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F~st gleichzeitig mit dem Beginn des Stadiums der Nebennieren- 
ver~nderuDgen bei den Infektionen ersehien TAKAMINEs Arbeit fiber 
das Adrenalin and gab der Forsehung eine neue Richtnng. In den 
Veri~nderungen der Marksubstanz, die vor allem die Aufmerksamkeit 
beanspruehten, wollte man nun die Erklgrung ffir den Kreislaufkollaps 
bei der Diphtherie erblicken (die meisten Arbeiten behandelten die 
Diphtherie). Mit der Entdeekung des Cortieosterons wendete sich das 
Interesse mm mehr der Rinde zu. Als SWINGL~ and aach VERZA~ 
zeigten, dab auch das Corticosteron ~n der Steuerung des Kreislaufes 
beteiligt ist, sah man in der Schi/digung der l~inde die Ursaehe des 
Diphtheriekollapses. Zwisehen den vor noeh relativ kurzer Zeit herr- 
sehenden and den neuesten Anschauungen entstand eine deutliche 
Diskrepanz, die besonders Mar in der Formulierung auf S. 32 der 
Monogralohie yon THADD~A ihren Ausdruek finder. 

Die Errungensehaften der Physiologie beeinflussen die Forsehungs- 
riehtangen der Pathologie, so ist es leieht versti~ndlieh, dag die Patho- 
logen den Befanden in der Rinde welt mehr Aafmerksamkeit seheDkten, 
als sie es vor nieht allza langer Zeit taten. In einigen neuesten Arbeiten 
trat die Tendenz zutage, das zu ignorieren, was frfiher erkannt wurde. 
Deshalb hielten wir eine Untersuehung fiber das, was aus den friiheren 
Ergebnissen an Bedeutung verloren hat and das, was im Gegenteil 
weiterhin Geltang hat, ffir gereehtfertigt. Aueh wollten wir feststellen, 
ob, wie LANDAU, D~T~CH and THADD]~A es annehmen, die Verande- 
rungen in der Nebenniere bei versehiedenen Infektionen dieselben sind 
oder ob sie, je naeh dem Toxin, versehiedene Merkmale aufweisen. 

I. Literaturiibersicht. 

Die Beteiligung der l~ebenniere bei den akuten Infekten wurde 
kurz nach der Entdeckung des Diphtherietoxins beschrieben. Rovx  
und YERS1N stellten die erhebliche GrSBenzun~hme und die starke 
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tIyper~mie der Nebennieren yon mit Diphtherietoxin vergifteten 
1V[eerschweinchen lest. Dieser Befund wurde im darauffolgenden Jahr 
yon B ~ I ~ G  best~tigt und so regelm~ftig erhoben, daft er bei der 
Titration des Diphtherieserums als Beweis dafiir angesehen wurde, 
daft die Tiere einer Diphtherietoxinvergiftung erlegen waren. Mikro- 
skopische Untersuchungen wurden yon diesen A~toren nicht angestellt, 
wohl aber im Jahre 1896 vo~ P~TI% we]cher eine Hypergmie und 
]~lutungen in der l~inde beobachtete, Ver~nderungen, die, nach seiner 
:Yieinnng, zu einer Degeneration des Parenehyms fiihrten. Gleichzeitig 
erschien eine interessante Arbeit yon DvnoIs, deren Ergebnisse im 
n~chsten Jahr yon LA~GLOIS und 1905 yon LVKSCH best~tigt wurden. 
DUBOlS stellte lest, dug ein Nebennierenextrakt yon Meerschweincken, 
die an Diphtherie gestorben waren, weniger aktiv war Ms ein Extrakt 
aas gesunden Meerschweinchennebennieren. Auch O ~ H ~ I ~  and 
LoEP]~ fanden analoge Vers sowohl im Experiment als 
auch auf dem Sektionstisch auBer bei der Diphtherie bei Tetanus, 
3[ilzbrand, Vario]a, Typhus abdominalis, Pneumonie und Strepto- 
kokkeninfektionen. 

BOGO~OLEZ land bei mit Diphtherieseram behandelten Tieren eine 
erhShte ~unktion de~ l~indenzellen, woraus er schloft, dab deren 
Prodakt eine wesentliche Rolle bei der Abwehr gegen das Diphtherie- 
gift spielt. Zu demselben Ergebnis kam SINIBALDI, welcher feststellte, 
dag partiell epinephrektomierte Tiere gegen Diphtherietoxin empfind- 
lieher sind als gesunde. 

1909 ersehien eine wertvolle Arbeit yon MOLTSC~_~OW, die sowohl 
an Leichenmaterial als aueh experimentell durchgeftihrt wnrde. Dutch 
direkte Einwirkung des Toxins auf die Gefi~ftwand erkl~rt MOLT- 
sc~A~ow die Hyper~raie. Die irL der !~inde beobachteten Nekrosen 
sind nach seiner Ansieht Folge der Kompression der betroffenen Zellen 
dutch die dilatierten Gef~fte und der StSrung der Ern~hrung dieser 
Zellen dutch Verlangsamung des Blutstromes. Bei wiederholten Ein- 
spritzungen vo~ kleinen Sernmdosen beobaehtete der Verfasser in 
seinen Versuehen eine ErhShung der Funktion der gindenzellen. 
Obwohl er die Erhaltung der Chromreaktion feststellte, schrieb er dem 
Adrenali~ eine wiehtige l~olle zu und bemiihte sich, seine Versuehstiere 
dareh Adrenalineinspritzungen, die er gleiehzeitig mit den Toxingaben 
verabreiehte, zu retten. Oiese Versuehe seheiterten. 

Auf dem PathologenkongreB 1910 beriehtete LUKSOH, daft bei 
Iianinehen, die mit Diphtherietoxin vergiftet worden waren, die 
Chromreaktion fast vSllig oder vSllig versehwand: ])as Adrenalin war 
in der Adrenalvene nur in Spuren oder fiberhaulat nieht za finden. 
In der Rinde saher  Blutungen, Nekrosen und lenkoeytgre Infiltrate. 
GoLnzI~E~ best~tigte die Ergebnisse des Vortragenden dnreh eigene, 
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die er sowohl experimentell als auch am Sektionstisch gewonnen hatte. 
Er stellte fest, dab in F~llen yon Diphtherie, bei nnbedeutenden mor- 
phologischen Vergnderungen, Adrenalin ehemiseh iiberhaupt nicht 
nachzuweisen war (Methode yon ZA~C~ROG>CiZCl). Diese Erscheinung 
hglt GOLDZI~R nicht fiir charakteristiseh fiir Diphtherie und nimmt 
an, dab sie bei den verschiedensten Infektionen vorkommt. 

Ira selben Jahr beobaehtete auch H A s ~ s  die Abnahme der Chrom- 
reaktion. 

Zu denselben Ergebnissen kam etwas spgter AB~A~OW. Das 
Diphtherietoxin betrachtet er als spezifisches Gift ffir das chromaffine 
System. Spritzte er grofte Toxindosen, die das Meerschweinchen in 
1--2 Tagen t5teten, so fand er eine vS]lige ErschSpfung der Markzellen, 
die nur noch gesehrumpftes Protoplasma und pyknotisehe Kerne zeigten 
Eine Chromreaktion fehlte. Bei Meerschweinchen, die eine subtetale 
Dose bekamen und bei Pferden, die gegen Diphtherie immunisiert 
worden waren, saher  eine Verst~rkung der Chromreaktion, verbunden 
mit einer Dilatation der Lymphgefage, die mit Adrenalin geffillt waren. 

Von dem Gedanken ausgehend, daft das Diphtherietoxin eine 
Affinit~t zum chromaffinen System besitzt, versuchte AJ3~AMOW 
zusammen mit MISCHE~XOW das Diphtherie- bzw. das Tetanustoxi~ 
in vitro mit Adrenalin zu neutralisieren. DieSe Versuche und analoge 
yon MARIE (welche dieser unabk~ngig durchfiihrte) batten ein positives 
Ergebnis. 

1911 verSffentliehte TSCS~J3OSSAROW eine wichtige Erg~nzung zu 
den oben erw~hnten Arbeiten. Er zeigte am Hunde, dab bei Ein- 
spritznng yon Diphtherietoxin der Gehalt der Adrenalvene an Adrenalin 
erst stark zunimmt, nach 12 Stunden langsam geringer und nach 
2--4 Tagen g]eich Null wird. 

Im selben Jahr erschien eine experimentelle Arbeit yon t3OGOMOL~Z 
fiber die Ver~nderungen der Nebenniere bei Bo~u~Is~us. Der Ver- 
fasser spritzte Katzen Botulismustoxin und beobashtete eine Steige- 
rung der sekretorischen Vorg~nge in der lginde, die durch starke 
Schwellung, Vaeuolisierung und ]~lasserwerden der Zellen gekenn- 
zeichnet waren. Aufterdem stellte er eine m~ftige Hyperamie der 
Rinde lest. 

Die gut bekannten Ergebnisse ~on ASC~OFF und seinen Sehfilern 
(Kawa~uRa) auf dem Gebiet der Lipoidforsehung gaben dem Stadium 
der Nebennierenseh~digungen einen neuen Anstol3. 

Die urspriingliehe Ansehaaung, daft die Sehwankungen des Lipoid- 
gehaltes der Nebennieren yon denjenigen des Gesamtlipoids des 
K6rpers abh~ngen, wurde bald verlassen; man nahm vielmehr an, dab 
die Ver~nderungen des Lipoidgehaltes der Nebennieren der morpholo- 
gisehe Ausdruek der Rindenfunktion sei. 

u Archly. 13d. 317. 21 
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ALB~ECH~ und WELTMA~N fanden eine Verminderung bzw. einen 
Sehwund der doppelbrechenden Substanzen bei akuten, subakuten, 
septisehen und py~misehen Prozessen. In dem experimentellen Teil 
dieser Arbeit gelang es den Verfassern, dutch Infektion oder Intoxi- 
kation die Menge der doppelbreehenden Substanzen zu ~ermindern 
bzw. dieselben zmn Sehwund zu bringen. 

In seiner Arbeit fiber die Wundinfektionen (Peritonitis, GasSd.em, 
akute und ehronisehe Sepsis), die an einem umfangreichen Material 
durehgeffihrt wurde, fund DI~T~IcI~ eine wesentliehe Abnahme der 
doppelbreehenden Lipoide und der Gesamtlipoide der Nebenniere. 
Er ist der Ansieht, dug diese Abnahme nieht allein dutch eine Ver- 
kleinerung der Lip0idtropfen bedingt ist, sondern, dab eine weitgehende 
Xnderung,in dem Aufban der Zelle stattfindet, die zur Entstehung 
einer wabigen:, Strak}u r ffihrt and mit AuflSsung des Protoplasmas, 
Karyolysis: u n d  sehiigglieh Ted der Zelle endet. In den iuBeren 
Sehiehten der Zona fascieulata fund DIET~IC~ drfisen~hnliehe Lumina, 
die ASKA~AZY aueh in normalen Nebennieren beobaehtet hatte. 

Auger diesen Beobachtungen fiber das Lipoid konnte DI~T~Ic~ 
eine regelm~gig vorhandene IIyper~mie und oft Blutungen, die regel- 
los verteilt waren, feststellen. Aueh besehreibt er Infiltrationsherdehen, 
die entweder aus polynueleiiren Leuko%vten oder aus mononuele~ren 
Zellen (in der ttauptsaehe Lymphoeyten) besonders im Mark und in 
der Zona retieularis bestehen. Bei besonders sehweren Fillen kommt 
es zu einer blutigen Durehsetzung des Organs, die in vollkommener 
himorrhagiseher Infarzierung und Zerfall ihren Ansgang haben kann. 
Chromreaktion und Lipoidsehwankungen gehen nieht parallel. 

2 Jahre vet der VerSffentliehang der soeben besproehenen Arbeit 
hatte D ~ o L E  ASKA~AZYs drfiseni~hnliehe Lamina bei der Diphtherie 
(14 Falle) besehrieben. 

AB~A~OW und L~BEL beobaehteten lJei Typhus abdominalis eine 
starke Abnahme der doppelbreehenden Substanzen bis zam vSlligen 
Sehwtmd des Gesamtlip0ids hauptsach!ieh in der 1 Woehe (20 Fal!e). 

An Hand vielseitiger Experimente geht STV,~MLEa an die Beant- 
wortung folgender Fragen heran : 1. Gibt es irgendwelehe M6gliehkeiten 
im morphologisehen Bild der Nebenniere die Zusti~nde erh6hter 
Adrenalinausseheidung yon denjenigen herabgesetzter Adrenalin- 
bildung zu unterseheiden ? 2. Ist fiberhaupt die sekretorische Tgtigkeit 
des Markes im histo]ogischen Bilde fagbar und kann man Adrenalin- 
sekretion, Adrenalinbildung und Adrenalinabgabe im mikroskopisehen 
Bride auseinanderhalten ? 

Im ganzen kSnnen die Ergebnisse folgendermagen zusammengefagt 
werden. Die Beurteilung der Funktiou des Nebennierenmarkes naeh 
dem m0rphologisehen Bild darf sieh nicht auf eine Absehiitzung der 
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ehrolnaffinen Substanz besehr/~nken. Es ist vielmehr besonders einer 
Vacuolisierung in den Markzellen Aaflnerksamkeit zu sehenken. 
Erh6hter Vaeaolengehalt deutet auf gesteigerte Zellt~tigkeit (Mahr- 
sekretion) him Geht eine Abnahme der Chrolnaffinit~t mit Vaeuoli- 
sierung einher, so ist sic das Zeiehen einer Init erh6hter Sekretion 
verbundenen Aassehiittung von Adrenalin (also Zeiehen erhShter 
Leistung des Markes). Fehlt bei Abnahlne der Chrolnaffinit~t eine 
gleiehzeitige Vaeaolisierang, so kann das aaf eine erh6hte Aussehweln- 
mung des Adrenalins ohne Mehrsekretion oder auf eine priln~re Sekre- 
tionsstSrang hinweisen. Beides wird sieh sehr sehwer unterseheiden 
lassen. Beide Vorg~nge miissen aber, sehneller oder langsalner~za einer 
Erseh6pfung der Nebennieren ffihren. Nieht selten kann man unter 
der Einwirkung derselben Sehgdliehkeit zun~ehst Steigerang der 
Sekretion feststellen, die aber dana einer ErsehSpfang Platz Inaeht. 

Bei der Dlphtherie handelt es sieh naeh ST~M~L~I~s Meinung am 
eine prilngre Sekretionsst6rllng, ivoffir die sehweren Zel!vergnderangen 
and die Blutungen im Mark spreehen. 

Gi?~TI~S~ bringt aaf Grand seiner Experilnente am Kaninehen 
den Kollaps bei der Diphtherieintoxikation in Zusalnnlnenhang Init der 
Sehgdigung der Nebennierenfunktion, wahrseheinlieh infolge des 
Adrenalinmangels. Bei spgter sterbenden Tieren sah Gi)l~TttSI~ Sehg- 
dignngen der parenehylnatSsen Organe: Infarzierung yon Milz, Niere, 
Nebenniere. Aaeh OI~IZgAKA and Mol~I sind der Meinang, dal3, naeh 
einer anfgngliehen tIypersekretion, der Adrenalinmangel zu einem 
Gefgl3kollaps ffihrt. 

DI~AGA~SCO and TucoL~soo beriehten fiber Abnahme and Sehwand 
der dolopelbreehenden Substanzen bei Endokarditis, Tollwat, Ence- 
phalitis, Tetanus, Pneulnokokkenlneningitis, Fleekfieber, Seharlaeh, 
Diplatherie nnd Lungenabseeg. 

Am~aMow trod SADOW~IKOW stellten bei Fleekfieber eine starke 
Abnahme der doppelbreehenden Lipoide fast, sowohl am Sektions- 
material als aueh iln Meersehweinehenexperilnent. 

LIEBEGOT~ fand das Mark bei der Diphtherie wenig ver~ndert : die 
Chromierbarkeit war durehweg gnt, die Vaeuolisierung, aul3er in einem 
Sp/~ttodesfa.ll, wo sic st~Lrker war, etwa der Norm entspreehend. 

In der Rinde sah LIEBEaOTT bei Diphtherie eine IIyper~inie, vor 
alleln in der Zona faseieulata. Der Lil0oidgehalt war in den Frfihtodes- 
fiillen erheblieh, die inneren Absehnitte waren entspeiehert. Die Menge 
der doppelbreehenden Snbstanzen war relativ grol3. Oft wurden 
Rindenzellen angetroffen, die Init grol3en Lipoidtropfen beladen waren, 
in welehen sieh sehr oft grol3e Vaeuolen befanden. In allan F~llen 
waren drfisen/~hnliehe Hohlraulnbildungen zu sehen, in deren Liehtung 
abgestol3ene Epithelien lagen. Die sog. wabige Ulnwandlung (wabige 

21" 
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Degeneration DI~T~ICHs) wurde dort angetroffen, wo der Lipoidgehalt 
starker herabgesetzt war. 

AuBer Ver~nderungen des Parenchyms sah LIEBEGOTT in mehreren 
F~llen solehe des Gef~t~bindegewebes, wie Schwellang des Endothels 
n i t  Lipoidspeichernng. 

II. Eigene Untersuchungen.. 
Das geeignete Mittel zur LSsang unserer Aufgabe schien uns das 

Tierexperiment zu sein, das uns die M6glichkeit gibt, verschiedene 
Stadien eines Prozesses ehronologiseh zu verfolgen. AnBerdem sind 
beim Versuchstier die anatomischen Verh~ltnisse viel klarer als beim 
Menschen, bei dem die Entwicklang der ~%benniere unter  sehr starker 
und anregelmiil~iger Faltelung nnd Bildung yon Einstfilpnngen ge- 
schieht. Daher ist man oft beim Mikroskopieren nieht in der Lage zu 
entseheiden, zu welcher Schieht die sich gerade im Bliekfeld befin- 
denden Zellen geh6ren. ~ach  den Befunden TONU~TIs fiber den U.mbau 
der Nebenniere im fetalen Leben und im ersten Lebensjahr werden diese 
schon verwickelten Verhiiltnisse noch komplizierter. (Die yon uns an- 
geffihrten F~lle yon mensch]icher Diphtkerie gehSren in diese Alters- 
kategorie.) Sehliei~lich muB man eine Fehlerqnelle bei der Bearbeitung 
des Sektionsmaterials berfieksichtigen, n~mlieh die sehr sehnell ein- 
tretenden postmortalen Ver~nderungen der Nebenniere, vor a l len  
diejenigen des Markes. (DaI~. man am iiblieken SektionsmateI'ial kaum 
jemals eine gute Chromreaktion bekommt, ist eine allgemein bekannte 
Tatsaehe.) LIEm~GOTT versuchte diese Fehlerquelle anszuschalten, 
indem er die Nebennieren kurze Zeit nach d e n  Tode aus der Leiehe 
noch in der Klinik entfernte. Leider war es ffir uns unmSglich, seinem 
B~ispiel zn folgen. 

Der grSl~te Tell unserer Arbeit wurde n i t  Meersehweinehen ats 
Versuchstier durehgeffihi't (yon etwa 300 g Gewicht). Den Tieren 
wurde Diphtherie-Botnlismns- nnd Tetanustoxin eingespritzt. Die 
Toxine bekamen wit yon Prof. BIlLInG, Marburg. Aul~erdem stel l te  
er nns eine grSi~ere Anzahl Nebennieren yon Meersehweinchen z u r  
Verfiigung, die bei der Prfifung des Diphtherietoxins im Laboratorium 
der Behring-Werke zwisehen d e n  2. und d e n  6. Tag verendeten. 
Ffir sein liebenswiirdiges Entgegenkommen sprechen wit ibm unseren 
verbindlieksten Dank aus. Au[terdem untersuchten wir 2 Falle yon 
toxischer Diphtheric des Menschen. Der erste s tammt aus d e n  Stadti- 
schen Krankenhaus Wetzlar, der zweite a u s  d e n  Pathologisehen 
Inst i tut  GSttingen. Ffir die Uberlassang dieser Fi~lle danken wir 
l-lerrn Prof. GI~u]3]~ and llerrn Prof. G~oT]~. 

Das Untersuehnngsmaterial wnrde sofort nach d e n  Tode der Tiere 
entnommen, im Gemisch yon 4 % Kalium Bichromat and 20 % Formalin 
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(zu gleiehen Teilen) fixiert (mindestens 4 Tage), 24 Stunden im fliel~en- 
den Wasser gewaschen, in Celloidin sowie auch in Paraffin eingebettet 
und mit H~malaun bzw. H~malaun-Eosin gefarbt. Zur spezifischen 
Farbung des Adrenalins benutzten wir das Verfahren yon DEWlTZKu 
das uns bessere lZesultate gegeben hat als dasjenige yon WI~SEL. 
Zum Studium der Lipoide wurden Gefrierschnitte mit Sudan I I I  und 
1XTilblausulfat gef~rbt, andere ungefiirbt im polarisierten Licht unter- 
sucht. 

1. Vorbemerkungen zur normale~ ttistologie. 
Der Untersuehang der pathologisch ver~nderten l\~ebennieren warde 

die einer normalen Meerschweinchennebenniere (Gewieht des Tieres 
300 g) vorausgeschickt. 

Die 1Yebenniere eines gesunden Meerschweinchens hat die Form 
einer Pyramide mit abgerundeten Eeken. Das Verh~ltnis Mark/Rinde 
bleibt ziemlich k0nstant; verglichel~ mit dem des Mensehen und mit 
dem des Hundes, Kaninchens, der Maus, ist das Mark relativ kleiner. 
Es hat im Querschnitt der Nebenniere eine dreieckige Form und i s t  
yon dem breiten Mantel der l%inde umgeben. Die Abgrenzung der 
3 Zonen der Rinde ist nieht so deutlich wie beim Menschen. Die Menge 
der Lipoide bleibt im allgemeinen konstant. Bekanntlich unterscheidet 
man in der l~ebenniere 3 Gruppen yon Lipoiden: 

1. Die Cholesterine und Cholesterinester, gekennzeiehnet dutch 
DOploelbreehung. Bei der Sudanfiirbung sind sie orange-rot. Mit 
1Nilblausulfat f~Lrben sieh die dolopelbreehenden Lipoide, die in kleinen 
Tropfen vorliegen, bla~l-violett. 

2. Phosphatide und ~hnliche, kompliziert gebaute Lipoide, welche 
sieh mit Sudan I I I  und Nilblausulfat genau so wie die Cholesterine 
farben, jedoeh keine Doppelbreehung geben. Sie bilden auch feine 
Tr6pfehen. 

3. Die l~eutralfette, die mit Sudan III leuchtend rot, mit iNilblau- 
sulfur kriiftig l~osa gefgrbt werden, in wesentlich gr61~erer Tropfenform 
als die 2 anderen Gruppen erseheinen und keine ])oppelbreehung 
geben. 

Alle 3 Lipoidarten erseheinen in Tropfenform. IDle erste Gruppe 
ist bei gekreuzten Nieols an den tyloischen Polarisationskreuzen leicht 
erkennbar. I)oeh gesehieht es, besonders bei G]ycerinschnitten, dab 
nach einiger Zeit die Fetts~uren in den Tropfen ausfallen und als 
doppelbreehende Krystalle erseheinen. Solehe kSnnen aber auch aus 
einfaehbrechenden Lipoiden entstehen. Die Frage ob ein einfach- 
breehendes oder ein doppelbrechendes Lipoid vorliegt, wird dutch eine 
einige Minuten dauernde Erwgrmung iln Brutsehrank bei 560 gelSst: 
die Krystalle schmelzen zu Sloh~trokrystallen zusammen, die, wenn 
sie aus doppelbreehenden Lipoiden stammon, Polarisationskreuze 
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aufweisen. Stammen sie aus einfachbrechenden Lipoiden, so bleibt 
das Gesichtsfeld dunkel. 

Die Zona fasciculata enth~lt am meistcn Lipoide, ihr folgt die Zona 
glomerulosa und im Abstand die Zona reticularis. Diese Verhiiltnisse 
sind besonders deutlieh im polarisierten Licht : dem breiten, gl~nzendert 
Band der Zona fascieulata liegt nach augen der schmale, blassere Saum 
der Zona glomerulosa, w~krend das Lipoid der Zona reticularis nur in 
Form yon Punkten und kleinen Inseln imponiert. 

Abb.  1. Normale  ~ieerschweinchennebenniere .  KMiumbich roma t -Fo rmo l ,  ]-Igmalaun.  
T,e i tz-Apochromat  8 ram,  ]?eriplan Okula r  6raa], Vergr.  e twa  180real. m a  Gruppen  yon  

~a rkze l l en  mi t  deut l icher  Chromreak t ion ;  v k  Sp~rliche :~farkzellen mi~ 
Sekretionsva.euolen; gz Eine  Gruppe  yon  Ganglienzellen.  

In der l~egel ist die Chromreaktion deutlich ausgepr~,gt. Das Mark 
erscheint bei schwacher VergrSgerung als ein braunes, scharf abge- 
grenztes Dreieck. Auf einigen Schnitten ist die sick yore Zentrum 
zur Peripherie hinziehende AdrenMvene zu sehen. Bei starker Vcr- 
grSBcrung besteht das Mark aus Gruppen yon braun gef~rbten 
Zellen, die durch eine unbedeutende Menge Bindegewebe voneinander 
getrennt sind. Man kann die Ganglienzcl]en, die chromophob sind, 
0hne weiteres yon den iibrigen Markze]len unterseheiden (Abb. 1). 
Die Lymphgef~Be sind kollabiert und nur an ihrem Endothel zu er- 
kennen. In den braunen Markzellen befinden sick zicm]ich groge 
Vacuolen. Die Zahl der vacuolisierten Zellen ist verh~ltnism~Big 
gering. Die meisten Autoren, die diese Vaeuolen besprochen haben, 
sind sich dariiber einig, dag es sich ttm Sekretionsvacuolen handelt 
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2. Experimentelle Diphtherie. 

Die Befunde  yon  a m  2 . - - 6 .  Tag e ingegangenen  Tieren wurden  an  
dem yon  Prof .  BIELINC, e ingesand t en  Ma te r i a l  e rhoben.  U m  die  noch  
vor  d ieser  Zei t  e i n t r e t e n d e n  Vergnde rungen  ver fo lgen  zu kSnnen,  
wurden  Meerschweinchen  (Gewicht  e twa  300 g) versch iedene  Dose~ 
yon  D i p h t h e r i e t o x i n  e ingespr i t z t  (yon 5 - - 2 0 0  DL).  Dosis  le ta l i s  
min ima l i s  wa r :  0,01. Der  f r i ihes te  S p o n t a n t o d  t r a t  17 S tunde n  
nach  der  E i n s p r i t z u n g  ein. Andere  Tiere wnrden  3,6 nnd  9 S t u n d e a  
nach  der  E i n s p r i t z u n g  durch  Kopf sch l ag  ge tS te t .  D a b e i  gewannen  
wir  den  E i n d r u c k ,  daG Ste igerung  der  Dosis  a n d  Grad  der  pa tho -  
]ogischen Verande rungen  n i ch t  pa ra l l e l  gehen.  N ich t  so sehr  die ver-  
v ie l fach te  Menge Toxin ,  als die  nach  der  E i n s p r i t z u n g  ve rs t r i chene  
Zeit  beeinflnl3t  en t sche idend  den  Befund .  U n t e r s u c h t  m a n  z . B .  
P r ~ p a r a t e  yon  2 Tieren,  die be ide  nach  6 StundeD ge tS te t  worden  sind,  
von denen  das  eine 10 Le ta ldosen ,  das  andere  200 Le te ldosen  b e k a m ,  
so weisen die  Be fande  keine  wesen t l i chen  Unte r sch iede  auf.  

1. Tag. Die ersten Ver~tnderungen machen sich schon frtihzeitig bemerkbar. 
Man kann sie bereits 3 Stunden nach der Einspritzung feststellen. Die Unter- 
suchung im polarisierten Licht zeigt einen fast totalen Schwund der doppelbrechem 
den Substanzen. Das Sudan-III-Bild bleibt ann/~hernd normal (vg]. Abb. 3 and 4); 
in der Rinde sind bei einer tt/~malaun-Eosinf/irbung keine Ver~nderungen zu ver- 
zeichnen. An dem N~rk sind keinerlei pathologische Befunde zu erheben. Die 
chromaffine Reaktion ist deutlich, die Zellen sind in der tiberwiegenden Mehrzahl 
braun gef/~rbt. Einzelne sind nut mit Ilgmalaun-Eosin gefgrbt, ohne irgendwelche 
andere Ver/~nderungen zu zeigen. Das Verhaltnis des Marks und der l~inde 
bleibt normal. Die weiteren Ver~nderungen spielen sich hauptsgchlich in der 
Marksubstanz ab. Nach 6 Stunden sieht man in zahlreichen Markzellen groBe 
Vacuolen, die sich yore braunen Hintergrund des Zelleibes scharf abheben. Die 
Zahl der Zellen, die die Affinit~t zum Chrom verloren haben, ist, im Vergleich 
mit den 3-Stunden-Versuchen, deutlich gestiegen. Nach 6 Stunden beobachtet 
man eine m/~13ige Hypergmie der Markcapillaren. Eine deutliche Itypers der 
Rinde entsteht etwas sparer und ist nach etwa 17--20 Stunden ausgepragt. 

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 gefgrbt sind, linden sich solche, deren Protoplasma nur noch 
schwach rosa ist und deren wabige Struktur gr6ber erscheint. Eine dritte Kate- 
gorie besteht aus Ze]len, die ein ganz helles Protoplasm~ und keinerlei Struktur 
haben. Solche ver~nderten Zellen trifft man nicht nur vereinzelt, sondern auch 
in teilweise grSl3eren Gruppen (Abb. 2). Die l~indencapillaren sind in diesem 
S~dium stark erweitert und so ttberftillt, dab die Konturen d e r  Erythrocyten 
in einzelnen Capillaren nicht zu erkennen sind. Neben dieser tIyi0er/~mie besteht 
stellenweise eine h/tmorrhagische Infarzierung (Abb. 2) and ganze ]3ezirke der 
ginde sind mit Blur durchsetzt. Zwischen den Erythrocyten liegen Zellen mit 
pyknotischen und geschrumpften Kernen. Das Nebeneinanderbestehen dieser 
verschiedenen Stellen verleiht der Rinde ein buntes Anssehen. 

Der Gehalt an Lipoiden entspricht dem eben erw/~hnten Befnnd: Im Polari- 
sationsmikroskop sind keine doppelbrechenden Snbstanzen zn erkennen, wghrend 
im Sudan III-Bild die Menge der Lipoide etwa normal ist (Abb. 3 nnd 4). 
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D i e  Chromreakt ion fehlt  nach 17 S tunden  fast  vollstandig, man  kann  nur  in  
einzelnen Zellen eine sehwach braune  F~rbung entdecken. Die meisten Mark- 
zellen en tha l t en  grebe Vaeuolen. Daneben  erseheinen aueh  Zellen n i t  blassem 
Protoplasma,  die eine grebe Anzahl  kleinerer Vacuolen en tha l t en  und  auf  diese 
Weise ein wabiges Aussehen bekommen.  Die Kerne sind blaB, fast  ohne 0hromat in-  
gerfist, mi t  einer deut l iehen K e r n m e m b r a n  versehen. Die Blutgef~Be des 
Markes - -  die Capillaren sowohl wie die grSl~eren Venen - -  sind s ta rk  erweiter t  
und  mi t  Blur  fiberffillt. 

2. Tag. Bei der Testierung des Toxins erreieht  bei Meersehweinehen die Zahl  
der  Todesf~lle ih r  Maximum am 2. Tag. Dementspreehend bes tand  das aus  

Abb. 'Z. Meerschweinchenncbenniere. Ted 17\Stunden naeh DiphtherJetoxininjek~ion. 
IKMiumbichromat-Formol, lthmMaun-Eosin. Leitz-Apochromat 16 ram. Periplan Okular 
8real. Vergr. etwa 120real. bl Erweiterte Blutcapillaren und beginnend e h~morrhagische 
Infarzierung der Rinde; hz Gruppe yon hellen (stark sezernierenden) Zellen der Zona 

fasciculata; ] Gut erhaltene Zona fasciculat~. 

Marburg s tammende  Material  in  der t I aup t sache  aus Nebennieren yon Tieren, 
die am 2. Tag eingegangen waren (fiber 20 Nebennieren).  Jedoch wiesen diese 
Pr~para te  untere inander  deutl iehe Untersebiede auf. Wahrschein l ich  handel t  es 
sieh um Tiere, die zum Teil zu Beginn, zum Tell am Ende  des 2. Tages eingingen. 

Die Entwieklung der bereits besehriebenen Veranderungen n i m m t  etw~ 
folgenden Lauf :  Nirgends finder man  eine Chromreaktion,  die Zahl  der Vaeuolen 
en tha l tenden  Zellen n i m m t  zu. Man beobaehte t  eine s ta rke  l~iillung der Lymph-  
gefs die, wie oben gesagt, im normalen Bild kollabiert  und  nur  an  ihrem Endo-  
the l  e rkennbar  sind. Sic en tha l t en  eine homogene Masse, die in  I-I~imalaun-Eosin. 
p r~para ten  einen rosa, etwas br~unliehen,  in DEWITZ~u einen griin- 
l ichen Ton erkennen laBt. IIiese Uberffillung der Lymphgef/tBe erreieht  in  einigen 
Pr/~paraten ein starkes Ausmafi, so dab  sie wie verzweigte Strange dureh  die 
Marksubstanz  zu verfolgen sind, deren  Dieke den Durehmesser  einer Zelle wesent- 
l ieh fibersehreitet  (Abb. 5). D i e  Hyper/ tmie n i m m t  zu, die Gef/ige des Markes 
sind s ta rk  dilatiert ,  nait E ry th roey te r / in  d e n  MaBe vollge~fropft, dab  die Konturer~ 
derselben n icht  zu erkennen sind. An einigen Stellen i inde t  man  fiber die Hyper-  
amie hinaus eine hamorrhagisehe Infarz ierung der ~Marksubstanz, die im allge- 
meinen kein grSgeres Ausmag ann immt .  Die Zahl  der blassen, wabig aussehenden,  
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oben besehriebenen Zellen w'~ehst. 
manehen  Nebennieren nur  noeh das 
des Markes sieht, in dessen Masehen 
Reste yon Zellen liegen (Abb. 6 
und  7). Alle diese Ver~nderungen 
t re ten  besonders deutlieh hervor, 
wenn man  die soeben erw/~hnten 
Abbi ldungen mit  der Abb.  1 ver- 
gleieht. 

Was die I l inde anbetr i f f t ,  so 
beobaehte t  man  nur  eine Verstgr- 
kung der  im 17-Stunden-Versueh 
beschriebenen Vergnderungen. Die 
Zahl  der hS, morrhagiseh infi l t r ier ten 
Stellen wird grSger, in  diesen Be- 
zirken sieht man  nur  noeh Reste 
yon Rindenzellen. I n  einigen Pr&pa- 
ra ten  f inden sieh in der Umgebung 
soleher Stellen Ansammlungen yon 
polynucle/~ren Leukoeyten.  

3. und 4. Tag. Die Seh~idigung 
des Organes erreieht  ihren  hSehsten 
Grad.  Die Marksubstanz  ist  fast  
vollstgndig gesehwunden. An ihrer  
Stelle sieht  man  nu t  pral l  geftillte 

Sehliel3lieh gehen sie unter ,  so dab man  an  
netzfSrmig angeordnete  bindegewebige Gerfist 

Abb. 3. l~{eerschweineh ennebenniere. Ted 
20 Stunden naeh Diphtherietoxininjektion. 
Sudan III-H~imalaun. Leitz Objektiv P 3, 
Oknlar P ~  6. Vergr. etwa 50real. Geringe 
Abnahme der Gesamtlilooide (einfach- und 

doppelbreehende). 

Gefitl~e a n d  hgmorrhagiseh infi l tr ierte Stellen, in  denen l~este yon Markzellen 
liegen. Aueh vermig t  man  die S t ruk tu r  der ]~inde, ausgedehnte Bezirke sind 
hiimorrhagisch infarziert .  I )ar in  
liegen ohne Ordnung Zellen, die 
teilweise ihren Kern  verloren haben.  
Bei sehwaeher Vergr6Berung heben 
sieh veto roten I-Iintergrund ein- 
zelne blasse, aus noeh erhal tenen 
Ze l len  bestehende Felder ab. Diese 
e b e n  besehriebenen Ver~nderungen 
betreffen die Zona f~seieulata und  
die Zona retieularis, die Zona glo- 
merulosa ist  welt besser erhal ten.  
Das Polarisat ionsmikroskop deekt  
keine doppelbreehenden Lipoide auf. 

5. Tag. Die Zona glomerulosa 
ist  gu t  erhal ten.  Die angrenzende 
Sehieht  der Faseieulata  is t  voll- 
st/;ndig mi t  Blur  infarziert .  N a n  
sieht  zwisehen den Ery th roey ten  
nu t  Kerne des Bindegewebsstromas Abb. 4. Dieselbe Stelle wie anf Abb. 3. Auf- 

nahme im polarisierten Lieht bei gekreuzten 
und  wenige segmentkernige Leuko- Nicol. Leitz Objektiv P 3, Okular PM 6. 
eyten. Von Nebennierenzel!en ist  Yergr. etwa 50real. Vollstitndiger Schwund 
fast  niehts  geblieben. Die t ieferen tier doppelbreehenden Lipoide. 
Sehiehten der Faseieulata  bestehen 
aus dissoziierten, rege.llos liegenden, meisSenteils kernlosen, teilweise homogenen, 
teilweise feinwabigenZellen, zwisehen Welehen man  Seha t ten  yon Ery~hroeyten er- 
kennt .  Die doppelbreehenden Lipoide vermigt  m a n i m  Polarisat ionsmikroskop vSllig. 
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Abb. 5. IVieersehweinehennebenniere. Ted am 2. Tag naeh Diphtherietoxininjektion. 
Kaliumbiehromat-Formol, Hamalaun-Eosin. Leitz-Apoehromat 8 ram, Periplan Okular 
6real  u etwa 180real. Mit Sekret iiberffillte Lymphgefii~e (l). Zwisehen ihnen liegen 

s~ark vaeuolisierte Markzellen, die keine Chrornreaktion aufweisen (vgL Abb. 4). 

Abb. 6. IKeerschweinchennebenniere. Ted am 2. Tag naeh Diphtherietoxininjektion. 
Kaliumbichromat-Formol, IIhmalaun-Eosin, Leitz-Apochror~at 8 ram, Periplan Okular 
10real. Vergr. etwa 300real. l~arksllbstanz ohne Ohrornreaktion. vz Vacuolisierte, abet 
verh~iltnism~ig~noeh gut erhaltene ~r eg ErschSpfte, zusamn~engesehrumpfte 
lYlarkzelle; lm Leere Biaschen des Stromas, dessen Zellen zugrunde gegangen sind. 

Das  Mark  is t  yon  zahlre iehen B lu tungen  durehsetz t .  Seine Capil laren sind 
mi t  Blur  fiberfiillt. Die Markzellen haben  verschiedenes A~ussehen. Iqeben den 
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in friiheren Versuchen geschilderten Zellres~en, die in letzten Bindegewebsmaschen 
liegen, sieht man normal grol3e, gut gef/irbte und kernhaltige, abet keine Chrom- 
re~ktion zeigende Zellen. Weiter sieht man ebensolche, aber blasser gef/~rbte 
Zellen, die Mitosenfiguren aufweisen und endlich erkennt man kleine Gruppen 
vort Zellen ganz normalen Aussehens, die eine schwache, aber ganz deutliche 
Chromreaktion zeigen. 

Zwischen dem Mark und der Rinde an der Stelle der l~e~ikularis befinden sich 
m/~chtige Demarkations]inien aus po!ynucle~Lren Leukocyten (Abb. 8). 

Abb. 7. 3Ieerschweinchennebenniere. Tod am 2. Tag nach Diphtherietoxininjektion. 
]Zaliumbichromat- Formol, It/~malaun - Eosin. Leitz-Apochromat 16 ram, Perlp]a.n 
Okular 8raM. Vergr. etwa 120real. Tota]e ErschSpfung der Marksubstanz, die nut aus 
bindegewebigen Maschen des Stroma.s besteht, in welchen sich Reste voI1 2r 
befinden, bl Erweitertes Blutgef~B; lsp Lymphspalten mit. Resten yon Sekret; r gut 

erhaltene Zona reticularis. 

6. Tag. Im VergMch zu dem vorigen Versuch ha~ die Zahl der Nitosen im 
Mark bedeutend zugenommen (Abb. 9). Ebenso ist die Zahl der chromierten 
Zellen gr6ger geworden. 

Die t%inde hat  ein fleckiges Aussehen. Neben gut gef~rbten Stellen sind blasse 
Bezirke zu sehen, die aus Anh~ufungen yon Schatten der Erythrocyten bestehen. 
und yon einer grogen Zahl yon Polynucle&ren und Makrophagen durchsetzt sind. 
Die gut gefgrbten Bezirke bestehen aus Zellen etwst normglen Aussehens, die aber  
keine norma]e Anordnung erkennen lassen und zwischen welchen kleine Anh&u- 
fungen yon Erythrocy~en und zahlreiche Pol)mucle~re sich befinden. Zwischen 
diesen normal aussehenden Zellen erkennt man zahlreiche Mitosen, hauptsi~chlich 
in den an die blassen Bezirke angrenzenden Partien. Das Polgrisationsmikroskop 
deckt in den gut erhaltenen Bezirken kMne Inseln doppelbrechender Lipoide auf. 

Zusammen/assung. 3 S t ~ m d e n n a c h E i n s p r i t z u n g  v o n D i p h t h e r i e t o x i n  

f a s t  t o t a l e r  S e h w u n d  de r  d o p p e l b r e c h e n d e n  L i p o i d e .  N a c h  6 S t u n d e n  
d e u t l i c h e  Z u n a h m e  d e r  V a k u o l i s i e r u n g  i m  M a r k ,  Abschw~tckung  de r  

C k r o m r e a k t i o n  u n d  m~Bige  H y p e r ~ m i e  des  Markes .  I n  de r  l~ inde  

i s t  e ine  t t ype r /~mie  a m  E n d e  des  1. T a g e s  zu  sehen .  G l e i c h z e i t i g  
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erseheinen ,,helle Zellen". Am 2. Tag totaler Schwund der Chrom- 
reaktion, ~berfiillung der Lymphgef~tI~e des M~rkes, hoehgr~dige 

Abb.  8. Meerschweinchennebenu ie re .  Tod  a m  5. T a g  n a c h  Diphther ie tox in in jek t io l l .  
K a H u m b i c b r o m ~ t - F o r m o l ,  H ~ m a l a u n - E o s i n .  L e i t z - A p o c h r o m a t  16 r am.  Pe r ip l an  Okula r  
10real.  Vergr .  e t w a  150 rea l  Grenze  Mark /Rinde .  U n t e n  alas h S m o r r h a g i s c h  iu fa rz ie r t e  
Mark ,  oben groBe l~ indennekrose  Ini t  regellos l iegenden,  m e i s t  ke rn losen  Zellell. Da-  
zwischen eine aus  L e u k o c y t e u  b e s t e h e n d e  Delnarka t ions] in ie .  I n  der  rechteI1 oberen  

E c k e  h ~ m o r r h a g i s c h e  I n f a r z i e r u n g  der  Rinde .  

Abb .  9. Meerschweinchennebenn ie re .  Tod  a m  6. T a g  nach  Diph the r i e tox in in j ek t ion .  
X :a l i umb ich roma t -Fo rmo l ,  I - Iamalaun-Eos in .  L e i t z - A p o c h r o m a t  ~- ram.  ]?eriplan Okula r  
6mal .  Vergr .  e t w a  350mat .  L e b h a f t e  R e g e n e r a t i e n  der  B~arksubstanz.  I m  Blickfeld 
10 ~I i tosen (mi) ;  bl  Blutgefi~lt m i t  Mitosen i ra  E n d o t h e l  (l inks);  m z  ~r 

(ohne C h r o m r e a k t i o n ) ;  1 po lynuc le~re r  Leukocy t .  

Vaku01isierung und endgSltiger Zerfall der Markzellen. Zunehmende 
h~morrhagische Infarzierung yon Mark und Rinde, totaler Schwund 
der d0ppelbrechenden Lipoid~. Am 3. uncl 4. Tag Umwandlung des 
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ganzen  Organs in  eine fast  s t ruktur lose ,  h~morrhagiseh infarzier te  

Masse. Am 5. Tag s tarke leukocytfire In f i l t r a t i on ,  sp~rliehe Mitosen 

im Mark u n d  Wiedererseheinen einzelner,  eine sehwaehe Chrom- 
reak t ion  aufweisender  'Zellen. Am 6. Tag zahlreiehe Mitosen in  
Mark und  t~inde. Vv'iedererscheinen yon  doppelbreehenden  Lipoiden,  
Zunahme  der Chromreakt ion  im 
Mark. 

3. Menschendiphtherie. 
Fall 1. 16 Monate  altos Mad- 

chen. Gestorhen am 30. 1. 48 
um 7.00 Uhr,  a m  4. Tag der Er- 
k r anknng .  Klinische Diagnose: 
MaligneKehlkopfdiphther ie .  Sek- 
t ion  am 3 0 . 1 . 4 8  u m  10.30 Uhr.  
Anatomische Diagnose: Kehl-  
kopfdiphther ie ,  ven6se Hyper -  

~mie der Lungen ,  der Leber, 
d.er Nieren,  der Nebenn ie ren  
uric! der t I i rnhf iu te  (Sektions- 

ber ieht  45). 

In  der l~inde sind bei einer I-I/im- 
alaun- Eosin- l~/irbung auBer einer 
m/igigen Hyper&mie nur wenige patho- 
logisehe ]3efunde zu erheben. Zu be- 
spreehen sind nut Inseln yon hellen, 
kaum mit Eosin geffirbten Zellen mit 
einer groBwabigen Struktur, die haulot- 
s/~ehlieh unmittelbar unter der glo- 
merulosen angeordnet sind (Abb. 10). 
Die Sudan-III-F~trbung deckt einen 
sehr starken Gehalt an Lipoiden in 
allen 3 Zonen der l~inde auf. Auch 
im Mark finden sieh, wenn ouch in 

ikbb. 10. N[ensch. Nebenniere. Diphtheria 
(Fall 1). Kaliumbiehromat-Formol, tt&m- 
alaun-Eosin. Leitz-Apoehromat 16 ram, ohne 
Okular. Vergr. etwa 25real. Die lVIarksub- 
stanz ist yon zahlreiehen :Blutungen durch- 
setzt. Die lRinde ist gut erha]ten. Gering- 
Iilgige ]:iyper~imie. Inseln aus hellen (stark 

sezernierenden) Zellen. 

relativ geringer Menge, Lipoidtropfen, die offenbar in Zellen eingeschlossen 
sind. Entweder sind es grSBere Inseln, die einer Zellgrupl0e entspreehen, oder 
einzelne, mit Lipoid beladene Zellen. 

Im polarisierten Lieht sind in der Zona faseiculata nut  Spuren von doppel- 
breehenden Substanzen zu beobaehten. GrSgere Anh/iuthngen sind nur in der 
Zona glomerulosa zu sehen. 

An der Peripherie des Marks findet man stark gedehnte Capillaren mit gut 
erhaltener Wand. Dos Mark ist aber beinahe in seiner ganzen Ausdehnung einer 
hgmorrhagisehen Infarzierung zum Opfer gefallen (Abb. 10). Zwisehen den 
Erythroeyten sieht man die Kerne der Markzellen. Erhaltene, normal aussehende 
Zellen finder man kaum. Man sieht wenige, deren Protoplasma mit Eosin gef~rbt 
ist; daneben findet man Zellen, deren Protoplasma kaum gefgrbt ist und eine 
wabige Struktur besitzt. Aueh Zellen mit grSgeren Vaeuolen sind vorhanden. 
Die ehromaffine 1%aktion fehlt. 
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Zusammen]assung. Spuren  yon  doppelbrechenden Lipoiden,  ,,helle 

Zel len"  in  der Rinde .  Starke I-Iyper~mie u n d  h~morrhagische Infar -  
zierung des Markes, Schwand  der Chromreakt ion  (Sektion 31/2 S t u n d e n  

nach  dem Tode) u n d  wabig vaeuol~re U m w a n d l u n g  der Markzel]en. 
Fall 2. 13 Monate  altes K ind .  Tod 2 0 . 3 . 4 6  am 5. Tag der E r -  

k rankung .  Sektion im Pa tho log isehen  I n s t i t u t  GStt ingen.  (Sektions- 
ber icht  225:) KlinischeDiagnose: 
progrediente  Diphther ie  mi t  
Croup. Pathologisch-anatomische 
Diagnose: Akute  schwere Diph-  
therie mi t  ausge~lehnter Mem- 
b r a n e n b i l d a n g  i m  Rachen  u n d  

in  den groBen Bronchien.  Bei- 
derseits zentra le  Pneumonie .  
Hochgradige Hirnschwel lung.  

Guter  L i p o i d g e h a l t d e r  Neben-  
nieren.  A u f  dem Schni t t  er- 
scheint  die Nebenniere  betr~cht-  
lich abgef lacht  a n d  ~-erdfinnt. 
DieseVerdf innung ist auf  Kos ten  
der Marksubs tanz  gegangen, die 
im Vergleich zur Norm eine 
starke Rfiekbi ldung er l i t ten  ha t .  

Die Zellen der gesamten Rinde 
sind gut erhalten, alle 3 Zonen 
deutlich voneinander zu unterschei- 
den. Mggige ttyperi~mie. Bei einer 

Abb. 11. hfensch. Nebenniere. Diphtherie Sudan-III-Fgrbung ist LiI0oid in der 
(F~ll 2). Kaliumbichromat-Formol, tt~m- Glomeru]osa sehr reichlich vorhan- 
alaun-Eosin. Leitz Summar 20 ram. Vergr. den, so d~B ein intensiv gefs 
etwa 15real. Rinde verh~il~nlsmiii~ig gut 
erhalten Mark (m) schwer beschfidigt. Es Saum die ganze Nebenniere umgibt. 
bosteht fas~ nut noch ~usschlibl~lich aus dem Auch in der Zona f~sciculata und 
bindegewebig6n Stroma; bg Stark erweiterte Zonareticul~Hs ist Lipoid in reichem 
Blu~gef~Be des Markes; mz Gruppe YOn 
noch erhaltenen Markzellen, (tie auf Abb. 12 Mal]e vorhanden. 
bei starker Vergr6gerung dargeste]]t sind. Im polarisierten Licht sind dole- 

pelbrechende Substanzen in der 
Zona glomerulosa reich]ich vorhanden, spgrlicher in der Zona fasciculata. An 
einigen Ste]len sind die leuchtenden Saume der Zon~ glomerulosa und der zona 
fasciculata in der Weise ver~ndert, dag sie nicht ein ununterbrochenes Band 
bilden, sondern in einzelne Inseln zerfallen. In  der Zona reticularis treten 
doppelbrechende Substanzen nur in wenigen Ze]len auf. 

Die BlutgefgBe des Marks, sowohl die grOfleren als anch die Capil!aren, sind 
ausgedehnt, mit Blut iiberffillt. Das Mark enthi~lt wenig Zellen, die nur in Form 
yon Inseln imponieren (Abb. 11). Im ganzen besteht es aus einem bindegewebigen 
Maschenwerk des Stromas und homogenen, mit Eosin gefitrbten Massen (geronne- 
nes EiweiB ?). Die erhaltenen Zellen sind stark gequollen, haben eine grobwabige 
Struktur. Neben kernhaltigen sind auch zahlreiche kernlose vorhanden (Abb. 12), 
die als ganz blasse grol?wabige Gebilde erscheinen. 
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Zusc~mmen[as8ung. Doppe lb rechende  L ipo ide  in der  Zona  g lomeru-  
losa re iehl ieh,  in der  Zona  fase icu la ta  sp~rl ieh vo rhanden .  M ~ g i g e  
H y p e r s  der  R i n d e  und  s t a rke  Hyper / imie  des Markes .  I m  Mark  nur  
einzelne Inse ln  yon  e rha l t enen ,  aber  hochgrad ig  ve r~nder t en  Zellen.  

4. Botulismus. 

Fi i r  d ie  Versuehe w a r d e n  yon den  B e h r i n g - W e r k e n  das  Tox in  A 
(Leta ldos is  fiir M~use:  0,0001) a n d  Tox in  B (Leta ldos is  fiir M/~nse: 

Abb. 12. Mensch. Nebenniere. Marksubstanz.  Diphtherie.  (Fall 2). Kal iumbichromat-  
Formol, H~imalaun-Eosin. Lei tz-Apoehromat  4 ram. Periplan Okular  10real  Vergr. 
e twa 500mal. Die Markzellen sind wabig umgewandel t .  Bei (mz) noch kernhal t ige,  

bei mz~ kernlose Zellen; bl Erwei ter te  Blutcapil laren.  

0,0025) bezogen.  Meerschweinchen yon  e twa  300 g w a r d e n  Mengen 
yon  0 ,001--0 ,5  cm ~ s a b c u t a n  gespr i tz t .  Die Tiere  s t a rben  zwischen 
dem 1. a n d  dem 5. Tag.  Unte r sch iede  je nach  Verwendung  yon  Tox in  A 
oder  Tox in  B k o n n t e n  n ieh t  fes tges te l l t  werden.  

1. Tag. M/i~ige Hypergmie der Rinde. Die Mehrzahl der Rindenzellen weist 
bei tfgmalaun-Eosinfarbung keine pathologischen Veriinderungen auf. Das 
Protoplasma ist gut gefarbt und zeigt eine feine wabige Struktur. Selten trifft 
man grol3e Vacuolen. Daneben finder man Grupi0en yon Zellen, die entweder 
schwach oder gar nieht mi~ Eosin gefiirbt sind. Die Gr6l]e dieser Zellen iibertrifft 
diejenige der fibrigen seh~tzungsweise um das ll/2fache. Das beinahe farblose 
Pro~oplasma ist yon scharf begrenzten Vacuolen durehsetzt. Die Kerne sind gut 
erhalten. Gruppen yon solehen grobwabigen Zellen, die uls helle Bezirke imponieren, 
linden sich in der Zona faseiculata, weleher sie ein bunfes Aussehen verleihen. 

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

Im Mark finder sich eine IIyperamie. Die Markzellen sind gut erhalten. 
Vaeuolen sind, im Vergleich zur Norm, m/~13ig vermehrt. Die Chromreak~ion 
ist beinahe aufgehoben. Eine brgune F/irbung finde~ slch nur in einzelnen Zellen. 
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3. Tag. Die Zahl  der hellen, durch  grobwabige S t ruk tu r  ausgezeichneten 
Zellen in der  Rinde  ist  wesentlieh grSl3er. Man sieht  gauze Fli~chen, die aus 
solchen Zellen bestehen. Auch die Zahl  der Zellen, die gro•e Vaeuolen entha l ten ,  
ha t  zugenommen.  Hie und  da beobach te t  man  die schon vor  liingerer Zeit  yon 
mehreren Autoren  beschriebenen , ,drfisen~hnlichen Lumina" .  U m  das Lumen 
herum liegen gut  erhal tene Zellen, deren Grcnze deutl ich s ich tbar  ist. Es bes teht  
der  Eindruck,  als sei eine Zelle, die ursprfinglich eine grebe Vacuole enthiel t ,  

untergegangen.  An ihrcr  Stelle bleibt  
die yon anderen Zellen umgebene 
Vacuole. Das Bild er inner t  an  einen 
Dri isenschlanch.  Alle eben beschriebe- 
nen  Ver~nderungen werden vor allem 
in der Aultenpart ie der Zona fascieulata 
unmi t t e lba r  nn te r  der Zona glomerulosa 
angetroffen. Eine I-Iyper~mie der Rinde  
ist  n ieht  zu beobachten.  

Die Menge des Lipoids erscheint  im 
Sudan-I I I -Bi ld  normal.  I m  polarisierten 
Lieht  s ieht  man,  dab  geringe Mengen 
yon doppelbrechcnden Substanzen sich 
nur  in der Zona glomerulasa befinden. 

I m  Mark f inder  sich keine Capillar- 
hyper~tmie. 5Tur die grS~eren Gefgl3e 
sind mi t  Blur gefiillt. Die Markzellen 
sind gut  erhal ten,  nu r  in wenigen fin- 
den sich Vaeuolen. Die Chromreakt ion 
fehlt  in den meistenZellen.  Nur  stellen- 
weise stSBt man  auf  ]3ezirke, die eine 
schwache braune  F~rbung aufweisen. 

4. Tag. Bei t tgmal~/un-Eosinf~rbung 
ist die Fgrbung  der l~inde weniger 
krgftig, als im vorigen Versuch. Die 

Abb. 13. ~[eerschweinchennebenniere. Ted Zellen der Zona faseiculata sind grSi]er 
am 4. Tag nach InjekMon Yon Botulismus- als am 3. Tag, ih re  Grenzen sind ver- 
toxin. Xgliumbichromat-Formol, tiara- 
alann-Eosin. Leitz-Apochromat4mm, Peri- wasehen. D i e  Zahl  der grobwabigen 
plan Okular 10maL Vergr. etwa 500real An Zellen ha t  im Vergleieh mi t  dem 3. Tag 
der Grenze zwischen Zona fascienlata und zugenommen. I n  der Zona faseiculata, 
Zona glomerulosa eine Gruppe Yon hellen, vor allem aber in der Zona glomerulosa, 
wabigen Zellen. Darunter eine ~'Iitose. 

f inder  man Mitosen (Abb. 13). Eine  
Hyper~mie fehlt. 

Die Menge des Lipoids ist  im Sudan-I I I -Bi ld  bedeutend.  Im pclarisierten 
Lich t  fehlt  es vollst~ndig. 

Die Lymphgef~Be des Marks sind m~gig di la t ier t  und  en tha l t en  eine rot- 
br/~unliehe Masse. Man sieht  zahlreiehe vaeuolisierte Zellen. Die Zel ls t ruktur  
aber  is t  im allgemeinen gut  erhal ten.  Zellen mi t  Chromreakt ion f inden sich ver- 
einzelt. Sowohl die Capillaren wie die grSl]ercn ]31utgef~Be sind erweitert  und  mi t  
E r y t h r o c y t e n  geftillt. 

5. Tag: In  derZonu faseieulata,  unmi t t e lba r  un te r  der Glomeru]osa f inder  ma~  
ziemlieh grebe, fast  kernlose Bezirke (Abb. 14). Die erhal tenen Kerne sind 
loyknotisch. Die kernlosen Zellen sind geschrumpft ,  die Zelleibe k6rnig. Keine 
tIyper/~mie. I n  der Fascicula ta  f inder  man  sehr zahlreiehe Mitoscn. 

Bei der  Sudan-III -F/~rbung e rkennt  man,  dab  Lipoide in reichem Mal3e vor :  
handen  sind. Doppelbreehende Substanzen fehlenim polarisierten Licht  vollst~ndig. 
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Befund im Mark wie im vorhergehenden Versueh, die Uberfiillung der Lymph- 
gefgBe ausgenommen. 

Zusammen]assung. Bis zttm 4. Tag bleiben die doppslbrechenden 
Lipoide in der Zona glomerulosa erhMten. Totaler Sehwund erst am 
4. Tag. Vom 1. Tage an erhebliche Vacttolisiertmg and grobwabige 
Umwandlung dsr Zellen der Rinds, die am 5. Tage zar Entstehang yon 
Nekrosen fiihrt. Ira Mark Absehwgchung, aber ksin vollsti~ndiger 
Sehwund dsr Chromreaktion, mgl~ige Vermehrung der weuolisisrten 

A b b .  14. ~ I e e r s c h w e i n c h e n n e b e n n i e r e .  T o d  a m  5. T a g  n a e h  I n j e k t i o n  Yon B o t u l i s m u s -  
t o x i n .  K a l i u m b i c h r o r a a t - F o r m o l ,  H f i m a l a u n - E o s i n .  : L e i t z - A p o e h r o m a t  16 r am,  Pe r i -  
p l a n  O k u l a r  10real .  Ve rg r .  e t w a  150Inal .  All die g i l t  e r h a l t e n e  Z o n a  g l o m e r u l o s ~  

a n g r e n z e n d e  N e k r o s e  t ier  Z o n a  f a s c i c u l a t a .  

Markzellen, die nieht zttm Untergang fiihrt. MgBige Hypergmie des 
Markes and der t~inds,' keins hgmorrhagiscke Infarzierung Am 4. und 
5. Ta.ge zah]reiche Mitosen nur in der Rinc[s. 

5. Tetanus. 

Den etwa 300 g wiegenden Meerschweinehen wurden Mengen yon 

0,2--2,0 mg Tetanustoxin (Behring-Werke) gespritzt. (Letaldosis fiir 
Mguse 0,36 rag). 

Die Meerschweinchen gingen zwisehen dem 1. und dem 3. Tag ein. 
Dsr l~sichtum der RYbennieren an Lipoid fiel schon makroskopiseh 
auf. Sie hat{en einen deutliehen gelben Ton and blieben bsi der l)bsr- 
tragung in die Fixierfliissigkeit an der Oberf]gehe. 

1. Tag. Bei der H&mMaun-E~sinf~rbung sind in der Rinde keinerlei Vergnde- 
rungen zu verzeichnen. Eine Hyper~mie fehl*, die Zellen sind gu~ erhalten. 

Bei der 8udan-III-F~rbung ist das Band der Lipoide breiter als in einer 
normalen ~Nebenniere nnd reicht bis an die Marksubstanz heran. Die Menge des 
Lipoids in der Zona retieularis ist ohne Zweifel grS~er als gew6hnlich. Neutral- 
fett war bei der Nilblau 8ulfatf~rbung nieht zu ~ehen. Die Betraehtung im 

~rirchows Archiv. ]3d. 317. ~2 
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polarisierten Licht zeigt, dal~ die Menge der doppelbrechenden Substanzen 
deutlich vermindert ist. Man sieht die charakteristischen Kreuze nur in mehr 
oder minder grol3en Inseln. 

Das Mark ist yon regelrechter GrSBe, seine Zellen zeigen eine schwache Chrom- 
reaktion. Zum Teil fehlt ihnen die braune F~rbung sogar ganz. Eine gr5Bere 
Anzah] Zellen enth~l~ gro/~e Vaeuolen. Die Gefi~Be, vor a]lcm die grSl3eren, sind 
etwas dilatiert. 

2. Tag. Man finder eine schwache ttyper~mie der Rinde, vor allem in der 
Zona re~icularis. Der Lipoidreichtum ist der gleiche wie in Pr~paraten des 1. Tages. 

Abb. 15. lV[eerschweinchennebenniere. Tod am 2. Tag-nach Injektion yon Tetanus- 
toxin. ]~aliumbichromat-Formo], l~I~malaun-Eosin. Leitz-Apochromat 4 ram, Periplan 
Okular 10real. Vergr. etwa 500real 1V[arksubstanz; bl Erweitertes BlutgeffiJ3; chz :Mark- 
zellen mi~ erhaltener Chromreaktion; vz Vacuolisierte Zellen ohne Chromreaktion. 

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

Im Mark ist die Chromreaktion schw~cher als am 1. Tage. Das Mark hat ein 
buntes Aussehen. Neben Zellen, die eine deutliche Chromreaktion aufweisen, 
linden sich so]che, die sie ganz eingebfi~t haben. Die Zahl der Vacuolen enthal- 
tenden Zellen ist erh5ht, jedoch sind Kerne und Protoplasma gut erhalten. Die 
I-Iyper~mie ist viel ausgepr~gter als am 1. Tage. Eine h~morrhagische Infarzierung 
fehlt bier sowohl wie in der Rinde (Abb. 15). 

3. Tag. Die Menge des Lipoids ist, im Vergleich zum 2. Tag, deutlich ver- 
minder~, w~hrend die doppelbrechenden Substanzen fiberhaupt fehlen. In der 
Zona fasciculata findeb man Inseln yon hellen Zellen, die kaum mit Eosin gefiirbt 
sind und eine deutliche grobwabige Struktur aufweisen. Hyper~mie ist fast 
ausschlieBlich in der Zona reticularis zu beobachten. 

Die Chromreaktion ist vSllig verschwunden, doch sind die Markze]len gut 
erhalten. Man kann sogar behaupten, dab die Zahl der vacuolisierten Zellen 
klelner ist als am 2. Tag. Die Lymphgef~13e sind stark erweitert, mit einer homo- 
genen l~asse geftillt. Die ttyper~mie der Marksubstanz bleibt in m~l~igen Grenzen. 

Zusammen]assung. Nur  langsame A b n a h m e  der doppe lb rechenden  

Lipoide.  Ansche inend  Zunahme  der e infachbrechenden  Lipoide .  I m  
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wesentliehen gleiehen die Ver/inderungen denjenigen, die beim Botulis- 
mus zu beobaehten waren, sind aber sehw~ieher ausgepr/~gt. Zu Ne- 
krosen in der Rinde kommt es nieht. 

III. Sehlullfolgerungen. 
Aus den oben angeffihrten Ergebnissen schliegen wir, dab es sich 

bei den untersuchten akuten Infektionen um eine St5rung der Funktion 
der Nebennieren handelt. Zum Tell sind unsere mikroskopisehen 
Befunde als direkter morphologischer Ausdruek der Dysfunktion, zum 
Teil als Folge davon zu deuten. Die StSrung der Funktion betrifft 
das Organ im ganzen ; sowohl die Rinde als auch das Mark weisen zuerst 
eine Steigerung ihrer Ti~tigkeit a uf. Dies ist besonders deutlich bei 
der Diphtherie. Sehon wenige Stunden nach der Einspritzung des 
Diph~herietoxins beobachten wit die ersten Veri~nderungen. In der 
Rinde schwinden die doppelbrechenden Sabstanzen, was als Hormon- 
ausschiittung gedeutet werden mul~. Dieser Befund widersprieht der 
Beh~uptung yon Arm~ECHT und WELT~A~N, die den Sehwund der 
Lipoide nur in protrahierten, aber nieht bei foudroyanten F~illen be- 
obachteten. Es mug auf die Tatsache hingewiesen werden, dab nur die 
doppelbrechenden Substanzen schwinden : die Sudan-III-F/irbung deckt 
Neutralfette in reiehliehem MaBe auf (vgl. Abb. 3 und 4). Diesen 
Befund erhoben wir sehon bei unseren Untersuehungen bei Fleekfieber, 
konnten ihn jedoch nieht richtig deuten. Von der vorherrschenden 
Meinung get~uscht, dab der fiberwiegende Tail der Lipoide der Neben- 
niere zu den doppelbrechenden Substanzen geh6rt, nahmen wir an, 
daft es sieh um eine Zunahme der einfachbreehenden auf Kosten der 
doppelbreehenden Lipoide handle. Die sorgf~ltigen chemischen Be- 
stimmungen yon L~EBEGOTT haben aber ergeben, da$ in der Neben- 
niere des Mensehen durehsehnittlieh 508 mg einfaehbreehende Lipoide 
und 226 mg doppelbreehende Lipoide gefunden werden: Die erste Zahl 
geht bei der Diphtherie auf 215 mg zurfiek. 

Das erste Zeichen der Funktionssteigerung in der Marksubstanz 
stellt die Zunahme der Zahl der vaeuolisierten Zellen and das Aus- 
bleiben der Chromreaktion etwa naeh 18 Stunden dar, was nach den 
@iindlichen Versuchen STAEMMLERs eine erh6hte Adrenalinsekretion 
bedeatet. Diese Befunde warden schon in ~lteren Arbeiten erhoben 
(GoLDzIEHE1% LUKSCH, AB~AgOW). Im weiteren Verlaufe macht sieh 
eine akute Uberffillung der normalerweise kollabierten Lymphgef/~Be 
bemerkbar. Naeh 24 Stunden konnten wir in diesen stark dilatierten 
LymphgefKBen eine homogene Masse sehen, die eine positive Reaktion 
auf Adrenalin gab (FKrbung nach DJEWITzKY). Dieses Stadium 
k6nnte man ,,Sekretionsstadium" nennen. Die Zellen, wenn aueh 
reiehlieh mit Vaeuolen versehen, sind noeh gut erhalten (Abb. 5). 

Virchows Archly. Bd. 317. 2"2& 
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Auf das erste Stadium der Sekretion folgt bei der Diphtherie das 
zweite ,,Ersch6p/ungsstadium", welches am Ende des 2. Tages seine 
maximale Auspri~gung erfi~hrt. Die Zellen der Marksubstanz gehen 
unter. Die Zahl der vacuolisierten Zellen nimmt rasch zu, die Vacuolen 
selbst vergrS~ern sich und nehmen  schliel~lich beinahe den ganzen 
Zelleib ein (Abb. 6). Zum Schlul~ entsteht das Bild der totalen Er- 
schSpfung: in dem ~Tetzwerk des bindegewebigen Gerfistes der Mark- 
substanz liegen die hie und da noch vom Protoplasma Umgebenen 
Kerne der untergegangenen Markzellen (Abb. 7). Die Lymphgef~l~e 
sind zum grSBten Teil leer, n u t  stellenweise, besonders um die Blur- 
gef~l~e herum, trifft man solche, die mit den Res ten  des Sekretes 
geftillt sind (Abb. 7). In der Arbeit yon TSC~E~OSSA~OW finden wir 
eine wichtige Besti~tigang d.ieser Befunde und ihrer Deutung: Er 
untersuchte den Adrenalingehalt des Blutes aus der Adrenalvene bei 
mit Diphtherietoxin vergifteten Hunden und stellte fest, dal~ in den 
ersten Stunden nach der Einspritzung ein deutlicher Anstieg des 
Adrenalingehaltes zu verzeichnen ist, dann eine allm~hliche Abnahme 
und am 2. Tag ein vSlliger Schwund. 

Die l%inde erfi~hrt keine so weitgehende ErschSpfung wie das Mark. 
Im Laufe des 2. Tages beobachtet man als Ausdruck erhShter Sekretion 
das Auftreten yon blassen, oft vacuolisierten, grobwabigen und proto- 
plasmaarmen Zellen (Abb. 2). Ihre Zahl ist relativ klein und Bin 
solches Bild wie bei der ErschSpfung des Markes haben wir nie ange- 
troffen. 

Der Untergang der Rinde ist anscheinend eine Folge tier Kreislauf- 
stSrungen in der Nebenniere, die ihren HShepunkt gegen Ende des 1. 
bzw. am 2. Tag erreichen. Das morphologische Substrat dieser SiS- 
rungen ist eine akute Erweiterung der Capillaren und kleinsten Ges 
die schliel31ich zu einer Stase mit Aufhebung der Grenzen der Erythro- 
eyten ffihrt. Stellenweise finder man aueh Blutungen, so dal~ das ent- 
giiltige Ergebnis eine hi~morrhagische Infarzierung breiter Gebiete der 
Rinde ist. Die Kreislaufst5rungen werden sowohl in der l%inde als 
auch im )5ark gefunden, im letzteren vielleicht in einer ausgepr~gteren 
~orm.  

Das h~morrhagische (~dem an der Einspritzungsstelle des Diph- 
therietoxins ist eine wohlbekannte Tatsache. Doch glauben wit nicht, 
dal~ die hi~morrhagische Infarzierung der ~ebenniere eine direkte 
Folge tier 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 i s t .  Die ex- 
perimentelle Arbeit an Meerschweinchen und Pferden yon L y r e  
erscheint in diesem Zusammenhang erwiihnenswert. S ie  spritzte 
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DiphtherietoxinlSsungen yon verschiedenen Konzentrationen direkt 
in das Lungengewebe. Stark konzentrierte LSsungen riefen h~tmor- 
rhagisehe Infarkte hervor, w~hrend stark verdiinnte LSsungen die 
Alveolarwand intakt lieBen und chemotaktisch wirkten: Die Alveolen 
land die Verfasserin erfiillt mit segmentkernigen Leukocyten. Ferner 
wfirde man erwarten, wenn die h~morrhagische Infarzierung eine direkte 
Folge der Diphtherietoxinwirkung w~re, dab sie annahernd gleich- 
zeitig mit dem Beginn der Funktionssteigerang stattfinden wfirde; 
in der Tat tritt sie erst dann ein, wenn die Zellen des Markes der voll- 
st~ndigen ErschSpfung nahe 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 wesentliehe Rolle spielt, bleibt 
ffir uns fraglich, obwohl es feststeht, daB seine Menge, wie die des 
Adren~lins, rasch abnimmt. Eine Best~tigung der Annahme, daB dem 
Adrenalin in dieser Hinsicht eine vorherrschende Rolle zukommt, sehen 
wit darin, dab in Tetanus- und in Botulismuspr~paraten (obwohl die 
Rinde beim letzteren die st~rksten Ver~nderungen erleidet), wo keine 
weitgehende ErschSpfang des Markes gefunden wirc~, ~uch die schweren 
KreislaufstSrungen fehlen. Dementsprechend mSchten wir uns den 
~lteren und denjenigen yon den neueren Autoren (G~TEER) an- 
sehlieBen, die die h~morrhagische Infarzierung und auch das Gesamt- 
bild des Diphtheriekollapses mit dem Adrenalinmangel, d. h. mit der 
FunktionsstSrung des Markes, in Zusammenhang bringen. 

Zu erSrtern bleibt die Frage, warum man bei der Diphtherie in 
keinem Organ so tiefgreifende Kreislaufver~nderungen antrifft wie 
in der Nebenniere, obwohl diese StSrungen als lokaler Befund des 
allgemeinen Diphtheriekollapses angesehen werden mfissen. M~n 
kSnnte annehmen, dab die Gef~Be der Nebenniere gegen Adrenalin- 
mangel empfindlicher sind als die der anderen Organe, vielleicht des- 
halb, weil sie physiologischerweise einer hSheren Adren~linkonzen- 
tration ausgesetzt sind. 

Wie dem auch sei, bringen die KreislaufstSrungen den Untergang 
der l~indenzel]en mit sich, und wit sehlie~en uns der Meinung der- 
jenigen an, die die ~ekrosen der Rinde nicht der direkten Ein- 
wirkung des  Toxins zuschreiben (wie T~ADD~A, BEITZKE, THOMAS, 
DI~TmC~, SI~G~U~D), sondern der StSrung des Kreislaufes (LIEB~- 
aOTT, GO~T~R, AB~A~OW). 

Am 3.--4. Tag erreicht die ErschSpfung der ~qebenniere ihren 
HSchststand. ~ach dem morphologischen Befund zu urteilen, stellt 
die ~qebenniere ihre Funktion fast vollst~ndig ein. Das ~ark ist 
zu einem kleinen h~,morrhagiseh infarzierten Dreieck zusammen- 
geschrumpft, w~hrend die l~inde zum grSBten Teil auch h~morrhagisch 
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infarziert ist. ]~berleben die Tiere diese kritischen Tage, so treten 
ReparationsvorgKnge ein (drittes und letztes ,,Reparationsstadium"). 
Schon nach 2 Tagen konnten wit eine geringe Leukocytenansammlung 
beobachten. Am 5. Tage bilden sich m~chtige ]eukocyt~re 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 lebhafte Vermeh- 
rung der erhaltenen Zellen, so da$ man am 6. Tag zahlreiehe Mitosen 
im Mark, sowie auch in der Rinde antrifft. In der Abb. 9 finder man 
in einem relativ k[einen Gesichtsfeld des Marks 10 Mitosen. Im Wieder- 
spruch zu den Anschauungen yon LABSIN and RizzABo~I, die auf 
Grund ihrer Experimente mit chimrgischen Verletzungen der Neben- 
nieren ihre Regenerationsfi~higkeit sehr niedrig gesch~tzt haben, 
scheint sie nach unseren Versuchen sehr koch zu sein. Die Wiederker- 
stellung des Organs gekt schnell vor sick, 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 menschlicke Pathologie 
zu iibertragen. Selbstverst~ndlich dars man keine absolute ~berein- 
stimmung unter anderem in den Zeitverh~ltnissen erwarten. Im 
Experiment wird dem Tiere auf einmal fertiges Toxin zugeffihrt, 
w~hrend es bei der menschlichen Diphtherie in dem Mal~e entsteht, in 
dem die Erreger sick vermehren. Au~erdem muB man die thera- 
peutischen Eingriffe berficksichtigen. Die Veri~nderungen, die man beim 
Tier am 2, und 3. Tag antrifft, daft man beim Menschen erst spiter 
erwarten. Ferner benutzen wit beim Tierexperiment ein Toxin be- 
kannter, konstanter St~rke, w~krend beim Mensehen sein Wirkungs- 
grad je hack der Virnlenz des Erregers schwankt. Daker ist der Ver- 
gleick der Ergebnisse versckiedener Tierexperimente untereinander 
mehr gerechtfertigt als dieser miC d.en Befunden beim Menseken. Die 
Befunde beim Menschen werden auck verschieden sein, je nachdem, 
ob der Tod dutch Wirkung eines sehr virulenten Erregers z. ]3. bei einer 
toxisehen Diphtherie eintritC oder sparer dutch Erstickung. Sehliel~lich 
bleibt das Tierexperiment frei yon Sekundirinfektion, wiihrend cter 
Befund beim Menschen tei|weise dutch diesen Faktor bedingt sein kann. 
Deswegen haben wit uns bei der Auswahl der F~lle aus dem mensck- 
lichen Sektionsmaterial auf die rein toxischen Fi~lle besckrinkt. Wit 
verffigen fiber 2 solctle l~i~lle. Bei dem einen erfolgte der Tod am 5. Tage 
und die Sektion am n~chsten Tage. Der andere Kranke, der am 4. Tage 
starb, wurde wenige Stunden nach dem Tode seziert, In Analogie Z~l 
den eben erwi~hnten experimenteUen Ergebnissen handelt es sick bei 
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dem einen Fall um das Bild der ErschSpfung : aknte Hyper~mie, 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 Ver~nderungen in der Rinde (Abb. 10). 
Nut der Schwund der doppelbrechenden Lipoide und Erh5hung der 
Sekretion ohne ErschSpfung ist auffallend. 

Abschliel3end zu der Frage der Diphtherie sei bemerkt, da6 unscre 
Ergebnisse in verschiedenen I)unkten yon denjenigen der bemerkens- 
werten und ausffihrlichen Arbeit yon LInBEGOTT abweichen, der in den 
Ver~nderungen der Rinde den wichtigsten Befund sieht. Unsere Be- 
funde in der 1%inde stimmen im gro~en and ganzen mit seinen Be- 
funden fiberein. Dagegen muB die Tatsache unterstrichen werden~ dab 
LIE]3EGOTT in seiner sehr griindlichen Arbeit keine Ver~nderungen im 
Mark gefunden hat. Wir sind geneigt, zu denken, da6 dieser Umstand 
der Wahl des Materials zuzuschreiben ist. Von den 7 F~llen, die 
LIEB]~GOTT anffihrt, sind 5 Spfi.ttodesf~lle (4 nach Erstickung, einer nach 
Myokardschaden). Unter diesen F~llen wird ein Bild beschrieben, das 
dem Stadium der Reparation entspricht. (Leukocy~eninfiltration und 
Mitosen in der l%inde.) Da6 LIEBEGOTT dabei keine pathologischen 
Befunde in dem Mark fand, kann damit erklgrt werden, dai~ seine 
lgegeneration, wie wit sahen, sehr lebhaft vor sich geht, so da6 man 
annehmen kSnnte, dal3 sie in den F~llen yon LI]SBEGOTT bereits ab- 
geschlossen war. Schwieriger ist die Diskrepanz unserer Befunde mit 
denjenigen yon LI]~B]~GOTTs Friihtodf~llen zu erklaren. Wir kSnnen 
diesbeziiglich nur auf das bereits Gesagte verweisen. Es ist nicht an- 
gi~ngig, eine vSlIige 13bereinstimmung bei verschiedenen Diphtherie- 
fgllen beim Menschen zu erwarten. 

Im Falle des Botulismus wie auch im Falle der Diphtherie handelt 
es sich um eine StSrung der Funktion des ganzen Organs, doch werden 
hier ctwas abweichende Ver~nderungen gefunden. Die Beteiligung des 
Markes an dem pathologischen Proze6 ist gering and die schwerst- 
wiegenden Befunde weist die ]%inde auf. Die Mobilisation der Lipoide 
geht langsamer vor sich: Am Ende des 1. Tages waren sie in der Zona 
glomerulosa noch vorhanden. Einen totalen Schwund stellten wir erst 
am 3. Tage lest. Deatliche Zeichen einer Steigerung der Funktion des 
l%indenparenchyms waren dagegen schon am 1. Tage vorhanden: Es 
erscheinen in der l%inde Gruppen yon hellen, gro•en, schwach rosa 
gef~rbten Zellen, die mit scharf begl'enzten Vacuolen ausgestattet sind. 
Am 3. Tag ist die Zahl solcher Zellen bedeutend gestiegen, auch findet 
man drfisen~hnliche Lumina (die wir nur beim Botulismus beobachtet 
haben). Am 4. Tag besteht der gr61~te Teil der Zona fasciculata aus 
solchen hellen, wabigen Zellen. Auch sieht man einige Mit0sen (Abb. 13). 
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Am 5. Tag findet man, auBer der Vermehrung solcher Bezirke, l~ekrosen 
an der Grenze zwischen der Zona glomerulosa and der Zona fasciculata 
sowie eine m~l~ige Hyper~mie (Abb. 14). Eine hgmorrhagische In- 
farzierang haben wir nicht gesehen. Dieses Bild spricht daffir, dab die 
Rindenfanktion eine Steigerung erf~hrt, die zur ErsehSpfung ffihrt. 
Im Gegensatz zur Diphtherie kommt es im Marknur zu einer relativ 
geringen Steigerung der Funktion, die wir in der Abschw~ehung der 
Chromreaktion und einer m~Sigen Ffillang der Lymphgefa~e er- 
blieken. Die Zellen der Marksubstanz bleiben gut erhalten. 

So ziehen wir den SchluB, dab im Falle des Botulismas die Rinde 
primer in NIitleidenschaft gezogen wird, and dal~ es darch eine akate 
Hyperfanktion zu einer ErsehSpfung kommt. Der Anteil des Markes 
an dem Geschehen ist viel geringer. ErschSpfang wird nicht beobachtet 
and die Adrenalinproduktion bleibt, wenn sie aaeh schw~cher wird, 
erhalten. Wir sehen darin den Grand, waram die KreislaufstSrungen 
gering sind. Unsere Ergebnisse stimmen im grol~en und ganzen mit 
denjenigen yon BOCOMOLEZ fiberein. Wir fanden in der Literatur 
keinen anderen Autor, der die Nebenniere bei Botulismus stadiert hgtte. 

Im Vergleich zar Diphtherie and zum Botulismus sind die Ver- 
s beim Tetanus viel weniger ausgeprggt. In der Literatur 
fanden wir keine Angaben fiber dieses Problem, so dab wir uns nur auf 
die eigenen Beobachtungen stiitzen mfissen. Auch hier sahen wir 
eine Funktionssteigerang des ganzen Organs, doch bieten weder das 
Mark noch die Rinde das Bild der ErschSpfung. 

Die Menge der doppelbrechenden Lipoide nimmt nur langsam ab. 
Am Ende des 1. Tages sind sie in der Zona glomerulosa noeh reichlich 
vorhanden. Erst am Ende des 3. Tages, so wie es beim Botulismus der 
Fall war, versehwinden sie. Wir mdchten noch auf die oben beschriebene 
Zunahme der einfachbrechenden Lipoide aufmerksam machen. Eine 
Erklarung ffir didse beim Tetanus regelm~l~ig vorkommende Ersehei- 
hung konnten wir nicht finden. 

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

Auch sind die KreislaufstSrungen wenig ausgepr~gt and gleichen 
in der St~rke denjenigen des Botulismus. 

Der Auffassung yon LANDAU, DIETRICH und THADDEA, da'B die 
verschiedenen Toxine dasselbe Bild hervorrufen, kSnnen wir nicht 
beipflichten. Obwohl es sich bei allen drei yon uns untersuchten 
Infektionen um eine FunktionsstSrung des ganzen Organs handelt, hat 
jedes Toxin charakteristische Eigenschaften in der Wirkungsweise auf 
das Organ. Bei der Diphtherio spielen sich die sehwersten Vers 



Ver~nderungen der l~ebennieren bei den aku ten  toxisehen Infektionen.  341  

r u n g e n ,  d ie  d e r  d i r e k t e n  W i r k u n g  de s  T o x i n s  z u z u s e h r e i b e n  s i n d ,  

h a u p t s i ~ c h l i c h  i m  M a r k ,  b e i m  B o t u l i s m u s  h a u p t s ~ e h l i c h  i n  d e r  R i n d e  

a b .  B e i m  T e t a n u s  s i n d  b e i d e  A n t e i l e  v i e l  s c h w ~ e h e r  b e t r o f f e n .  
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