Virchows Archiv, Bd. 324, S. 173—192 (1953).

Aus dem Pathologischen Institut der Universitit G()‘ftingen
(Direktor: Prof, Dr. F. FEYRTER).

Uber das Verhalten der alkalischen und sauren Phosphatase
bei funktioneller Belastung der Nebenniere.

Von
W. Eaer, W. GorrestEsEN und M. TierJies.

Mit 8 Textabbildungen.
{ Bingegangen am 18. Februar 1953.)

Als noch der Streit der Meinungen darum ging, ob die Nebenniere
primédr den Mineral- oder den Kohlenhydratstoffwechsel beeinflusse,
versuchte Giuman die Frage durch ein einfaches, aber ingenitses Ex-
periment im ersteren Sinne zu kliren. Er injizierte Tieren in die Bauch-
hohle eine bestimmte Menge isotonischer Traubenzuckerlgsung, er-
reichte einen Austausch und eine Einwanderung der Natriumionen in
die Lésung und punktierte dann nach einer gewissen Zeit die Fliissigkeit
wieder ab. Dadurch kam es zu einem akuten Natriumverlust, der bei
den Tieren dieselben Erscheinungen hervorrief, wie man sie nach Ent-
fernung der Driisen sah.

Wir benutzten dieses Experiment (1937), um das morphologische
Verhalten der Nebennierenrinde zu untersuchen und damit vielleicht
etwas tiber die funktionelle Bedeutung solcher Verdnderungen aussagen
zu konnen, woriiber bisher fiir die Nebennierenrinde nichts bekannt
war. An Ratten fand sich nun nach diesem Natriumentzug ein mehr
oder weniger starker Lipoidschwund der Nebennierenrinde, dem eine
Aufsplitterung des Lipoids vorausging. Der Verlust der Fettsubstanzen
machte sich besonders in der Fagciculata bemerkbar. Dazu kamen dann
aufgehellte vakuolige Zellen, die als Ausdruck einer besonderen Akti-
vitit der Rinde gedeutet wurden, wihrend kollabierte Zellen die zu-
nehmende Erschépfung des Organs anzeigten. Die Verdnderungen im
ganzen wurden als Zeichen einer funktionellen Belastung, einer ver-
mehrten Hormonausschittung und -bildung angesehen, wobel der
Fasciculata der Hauptanteil der funktionellen Tétigkeit zugeschoben
wurde.

In spéteren Untersuchungen (1942) wurde von uns diese Frage vom
Kohlenhydratstoffwechsel her erneut aufgerollt. Durch extreme Be-
lastung des Kohlenhydratstoffwechsels an Ratten zeigten sich die gleichen
Verinderungen an der Nebennierenrinde wie beim Natriumentzug. Sie
wurden ebenfalls als Ausdruck einer erhéhten Leistung und Aktivitit
der Driise gedeutet. Dariiber hinaus fanden sich dieselben Vorginge
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in ziemlich monotoner Auspragung nach Hunger, Abkiihlung (Zrxow),
Vergiftung mit Monojodessigsiiure oder Diphtherietoxin (METZKER)
und konnten auch an Meerschweinchen gefunden werden (METZKER).
Nach léngerer Belastung, insbesondere nach lingerer Abkiihlung spei-
cherte die Nebennierenrinde erneut Lipoid in einem Ausmal, das weit
iber den normalen Befund hinausging. Dieser Zustand wurde von uns
als Stadium der Kompensation bezeichnet (Zexow).

Ahnliche Veranderungen wurden schon frither insbesondere von DieTRICH
und STEGMUND gesehen und vor allem bei Vergiftungen mit Diphtherietoxin be-
obachtet. Man beurteilte sie nach dem damaligen Stand der Kenntnisse iiber die
Funktion der Nebennierenrinde aber als Folge der Giftwirkung und der besonderen
Affinitdt der Nebennierenrinde fiir solche Gifte.

Die obigen Veranderungen wurden bei akuter Belastung untersucht. TowurtI
studierte experimentell Nebennierenrindenveranderungen unter dem Einflu$} chro-
nischer Belastung und stellte an Hand seiner histologischen Bilder den Begriff des
auleren und inneren Transformationsfeldes der Nebennierenrinde auf. Bei etwas
hinausgezogenem Kochsalzentzug an Meerschweinchen ergab sich im Vergleich
zu seinen histologischen Befunden, daB die funktionelle Ausdeutung und Beurtei-
lung der Nebennierenrinde nach seinen Gesichtspunkten mit unseren friither ge-
duflerten Ansichten im wesentlichen tbereinstimmte.

Die gleichformige und regelméflige Reaktion der Nebennierenrinde
auf die verschiedensten Einwirkungen erschien insofern versténdlich,
als nunmehr bekannt war, dal diese Driise sowohl den Kohlenhydrat-
wie den Mineralstoffwechsel beeinfluBite. Sie lag also im Schnittpunkt
des Stoffwechsels schlechthin. Jede dieser duBeren Einwirkungen mufite
ihn in irgendeiner Form und an irgendeiner Stelle, z. B. durch Léh-
mung besonderer Fermentsysteme, durch Verschiebung des Tonengleich-
gewichtes, durch Sauerstoffmangel und &hnliches beeinflussen und damit
auch den regulierenden Mechanismus der Nebennierenrinde. Bemer-
kenswert erschien bei allen Untersuchungen, dafl das Nebennierenmark
bei funktioneller Auswertung nach den von StAMMLER erarbeiteten
Gesichtspunkten in derselben Weise wie die Rinde mit vermehrter
Hormonausschiittung und Produktion reagierte.

Im letzten Jahrzehnt wurde das Verhalten der Nebennierenrinde unter den
verschiedensten Einwirkungen von SELYE und seinen Schiilern auch in Abhéngig-
keit von der Hypophyse untersucht und unter dem Begriff ,,Stress** und ,,An-
passungssyndrom‘* bekannt. Es wiirde zu weit fithren, auf die nun schon Allgemein-
gut gewordenen Begriffe naber einzugehen.

Fragestellung,.

Nun sollte unser fritheres Untersuchungsergebnis erweitert und ein-
mal mit denselben Methoden nachgeprift werden, wie sich die Fermente
der Nebenniere, insbesondere die Phosphatasen unter funktioneller Be-
lastung des Organs verbalten. Die Bedeutung der Enzyme fiir den
ortlichen Glewebsstoffwechsel braucht nicht besonders betont zu werden.
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Erhohte Beanspruchung der Nebennierenrinde mufl mit einer Steigerung
des értlichen Stoffumsatzes und so mit einer Anderung der fermentativen
Tétigkeit einhergehen. Wir legten uns deshalb die Frage vor, wieweit
sich ein solcher Zustand am histochemischen Nachweis der sauren und
alkalischen Phosphatase auswirkt. Vielleicht lieen sich damit weitere
Rickschliisse auf den Funktionszustand der Nebennierenrinde auf Grund
des histologischen Bildes ziehen. Zugleich sollte dartiber hinaus unter-
sucht werden, wieweit sich solche Belastungen an den Phosphatasen
anderer Organe bemerkbar machen.

Material und Methodik.

Fiir uosere Versuche benutzten wir jeweils ausgewachsene Ratten und Meer-
schweinchen und fiithrten an beiden Tierarten dieselben Experimente durch, um
damit Artunterschiede erfassen zu kénnen.

Zum Nachweis der Phosphatasen wandten wir das native Gefrierschnittver-
fahren an in Befolgung einer allgemeinen Empfehlung von FeyrTER, der auf die
Bedeutung der Methode und ihre Vorteile fiir derartige histologische Arbeiten
aufmerksam gemacht hat. In einer fritheren Untersuchung zusammen mit GELLER
wurde diese Schnittechnik fiir den Phosphatasenachwelis systematisch erprobt und
der Vorteil dieses Verfahrens gegeniiber dem Nachweis am eingebetteten Material
aufgezeigt, so daf die Fermentdarstellung am nativ angefertigten Gefrierschnitt
als Methode der Wahl im Sinne FEYRTERs bezeichnet werden kann. Nun ist zwar
das Schneiden von kleinen Objekten, wie sie die Ratten- und Meerschweinchen-
nebennieren darstellen, technisch schwierig. Nach einiger Ubung lassen sich aber
brauchbare Schnitte gewinnen. Auf die Einzelheiten des Phosphatasenachweises
wollen wir hier nicht eingehen, sondern dazu auf die frithere Arbeit verweisen
(E¢er und GELLER).

In einer orientierenden Voruntersuchung priiften wir nach, ob die nativ ange-
fertigten Schnitte direkt oder erst nach vorheriger Fixierung mit Alkohol bzw. mit
Azeton der Reaktionslosung fiir den Fermentnachweis ausgesetzt werden sollten.
Das 2. Verfahren ergab uns klare und bessere Bilder, so dal wir fiir die ganze Unter-
suchung die nativ gefertigten Schnitte 15 min vorfixierten. Als Optimum fiir die
Bebriitungszeit der alkalischen Phosphatase legten wir 1 Std, firr die saure Phos-
phatase 2 Std bei Ratten und 4 Std bei Meerschweinchen fest.

Vorkommen der sauren und alkalischen Phosphatase in der Nebenniere.

TUber den histologischen Nachweis von Phosphatasen in diesern Organ unter
besonderen Versuchsbedingungen wurde bisher in wenigen Arbeiten der amerikani-
schen Literatur berichtet. Errrmaw fand bei Ratten und Mausen nach Kastration
und im jugendlichen Alter in der Rinde eine Abnahme der Phosphatase, die durch
Zufuhr von Testosteronproprionat wieder ausgeglichen werden konnte. Er, sowie
auch DEmpsEY und Mitarbeiter, hoben iiberhaupt das unterschiedliche Verhalten
der ménnlichen und weiblichen Tiere insbesondere bei Miusen hervor, wobei die
ersteren wesentlich mehr Ferment enthalten sollten. An Ratten waren die Unter-
schiede nicht so erheblich (Errrmaxn). Bei dem uns zur Verfiigung stehenden un-
gleichen Tiermaterial kompensierten wir diese Fehler dadurch, daB wir in den
einzelnen Versuchen vorher jeweils eine Nebenniere herausnahmen und damit
Vergleichsobjekte von demselben Tier hatten.
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Die Lange der Bebriitungszeit im Vergleich zu anderen Organen gibt einen
gewissen Einblick in den Fermentgehalt der Driisen. Unter den gleichen Voraus-
setzungen (nativer Gefrierschnitt) ist fiiv die Niere und den Knochen eine Bebrii-
tungszeit von jeweils 15 min fiir die alkalische Phosphatasegruppe, von 3 Std fir
die saure notwendig, fiir die Leber von 5 bzw. 3 Std. Die Nebennieren mit 1 bzw.
2 Std enthalten also wesentlich weniger Ferment als Knochen und Niere, aber
doch erheblich mehr als die Leber.

Wie wir schon erwihnten, wurde in Vorversuehen der native Gefrierschnitt
direkt und nach Alkoholbehandlung bebriitet, Dabei zeigen sich fiir die alkalische
Phosphatase Unterschiede, wie wir sie frither ausfiihrlich an der Leber darstellten
(EeEr und GELLER). An diesem Organ sieht man nach der ersten Methode die
alkalische Phosphatase mehr diffus im Zellverband verteilt. Die Kerne geben
eine deutliche Reaktion, das Protoplasma ist weniger beteiligt, die Zellmembran
verwaschen, hebt sich aber doch intensiver geschwiirzt gegen das Protoplasma ab.
Die Gallencapillaren sind nur angedeutet, ebenso die Wande der Blutcapillaren.
Nach Alkoholfixierung reagieren die Kerne und das Cytoplasma schwicher, da-
gegen weisen die Zellgrenzen, die Galle- und Blutcapillaren eine kriftige und di-
stinkte Reaktion auf. Die saure Phosphatase 148t solche' Unterschiede vor und
nach Fixierung vermissen. Wie sie moglicherweise zu erklaren sind, erdrterten wir
in der fritheren Arbeit (EGER und GELLER).

Die Nebenniere verhilt sich dhnlich wie die Leber. Ohne Fixierung
erscheint die Zellstruktur etwas verwaschen. Das Cytoplasma und die
Kerne treten deutlicher hervor. Die Zellgrenzen und Blutcapillaren
sind betont, reagieren aber doch schwach und sind unscharf gezeichnet.
Nach Alkoholfixierung erscheinen Kern und Zelleib kaum geschwirzt,
dafiir aber kriftig und intensiv die Winde der Capillaren. Die letz-
teren sind nun ausschlieflich Triger der Fermentreaktion und des Fer-
mentgehaltes. Die Verteilung und Dichte ist in allen Schichten der
Nebennierenrinde gleichmiBig. Die klare Capillardarstellung 146t pré-
gnant die einzelnen Zonen der Nebennierenrinde unterscheiden.

Am Meerschweinchen sieht das Bild anders aus. Die kriftig posi-
tive Kapsel umschlielt mit Septen die nach innen offenen Ballen der
Glomerulosa. Die Zellen zeigen dabei (also nach Fixierung) eine deut-
liche Kern- und weniger kriftige Cytoplasmareaktion, die ebenso in
der Fasciculata nachzuweisen ist. Auch beim Meerschweinchen sind
die Zellgrenzen und Capillaren kriftiger gefirbt, zeigen aber doch nicht
so ausschlieBlich die positive Reaktion wie bei den Ratten. Dazu kommt
noch eine gewisse quantitative Gliederung der Schichten. Die Zellen
der Glomerulosa erscheinen schwicher getont als die der Fasciculata,
deren innere Zone sich wiederum stéirker schwirzt als die duBere. Die
Reticularis ist praktisch frei von Phosphatase. Nur einzelne Zellele-
mente, vorwiegend an der Grenze zum Mark enthalten das Ferment.

Bemerkenswert fiir beide Tiergruppen ist der negative Befund des
Nebennierenmarkes, das nur an den Capillarwédnden und einigen darin-
liegenden Leukocyten eine geringe Schwirzung aufweist.
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Mit der Darstellung der sauren Phosphatase machten wir an den
Nebennieren keine guten Erfahrungen. Die Bilder sind von Tier zu
Tier unterschiedlich und auch noch innerhalb desselben Organes wech-
selnd, so daB kein eindeutiger Befund zu erhalten ist. Die Reaktion
fallt im ganzen sehr schwach aus bei leichter Betonung der Zellkerne.
Lediglich das Mark zeigt im Gegensatz zur alkalischen Phosphatase
eine deutliche Anfiarbung des Kernes und des Zelleibes. Irgendwelches
differenzierte Verhalten zwischen den einzelnen Zellen 148t sich aber
nicht nachweisen.

Die Phosphatasen nach Belastung der Nebenniere
durch einseitige B xstirpation.

Die erste funktionelle Belastung filhrten wir so durch, dafl wir die
eine Nebenniere vorher operativ entfernten und nun die daringebliebene
in verschiedenen Zeitabstdnden bis zu 14 Tagen untersuchten. Der Ein-
griff — bei Ratten technisch einfach und schnell durchzufithren —
ist bei Meerschweinchen eine recht schwierige Manipulation. Wirhielten
uns dazu an die Angaben von ToNUTTI.

In den einzelnen Zeitabsténden lassen sich grundsédtzliche Unter-
schiede der Verdnderungen nicht nachweisen. An Ratten tritt im
gesamten eine leichte Verbreiterung der Rinde auf. Die Realktion auf
Phosphatase ist deutlich herabgesetzt. Die Rindenstruktur erscheint
aufgelockert (Abb. 1b). Die Capillaren sind etwas erweitert. Die Ver-
breiterung der Rinde geht im wesentlichen von der Reticularis aus,
die sich nun noch deutlicher gegen die Fasciculata absetzt. Die Zellen
dieser Zone erscheinen vergroflert. Thre Kerne sind gegeniiber dem
Normaltier nun erkennbar und zusammen mit dem Cytoplasma leicht
gefdrbt. Am Meerschweinchen sieht man ebenfalls die Verbreiterung
der Rinde, die sich im wesentlichen auf die Fasciculata erstreckt. Dazu
kommt eine zunehmende Schwirzung des inneren Streifens dieser Zone.
Die Reticularis bleibt weiter negativ. Das Bild der Fermentverteilung
im einzelnen &ndert sich nicht.

Wir verfolgten auch die Verdnderungen am Sudanschnitt und mit
der Plasmalreaktion. Wihrend die letztere wiederum, wie wir schon
in fritheren Untersuchungen feststellen konnten [Eerr (2)] keine,
einheitliche Linie und sicher zu beurteilenden Resultate erkennen 1ift,
sehen wir bei der Sudanfirbung einen gewissen Lipoidschwund und
vermehrtes Auftreten vakuoliger Zellen als Ausdruck erhshter Rinden-
tatigkeit.

Wenn man diese Deutung auf das Phosphatasebild tibertrigt, so
demonstriert sich die zunehmende funktionelle Anforderung an die
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Rinde in einer allgemeinen Abschwichung der Reaktion, die in der

aufgelockerten und verbreiterten Reticularis besonders deutlich wird.
Die saure Phosphatase zeigt dagegen in der Rinde keine merkbare

Verénderung, im Mark lediglich eine Abnahme ihrer Intensitét.

Abb, 1a—ec. a Ratte RN 2. Hxstirpierte normale Nebenniere. Alkalische Phosphatase.
GleichmaBige intensive Reaktion der Capillarwénde in allen Zonen. Negativer Befund der
Zellkerne und des Cytoplasmag in Rinde und Mark. b Die 2. Nebenniere desselben Tieres
7 Tage nach der Hxstirpation der vorhergehenden. Leichte Verbreiterung der Rinde.
Abnahme der Phosphatase der Capillaren und Auflockerung der Gewebsstruktur, beson-
ders im Bereich der Reticularis. Erweiterung der Capillaren. Leichte Zunahme der Fer-
mentreaktion im Cytoplasma und den Kernen der Reticularis. ¢ Ratte RK 6. Nebenniere
nach Exstirpation der anderen und 6maliger Belastung durch Natriumentzug. Versuchs-
dauer 6 Tage. Erhebliche Verbreiterung der Rinde und Auflockerung der Gewebsstruktur,
ingbesondere der Reticularis. Erweiterung der Capillaren. Negative Phosphatasereaktion
der Capillarwiinde im Bereich der Reticularis bei zunehmendem Fermentgehalt des Cyto-
plasmas und der Zellkerne dieser Zone.

Die Phosphatasen nach Belastung der Nebenniere
durch akuten Natriumentzug.

Wir gingen dabei nach dem schon friiher geiibten Verfahren (GiLmawn) vor,
wonach den Tieren auf 100 g Korpergewicht 10 em?® kérperwarme isotonische Trau-
benzuckerlgsung in die Bauchhohle injiziert und die Fliissigkeit nach 4 Std wieder
abpunktiert wird. Es kommt innerhalb dieser Zeit zum Einwandern von Natrium-
ionen in die Zuckerlosung und durch Entfernung dieser zu einem akuten Natrium-
entzug, der eine Stérung des Mineralstoffwechsels und eine betrichtliche funk-
tionelle Belastung der Nebennieren bedeutet [EcEr (2), METZEKER].
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Um die Einwirkung zu forcieren, wurde eine Nebenniere vor dem Versuch ent-
fernt und die intraperitoneale Injektion taglich wiederholt, dazu noch 2tdgig um
5 cm® je 100 g Korpergewicht gesteigert. Der Eingriff wurde bis zur Erschopfung
der Tiere fortgesetzt und konnte zum Teil bis zu 6mal durchgefiihrt werden.

Unter den 6 Ratten, die wir in diesem Versuch hatten, befanden sich
3 trichtige Tiere. Von diesen war das eine nach einmaliger Belastung
und nach 18 Std, das 2. nach zweimaliger Belastung und 31 Std vollig
erschopft. Das 3. tberstand 6 Punktionen und eine 6tdgige Versuchs-
dauver wie auch die iibrigen 3 Tiere. Die Nebennieren dieser Versuchs-
reihe zeigten schwere Verdnderungen, die eine eingehende Besprechung
der Befunde notwendig machen. Schon makroskopisch fielen die Driisen
durch ibre enorme VergréBerung und ihre blaBigraue, zam Teil rotliche
Farbe auf. Auch die Meerschweinchennebennieren dieses Versuches
waren deutlich vergrofert und blaBgraurot verfarbt.

Vor der mikroskopischen Beschreibung muf} das histologische Bild
der Nebennieren erwihnt werden, die vorher den tridchtigen Tieren
herausgenommen wurden. Sie sind in derselben Weise verdindert, wie
die Nebennieren im 1. Versuch, haben also schon eine gewisse Ver-
breiterung und Auflockerung der Reticularis mit Abnahme der Ferment-
reaktion. Aus diesem Zeichen erhshter funktioneller Belastung der
Nebenniere geht hervor, dafi an sich schon die Graviditdt zu einer ge-
steigerten Anforderung an die Nebenniere fithrt und das Organ sich
unter besonderen Umsténden eher erschopft. Die Empfindlichkeit des
triachtigen Tieres gegeniiber der vermehrten Belastung der Driise kommt
dadurch zum Ausdruck, daB die Tiere zum Teil nur 1- oder 2mal mit
18 oder 30 Std Versuchsdauer den Natriumentzug iberstanden und
damit fast dieselbe Resistenzlosigkeit ihres hormonalen Regulations-
mechanismus aufwiesen, wie die hypophysektomierten Tiere, worauf
noch unten eingegangen wird.

Nach dem histologischen Bild erstreckt sich die VergréBerung der
Nebenniere im wesentlichen auf eine Verbreiterung der Reticularis,
die weit iiber das hinausgeht, was wir durch die blofe Entfernung der
einen Driise erreichten. Glomerulosa und Fasciculata sind daran nicht
beteiligt.

Die Fermentreaktion erscheint im ganzen abgeschwicht. Der Schwund
wird in der Reticularis besonders deutlich. Die Capillaren sind betricht-
lich erweitert, ihre Phosphatasereaktion ist in beiden AuBenzonen noch
kraftig, in der inneren Zone vollig aufgehoben. Dafiir enthalten in
diesem Bereich die Kerne und das Cytoplasma mehr Ferment und sind
nun deutlich erkennbar. Bei den vollig erschopften, triachtigen Tieren
ist die Reaktion auf Phosphatase in allen Zonen fast negativ.

Das Mark bleibt auch unter diesen Bedingungen ohne jede Schwir-
zung. Auch die saure Phosphatase gibt fast keine Anfirbung der Rinde,
nimmt im Mark aber gegeniiber den Normaltieren ab.
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Das Meerschweinchen verhilt sich anders. Die Reaktion bleibt
weiterhin kriftig. Sie kann sich sogar in der &dufleren und inneren
Fasciculata verstirken, in der Glomerulosa abnehmen. In der Reti-
cularis 1aBt sich auch in diesem Falle keine Phosphatase nachweisen.

Die Verbreiterung der Rinde ist bei diesen Tieren erheblich und
erstreckt sich, wie aus dem Vergleich der Bilder hervorgeht (Abb. 2)
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Abb. 2a—c. a Meerschweinchen MS 8. Exstirpierte normale Nebenniere. Alkalische
Phosphatase. Kriftige Reaktion der Nebennierenkapsel, der Capillaren und Zellkerne der
Glomerulosa und der Fasciculata bei starkerer Schwiirzung des Cytoplasmas der inneren
Fasciculata. Negative Reaktion der Reticularis (mit einzelnen positiven Zellen an der
Grenze zum Mark noch zu erkennen) und des Markes. b Die 2. Nebenniere desselben Tieres
16 Tage nach Herausnahme der vorher beschriebenen. Geringe Verbreiterung der Glo-
merulosa, stirkere Verbreiterung der Fasciculata, keine Verdnderung der Reticularis.
Lejchte Zunahme der Phosphatase in der inneren Fasciculata. ¢ Meerschweinchen MX 11.
Nebenniere nach Exstirpation der anderen und 3maliger Belastung durch Natriumentzug.
Versuchsdauer etwa 3 Tage. Erhebliche Verbreiterung der Fasciculata, méBige der Glomeru-
losa. Geringe Zunahme der Phosphatase in der duBeren Fasciculata. Keine Veranderung
der Reticularis (mit wenigen positiven Zellen an der Grenze zum Mark eben erkennbar).

im wesentlichen auf die Fasciculata, wihrend die Glomerulosa nur
wenig, die Reticularis tiberhaupt nicht an diesem Proze$ teilnimmt.
Im einzelnen kann man wie bei der Ratte keine grundsétzliche Verdnde-
rung der Fermentverteilung beobachten.
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Wenn man die einzelnen Stadien zunehmender funktioneller Be-
lastung der Rinde betrachtet und zu dem Bild der alkalischen Phos-
phatase in Beziehung setzt, so mull man zunéichst feststellen, dafl sich
Ratten und Meerschweinchen unterschiedlich verhalten. Bei den ersteren
nimmt der Fermentgehalt ab, bei den letzteren bleibt er unverindert
oder erreicht in der duBleren oder inneren Fagciculata eine wechselnd
zunehmende Intensitdt. Fir beide Tiergruppen ergeben sich also bei
stirkerer Belastung der Nebennierenrinde keine grundsétzlichen und
charakteristischen Verénderungen der Verteilung der Phosphatase, die
als sichere Zeichen einer erhdhten Leistung des Organs oder schlieB3-
lich als Erschopfungszustand gewertet werden koénnen. Die quanti-
tativen Unterschiede der Reaktion allein — im Sinne einer Abnahme
bei Ratten,im Sinne einer wechselnden Zunahme bei Meerschweinchen —
scheinen uns fiir die Bewertung innerhalb einer Tiergruppe schwierig
und ein kaum sicher zu beurteilendes Merkmal zu sein, das erst durch
Vergleichsmaterial desselben Tieres einigen Wert erhielte. Man wird also
mit solchen quantitativen Anderungen keine sicheren Aussagen iiber den
Funktionszustand der Nebennierenrinde machen kénnen. Welche Be-
deutung dieser Befund im einzelnen fir den oOrtlichen Gewebsstoff-
wechsel hat, ist schwer zu sagen. Man wird ihn vorldufig nur registrieren.

Dagegen scheint uns das histologische Phosphatasebild an sich von
Interesse zu sein, da es die Strukturen der Rinde eindrucksvoll dar-
stellt und vor allem auch eine gute und klare Abgrenzung der Zonen
zuldfit.

Der Vorgang der Verbreiterung und Auflockerung der Reticularis
bei Ratten vollzieht sich innerhalb weniger Tage und diirfte der Ent-
faltung des sog. inneren Transformationsfeldes entsprechen. Eine Auf-
lockerung der duBeren Zonen, also gleichlaufende Entfaltung des dulleren
Transformationsfeldes sieht man bei der von uns angewandten Schnitt-
und Firbetechnik nicht. Lediglich die Capillaren der Glomerulosa und
Fasciculata sind erweitert, ihr Fermentgehalt ist herabgesetzt. Auch
an den Meerschweinchen kénnen wir keine Entfaltung eines inneren und
dulleren Feldes feststellen. Nach dem Phosphatasebild geht die Ver-
breiterung der Rinde dieser Tiere in der Hauptsache von der gesamten
Fagciculata aus, wihrend die Glomerulosa wenig, die Reticularis itber-
haupt nicht daran beteiligt ist.

Neben den eben geschilderten Befunden sieht man an der Neben-
niere Veriinderungen, die schon frither von uns beim akuten Kochsalz-
entzug beschrieben wurden, nun aber durch einige weitere Befunde
erginzt werden kénnen. An Ratten wie an Meerschweinchen vermindert
sich nach der funktionellen Belastung der Nebenniere durch einseitige
Exstirpation einer Driise der Gehalt der Rinde an sudanophilen Sub-
stanzen. Die Abnahme hélt bis zum 11. und 14. Tage an. Es erscheinen
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vermehrt vacuolige Zellen als Zeichen erhohter Aktivitit der Driise.
Nach gesteigertem Natriumentzug wird der Fettverlust noch deutlicher.
Das Lipoid ordnet sich nun anders an, reicht zum Teil bis in die Reti-
cularis und bildet gréfiere Fetttropfchen, die vielfach ein optisch leeres
oder mit Himatoxylin leicht angefidrbtes Zentrum vollstdndig oder halb-

‘mondférmig umschlieBen. Diese eigentiimlichen Fetttropfchen sind bei
verstdrkter Belastung der Nebenniere regelmifBig zunichst vereinzelt,
bei Erschéptung des Organs zahlreich vorhanden. Sie wurden auch von
DigTricH und SrEeMUND nach akut infektiosem Geschehen beschrieben,
ihr schwach farbbarer nicht fettloslicher Inhalt als Produkt einer krank-
haften Zelltdtigkeit unter Verdringung der Lipoide angesehen.

Daneben findet man nun vermehrt die wabigen und 6dematos aud-
gequollenen Zellen neben Gruppen kollabierter Zellen mit dichtem Proto-
plasma und dunklem Kern. Der letztere Befund ist am Meerschweinchen
besonders schon zu erheben (Abb.4a). Im Bereich der kollabierten
Zellen kiénnen die Capillarwénde von den Zellbilkchen abgehoben sein,
so daf} Capillarwand und Zellmembran, die wir als funktionelle Mem-
braneinheit auffassen [EeER (3)], durch einen , Drssfschen Raum® in
der Nebennierenrinde getrennt sind.

Die Nebennieren der tréchtigen Tiere sind besonders schwer ver-
andert, die Capillaren der Rinde betridchtlich erweitert, ihre Winde
verquollen und verdickt. Im Lumen liegen verklumpte Erythrocyten
neben scholligen, blaB rot angefirbten Plasmamassen. In dem einen
Fall sieht man neben der aligemeinen Vergriflerung ausgedehnte, in
sich geschlossene Nekrosen (Abb. 3) von einem dichten Leukocytenwall
umgeben, der eine stark positive Phosphatasereaktion abgibt, im an-
deren Fall eine weitgehende hémorrhagische Infarzierung der gesamten
Rinde. Thre Struktur ist aufgehoben, die Capillarwinde sind unter-
brochen, aufgelost, die Parenchymzellen isoliert, kollabiert und von
scholligen Eiweifimassen und Erythrocyten umgeben (Abb. 4Db).

. Es spielt sich also in der Nebennierenrinde ein Vorgang ab, wie wir ihn von
der Leber her kennen und als sog. serdse Entziindung (R6ssLE) kennzeichnen. Der
Vergleich mit der Leber ist um so mehr gegeben, als der histologische Bauplan von
Parenchymzelle und Capillare die gleichen Beziehungen in beiden Organen auf-

weist. Zwischen den Zellbalken liegen die feinen BlutgefidBe, deren Wand sich eng
der Zellmembran anlegt und mit ihr eine funktionelle Einheit bildet.

Wir sind an Hand friiherer Untersuchungen [EGER (4)] an menschlichen Lebern
ausfithrlich auf diese Verhiltnisse eingegangen. Dabei ergab sich auf Grund exakter
Wasser- und Fettgehaltsbestimmungen im Vergleich zum histologischen Bild,
daB die Offnung des Dissmschen Raumes in der Leber mit einem vermehrten
Wassergehalt verbunden ist. Dariiber hinaus fand sich in einer Anzahl von Lebern
ein erhohter Wassergehalt ohne dieses histologische Merkmal, dagegen gehiuft
in den Zellen ein wabiges Protoplasma, das wir auf Grund des vermehrten Wasser-
gehaltes des Lebergewebes als Zellsdem und als ein der Offnung des Disseschen
Raumes vorausgehendes Stadium ansahen. Bei kritischer Betrachtung lieB sich
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Abb. 3. Ratte RK 2. Gravides Tier. Nebenniere nach Herausnahme der einen und Be-
lastung der anderen durch 2maligen Natriumentzug. Versuchsdauver 2 Tage. Michtige
VergroBerung des Organs. GroBfleckige Nekrosen der Rinde.

Abb. 4a u. b. a Meerschweinchen MK 16. Nebenniere nach Exstirpation der einen und
Belastung der anderen durch 4maligen Natriumentzug. Versuchsdauer 4 Tage. Wabig
aufgelockerte Zellen (Zellddem) neben kollabierten Zellen. Bei 1 querverlaufende von
kollabierten Zellen abgeldste Capillarwand mit Eréffnung eines Disstschen Raumes.
Beginnende Dissoziation der kollabierten Zellen. b Ratte RK 1. Trachtiges Tier. Neben-
niere nach Exstirpation der einen und Belastung der anderen durch Imaligen Natrium-
entzug. Versuchsdauer 18 Std. Véllige Authebung der Struktur. Dissoziation der kolla-
bicrten Parenchymrzellen mit Xernpyknose und Zelluntergang. Auflosung der
Capillarwinde.
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weiterhin der Durchtritt von Blutflissigkeit durch die Capillarwénde nicht als
einfacher Filtrationsvorgang verstehen, der nur mechanischen Momenten unter-
liegt; denn damit wiirde schon allein die Ablosung der Filtermembran (Capillar-
wand) vom Leberbélkchen entgegen dem Filtrationsdruck kaum verstdndlich.
Es mufiten also noch andere aktive Krifte eine Rolle spielen, die iber physikalische
Einfliisse hinaus das extra- und intracellulire Wasser verschieben. Wir zogen daraus
nach 2 Richtungen unsere Folgerungen: 1. Der Dissfische Raum konnte nicht
einfach dadurch getffnet und erweitert werden, daf Blutfliissigkeit in diesen Spalt
abgepreBt und hineinfiltriert wurde. Dem Vorgang muBte eine erhdhte Wasser-
aufnahme in die Parenchymzelle vorausgehen, die sich dann unter bestimmten
Bedingungen dieses Wassers akut entledigt und kollabiert, dabei die Capillarwand
von sich abstoft und durch den Kollaps sich von ihr retrahiert. 2. Die erhihte
Durchlissigkeit der Capillarwand fiir Blutfliissigkeit war nicht allein eine Frage
mechanisch-physikalischer Momente eines erhéhten Capillardruckes oder einer
passiven Durchlissigkeit der Blutgewebeschranke, sondern ebenso eine Frage eines
stoffwechselmaBigen fermentativen Geschehens innerhalb der funktionellen Mem-
braneinheit.

Wenn man daraufhin die Nebennieren des vorliegenden Versuches
betrachtet, so lassen sich daran alle Stadien des Vorganges ablesen
und verfolgen. Man findet die Trennung der Capillarwand von der kol-
labierten Zelle, wihrend daneben noch Gruppen von Zellen mit Odem
liegen, denen sich die Capillarwand eng anlegt. Daf dabei fermentative
Prozesse eine Rolle spielen, kommt in der Anderung der Ferment-
reaktion der Capillarwinde, die hier fast ausschliefilich Tréger der
Phosphatasereaktion sind, klar zum Ausdruck. Mit der erhshten Durch-
lissigkeit schwindet das Ferment. Die Zellen vergréfern besonders in
der Reticularis ihr Volumen, es entsteht ein Zellsdem. Wie sich die
fermentativen Vorginge im einzelnen abspielen, dariiber ist zu wenig
bekannt, als dafl man hier schon klare Vorstellungen entwickeln kionnte.
Wir wissen aber, dal die Phosphatasen beim Durchtritt von Stoffen
durch Gefalwinde und Zellmembranen eine entscheidende Rolle spielen.
Es ist denkbar, dafl dabei auch die Wasserverteilung wesentlich mit
beeinfluflt wird.

Im weiteren Verlauf dieses Prozesses sehen wir durch den Kollaps
der Zellen nicht nur ihre Ablésung von der Capillarwand, sondern auch
ihre Trennung von den Nachbarzellen. Es kommt zur Zelldissoziation.
Neben dichtem Protoplasma enthilt nun die Zelle einen pyknotischen
Kern. Sie ist zur ,,schwimmenden Zelle* geworden, verfilit der Nekro-
biose und dem Angriff zelleigener oder im Plasma vorhandener eiweil3-
abbauender Fermente. In diesem Zustand ist die Phosphatasereaktion
praktisch negativ. Diesen Befund mdochten wir als ein Zeichen werten,
dafl damit iiberhaupt eine aktive stoffwechselmiBige Leistung der Zelle
aufgehért hat. Der reversible dysencymatische Prozel ist irreversibel
geworden und fiihrt zu der uns anatomisch sichtbaren Nekrose des
Gewebes, wihrend der Zeitpunkt des tatsidchlichen Absterbens vor-
ausgeht und von uns morphologisch nicht erfafit werden kann.
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Was hier als massiver Vorgang geschildert wurde, wird sich auch
im kleineren Ausmall gewissermalien im Rahmen des Physiologischen
in jeder Nebennierenrinde abspielen, wie der Befund einzelner wabiger
oder kollabierter, schmaler Zellen zu erweisen scheint. (Wir mdchten
damit ganz allgemein nicht jede kollabierte Zelle mit dichtem Proto-
plasma in den Rahmen unserer Vorstellung einfiigen.) Auch dieses Ver-
halten erinnert an die Leber.

Von HeLMgE wurde auf die kollabierte Einzelzelle aufmerksam gemacht ond
sie als Erschopfungsphase nach Abgabe des Zellsekretes angesehen. Dieser Zustand
sollte noch riickbildungsfahig sein, aber auch den Zelltod einleiten. Die Ver-
anderung wiirde der ,,dunklen‘‘ Einzelnekrose KETTLERS in der Leber entsprechen,
die im Sinne ROssLEs als Zeichen eines physiologischen Abnutzungsvorganges zu
werten wire. Bei erhthtem Zellverschleil wiirde sie vermehrt auftreten (KETTLER),
wie wir es entsprechend unseren Experimenten in den Nebennieren sehen.

Von DrerrIcH und SiE6MUND wurden dieselben Verdnderungen an der tie-
rischen und menschlichen Nebenniere beschrieben, ihr Wesen aber im Rahmen der
damaligen Kenntnisse iiber die Funktion der Nebennierenrinde gedeutet. Sie
bezeichneten die Aufblahung der Zellen als wabige Degeneration, die durch Wasser-
aufnahme zustande kame, eine schwere Zellschidigung bedeute und postmortal zu
raschem autolytischen Zerfall fihre. Es liefe also ein Prozefl ab, der intravital
ausgelost sich postmortal beschleunigt fortsetzen kénnen und histologisch das
Bild der autolytischen Nekrose biete, von der man nicht wisse, wie weit sie intra-
vital oder postmortal entstanden wiére.

Man findet damit an der Nebenniere dhnliche Verhiltnisse, wie wir
sie an Hand unserer friheren Stickstoff- und Rest-N-Bestimmungen
an Lebern im Vergleich zum histologischen Bild darstellten und als
intravitalen, dysencymatischen Vorgang deuteten, der postmortal be.
schleunigt weitergehe [Eger (5)]. Von Drierrior und SieeMUND wurde
auch eine Reihe von dunklen Zellen in menschlichen und tierischen
Nebennieren erwihnt, sie aber als jugendliche Zellform und als Zeichen
beginnender Regeneration angesehen.

Bemerkenswert erscheint, dal3 die eben geschilderten Vorginge in
der Nebennierenrinde durch ihre iiberm#Bige funktionelle Beanspruchung
erreicht werden. Man kénnte daran denken, daBl der Kochsalzverlust
an sich diese Verdnderung hervorruft. Dann hitte man wohl an anderen
Organen wie der Leber und der Niere dhnliche Prozesse sehen miissen.
Das ist aber nicht der Fall. Allein die funktionelle Belastung des Organs
16st einen Vorgang aus, wie wir ihn von der Leber her eigentlich nur als
Ausdruck einer toxischen Schidigung kennen, bzw. ihn als Folge einer
Giftwirkung ansehen.

In diesem Zusammenhang kénnte man tberhaupt die Frage auf-
werfen, wie Toxine im einzelnen die Parenchymzelle angreifen und schi-
digen. Unsere Kenntnisse dariiber sind sehr gering, unsere Vorstellungen
ganz allgemeiner Natur. Wir sind in fritheren Arbeiten [Eczr (2)]
niher darauf eingegangen und mochten die Wirkung der Toxine vor
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allem in einer Storung des Zusammenspiels fermentativer Krifte und
Vorgénge sehen. Hier soll nur auf Grund der vorliegenden Erfahrungen
an der Nebenniere die besondere Frage gestellt werden, ob nicht die
Wirkung der Toxine auf die Leber darin bestehen kann, die Zellen
zu einer tibersteigerten funktionellen Leistung anzutreiben oder zu einer
Fehlleistung zu veranlassen. Beide Zustinde wiirden zur Erschopfung
der Zelle, zur Nekrobiose und Nekrose im Sinne unserer fritheren Ge-
dankenginge fihren [Eqzr (3)].

_ Auf die menschlichen Verhiltnisse angewendet, wird man bei funktioneller
Uberlastung der Nebenniere auch solche Prozesse erwarten konnen. Die Unter-
suchungen von DIETRICH und SIEGMUND bestétigen ihr Vorkommen. Sie heilen
wohl meist restlos aus, diirften aber gelegentlich zur Sklerose und Atrophie des
Organs fiihren, wie man sie hin und wieder sieht.

Wir haben an anderer Stelle darauf hingewiesen [EcER (6)], daB solche Ge-
websverénderungen im wesentlichen von 3 6rtlich wirksamen Faktoren bestimmt
werden. Die oben geschilderten Vorgénge scheinen die Ansicht erneut zu bestatigen;
denn sie sind gekennzeichnet 1. durch die Durchblutungsstérung (Erweiterung der
Capillaren der Nebennierenrinde, Stase), 2. durch die veranderte Durchlassigkeit
der Blutgewebeschranke (Dysorie) (Zellsdem und Zellkollaps in der Nebennieren-
rinde), 3. durch die Anderung der Fermentreaktion und der fermentativen Leistung
(Dysencymie) (Abnahme der Phosphatasereaktion bis zum vlligen Verschwinden).
Diese 3 Faktoren bestehen nicht selbstdndig nebeneinander, sondern sind vonein-
ander abhéingig, wobei jeweils der eine oder andere der Faktoren stirker in den
Vordergrund treten kann.

Die Phosphatasen tn Leber und Niere bet Nebenniereminsuffizienz.

Nach Herausnahme der Nebennieren fanden VarnL und KocHAKIAN an Ratten
eine Zunahme der Phosphatase der Leber und eine Abnahme in den Nieren. Die
Abnahme sahen auch TrsstErEs und Sovurairac und Mitarbeiter.

In unseren Versuchen erreichten wir den Zustand der Nebenniereninsuffizienz
einmal durch Entfernung beider Nebennieren, andererseits durch den bis zur Er-
schopfung getriebenen Natriumentzug. Im 1. Fall stand uns Vergleichsmaterial
desselben Tieres zur Verfigung, da wir bei der letzten Nebennierenentfernung,
die wir zweizeitig durchfithrten, zugleich eine Niere und ein Stiickchen Leber ent-
nahmen. Die Tiere hielten diesen grofen Eingriff nicht lange aus (24 Std).

Die Ergebnisse zeigen aber auch schon in dieser kurzen Zeit in Uber-
einstimmung mit den Befunden der obengenannten Untersucher ein-
deutig eine Abnahme der Nierenphosphatase und eine Zunahme der
Leberphosphatase, wobei sich Meerschweinchen und Ratten gleich-
sinnig verhalten. Die saure Phosphatase gibt kein so einheitliches Bild.
Im groBen und ganzen aber doch auch einen Schwund.

Im 2. Versuch mit Natriumentzug konnten wir kein Vergleichsmaterial des-
selben Tieres gewinnen, da bei der geplanten wiederholten Injektion von Flissigkeit
in die Bauchhthle eine vorherige Entfernung einer Niere und eines Leberlappens
nicht geraten erschien.

Wihrend nun die Ratten beziglich ihres Phosphatasegehaltes der
Leber und der Nieren dieselben Ergebnisse wie im vorhergehenden Ver-
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such aufweisen, weichen die Meerschweinchen in einem Punkt ab. Bei
ihnen nimmt unter Natriumentzug die alkalische Phosphatase der Leber
im allgemeinen ab. Sonst verhalten sich aber die Tiere wie die Ratten
und wie im 1. Versuch nach Nebennierenentfernung.

Die weitgehende Ubereinstimmung der Ergebnisse dieses Versuches
mit dem vorhergehenden mochten wir als weitere Bestétigung ansehen,
daB mit dem akuten Natriumentzug tatsichlich der Zustand einer Neben-
niereninsuffizienz erreicht wird. Allerdings sollte die kleine Abweichung

Abb. 58 u. bh. Meerschweinchen MS 2. Alkalische Phosphatase der Leber, a vor der
Exstirpation, b nach der Exstirpation beider Nebennieren. Betrichtliche Zunahme der
Phosphatasereaktion ausschlieBlich im Bereich des peripheren Funktionsfeldes des

Leberlappchens.
im Verhalten der Meerschweinchen doch ein Hinweis sein, die Folgen des
Natriumentzuges nicht in allen Punkten einem echten Hormonausfall
der Nebennierenrinde gleichzusetzen.

In beiden Versuchen reagiert die Leber wieder hauptsichlich im
peripheren Funktionsfeld (Abb. 5), wie wir es schon frither beschrieben
haben (EcEr und GELLER). An der Rattenleber kommt die Zunahme der
Reaktion dadurch zum Ausdruck, dafl das vorher fast negative zentrale
Funktionsfeld nun auch positiv wird. Am Meerschweinchen beschrinkt
sich im ganzen die Zunahme auf das periphere Funktionsfeld. Auf-
fallend ist an den Nieren, daf sie nicht gleichméiBig, sondern fleckformig
ihren Phosphatasegehalt der Rinde verlieren, so da gut positive Ka-
nilchengruppen neben véllig negativen liegen (Abb. 6). Wenn wir dieses
Verhalten besonders hervorheben, stellen wir es dem gleichmifligen

Virchows Archiv. Bd. 324. 13
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Schwund des Fermentes gegeniiber, den wir in fritheren Versuchen
(EcEr und GELLER) nach Exstirpation der Epithelkérperchen erhielten.
Ob gich damit wesentliche Unterschiede manifestieren, ist schwer zu
sagen. Uberhaupt wird man iiber die Bedeutung und die inneren Zu-
sammenhiinge der abgeéinderten Fermentreaktion zum Hormonausfall

Abb. 6a—c. Phosphatase der Niere bei Nebenniereninsuffizienz. a Ratte RN 2. Betracht-
liche eigenttimlich fleckige Abnahme der Phosphatase in der Rinde etwa 2 Tage nach Ent-
fernung beider Nebennieren. b Ratte RK 6. Hbenfalls fleckige Abnahme der Phosphatase
nach 6maligem Natriumentzug bei erhaltener Nebenniere. Versuchsdauer etwa 6 Tage.
¢ Meerschweinchen MK 12. TFleckige Abnahme der Fermentreaktion nach 3maligem
Natriumentzug., Versuchsdauer etwa 2 Tage.

vorldufig noch wenig klare Aussagen machen kénnen. Man wird die
Beobachtung zunédchst nur als einen Hinweis auf die engen funktionellen
Beziehungen der Hormone zu den ¢rtlich wirksamen Fermenten werten.

Die Phosphatasen der Nebenniere nach Hypophysektomie.
Die Verinderungen der Nebenniere nach diesem Eingriff sind hin-
reichend bekannt und brauchen nicht beschrieben zu werden. TUns
interessierte in der Hauptsache das Verhalten der Phosphatase.
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Dabei zeigt sich neben der betrichtlichen Verschmélerung der Rinde
eine Abnahme der Reaktion in der Fasciculata und Reticularis und eine
Zunahme in der Glomerulosa. Ubereinstimmend berichten DEMPSEY
und Mitarbeiter auf Grund ihrer histologischen Untersuchungen tiber
einen Schwund des Fermentes in den beiden Innenzonen und eine
positive Reaktion in der Glomerulosa. Eine grundsitzliche Anderung
der celluliren Verteilung ist nicht festzustellen.

Nach Untersuchungen von SAYERS u. a. mufl man nun annehmen,
daB die Anderung der Phosphatasereaktion bei Nebennierenbelastung
im wesentlichen durch die Hypophyse bestimmt wird. Um diese Frage
zu iiberpriifen, wurde an hypophysektomierten Tieren der akute Natrium-
entzug ausgefithrt. Die Tiere verhielten sich dhnlich wie die graviden
Ratten. Sie iiberstanden ndmlich den Eingriff nur etwa 20 Std, waren
also nicht in der Lage, erhthten Anforderungen zu entsprechen, ein
Phianomen, das durch die Untersuchungen SELYEs weitgehend bekannt
wurde. Aus materiellen und technischen Grinden konnten wir die
Phosphatase nur an einem Tier nachprifen, da die nach Hypophysekto-
mie verkleinerten Nebennieren nicht so viel Material lieferten, um alle
geplanten histologischen Schnitte anzufertigen.

In diesem Versuch findet sich nach Belastung eine verstdrkte Phos-
phatasereaktion (Abb. 8). Sie verhilt sich also umgekehrt wie bei in-
taktem Hypophysen-Nebennierensystem. Der Befund scheint zu sagen,
daB} offenbar die Nebenniere auch autonom ist und in gewissen Grenzen
funktionelle Anforderungen ausgleichen kann. Ihr fehlt aber das tiber-
geordnete Kontrollorgan. Sie kann deshalb ihre Funktion nicht mehr voll
und nicht mehr richtig einsetzen (umgekehrte Fermentreaktion!)., In
diesem Zusammenhang ist es erwdhnenswert, dafl ELFTMAN die Phospha-
tasereaktion der Nebenniere sowohl an hypophysenintakten wie an hypo-
physenlosen Tieren durch Testosteron beeinflussen konnte. Diese Ande-
rung war also nicht an das Vorhandensein der Hypophyse gebunden.

Die Befunde werden durch die histologischen Bilder bei Sudanfir-
bung ergénzt. Man sieht bei kurzfristig hypophysektomierten Tieren vor
der Belastung neben Verschmilerung der Rinde eine reichliche und ziem-
lich durchgehende Beladung mit sudanophilen Substanzen. Nach der
Belastung nehmen die Fettstoffe in der Glomerulosa und der AuBenzone
der Fasciculata erheblich ab, in der Reticularis zu. Es treten vacuolige
Zellen auf. Beide Zeichen deuten auf eine erh6hte Aktivitdt der Rinde
und eine Hormonausschiittung hin, die allerdings auch nach den histo-
logischen Bildern dieser Versuchsgruppe im Vergleich zu den Verinde-
rungen an Normaltieren nicht in geordneten Bahnen vor sich geht.
Die Nebenniere kann also auch ohne Hypophyse im gewissen Rahmen
funktionell aktiv sein. Wir haben an anderer Stelle bei Alloxanvergif-
tung auf dieses Verhalten hingewiesen [Egrr (7)].

13*
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Abb.7a u. b. Ratte H 5. a HExstirpierte Nebenniere 8 Tage nach Hypophysektomie.
Betriichtliche Verschmalerung der Rinde, insbesondere der lipoidfreien Reticularis. Gleich-
miBige dichte Beladung der Glomerulosa und Fasciculata mit sudanophilen Substanzen.
b Die andere Nebenniere desselben Tieres nach lmaliger Belastung durch Natriumentzug.
Versuchsdauer etwa 1 Tag., Abnahme der sudanophilen Substanzen in der Glomerulosa
und duBeren Fasciculata mit vermehrtem Auftreten wabiger Zellen. Zeichen der
zunehmenden Aktivierung der Nebennierenrinde.

Abb. 8a u. b. a Ratte H 9. Alkalische Phosphatase der Nebenniere 11 Tage nach Hypo-
physektomie., Betrichtliche Verschmilerung der Rinde. Abnahme der Phosphatase-
reaktion in der Fasciculata und Reticularis, leichte Zunahme in der Glomerulosa. b Ratte
H 6 nach lmaliger Belastung durch Natriumentzug. Versuchsdauer 12 Std. Zunahme der
Phosphatasereaktion in allen Zonen, besonders in der Glomerulosa.



Uber das Verhalten der alkalischen und sauren Phosphatase. 191

Aus Griinden der Raumersparnis mulite die ausfithrliche Wiedergabe der
experimentellen Unterlagen und Tabellen unterbleiben, sie konnen bei Bedarf vom
Verfasser angefordert werden.

Zusammenfassung.

1. Die Nebennierenrinde der Ratte ist arm an saurer und ziemlich
reich an alkalischer Phosphatase, die gleichméBig tiber alle Zonen ver-
teilt und fast ausschliefllich an die Capillarwidnde gebunden ist. Bei
Meerschweinchen enthilt die Rinde nur spérlich saure Phosphatase in
allen Schichten, alkalische dagegen reichlich nur in der Glomerulosa
und Fasciculata, wihrend die Reticularis fast vollig negativ reagiert.
Im einzelnen liegt das Ferment nicht ausschlieBlich in den Capillar-
winden, sondern ist auch reichlich in den Kernen und im Cytoplasma
vorhanden.

2. Das Nebennierenmark ist bei Ratten und Meerschweinchen vollig
frei von dlkalischer, dagegen reich an saurer Phosphatase. Unterschied-
liche Zellbilder sind dabei nicht zu erkennen.

3. Nach funktioneller Belastung der Nebenniere durch einseitige
Exstirpation einer Driise, gesteigert durch wiederholten Natriumentzug,
kommt es innerhalb weniger Tage zu einer betrichtlichen Verbreiterung
der Rinde, die bei Ratten mit einer Abnahme der Phosphatasen vor
allem im Bereich der Reticularis, bei Meerschweinchen mit einer wech-
selnden Zunahme in der Fasciculata einhergeht. Die Verbreiterung
der Rinde erstreckt sich bei Ratten im wesentlichen auf die Reticularis,
bei Meerschweinchen auf die gesamte Fasciculata, wahrend sich die
anderen Zonen daran wenig oder gar nicht beteiligen.

4. Forcierter Natriumentzug an trichtigen Ratten fithrt zu erhéhter
Capillardurchlissigkeit in der Nebennierenrinde und iiber Zellsdem und
-kollaps zu ausgedehntem Zelluntergang, hiamorrhagischer Infarzierung
und groBfleckiger Nekrose der Rinde. Die erhihte Capillardurchlissig-
keit geht mit einer Abnahme ihrer Phosphatasereaktion bis zum vélligen
Verschwinden einher. Dieser Befund wird als Bestéitigung der friher
geduflerten Meinung angesehen, daB an der erhshten Capillardirch-
lassigkeit stoffwechselmiBig fermentative (dysenzymatische) Prozesse
beteiligt sind.

5. Nach beiderseitiger Nebennierenentfernung findet man in der
Leber eine Zunahme der Phosphatasen und in der Niere eine Abnahme,
die sich durch eigentiimliche fleckige Anordnung auszeichnet. Der for-
cierte Natriumentzug ergibt mit einer kleinen Abweichung bei Meer-
schweinchen (Abnahme der alkalischen Phosphatase in der Leber) im
wesentlichen dieselben Bilder.

6. Nach Hypophysektomie nimmt die Phosphatase in der Neben-
njerenrinde der Ratte ab, nach Belastung durch Natriumentzug wieder
zu, verhilt sich also umgekehrt wie bei intakter Hypophyse.
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7. Nach Hypophysektomie und Belastung der Nebenniere durch
Natriumentzug sieht man in der Rinde Bilder, die auf eine erhohte
Aktivitit der Rinde deuten.
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