stark zunimmt, nach 12 Stunden langsam geringer und nach
2—4 Tagen gleich Null wird.

Im selben Jahr erschien eine experimentelle Arbeit von BoGoMOLEZ
iiber die Verdnderungen der Nebenniere bei BoTuLismMus. Der Ver-
fasser spritzte Katzen Botulismustoxin und beobachtete eine Steige-
rung der sekretorischen Vorginge in der Rinde, die durch starke
Schwellung, Vacuolisierung und Blasserwerden der Zellen gekenn-
zeichnet waren. AuBerdem stellte er eine miBige Hyperéimie der
Rinde fest.

Die gut bekannten Ergebnisse von AscHOFF und seinen Schiilern
{KawamURA) auf dem Gebiet der Lipoidforschung gaben dem Studium
der Nebennierenschiddigungen einen neuen AnstoB.

Die urspriingliche Anschauung, daB die Schwankungen des Lipoid-
gehaltes der Nebennieren von denjenigen des Gesamtlipoids des
Korpers abhiingen, wurde bald verlassen; man nahm vielmehr an, dal3
die Verdnderungen des Lipoidgehaltes der Nebennieren der morpholo-
gische Ausdruck der Rindenfunktion sei.

Virchows Archiv, Bd. 317, 21
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ArBrECET und WELTMANN fanden eine Verminderung bzw. einen
Schwund der doppelbrechenden Substanzen bei akuten, subakuten,
septischen und pydmischen Prozessen. In dem experimentellen Teil
dieser Arbeit gelang es den Verfassern, durch Infektion oder Intoxi-
kation, die Menge der doppelbrechenden Substanzen zu vermindern
bzw. dieselben zum Schwund zu, bringen.

In seiner Arbeit iiber die Wundinfektionen (Peritonitis, Gasodem,
akute und chronische Sepsis), die an einem umfangreichen Material
durchgefiihrt wurde, fand DIieTRICH eine wesentliche Abnahme der
doppelbrechenden Lipoide und der Gesamtlipoide der Nebenniere.
Er ist der Ansicht, daB diese Abnahme nicht allein durch eine Ver-
kleinerung der Lipoidtropfen bedingt ist, sondern, dafl eine weitgehende
Anderung in dem Aufbau der Zelle stattfindet, die zur Entstehung
einer wabigen Struktur fithrt und mit Auflésung des Protoplasmas,
Karyolysis, und: schlieBlich Tod der Zelle endet. In den &uBeren
Schichten der Zona fasciculata fand DiETRICH driisenshnliche Lumina,
die AsgaNAZY auch in normalen Nebennieren beobachtet hatte.

AuBer diesen Beobachtungen iiber das Lipoid konnte DrsTricH
eine regelmiBig vorhandene Hyperdmie und oft Blutungen, die regel-
los verteilt waren, feststellen. Auch beschreibt er Infiltrationsherdchen,
die entweder aus polynucledren Leukocyten oder aus mononucleéren
Zellen (in der Hauptsache Liymphocyten) besonders im Mark und in
der Zona reticularis bestehen. Bei besonders schweren Fillen kommt
es zu einer blutigen Durchsefzung des Organs, die in vollkommener
hémorrhagischer Infarzierung und Zerfall ihren Ausgang haben kann.
Chromreaktion und Lipoidschwankungen gehen nicht parallel.

2 Jahre vor der Verdffentlichung der soeben besprochenen Arbeit
hatte DEMOLE AskaNazys driisendhnliche Lumina bei der Diphtherie
(14 Fille) beschrieben. '

ABraMow und LEBEL beobachteten bei Typhus abdominalis eine
starke Abnahme der doppelbrechenden Substanzen bis zum vélligen
Schwund des Gesamtlipoids hauptsichlich in der 1 Woche (20 Fille).

An Hand vielseitiger Experimente geht STEMMLER an die Beant-
" wortung folgender Fragen heran: 1. Gibt es irgendwelche Moglichkeiten
im morphologischen Bild der Nebenniere die Zusténde erhohter
Adrenalinausscheidung von denjenigen herabgesetzter Adrenalin-
bildung zu unterscheiden ? 2. Ist itherhaupt die sekretorische Téatigkeit
des Markes im histologischen Bilde falbar und kann man Adrenalin-
sekretion, Adrenalinbildung und Adrenalinabgabe im mikroskopischen
Bilde auseinanderhalten ?

Im ganzen kénnen die Ergebnisse folgendermafien zusammengefa 3t
werden. Die Beurteilung der Funktion des Nebennierenmarkes nach
dem morphologischen Bild darf sich mnicht auf eine Abschitzung der
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chromaffinen Substanz beschrinken. Es ist vielmehr besonders einer
Vacuolisierung in den Markzellen Aufmerksamkeit zu schenken.
Erhohter Vacuolengehalt deutet auf gesteigerte Zelltdtigkeit (Mehur-
sekretion) hin. Geht eine Abnabme der Chromaffinitdt mit Vacuoli-
sierung einher, so ist sie das Zeichen einer mit erhdhter Sekretion
verbundenen Ausschiittung von Adrenalin (also Zeichen erhShter
Leistung des Markes). Fehlt bei Abnahme der Chromaffinitit eine
gleichzeitige Vacuolisierung, so kann das auf eine erhdhte Ausschwem-
mung des Adrenalins ohne Mehrsekretion oder auf eine primére Sekre-
tionsstérung hinweisen. Beides wird sich sehr schwer unterscheiden
lassen. Beide Vorgénge miissen aber, schneller oder langsamer gzu. einer
Erschopfung der Nebennieren fithren. Nicht selten kann man unter
der Einwirkung derselben Schiidlichkeit zunichst Steigerung der
Sekretion feststellen, die aber dann einer Erschopfung Platz macht.

" Bei der Diphtherie handelt es sich nach STEMMLERs Meinung um
eine primire Sekretionsstérung, wofiir die schweren Zellverdnderungen
und die Blutungen im Mark sprechen.

GUNTHER bringt auf Grund seiner Hxperimente am Kaninchen.
den Kollaps bei der Diphtherieintoxikation in Zusammenhang mit der
Schidigung der Nebennierenfunktion, wahrscheinlich infolge ~des
Adrenalinmangels. Bei spiter sterbenden Tieren sah GUNTHER Schi-
digungen der parenchymatosen Organe: Infarzierung von Milz, Niere,
Nebenniere. Auch OxiNara und MorI sind der Meinung, da8, nach
einer anfinglichen Hypersekretion, der Adrenalinmangel zu einem
Geféfkollaps fiihrt.

Dracaxssco und Tuvcoresco berichten iiber Abnahme und Schwund
der doppelbrechenden Substanzen bei Endokarditis, Tollwut, Ence-
phalitis, Tetanus, Pneumokokkenmeningitis, Fleckfieber, Scharlach,
Dipbtherie und LungenabsceB.

ABraMow und SapowNIKOW stellten bei Fleckfieber eine starke
Abnahme der doppelbrechenden Lipoide fest, sowohl am Sektions-
material als auch im Meerschweinchenexperiment.

LiesecorT fand das Mark bei der Diphtherie wenig verindert: die
Chromierbarkeit war durchweg gut, die Vacuolisierung, auBer in einem
Spéttodesfall, wo sie stdrker war, etwa der Norm entsprechend.

In der Rinde sah LierrgorT bei Diphtherie eine Hyperdamie, vor
allem in der Zona fasciculata. Der Lipoidgehalt war in den Frithtodes-
féllen erheblich, die inneren Abschnitte waren entspeichert. Die Menge
der doppelbrechenden Substanzen war relativ groB. Oft wurden
Rindenzellen angetroffen, die mit groflen Lipoidtropfen beladen waren,
in welchen sich sehr oft grofe Vacuolen befanden. In allen Fillen
waren driisendhnliche Hohlraumbildungen zu sehen, in deren Lichtung
abgestofene Epithelien lagen. Die sog. wabige Umwandlung (wabige

21%*
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Degeneration DieTrIcHS) wurde dort angetroffen, wo der Lipoidgehalt
starker herabgesetzt war.

Aufler Veranderungen des Parenchyms sah LIEBEGOTT in mehreren
Fiallen solche des GefiBbindegewebes, wie Schwellung des Endothels
mit Lipoidspeicherunyg.

II. Eigene Untersuchungen.

Das geeignete Mittel zur Losung unserer Aufgabe schien uns das
Tierexperiment zu sein, das uns die Moglichkeit gibt, verschiedene
Stadien eines Prozesses chronologisch zu verfolgen. AuBerdem sind
beim Versuchstier die anatomischen Verhiltnisse viel klarer als beim
Menschen, bei dem die Entwicklung der Nebenniere unter sehr starker
und unregelmiBiger Filtelung und Bildung von Einstiilpungen ge-
schieht. Daher ist man oft beim Mikroskopieren nicht in der Lage zu
entscheiden, zu welcher Schicht die sich gerade im Blickfeld befin-
denden Zellen gehoren. Nach den Befunden ToNuTTis iiber den Umbay,
der Nebenniere im fetalen Leben und im ersten Lebensjahr werden diese
schon verwickelten Verbiltnisse noch komplizierter. (Die von uns an-
gefilhrten Félle von menschlicher Diphtherie gehtren in diese Alters-
kateégorie.) SchlieBlich mufl man eine Fehlerquelle bei der Bearbeitung
des Sektionsmaterials berticksichtigen, nidmlich die sehr schnell ein-
tretenden postmortalen Veradnderungen der Nebenniere, vor allem
diejenigen des Markes. (Dafl. man am iblichen Sektionsmaterial kaum
jemals eine gute Chromreaktion bekommt, ist eine allgemein bekannte
Tatsache.) LIEBEGOTT versuchte diese Fehlerquelle auszuschalten,
indem er die Nebennieren kurze Zeit nach dem Tode aus der Leiche
noch in der Klinik entfernte. Leider war es fiir uns unmdoglich, seinem
Beispiel zu folgen.

Der grofite Teil unserer Arbeit wurde mit Meerschweinchen als
Versuchstier durchgefithrt (von etwa 300 g Gewicht). Den Tieren
wurde Diphtherie-Botulismus- und Tetanustoxin eingespritzt. Die
Toxine bekamen wir von Prof. BieLiNg, Marburg. Auflerdem stellte
er uns eine grofere Anzahl Nebennieren von Meerschweinchen zur
Verfiigung, die bei der Priifung des Diphtherietoxins im Laboratorium
der Behring-Werke zwischen dem 2. und dem 6. Tag verendeten.
Fiir sein lichenswiirdiges Entgegenkommen sprechen wir ihm unseren
verbindlichsten Dank aus. AuBerdem untersuchten wir 2 Falle von
toxischer Diphtheric des Menschen. Der erste stammt aus dem Stadti-
schen Krankenhaus Wetzlar, der zweite aus dem Pathologischen
Institut Gottingen. Tir die Uberlassung dieser Fille danken wir
Herrn Prof. GruBEr und Herrn Prof. GRoOTE.

Das Untersuchungsmaterial wurde sofort nach dem Tode der Tiere
entnommen, im Gemisch von 4% Kalium Bichromat und 20 % Formalin
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(zu gleichen Teilen) fixiert (mindestens 4 Tage), 24 Stunden im flieBen-
den Wasser gewaschen, in Celloidin sowie auch in Paraffin eingebettet
und mit Hiamalaun bzw. Hidmalaun-Eosin gefirbt. Zur spezifischen
Fiarbung des Adrenalins benutzten wir das Verfahren von DEwITZKY,
das uns bessere Resultate gegeben hat als dasjenige von WIESEL.
Zum Studium der Lipoide wurden Gefrierschnitte mit Sudan III und
Nilblausulfat gefdrbt, andere ungefirbt im polarisierten Licht unter-
sucht.

1. Vorbemerkungen zur normalen Histologie.

Der Untersuchung der pathologisch verdnderten Nebennieren wurde
die einer normalen Meerschweinchennebenniere (Gewicht des Tieres
300 g) vorausgeschickt.

Die Nebenniere eines gesunden Meerschweinchens hat die Form
einer Pyramide mit abgerundeten Ecken. Das Verhiltnis Mark/Rinde
bleibt ziemlich konstant; verglichen mit dem des Menschen und mit
dem des Hundes, Kaninchens, der Maus, ist das Mark relativ kleiner.
Es hat im Querschnitt der Nebenniere eine dreieckige Form und ist
von dem breiten Mantel der Rinde umgeben. Die Abgrenzung der
3 Zonen der Rinde ist nicht so deutlich wie beim Menschen. Die Menge
der Lipoide bleibt im allgemeinen konstant. Bekanntlich unterscheidet
man in der Nebenniere 3 Gruppen von Lipoiden:

1. Die Cholesterine und Cholesterinester, gekennzeichnet durch
Doppelbrechung. Bei der Sudanfirbung sind sie orange-rot. Mit
Nilblausulfat firben sich die doppelbrechenden Lipoide, die in kleinen
Tropfen vorliegen, blau-violett.

2. Phosphatide und #hnliche, kompliziert gebaute Lipoide, welche
sich mit Sudan TIT und Nilblausulfat genau so wie die Cholesterine
farben, jedoch keine Doppelbrechung geben. Sie bilden auch feine
Tropfehen.

3. Die Neutralfette, die mit Sudan III leuchtend rot, mit Nilblau-
sulfat kriftig Rosa geférbt werden, in wesentlich grofierer Tropfenform
als die 2 anderen Gruppen erscheinen und keine Doppelbrechung
geben. ‘

Alle 3 Lipoidarten erscheinen in Tropfenform. Die erste Gruppe
ist bei gekreuzten Nicols an den typischen Polarisationskreuzen leicht
erkennbar. Doch geschieht es, besonders bei Glycerinschnitten, daf
nach einiger Zeit die Fettsduren in den Tropfen ausfallen und als
doppelbrechende Krystalle erscheinen. Solche kénnen aber auch aus
einfachbrechenden Lipoiden entstehen. Die Frage ob ein einfach-
brechendes oder ein doppelbrechendes Lipoid vorliegt, wird durch eine
einige Minuten dauernde Erwidrmung im Brutschrank bei 56° geldst:
die Krystalle schmelzen zu Sphérokrystallen zusammen, die, wenn
sie aus doppelbrechenden Lipoiden stammen, Polarisationskreuze
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aufweisen. Stammen sie aus einfachbrechenden Lipoiden, so bleibt
das Gesichtsfeld dunkel.

Die Zona fasciculata enthilt am meisten Lipoide, ihr folgt die Zona
glomerulosa und im Abstand die Zona reticularis. Diese Verhiltnisse
sind besonders deutlich im polarisierten Licht: dem breiten, glinzenden
Band der Zona fasciculata liegt nach auBien der schmale, blassere Saum
der Zona glomerulosa, wihrend das Lipoid der Zona reticularis nur in
Form von Punkten und kleinen Inseln imponiert.

Abb. 1. Normale Meerschweinchennebenniere. Kaliumbichromat-Formol, H#émalaun.
Leitz-Apochromat 8 mm, Periplan Okular 6mal, Vergr. etwa 180mal. me Gruppen von
Markzellen mit deutlicher Chromreaktion; vk Spiarliche Markzellen mit
Sekretionsvacuolen; gz Hine Gruppe von Ganglienzellen.

In der Regel ist die Chromreaktion deutlich ausgepragt. Das Mark
erscheint bei schwacher VergroBerung als ein braunes, scharf abge-
grenztes Dreieck. Auf einigen Schnitten ist die sich vom Zentrum
zur Peripherie hinziehende Adrenalvene zu sehen. Bei starker Ver-
groBerung besteht -das Mark aus Gruppen von braun gefdarbten
Zellen, die durch eine unbedeutende Menge Bindegewebe voneinander
getrennt sind. Man kann die Ganglienzellen, die chromophob sind,
ohne weiteres von den tibrigen Markzellen unterscheiden (Abb. 1).
Die LymphgefiBe sind kollabiert und nur an ihrem Endothel zu er-
kennen. In den braunen Markzellen befinden sich ziemlich groBe
Vacuclen. Die Zahl der vacuolisierten Zellen ist verhiltnismiBig
gering. Die meisten Autoren, die diese Vacuolen besprochen haben,
sind sich dariiber einig, dafl es sich um Sekretionsvacuolen handelt
(STEMMLER u. a.).
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2. Euxperimentelle Diphtherie.

Die Befunde von am 2.—6. Tag eingegangenen Tieren wurden an
dem von Prof. BieLing eingesandten Material erhoben. Um die noch
vor dieser Zeit einiretenden Verdnderungen verfolgen zu konnen,
wurden Meerschweinchen (Gewicht etwa 300 g) verschiedene Dosen
von Diphtherietoxin eingespritzt (von 5—200 DL). Dosis letalis
minimalis war: 0,01. Der fritheste Spontantod trat 17 Stunden
nach der Einspritzung ein. Andere Tiere wurden 3,6 und 9 Stunden
nach der Kinspritzung durch Kopfschlag getotet. Dabei gewannen
wir den Eindruck, dafi Steigerung der Dosis und Grad der patho-
logischen Verdnderungen nicht parallel gehen. Nicht so sehr die ver-
vielfachte Menge Toxin, als die nach der Eingspritzung verstrichene
Zeit beeinfluflt entscheidend den Befund. Untersucht man z. B.
Priparate von 2 Tieren, die beide nach 6 Stunden getétet worden sind,
von denen das eine 10 Letaldosen, das andere 200 Leteldosen bekam,
so weisen die Befunde keine wesentlichen Unterschiede auf.

1. Tag. Die ersten Veranderungen machen sich schon frithzeitig bemerkbar,
Man kann sie bereits 3 Stunden nach der Einspritzung feststellen. Die Unter-
suchung im polarisierten Licht zeigt einen fast totalen Schwund der doppelbrechen-
den Substanzen. Das Sudan-I1I1-Bild bleibt annahernd normal (vgl. Abb. 3und 4);
in der Rinde gind bei einer Himalaun-Eosinfarbung keine Verdnderungen zu ver-
zeichnen. An dem Mark sind keinerlei pathologische Befunde zu erheben. Die
chromaffine Reaktion ist deutlich, die Zellen sind in der iiberwiegenden Mehrzahl
braun geférbt. Einzelne sind nur mit Haimalaun-Eosin gefarbt, ohne irgendwelche
andere Verdinderungen zu zeigen. Das Verhiltnis des Marks und der Rinde
bleibt normal. Die weiteren Verdnderungen spielen sich hauptsichlich in der
Marksubstanz ab. Nach 6 Stunden sieht man in zahlreichen Markzellen grofle
Vacuolen, die sich vom braunen Hintergrund des Zelleibes scharf abheben. Die
Zahl der Zellen, die die Affinitit zum Chrom verloren haben, ist, ima Vergleich
mit den 3-Stunden-Versuchen, deutlich gestiegen. Nach 6 Stunden beobachtet
man eine miBige Hyperdmie der Markeapillaren. Eine deutliche Hyperédmie der
Rinde entsteht etwas spiter und ist nach etwa 17—20 Stunden ausgeprigt.

Nach 17 Stunden erkennt man deutliche Strukturunterschiede in den Zellen
der Rinde. Neben normalen, d. h. mit wabiger Zeichnung versehenen Zellen, die
mit Eosin rosa gefirbt sind, finden sich solche, deren Protoplasma nur noch
schwach rosa ist und deren wabige Struktur gréber erscheint. Eine dritte Kate-
gorie besteht aus Zellen, die ein ganz helles Protoplasma und keinerlei Struktur
haben. Solche verinderten Zellen trifft man nicht nur vereinzelt, sondern auch
in teilweise groBeren Gruppen (Abb.2). Die Rindencapillaren sind in diesem
Stadium stark erweitert und so iberfillt, daB die Konturen der Erythrocyten
in einzelnen Capillaren nicht zu erkennen sind. Neben dieser Hyperamie besteht
stellenweise eine himorrhagische Infarzierung (Abb.2) und ganze Bezirke der
Rinde sind mit Blut durchsetzt. Zwischen den Erythrocyten liegen Zellen mit
pyknotischen und geschrumpften Kernen. Das Nebeneinanderbestehen dieser
verschiedenen Stellen verleiht der Rinde ein buntes Aussehen.

Der Gehalt an Lipoiden entspricht dem eben erwihnten Befund: Im Polari-
sationsmikroskop sind keine doppelbrechenden Substanzen zu erkennen, wihrend
im Sudan ITI-Bild die Menge der Lipoide etwa normal ist (Abb. 3 und 4).
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‘Die Chromreaktion fehlt nach 17 Stunden fast vollstandig, man kann nur in
einzelnen Zellen eine schwach braune Farbung entdecken. Die meisten Mark-
zellen enthalten groBe Vacuolen. Daneben erscheinen auch Zellen mit blassem
Protoplasma, die eine groBe Anzahl kleinerer Vacuolen enthalten und auf diese
Weise ein wabiges Aussehen bekommen. Die Kerne sind blaB, fast ohne Chromatin-
geriist, mit einer deutlichen Kernmembran versehen. Die BlutgefiBe des
Markes — die Capillaren sowohl wie die groBleren Venen — sind stark erweitert
und mit Blut iiberfiillt.

2. Tag. Bei der Testierung des Toxins erreicht bei Meerschweinchen die Zahl
der Todesfélle ihr Maximum am 2.Tag. Dementsprechend bestand das aus

Abb. 2. Meerschweinchennebenniere. Tod 17\Stunden nach Diphtherietoxininjektion.

Kaliumbichromat-Formol, Hamalaun-Eosin. Leitz-Apochromat 16 mm. Periplan Okular

8mal. Vergr. etwa 120mal. bl Erweiterte Blutcapillaren und beginnende himorrhagische

Infarzierung der Rinde; hz Gruppe von hellen (stark sezernierenden) Zellen der Zona
fasciculata; f Gut erhaltene Zona fasciculata.

Marburg stammende Material in der Hauptsache aus Nebennieren von Tieren,
die am 2. Tag eingegangen waren (iber 20 Nebennieren). 'Jedoch wiesen diese
Préparate untereinander deutliche Unterschiede auf. Wahrscheinlich handelt es
sich um Tiere, die zum Teil zu Beginn, zum Teil am Ende des 2. Tages eingingen.

Die Entwicklung der bereits beschriebenen Verinderungen nimmt etwa
folgenden Lauf: Nirgends findet man eine Chromreaktion, die Zahl der Vacuolen
enthaltenden Zellen nimmt zu. Man beobachtet eine starke Fiillung der Lymph-
gefiBe, die, wie oben gesagt, im normalen Bild kollabiert und nur an ihrem Endo-
thel erkennbar sind. Sie enthalten eine homogene Magse, die in Hamalaun-Eosin-
priaparaten einen rosa, etwas briunlichen, in DEwrrzry-Priparaten einen griin-
lichen Ton erkennen 1aBt. Diese Uberfilllung der Lymphgefafle erreicht in einigen
Praparaten ein starkes AusmaB, so dafl sie wie verzweigte Stringe durch die
Marksubstanz zu verfolgen sind, deren Dicke den Durchmesser einer Zelle wesent-
lich iiberschreitet (Abb. 5). Die Hyperimie nimmt zu, die GefiBe des Markes
sind stark dilatiert, mit Erythrocyten in dem MaBe vollgepfropft, daBl die Konturen
derselben nicht zu erkennen sind. An einigen Stellen findet man iiber die Hyper-
dmie hinaus eine hamorrhagische Infarzierung der Marksubstanz, die im allge-
meinen kein groBeres Ausmaf} annimmt. Die Zahl der blassen, wabig aussehenden,
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oben beschriebenen Zellen wichst. SchlieBlich gehen sie unter, so daB man an
manchen Nebennieren nur noch das netzférmig angeordnete bindegewebige Geriist

des Markes sieht, in dessen Maschen
Reste von Zellen liegen (Abb. 6
und 7). Alle diese Verinderungen
treten besonders deutlich hervor,
wenn man die soeben erwihnten
Abbildungen mit der Abb. 1 ver-
gleicht.

Was die Rinde anbetrifft, so
beobachtet man nur eine Verstér-
kung der im 17-Stunden-Versuch
beschriebenen Verinderungen. Die
Zahl der hamorrhagisch infiltrierten
Stellen wird grofer, in diesen Be-
zirken sieht man nur noch Reste
von Rindenzellen. In einigen Pripa-
raten finden sich in der Umgebung
solcher Stellen Ansammlungen von
polynucledren Leukocyten.

3. und 4. Tag. Die Schadigung
des Organes erreicht ihren hichsten
Grad. Die Marksubstanz ist fast
vollsténdig geschwunden. An ihrer
Stelle sieht man nur prall gefiillte

Abb. 3. Meerschweinchennebenniere. Tod
20 Stunden nach Diphtherietoxininjektion.
Sudan IIT-Hamalaun. Leitz Objektiv P 3,
Okular PM 6. Vergr. etwa 50mal. Geringe
Abnahme der Gesamtlipoide (einfach- und
doppelbrechende).

GeofiBle und hamorrhagisch infiltrierte Stellen, in denen Reste von Markzellen
liegen. Auch vermillt man die Struktur der Rinde, ausgedehnte Bezirke sind

hamorrhagisch infarziert. Darin
liegen ohne Ordnung Zellen, die

teilweise ihren Kern verloren haben.

Bei schwacher VergroBerung heben
sich vom roten Hintergrund ein-
zelne blasse, aus noch erhaltenen
Zellen- bestehende Felder ab. Diese
eben’ beschriebenen Verdnderungen
betreffen die Zona fasciculata und
die Zona reticularis, die Zona glo-
merulosa ist weit besser erhalten.
Das Polarisationsmikroskop deckt
keine doppelbrechenden Lipoide auf.

5. Tag. Die Zona glomerulosa
ist gut erhalten. Die angrenzende
Schicht der Fasciculata ist voll-
standig mit Blut infarziert. Man
sieht zwischen den Erythrocyten
nur Kerne des Bindegewebsstromas
und wenige segmentkernige Leuko-
cyten. Von Nebennierenzellen ist
fast nichts geblieben. Die tieferen
Schichten der Fasciculata bestehen

Abb. 4. Dieselbe Stelle wie auf Abb. 3. Auf-

nahme im polarisierten Licht bei gekreuzten

Nicol. Leitz Objektiv P 3, Okular PM 6.

Vergr. etwa 50mal. Vollstandiger Schwund
der doppelbrechenden Lipoide.

aus dissoziierten, regellos liegenden, meistenteils kernlosen, teilweise homogenen,
teilweise feinwabigen Zellen, zwischen welchen man Schatten von Erythrocyten er-
kennt. Die doppelbrechenden Lipoide vermiBt manim Polarisationsmikroskop vollig.
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Abb, 5. Meerschweinchennebenniere. Tod am 2. Tag nach Diphtherietoxininjektion.

Kaliumbichromat-Formol, Himalaun-Eosin, Leitz-Apochromat 8 mm, Periplan Okular

6mal. Vergr. etwa 180mal. Mit Sekret iiberfullte Lymphgefifie (I), Zwischen ihnen liegen
stark vacuolisierte Markzellen, die keine Chromreaktion aufweisen (vgl. Abb. 4).

- o s A

ADbb. 6. Meerschweinchennebenniere. Tod am 2. Tag nach Diphtherietoxininjektion,
Kaliumbichromat-Formol, Himalaun-Eosin, Leitz-Apochromat 8 mm, Periplan Okular
10mal. Vergr. etwa 300mal. Marksubstanz ohne Chromreaktion. v Vacuolisierte, aber
verhaltnismiaBigInoch gut erhaltene Markzellen; ez Erschopfte, zusammengeschrumpite
Markzelle; Im Leere Maschen des Stromas, dessen Zellen zugrunde gegangen sind.

Das Mark ist von zahlreichen Blutungen durchsetzt. Seine Capillaren sind
mit Blut iiberfiillt. Die Markzellen haben verschiedenes Aussehen. Neben den
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in fritheren Versuchen geschilderten Zellresten, die in letzten Bindegewebsmaschen
liegen, sieht man normal groBe, gut gefarbte und kernhaltige, aber keine Chrom-
reaktion zeigende Zellen. Weiter sieht man ebensolche, aber blasser gefirbte
Zellen, die Mitosenfiguren aufweisen und endlich erkennt man kleine Gruppen
von Zellen ganz normalen Aussehens, die eine schwache, aber ganz deutliche
Chromreaktion zeigen.

Zwischen dem Mark und der Rinde an der Stelle der Retikularis befinden sich
méchtige Demarkationslinien aus polynucledren Leukocyten (Abb. 8).

-
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Abb. 7. Meerschweinchennebenniere. Tod am 2. 'Tag nach Diphtherietoxininjektion.

Kaliumbichromat - Formol, Hamalaun - Eosin. Leitz-Apochromat 16 mm, Periplan

Okular 8mal. Vergr. etwa 120mal. Totale Brschépfung der Marksubstanz, die nur aus

bindegewebigen Mascher des Stromas besteht, in welchen sich Reste von Markzellen

befinden. &l Erweitertes BlutgefiB; Isp Lymphspalten mit Resten von Sekret; 7 gut
erhaltene Zona reticularis. ’

6. Tag. Im Vergleich zu dem vorigen Versuch hat die Zahl der Mitosen im
Mark bedeutend zugenommen (Abb.9). HEbenso ist die Zahl der chromierten
Zellen grofier geworden.

Die Rinde hat ein fleckiges Aussehen. Neben gut gefarbten Stellen sind blasse
Bezirke zu sehen, die-aus Anhdufungen von Schatten der Erythrocyten bestehen.
und von einer groffen Zahl von Polynucledren und Makrophagen durchsetzt sind.
Die gut gefarbten Bezirke bestehen aus Zellen etwa normalen Aussehens, die aber
keine normale Anordnung erkennen lassen und zwischen welchen kleine Anhéiu-
fungen von Erythrocyten und zahlreiche Polynucledre sich befinden. Zwischen
diesen normal aussehenden Zellen erkennt man zahlreiche Mitosen, hauptsichlich
in den an die blassen Bezirke angrenzenden Partien. Das Polarisationsmikroskop
deckt in den gut erhaltenen Bezirken kleine Inseln doppelbrechender Lipoide auf.

Zusgmmenfassung. 3 Stunden nach Einspritzung von Diphtherietoxin
fast totaler Schwund der doppelbrechenden Lipoide. Nach 6 Stunden
deutliche Zunahme der Vakuolisierung im Mark, Abschwichung der
Chromreaktion und miBige Hyperdimie des Markes. In der Rinde
ist eine Hyperdmie am Ende des 1. Tages zu sehen. Gleichzeitig
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erscheinen ,helle Zellen. Am 2.Tag totaler Schwund der Chrom-
reaktion, Uberfilllung der Lymphgefale des Markes, hochgradige

Abb. 8. Meerschweinchennebenniere. Tod am 5. Tag nach Diphtherietoxininjektion.

Kaliumbichromat-Formol, Hamalaun-Hosin, Leitz-Apochromat 16 mm,. Periplan Okular

10mal. Vergr. etwa 150mal. Grenze Mark/Rinde. Unten das himorrhagisch infarzierte

Mark, oben groBe Rindennekrose mit regellos liegenden, meist kernlosen Zellen. Da-

zwischen eine aus Leukocyten bestehende Demarkationslinie. In der rechten oberen
¥cke hiamorrhagische Infarzierung der Rinde.

mi ms I

mi

-mi

Abb. 9. Meerschweinchennebenniere. Tod am 6. Tag nach Diphtherietoxininjektion.

Kaliumbichromat-Formol, Himalaun-Eosin. Leitz-Apochromat 4 mm. Periplan Okular

6mal. Vergr, etwa 350mal. Lebhafte Regeneration der Marksubstanz. Im Blickfeld

10 Mitosen (mi); bl Blutgefa mit Mitosen im Endothel (links); mz Markzellen
(ohne Chromreaktion); I polynucledrer Lieukocyt.

Vakuolisierung und endgiiltiger Zerfall der Markzellen. Zunehmeride
hamorrhagische Infarzierung von Mark und Rinde, totaler Schwund
der doppelbrechenden Lipoidé. Am 3. und 4. Tag Umwandlung des
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ganzen Organs in eine fast strokturlose, hiamorrhagisch infarzierte
Masse. Am 5. Tag starke leukocytire Infiltration, spirliche Mitosen
im Mark und Wiedererscheinen einzelner, eine schwache Chrom-
reaktion aufweisender Zellen. Am 6. Tag zahlreiche Mitosen in
Mark und Rinde. Wiedererscheinen von doppelbrechenden Lipoiden,
Zunahme der Chromreaktion im : ’

Mark, -

3. Menschendiphtherie.

Fall 1. 16 Monate altes Mad-
chen. Gestorben am 30. 1. 48
um 7.00 Uhr, am 4. Tag der Er-
krankung. Klinische Diagnose:
Maligne Kehlkopfdiphtherie. Sek-
tion am 30. 1. 48 um 10.30 Uhr.
Anatomische Diagnose:  Kehl-
kopfdiphtherie, vendse Hyper-
dmie der Lungen, der Leber,
der Nieren, der Nebennieren
und der Hirnhdute (Sektions-
bericht 45).

In der Rinde sind bei einer Ham-
alaun - Eosin - Firbung auBler einer
méBigen Hyperdmie nur wenige patho-
logische Befunde zu erheben. Zu be-
sprechen sind nur Inseln von hellen,

kaum mit Eosin gefarbten Zellen mit
einer gro8wabigen Struktur, die haupt-

Abb., 10.
(Fall 1).

Mensch. Nebenniere. Diphtherie
Kaliumbichromat-Formol, Him-

séchlich unmittelbar unter der glo-
merulosen angeordnet sind (Abb. 10).
Die Sudan-III-Firbung deckt einen
sehr starken Gehalt an Lipoiden in
allen 3 Zonen der Rinde auf. Auch
im Mark finden sich, wenn auch in

alaun-Fosin. Leitz- Apochromat 16 mm, ohne

Okular. Vergr. etwa 25mal. Die Marksub-
stanz ist von zahlreichen Blutungen durch-
getzt. Die Rinde ist gut erhalten. Gering-
fiigige Hyperdmie. Inseln aus hellen (stark
sezernierenden) Zellen.

relativ geringer Menge, Lipoidtropfen, die offenbar in Zellen eingeschlossen
sind. Entweder sind es gréBere Inseln, die einer Zellgruppe entsprechen, oder
einzelne, mit Lipoid beladene Zellen.

Im polarisierten Licht sind in der Zona fasciculata nur Spuren von doppel-
brechenden Substanzen zu beobachten. GréBere Anhiufungen sind nur in der
Zona glomerulosa zu sehen.

An der Peripherie des Marks findet man stark gedehnte Capillaren mit gut
erhaltener Wand. Das Mark ist aber beinahe in seiner ganzen Ausdehnung einer
himorrhagischen Infarzierung zum Opfer gefallen (Abb.10). Zwischen den
Erythrocyten sieht man die Kerne der Markzellen. Erhaltene, normal aussehende
Zellen findet man kaum. Man sieht wenige, deren Protoplasma mit Eosin gefirbt
ist; daneben findet man Zellen, deren Protoplasma kaum gefirbt ist und eine
wabige Struktur besitzt. Auch Zellen mit gréBeren Vacuolen sind vorhanden.
Die chromaffine Reaktion fehlt.
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Zusammenfassung. Spuren von doppelbrechenden Lipoiden, ,helle
Zellen“ in der Rinde. Starke Hyperfimie und hémorrhagische Infar-
zierung des Markes, Schwund der Chromreaktion (Sektion 3%/, Stunden
nach dem Tode) und wabig vacuolire Umwandlung der Markzellen.

Fall 2. 13 Monate altes Kind. Tod 20.3.46 am 5. Tag der Er-
krankung. Sektion im Pathologischen Institut Gottingen. (Sektions-
bericht225.) Klinische Diagnose.
progrediente Diphtherie mit
Croup. Pathologisch-anatomische
Diagnose: Akute schwere Diph-
therie mit ausgedehnter Mem-
branenbildung im Rachen und
in den groBen Bronchien. Bei-
derseits zentrale Pneumonie.
Hochgradige Hirnschwellung.
Guter Lipoidgehalt.der Neben-
nieren. "Auf dem Schnitt er-
scheint die Nebenniere betracht-
“lich abgeflacht und verdimnt.
DieseVerdiinnung ist auf Kosten
- der Marksubstanz gegangen, die
im Vergleich zur Norm eine
starke Riickbildung erlitten hat.

Die Zellen der gesamten Rinde
sind gut erhalten, alle 3 Zonen
deutlich voneinander zu unterschei-

ame " den. MaBige Hyperamie. Bei einer
Abb. 11. Mensch. Nebenniere. Diphtherie Sudan-ITI-Firbung ist Lipoid in der

(Fall 2). Kaliumbichromat-Formol, Héam- Glomerulosa sehr reichlich vorhan-
alaun-Eosin. Leitz Summar 20 mum. Vergr. a daB ein int . farht

etwa 15mal. Rinde verhaltnismafis gub en, S0 dall €l inlensly gelaroter
erhalten.. Mark (m) schwer beschidigt. Es Saum die ganze Nebenniere umgibt.
besteht fast nur noch ausschlieBlich aus dem Auch in der Zona fasciculata und

bindegewebigen Stroma; bg Stark erweiterte
BlutgefiBe des Markes; mz Gruppe von
noch erhaltenen Markzellen, die aut Abb.12  MaBe vorhanden.

bei starker VergréBSerung dargestellt sind. TIm polarisierten Licht sind dop-

pelbrechende Substanzen in der
Zona glomerulosa reichlich vorhanden, spérlicher in der Zona fasciculata. An
einigen Stellen sind die leuchtenden Siume der Zona glomerulosa und der Zona
{asciculata in der Weise verindert, daB sie nicht ein ununterbrochenes Band
bilden, sondern in einzelne Inseln zerfallen. In der Zona reticularis treten
doppelbrechende Substanzen nur in wenigen Zellen auf. '

Die Blutgefafie des Marks, sowohl die groieren als auch die Capillaren, sind
ausgedehnt, mit Blut iiberfiillt. Das Mark enthélt wenig Zellen, die nur in Form
von Inseln imponieren (Abb. 11). Im ganzen besteht es aus einem bindegewebigen
Maschenwerk des Stromas und homogenen, mit Eosin gefirbten Massen (geronne-
nes Eiweil ). - Die erhaltenen Zellen sind stark gequollen, haben eine grobwabige
Struktur. Neben kernhaltigen sind auch zahlreiche kernlose vorhanden (Abb. 12),
die als ganz blasse grolwabige Gebilde erscheinen.

Zonareticularis ist Lipoid in reichem
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Zusammenfessung. Doppelbrechende Lipoide in der Zona glomeru-
losa reichlich, in der Zona fasciculata spérlich vorhanden. - MiBige
Hyperdmie der Rinde und starke Hyperamie des Markes. Im Mark nur
einzelne Inseln von erhaltenen, aber hochgradig verinderten Zellen.

4. Botulismus.

Fir die Versuche wurden von den Behring-Werken das Toxin A
(Letaldosis fiir Méuse: 0,0001) und Toxin B (Letaldosis fiir Mause:

Abb. 12. Mensch. Nebenniere. Marksubstanz. Diphtherie. (Fall 2). Kaliumbichromat-

Tormol, Hamalaun-Eosin. Leitz-Apochromat 4 mm. Periplan Okular 10mal. Vergr.

etwa 500mal. Die Markzellen sind wabig umgewandelt. Bei (mz) noch kernhaltige,
bei mz, kernlose Zellen; bl Erweiterte Blutcapillaren.

0,0025) bezogen. Meerschweinchen von etwa 300 g wurden Mengen
von 0,001—0,5 em3 subcutan gespritzt. Die Tiere starben zwischen
dem 1. und dem 5. Tag. Unterschiede je nach Verwendung von Toxin A
oder Toxin B konnten nicht festgestellt werden.

1. Tag. MaBige Hyperdmie der Rinde. Die Mehrzahl der Rindenzellen weist
bei Hémalaun-Eosinfirbung keine pathologischen Verinderungen auf. Das
Protoplasma ist gut gefirbt und zeigt eine feine wabige Struktur. Selten trifft
man groBe Vacuolen. Daneben findet man Gruppen von Zellen, die entweder
schwach oder gar nicht mit Eosin gefarbt sind. Die GroBe dieser Zellen iibertrifft
diejenige der iibrigen schitzungsweise um das 1%/,fache. Das beinahe farblose
Protoplasma ist von scharf begrenzten Vacuolen durchsetzt. Die Kerne sind gut
erhalten. Gruppen von solchen grobwabigen Zellen, die als helle Bezirke imponieren,
finden sich in der Zona fasciculata, welcher sie ein buntes Aussehen verleihen.

Die Sudan-III-Firbung zeigt, daB Lipoide reichlich vorhanden sind, bemer-
kenswerterweise auch in der Zona reticularis. Im polarisierten Licht sieht man
doppelbrechende Substanzen nur in der Zona glomerulosa.

Im Mark findet sich eine Hyperdmie. Die Markzellen sind gut erhalten.
Vacuolen sind, im Vergleich zur Norm, miBig vermehrt. Die Chromreaktion
ist beinahe aufgehoben. Eine braune Farbung findet sich nur in einzelnen Zellen.
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3. Tag. Die Zahl der hellen, durch grobwabige Struktur ausgezeichneten
Zellen in der Rinde ist wesentlich grofler. Man sieht ganze Flachen, die aus
solchen Zellen bestehen. Auch die Zahl der Zellen, die groBe Vacuolen enthalten,
hat zugenommen. Hie und da beobachtet man die schon vor langerer Zeit von
mehreren Autoren beschriebenen ,,driisendhnlichen Lumina‘. Um das Lumen
herum liegen gut erhaltene Zellen, deren Grenze deutlich sichtbar ist. Es besteht
der Eindruck, als sei eine Zelle, die urspriinglich eine groBle Vacuole enthielt,
untergegangen. An ihrer Stelle bleibt
die von anderen Zellenw umgebene
Vacuole. Das Bild erinnert an einen
Driisenschlauch. Alle eben beschriebe-
nen Verdnderungen werden vor allem
in der Auflenpartie der Zona fasciculata
unmittelbar unter der Zona glomerulosa
angetroffen. Eine Hyperdmie der Rinde
ist nicht zu beobachten.

Die Menge des Lipoids erscheint im
Sudan-ITI-Bild normal. Im polarisierten
Licht sieht man, dall geringe Mengen
von doppelbrechenden Substanzen sich
nur in der Zona glomerulosa befinden.

Im Mark findet sich keine Capillar-
hyperimie. Nur die gréfieren GefaBe
sind mit Blut gefiillt. Die Markzellen
sind gut erhalten, nur in wenigen fin-
den sich Vacuolen. Die Chromreaktion
fehlt in den meisten Zellen. Nur stellen-

weise stoBt man auf Bezirke, die eine
' 2 ) schwache braune Farbung aufweisen,
% 4. Tag. Bei Hamalaun-Eosinfarbung
” e . 1 ist -die Féarbung der Rinde weniger
. , ' kraftig, als im vorigen Versuch. Die
Abb. 13. Meerschweinchennebenniere. Tod  Zellen der Zona fasciculata sind grﬁjﬁer
am4, Tag na:ch Il}jektion von Botulisn'l.us- als am 3. Tag, ihre Grenzen sind ver-

toxin. Kaliumbichromat-Formol, Ham- S .
alaun-Eosin. Leitz~Apochromat 4mm, Peri- waschen. "Die Zahl der grobwabigen
plan Okuiar 10mal. Vergr. etwa 500mal. An  Zellen hat im Vergleich mit dem 3. Tag
der Grenze zwischep Zona fasciculata und zugenommen. In der Zona fasciculata,
Zous lomgreloa e Gruppe vonRelh vor alla e in der Zona. clomerulos,
findet man Mitosen (Abb. 13). Eine

i Hyperamie fehlt.

Die Menge des Lipoids ist im Sudan-ITI-Bild bedeutend. Im polarisierten
Licht fehlt es vollstindig.

Die LymphgefiBle des Marks sind maBig dilatiert und enthalten eine rot-
braunliche Masse. Man sieht zahlreiche vacuolisierte Zellen. Die Zellstruktur
aber ist im allgemeinen gut erhalten. Zellen mit Chromreaktion finden sich ver-
einzelt. Sowohl die Capillaren wie die gréBeren BlutgefaBe sind erweitert und mit
Erythrocyten gefiillt.

4. Tag. In der Zona fasciculata, unmittelbar unter der Glomerulosa findet man
ziemlich groBe, fast kernlose Bezirke (Abb.14). Die erhaltenen Kerne sind
pyknotisch. Die kernlosen Zellen sind geschrumpft, die Zelleibe kérnig. Keine
Hyperamie. In der Fasciculata findet man sehr zahlreiche Mitosen.

Bei der Sudan-IIT-Farbung erkennt man, daf$ Lipoide in reichem MaBe vor-
handen sind. Doppelbrechende Substanzen fehlen im polarisierten Licht vollstandig.
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Befund im Mark wie im vorhergehenden Versuch, die Uberfillung der Lymph-
gefifle ausgenommen.

Zusgmmenfassung. Bis zum 4. Tag bleiben die doppelbrechenden
Lipoide in der Zona glomerulosa erhalten. Totaler Schwund erst am
4. Tag. Vom 1.Tage an erhebliche Vacuolisierung und grobwabige
Umwandlung der Zellen der Rinde, die am 5. Tage zur Entstehung von
Nekrosen fithrt. Im Mark Abschwichung, aber kein vollstindiger
Schwund der Chromreaktion, mifliige Vermehrung der vacuolisierten
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Abb. 14, Meerschweinchennebenniere. Tod am 5. Tag nach Injektion von Botulismus-

toxin. Kaliumbichromat-Formol, Himalaun-Eosin. Leitz-Apochromat 16 mm, Peri-

plan Okular 10mal. Vergr. etwa 150mal. An die gut erhaltene Zona glomerulosa
angrenzende Nekrose der Zona fasciculata.

Markzellen, die nicht zum Untergang fithrt. MaBige Hyperiamie des
Markes und der Rinde, keine hdamorrhagische Infarzierung Am 4. und
5. Tage zahlreiche Mitosen nur in der Rinde.

4. Tetonus.

Den etwa 300 g wiegenden Meerschweinchen wurden Mengen von
0,2—2,0 mg Tetanustoxin (Behring-Werke) gespritzt. (Letaldosis fiir
Miause 0,36 mg).

Die Meerschweinchen gingen zwischen dem 1. und dem 3. Tag ein.
Der Reichtum der Nebennieren an Lipoid fiel schon makroskopisch
auf. Sie hatten einen deutlichen gelben Ton und blieben bei der Uber-
tragung in die Fixierfliissigkeit an der Oberfliche.

1. Tag. Bei der Himalaun-Eosinfirbung sind in der Rinde keinerlei Verdnde-
rungen zu verzeichnen. Eine Hyperimie fehlt, die Zellen sind gut erhalten.

Bei der Sudan-III-Firbung ist das Band der Lipoide breiter als in einer
normalen Nebenniere und reicht bis an die Marksubstanz heran. Die Menge des
Lipoids in der Zona reticularis ist ohne Zweifel gréBer als gewdhnlich. Neutral-
fett war bei der Nilblau Sulfatfirbung nicht zu sehen. Die Betrachtung im
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polarisierten Licht zeigt, daB die Menge der doppelbrechenden Substanzen
deutlich vermindert ist. Man sieht die charakteristischen Kreuze nur in mehr
oder minder groflen Inseln. .

Das Mark ist von regelrechter GroBe, seine Zellen zeigen eine schwache Chrom-
reaktion. Zum Teil fehlt ihnen die braune Farbung sogar ganz. Eine groBere
Anzahl Zellen enthélt groBe Vacuolen. Die Gefille, vor allem die griBeren, sind
etwas dilatiert.

2, Tag. Man findet eine schwache Hyperdmie der Rinde, vor allem in der
Zona reticularis. Der Lipoidreichtum ist der gleiche wie in Praparaten des 1. Tages.

Abb. 15. Meerschweinchennebenniere. Tod am 2. Tag nach Injektion von Tetanus-
toxin. Kaliumbichromat-Formol, Himalaun-Eosin. Leitz-Apochromat 4 mm, Periplan
Okular 10mal. Vergr. etwa 500mal. Marksubstanz; bl Erweitertes Blutgefd; che Mark-
zellen mit erhaltener Chromreaktion; vz Vacuolisierte Zellen ohne Chromreaktion.

Die doppelbrechenden Substanzen sind fast vollig verschwunden, eine geringe
Menge befindet sich in der Zona glomerulosa.

Im Mark ist die Chromreaktion schwicher als am 1. Tage. Das Mark hat ein
buntes Aussehen. Neben Zellen, die eine deutliche Chromreaktion aufweisen,
finden sich solche, die sie ganz eingebiifit haben. Die Zahl der Vacuolen enthal-
tenden Zellen ist erhoht, jedoch sind Kerne und Protoplasma’ gut erhalten. Die
Hyperimie ist viel ausgepragter als am 1. Tage. Eine hamorrhagische Infarzierung
fehlt hier sowohl wie in der Rinde (Abb. 15).

3. T'ag. Die Menge des Lipoids ist, im Vergleich zum 2. Tag, deutlich ver-
mindert, wahrend die doppelbrechenden Substanzen tberhaupt fehlen. In der
Zona fasciculata findet man Inseln von hellen Zellen, die kaum mit Eosin gefarbt
sind und eine deutliche grobwabige Struktur aufweisen. Hyperimie ist fast
ausschlieBlich in der Zona reticularis zu beobachten.

Die Chromreaktion ist vollig verschwunden, doch sind die Markzellen gut
erhalten. Man kann sogar behaupten, daB die Zahl der vacuolisierten Zellen
kleiner ist als am 2. Tag. Die LymphgefiBe sind stark erweitert, mit einer homo-
genen Magse gefiillt. Die Hyperamie der Marksubstanz bleibt in mafigen Grenzen.

Zusammenfassung. Nur langsame Abnahme der doppelbrechenden
Lipoide. Anscheinend Zunahme der einfachbrechenden Lipoide. Im
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wesentlichen gleichen die Verdnderungen denjenigen, die beim Botulis-
mus zu beobachten waren, sind aber schwicher ausgeprigt. Zu Ne-
krosen in der Rinde kommt es nicht.

IIT1. SehluBfolgerungen,

Aus den oben angefiihrten Ergebnissen schlieBen wir, daB es sich
bei den untersuchten akuten Infektionen um eine Stérung der Funktion
der Nebennieren handelt. Zum Teil sind unsere mikroskopischen
Befunde als direkter morphologischer Ausdruck der Dysfunktion, zum
Teil als Folge davon zu deuten. Die Stérung der Funktion betrifft
das Organ im ganzen ; sowoh! die Rinde als auch das Mark weisen zuerst
eine Steigerung ihrer Tétigkeit auf. Dies ist besonders deutlich bei
der Diphtherie. Schon wenige Stunden nach der Einspritzung des
Diphtherietoxins beobachten wir die ersten Verinderungen. In der
Rinde schwinden die doppelbrechenden Substanzen, was als Hormon-
ausschittung gedeutet werden muB. Dieser Befund widerspricht der
Behauptung von ArBRECHT und WELTMANN, die den Schwund der
Lipoide nur in protrabierten, aber nicht bei foudroyanten Fillen be-
obachteten. Es mufi auf die Tatsache hingewiesen werden, daB nur die
doppelbrechenden Substanzen schwinden: die Sudan-I1T-Fiarbung deckt
Neutralfette in reichlichem MaBe auf (vgl. Abb.3 und 4). Diesen
Befund erhoben wir schon bei unseren Untersuchungen bei Fleckfieber,
konnten ihn jedoch nicht richtig deuten. Von der vorherrschenden
Meinung getduscht, dafl der iiberwiegende Teil der Lipoide der Neben-
niere zu den doppelbrechenden Substanzen gehért, nahmen wir an,
daf es sich um eine Zunahme der einfachbrechenden auf Kosten der
doppelbrechenden Lipoide handle. Die sorgfiltigen chemischen Be-
stimmungen von LieBEGOTT haben aber ergeben, daf in der Neben-
niere des Menschen durchschnittlich 508 mg einfachbrechende Lipoide
und 226 mg doppelbrechende Lipoide gefunden werden. Die erste Zahl
geht bei der Diphtherie auf 215 mg zuriick.

Das erste Zeichen der Funktionssteigerung in der Marksubstanz
stellt die Zunahme der Zahl der vacuolisierten Zellen und das Aus-
bleiben der Chromreaktion etwa nach 18 Stunden dar, was nach den
griindlichen Versuchen STAEMMLUERs eine erhéhte Adrenalinsekretion
bedeutet. Diese Befunde wurden schon in #lteren Arbeiten erhoben
(GorpzizgERr, LukscH, ABramow). Im weiteren Verlaufe macht sich
eine akute Uberfiillung der normalerweise kollabierten LymphgefBe
bemerkbar. Nach 24 Stunden konnten wir in diesen stark dilatierten
Lymphgefifien eine homogene Masse sehen, die eine positive Reaktion
auf Adrenalin gab (Firbung nach DsEwrrzry). Dieses Stadium
kénnte man ,,Sekretionsstadium’ nennen. Die Zellen, wenn auch
reichlich mit Vacuolen versehen, sind noch gut erhalten (Abb. 5).
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Auf das erste Stadium der Sekretion folgt bei der Diphtherie das
zweite ,,Hrschopfungsstadium’*, welches am Ende des 2. Tages seine
maximale Ausprigung erfahrt. Die Zellen der Marksubstanz gehen
unter. Die Zahl der vacuolisierten Zellen nimmt rasch. zu, die Vacuolen
selbst vergrofern sich und nehmen schlieBlich beinahe den ganzen
Zelleib ein (Abb. 6). Zum SchluB} entsteht das Bild der totalen Er-
schopfung: in dem Netzwerk des bindegewebigen Geriistes der Mark-
substanz liegen. die hie und da noch vom Protoplasma umgebenen
Kerne der untergegangenen Markzellen (Abb. 7). Die Lymphgefifle
sind zum groften Teil leer, nur stellenweise, besonders um die Blut-
gefiBe herum, trifft man solche, die mit den Resten des Sekretes
gefiillt sind (Abb. 7). In der Arbeit von TscEEBOssarow finden wir
eine wichtige Bestatigung dieser Befunde und ibrer Deutung: FEr
untersuchte den Adrenalingehalt des Blutes aus der Adrenalvene bei
mit Diphtherietoxin vergifteten Hunden und stellte fest, daf in den

.ersten Stunden nach der Einspritzung ein deutlicher Anstieg des
Adrenalingehaltes zu verzeichnen ist, dann eine allméhliche Abnahme
und am 2. Tag ein volliger Schwund.

Die Rinde erfihrt keine so weitgehende Erschopfung wie das Mark.
Im Laufe des 2. Tages beobachtet man als Ausdruck erhdhter Sekretion
das Auftreten von blassen, oft vacuolisierten, grobwabigen und proto-
plasmaarmen Zellen (Abb. 2). Thre Zahl ist relativ klein und ein
solches Bild wie bei der Erschopfung des Markes haben wir nie ange-
troffen.

Der Untergang der Rinde ist anscheinend eine Folge der Kreislauf-
storungen in der Nebenniere, die ihren Hohepunkt gegen Ende des 1.
bzw. am 2. Tag erreichen. Das morphologische Substrat dieser Sto-
rungen ist eine akute Erweiterung der Capillaren und kleinsten Gefile,
die schlieBlich zu einer Stase mit Aufhebung der Grenzen der Erythro-
cyten fiihrt. Stellenweise findet man auch Blutungen, so daB das ent-
giiltige Ergebnis eine hémorrhagische Infarzierung breiter Gebiete der
Rinde ist. Die Kreislaufstérungen werden sowohl in der Rinde als
auch im Mark gefunden, im letzteren vielleicht in einer ansgepriigteren
Form. »

Das hamorrhagische Odem an der Einspritzungsstelle des Diph-
therietoxing ist eine wohlbekannte Tatsache. Doch glauben wir nicht,
daB die hiamorrhagische Infarzierung der Nebenniere eine direkte
Folge der Einwirkung des Toxins darstellt. Eine Identifizierung der
Wirkungen in loco applicationis und in den inneren Organen ist schon
aus dem Grunde nicht berechtigt, weil die Menge und die Konzentration
des Toxins an den beiden Orten eine ganz verschiedene ist. . Die ex-
perimentelle Arbeit an Meerschweinchen und Pferden von LurJE
erscheint in diesem Zusammenhang erwihnenswert. Sie spritzte
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Diphtherietoxinlésungen von verschiedenen Konzentrationen direkt
in das Lungengewebe. Stark konzentrierte Losungen riefen hémor-
rhagische Infarkte hervor, wihrend stark verdiinnte Losungen die
Alveolarwand intakt lieBen und chemotaktisch wirkten: Die Alveolen
fand die Verfasserin erfiillt mit segmentkernigen Leukocyten. Ferner
wiirde man erwarten, wenn die himorrhagische Infarzierung eine direkte
Folge der Diphtherietoxinwirkung wire, dall sie annihernd gleich-
zeitig mit dem Beginn der Funktionssteigerung. stattfinden wiirde;
in der Tat tritt sie erst dann ein, wenn die Zellen des Markes der voll-
stindigen Erschopfung nabe sind. Man darf annehmen, daB die
Infarzierung die Folge der Verarmung der Nebenniere an Adrenalin
ist, welches zu diesem Zeitpunkt nicht mehr nachweisbar ist. Ob das
Corticosteron in dieser Hinsicht eine wesentliche Rolle spielt, bleibt
fir uns fraglich, obwohl es feststeht, daB seine Menge, wie die des
Adrenaling, rasch abnimmt. Eine Bestétigung der Annahme, dall dem
Adrenalin in dieser Hinsicht eine vorherrschende Rolle zukommt, sehen
wir darin; daB in Tetanus- und in Botulismuspréparaten (cbwobl die
Rinde beim letzteren die stérksten Veranderungen erleidet), wo keine
weitgehende Erschopfung des Markes gefunden wird, auch die schweren.
Kreislaufstérungen fehlen. Dementsprechend mdchten wir uns den
dlteren. und denjenigen von den neueren Autoren (GUNTHER) an-
schliefen, die die hamorrhagische Infarzierung und auch das Gesamt-
bild des Diphtheriekollapses mit dem Adrenalinmangel, d. h. mit der
Funktionsstérung des Markes, in Zusammenhang bringen.

Zu erdrtern bleibt die Frage, warum man bei der Diphtherie in
keinem Organ so tiefgreifende Kreislaufverdnderungen antrifft wie
in der Nebenniere, obwoh! diese Storungen als lokaler Befund des
allgemeinen Diphtheriekollapses angesehen werden miissen. Man
konnte annehmen, daBl die Gefifie der Nebenniere gegen  Adrenalin-
mangel empfindlicher sind als die der anderen Organe, vielleicht des-
halb, weil sie physiologischerweise einer hoéheren Adrenalinkonzen-
tration ausgesetzt sind.

Wie dem auch sei, bringen die Kreislaufstérungen den Untergang
der Rindenzellen mit sich, und wir schlieBen uns der Meinung der-
jenigen an, die die Nekrosen der Rinde nicht der direkten KEin-
wirkung des Toxins zuschreiben (wie THADDEA, BEITZKE, THOMAS,
DrerricH, SIEGMUND), sondern der Stérung des Kreislaufes (LieBE-
GOTT, (JUNTHER, ABRAMOW).

Am 3.—4. Tag erreicht die Erschopfung der Nebenniere ihren
Hochststand. Nach dem morphologischen Befund zu urteilen, stellt
die Nebenniere ihre Funktion fast vollstindig ein. Das Mark ist
zu einem kleinen hamorrhagisch infarzierten Dreieck zusammen-
geschrumpft, wihrend die Rinde zum gréfiten Teil auch hémorrhagisch
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infarziert ist. Uberleben die Tiere diese kritischen Tage, so treten
Reparationsvorgéinge  ein (drittes und letztes ,,Reparationsstadiwm).
Schon nach 2 Tagen konnten wir eine geringe Leukocytenansammlung
beobachten. Am 5. Tage bilden sich michtige leukocytire Infiltra-
tionen aus, die den Charakter einer Demarkationslinie am Rande der
Nekrosen und Blutungen annehmen (Abb.8). Gleichzeitig mit der
Resorption der untergegangenen Teile beginnt eine lebbafte Vermeh-
rung der erhaltenen Zellen, so dafl man am 6. Tag zahlreiche Mitosen
im Mark, sowie auch in der Rinde antrifft. In der Abb. 9 findet man
in einem relativ kleinen Gesichtsfeld des Marks 10 Mitosen. Im Wieder-
spruch zu den Anschauungen von LABSIN und RazzaBoxi, die auf
Grund ihrer Experimente mit chirurgischen Verletzungen der Neben-
nieren. ihre Regenerationsfihigkeit sehr niedrig geschiitzt haben,
scheint sie nach unseren Versuchen sebr hoch zu sein. Die Wiederher-
stellung des Organs geht schnell vor sich, und am 6. Tag sahen wir
Zeichen der Wiederaufnahme der Funktion: Wiedererscheinen der
doppelbrechenden Lipoide in der Rinde und der Chromreaktion im
Mark.

Nun erhebt sich die Frage, inwiefern es gestattet ist, die Ergebnisse
der experimentellen Untersuchungen auf die menschliche Pathologie
zu, tibertragen. Selbstverstindlich darf man keine absolute Uberein-
stimmung unter anderem in den Zeitverhiiltnissen erwarten. Im
Experiment wird dem Tiere auf einmal fertiges Toxin zugefithrt,
wihrend es bei der menschlichen Diphtherie in dem Mafle entsteht, in
dem die Erreger sich vermehren. AuBerdem muB man die thera-
peutischen Eingriffe beriicksichtigen. Die Verdnderungen, die man beim
Tier am 2. und 3. Tag antrifft, darf man beim Menschen erst spéter
erwarten. Ferner benutzen wir beim Tierexperiment ein Toxin be-
kannter, konstanter Stérke, wihrend beim Menschen sein Wirkungs-
grad je nach der Virulenz des Erregers schwankt. Daher ist der Ver-
gleich der Frgebnisse verschiedener Tierexperimente untereinander
mehr gerechtfertigt als dieser mit den Befunden beim Menschen. Die
Befunde beim Menschen werden auch verschieden sein, je nachdem,
ob der Tod durch Wirkung eines sehr virulenten Erregers z. B. bei einer
toxischen Diphtherie eintritt oder spéter durch Erstickung. SchlieBlich
bleibt das Tierexperiment frei von Sekundirinfektion, wihrend der
Befund beim Menschen teilweise durch diesen Faktor bedingt sein kann,
Deswegen haben wir uns bei der Auswahl der Fille aus dem mensch-
lichen Sektionsmaterial auf die rein toxischen Fille beschrénkt. Wir
verfiigen iiber 2 solche Fille. Bei dem einen erfolgte der Tod am 5. Tage
und die Sektion am néchsten Tage. Der andere Kranke, der am 4. Tage
starb, wurde wenige Stunden nach dem Tode seziert. In Analogie zu
den eben erwihnten experimentellen Ergebnissen handelt es sich bei
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dem einen Fall um das Bild der Erschopfung: akute Hyperidmie, starke
Vacuolisierung und Untergang der Markzellen (Abb. 11 und 12), bei dem
anderen Fall um das Bild der gesteigerten Sekretion. Bemerkenswert
ist hier der geringe Grad der Verinderungen in der Rinde (Abb. 10).
Nur der Schwund der doppelbrechenden Lipoide und Erhéhung der
Sekretion ohne Erschopfung ist auffallend.

Abschlieflend zu der Frage der Diphtherie sei bemerkt, daf} unsere
Ergebnisse in verschiedenen Punkten von denjenigen der bemerkens-
werten und ausfithrlichen Arbeit von LiEBEGOTT abweichen, der in den
Veranderungen der Rinde den wichtigsten Befund, sicht. Unsere Be-
funde in der Rinde stimmen im groflen und ganzen mit seinen Be-
funden tberein. Dagegen mulB die Tatsache unterstrichen werden, dafl
LigBEGOTT in seiner sehr griindlichen Arbeit keine Veriinderungen im
Mark gefunden hat. Wir sind geneigt, zu denken, dafi dieser Umstand
der Wahl des Materials zuzuschreiben ist. Von den 7 Fillen, die
LiesrcoTT anfithrt, sind 5 Spéttodesfille (4 nach Erstickung, einer nach
Myokardschaden). Unter diesen Fillen wird ein Bild beschrieben, das
dem Stadivm der Reparation entspricht. (Leukocyteninfiltration und
Mitosen in der Rinde.) DaB} LieBEGOTT dabei keine pathologischen
Befunde in dem Mark fand, kann damit erklirt werden, dall seine
Regeneration, wie wir sahen, sehr lebhaft vor sich geht, so daBl man
annehmen koénnte, daB sie in den Fillen von LiEBEGOTT bereits ab-
geschlossen war. Schwieriger ist die Diskrepanz unserer Befunde mit
denjenigen von LiesrcorTs Frithtodfillen zu erkliren. Wir konnen
diesbeziiglich nur auf das bereits Gesagte verweisen. Hs ist nicht an-
gingig, eine vollige Ubereinstimmung bei verschiedenen Diphtherie-
fallen beim Menschen zu erwarten.

Im Falle des Botulismus wie auch im Falle der Diphtherie handelt
es sich um eine Storung der Funktion des ganzen Organs, doch werden
hier etwas abweichende Verinderungen gefunden. Die Beteiligung des
Markes an dem pathologischen Prozef ist gering und die schwerst-
wiegenden Befunde weist die Rinde auf. Die Mobilisation der Lipoide
geht langsamer vor sich: Am Ende des 1. Tages waren sie in der Zona
glomerulosa noch vorhanden. Hinen totalen Schwund stellten wir erst
am 3. Tage fest. Deutliche Zeichen einer Steigerung der Funktion des
Rindenparenchyms waren dagegen schon am 1. Tage vorhanden: Es
erscheinen in der Rinde Gruppen von hellen, groBlen, schwach rosa
gefirbten Zellen, die mit scharf begrenzten Vacuolen ausgestattet sind.
Am 3. Tag ist die Zahl solcher Zellen bedeutend gestiegen, auch findet
man. driisendhnliche Lumina (die wir nur beim Botulismus beobachtet
haben). Am 4. Tag besteht der grofite Teil der Zona fasciculata aus
solchen hellen, wabigen Zellen. Auch sicht man einige Mitosen (Abb. 13).
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Am 5. Tag findet man, aufler der Vermehrung solcher Bezirke, Nekrosen
an der Grenze zwischen der Zona glomerulosa und der Zona fasciculata
sowie eine miflige Hyperdmie (Abb.14). Eine hidmorrhagische In-
farzierung haben wir nicht gesehen. Dieses Bild spricht dafiir, dal die
Rindenfunktion eine Steigerung erfihrt, die zur Erschopfung fithrt.
Im Gegensatz zur Diphtherie kommt es im Mark nur zu einer relativ
geringen. Steigerung der Funktion, die wir in der Abschwichung der
Chromreaktion und einer miBigen Fiillung der Lymphgefilie er-
blicken. Die Zellen der Marksubstanz bleiben gut erhalten.

So ziehen wir den Schlufl, daB im Falle des Botulismus die Rinde
primér in Mitleidenschaft gezogen wird, und dafl es durch eine akute
Hyperfunktion zu einer Erschopfung kommt. Der Anteil des Markes
an dem Geschehen ist viel geringer. Erschopfung wird nicht beobachtet
und die Adrenalinproduktion bleibt, wenn sie auch schwicher wird,
erbalten. Wir sehen darin den Grund, warum die Kreislaufstorungen
gering sind. Unsere Ergebnisse stimmen im grofien und ganzen mit
denjenigen von BoGoMOLEZ iiberein. Wir fanden in der Literatur
keinen anderen Autor, der die Nebenniere bei Botulismus studiert hatte.

Im Vergleich zur Diphtherie und zum Botulismus sind die Ver-
dnderungen beim Tetanus viel weniger ausgepriagt. In der Literatur
fanden wir keine Angaben iiber dieses Problem, so dafl wir uns nur auf
die eigenen Beobachtungen stiitzen miissen. Auch. hier sahen wir
eine Punktionssteigerung des ganzen Organs, doch bieten weder das
Mark noch. die Rinde das Bild der Erschopfung.

Die Menge der doppelbrechenden Lipoide nimmt nur langsam ab.
Am Ende des 1. Tages sind sie in der Zona glomerulosa noch reichlich
vorhanden. Erst am Ende des 3. Tages, so wie es beim Botulismus der
Fall war, verschwinden sie. Wir mochten noch auf die oben beschriebene
Zunahme der einfachbrechenden Lipoide aufmerksam machen. Eine
Erklarung fiir diése beim Tetanus regelmiBig vorkommende Erschei-
nung konnten wir nicht finden.

Der Befund im Mark ist gering und entspricht etwa dem beim
Botulismus erhobenen (Abb. 15). .

Agych sind die Kreislaufstorungen wenig ausgeprigt und glelehen
in der Stirke denjenigen des Botulismus.

Der Auffassung von Laxpavu, DierricH und THADDEA, daB die
verschiedenen Toxine dasselbe Bild hervorrufen, konnen wir nicht
beipflichten. Obwohl es sich bei allen drei von wuns untersuchten
Infektionen um eine Funktionsstérung des ganzen Organs handelt, hat
jedes Toxin charakteristische Eigenschaften in der Wirkungsweise auf
das Organ. Bei der Diphtherie spielen sich. die’ schwersten Veréinde-
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rungen, die der direkten Wirkung des Toxins zuzuschreiben sind,
hauptséchlich im Mark, beim Botulismus hauptsichlich in der Rinde
ab. Beim Tetanus sind beide Anteile viel schwicher betroffen.
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