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Als noch der Streit der Meinungen datum ging, ob die Nebenniere 
iJrim/~r den Mineral- oder den Kohlenhydratstoffwechsel beeinflusse, 
~:ersuehte GIL~rASr die Frage dureh ein einfaches, aber ingeniSses Ex- 
periment im ersteren Sinne zu kl/~ren. Er injizierte Tieren in die Baueh- 
hShle eine bestimmte Menge isotoniseher TraubenzuekerlSsung, er- 
reiehte einen Austauseh und eine Einwanderung der Natriumionen in 
die LSsung und punktierte dann nach einer gewissen Zeit die Flfissigkeit 
wieder ab. Dadureh kam es zu einem akuten Natriumverlust, der bei 
den Tieren dieselben Erseheinungen hervorrief, wie man sie naeh Ent- 
fernung der Drfisen sah. 

Wir benutzten dieses Experiment (1937), um das morphologisehe 
Verhalten der Nebennierenrinde zu untersuehen und damit vielleieht 
etwas fiber die funktionelle Bedeutung soleher Ver~tnderungen aussagen 
zu kSnnen, worfiber bisher ffir die Nebennierenrinde niehts bekannt 
war. An Bat ten  land sich nun naeh diesem Natriumentzug ein mehr 
oder weniger starker Lipoidsehwund der Nebennierenrinde, dem eine 
Aufsiolitterung des Lipoids vorausging. Der Verlust der Fettsubstanzen 
maehte sieh besonders in der Faseieulata bemerkbar. Dazu kamen dann 
aufgehellte vakuolige Zellen, die als Ausdruek einer besonderen Akti- 
vit/it der Binde gedeutet wurden, w/~hrend kolla.bierte Zellen die zu- 
nehmende ErsehSpfung des Organs anzeigten. Die Ver/inderungen im 
ganzen wurden als Zeiehen einer funktionellen l~elastung, einer ver- 
mehrten Hormonaussehfittung und -bildung angesehen, wobei der 
Faseieulata der HauI0tanteil der funktionellen T/s zugesehoben 
wurde. 

In sp~Lteren Untersuehungen (1942) wurde yon uns diese Frage yore 
Kohlenhydratstoffweehsel her erneut aufgerollt. Dureh extreme Be- 
lastung des Kohlenhydratstoffweehsels an Bat ten  zeigten sieh die gleiehen 
Ver/~nderungen an der Nebennierenrinde wie beim Natriumentzug. Sie 
wurden ebenfalls als Ausdruck einer erhShten Leistung und Aktivit/it 
der Drfise gedeutet. Darfiber hinaus fanden sieh dieselben Vorgi~nge 
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in ziemlieh monotoner Auspriigung naeh Hunger, Abkiihlung (ZE~ow), 
Vergiftung mit Monojodessigsgure oder Diphtherietoxin (METZI~ER) 
und konnten auch an Meerschweinchen gefunden werden (METZKEa). 
Nach 1/tngerer Belastung, insbesondere nach 1/tngerer Abkiihlung spei- 
eherte die Nebennierenrinde erneut Lipoid in einem Ausmal~, das welt 
fiber den normalen Befund hinausging. Dieser Zustand wurde yon uns 
a]s Stadium der Kompensation bezeichnet (ZENow). 

Xhnliehe Vergnderungen wurden schon frfiher insbesondere yon DIETRICg 
und SIEG~V~D gesehen und vor allem bei Vergiftungen mit Diphtherietoxin be- 
obaehtet. Man beurteflte sie nach dem damaligen Stand der Kenntnisse fiber die 
Funktion der Nebennierenrinde abet als Folge der Giftwirkung und der besonderen 
Affinititt der Nebennierenrinde ffir solehe Gifte. 

Die obigen Ver~nderungen wurden bei akuter Belastung untersucht. TO~CTTI 
studierte experimentell Nebennierenrindenvers unter dem Einflul~ chro- 
niseher Belastung und ste]lte an Hand seiner histo]ogischen Bilder den Begriff des 
5~uBeren und inneren Transform~tionsfeldes der Nebennierenrinde auf. Bei etwas 
hinausgezogenem Kochsa]zentzug an Meersehweinchen erggb sich im Vergleieh 
zu seinen histologisehen Befunden, dab die funktionelle Ausdeutung und Beurtei- 
lung der Nebennierenrinde naeh seinen Gesiehtspunkten mit unseren frfiher ge- 
~uBerten Ansichten im wesentliehen fibereinstimmte. 

Die gleichfSrmige und regelm~Bige Reaktion der Nebennierenrinde 
auf die versehiedensten Einwirkungen erschien insofern verst~tndlich, 
als nunmehr bekannt war, daIt diese Driise sowohl den Kohlenhydrat- 
wie den Mineralstoffwechsel beeinflugte. Sie lag also im Schnittpunkt 
des Stofhvechsels sehleehthin. Jede dieser gnBeren Einwirkungen mugte 
ihn in irgendeiner Form und an irgendeiner Stelle, z. B. dutch L/ih- 
mung besonderer Fermentsysteme, dutch Versehiebung des Ionengleich- 
gewichtes, durch Sauerstoffmangel und ghnliehes beeinflussen und damit 
aueh den regulierenden Mechanismus der Nebennierenrinde. Bemer- 
kenswert ersehien bei allen Untersuchungen, dab das Nebennierenmark 
bei Iunktioneller Auswertung nach den yon ST3:~MLE~ erarbeiteten 
Gesichtspunkten in derselben Weise wie die Rinde mit vermehrter 
Hormonausschfittung und Produktion reagierte. 

Im ]etzten Jahrzehnt wurde das Verh~lten der Nebennierenrinde unter den 
verschiedensten Einwirkungen yon SELVE und seinen Schiilern aueh in Abhgngig- 
keit yon der tIypophyse untersueht und unter dem Begriff ,,Stress" und ,,An- 
passungssyndrom" bekannt. Es wfirde zu weir Ifihren, auf die nun sehon Allgemein- 
gut gewordenen Begriffe n~ther einzugehen. 

Fragestellung. 
Nun sollts unser frfiheres Untersuchungsergebnis erweitert und ein- 

real mit denselben Methoden nachgepriift werden, wie sich die Fermente 
der Nebenniere, insbesondere die Phosphatasen unter funktioneller Be- 
lastung des Organs verhalten. Die Bedeutung der Enzyme ifir den 
5rtlichen Gewebsstoffwechsel braucht nicht besonders betont zu werden. 
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ErhSh~e Beanspruchung  der Nebennie renr inde  mui3 mi~ einer S~eigerung 

des 5rt l ichen Stoffumsatzes u n d  so mi t  einer Anderung  der f e rmenta t iven  

Ti~tigkeit einhergehen. Wir  legten uns  deshalb die Frage vor, wieweit 
sich ein solcher Zus t and  am histochemischen Nachweis der sauren und  
alkalischen Phosphatase  auswirkt .  Vielleicht liel3en sich dami t  weitere 
Riicl(schliisse auf den F u n k t i o n s z u s t a n d  der Nebennie renr inde  auf Grund 

des histologischen Bildes ziehen. Zugleich sollte dartiber h inaus  unter -  
sucht  werden, wieweit sich solche Belas tungen an  den Phosphatasen  
anderer  Organe bemerkbar  machen.  

Material und Methodik. 

Ffir unsere Versuche benutzten wir jeweils ~usgewachsene Ratten und Meer- 
sehweinchen und fiihrten an beiden Tierarten dieselben Experimente dutch, um 
damit Artunterschiede erfussen zu kSnnen. 

Zum Nachweis der Phosphatusen wandten wir das native Gefrierschni~tver- 
fahren an in Befolgung einer allgemeinen Empfehlung yon F~Y~T~, der auf die 
Bedeutung der Methode und ihre Vorteile lfir derartige histologische Arbeiten 
uufmerksam genlacht hat. In einer friiheren Untersuchung zusammen mit G~LLER 
wurde diese Sehnittechnik ftir den Phosphatasenachweis systematisch erprobt und 
der Vorteil dieses Verfahrens gegenfiber dem Nachweis am eingebetteten Material 
uufgezeigt, so dal3 die Fermentdarste]lung am nativ angefertigten Gefriersehnitt 
als Methode der Wahl im Sinne F]~:ZRTE~S bezeichnet werden kann. ~qun ist zwar 
das Schneiden yon kleinen Objekten, wie sie die Ratten- und Meerschweinchen- 
nebennieren durstellen, teehnisch schwierig. Nach einiger ~Tbung lassen sich aber 
brauchbare Schnitte gewinnen. Auf die Einzelheiten des Phosphatasenaehweises 
wotlen wit bier nicht eingehen, sondern dazu auf die frtihere Arbeit verweisen 
( E o ~  und GELLEtr 

I n  einer orientierenden Voruntersuehung priiften wir naeh, ob die nativ unge- 
fertigten Schnitte direkt oder erst naeh vorheriger Fixierung mit Alkohol bzw. mit 
Azeton der Reaktionsl6sung ftir den Fermentnachweis uusgesetzt werden sollten. 
Das 2. Verf~hren ergab uns klare und bessere Bflder, so d ~  wit fiir die ganze Unter- 
suchung die nativ gefertigten Sehnitte 15 rain vorfixierten. Als Optimum f/ir die 
Bebrfitungszeit der alka!ischen t)hosphatase legten wir 1 Std, f~r die saure Phos- 
phatase 2 Std bei Ratten und 4 Std bei Meerschweinchen test. 

Vorkommen der sauren und alkalischen Phosphatase in der Nebenniere. 

lJber den histologischen Nachweis yon Phosphutasen in diesem Organ unter 
besonderen Versuchsbedingungen wurde bisher in wenigen Arbeiten der amerikani- 
schen Literatur berichtet. EL~T~A~ fund bei Ratten und Mgusen naeh Kastration 
und im jugendlichen Alter in der Rinde eine Abnahme der Phosphatase, die durch 
Zufuhr yon Testosteronproprionut wieder uusgeglichen werden konnte. Er, sowie 
auch DE~II'Snu und Mitarbeiter, hoben fiberhaupt das unterschiedliche Verhalten 
der m~nnlichen und weiblichen Tiere insbesondere bei M~usen hervor, wobei die 
ersteren wesent]ich mehr Ferment enthulten sollten. An Ratteu waren die Unter- 
schiede nieh~ so erheblich (ELF~AI~). Bei dem uns zur Veffiigung stehenden un- 
gleiehen Tiermaterial kompensierten wir diese Fehler dadurch, dull wit in den 
einzelnen Versuchen vorher jeweils eine Nebenniere herausnahmen und damit 
Vergleichsobjekte yon demselben Tier hutten. 
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Die I~nge der Bebriitungszeit im Vergleich zu anderen Organen gibt einen 
gewissen Einblick in den Fermentgeha]t der Drfisen. Unter den gleichen Voraus- 
setzungeu (nativer Gefrierschnitt) ist ffir die Niere und den Knochen eine Bebrii. 
tungszeit yon jeweils 15 rain ffir die alkalische Ph0sphatasegruppe, yon 3 Std fiir 
die saure notwendig, ffir die Leber yon 5 bzw. 3 Std. Die Nebennieren mit 1 bzw. 
2 Std enthalten also wesentlich weniger Ferment a]s Knochen und •iere, aber 
doch erheblich mehr als die Leber. 

Wie wir schon erw~hnten, wurde in VoI~ersuchen der native Gefrierschnitt 
direkt und nach Alkoholbehandlung bebriitet. Dabei zeigen sich ffir die alkalische 
Phosphatase Unterschiede, wie wit sie fffiher ausfiihrlich an der Leber darstellten 
(EGE~ und GELLER). An diesem Organ sieht man nach der ersten Methode die 
alkalische Phosphatase mehr diffus im Zellverband verteilt. Die Kerne geben 
eine deutliche l%eaktion, das Protoplasma ist weniger beteiligt, die Zellmembran 
verwaschen, hebt sich abet doch intensiver geschw~rzt gegen das Protoplasma ab. 
Die Gallencapillaren sind nur angedeutet, ebenso die W~nde der Bhtcapillaren. 
Nach Alkoholfixierung reagieren die Kerne und das Cytoplasma schw~cher, da- 
gegen weisen die Zellgrenzen, die Galle- und Blutcapfllaren eine kr~ftige und di- 
stinkte Reaktion auL Die saure Phosphatase l~l~t solche Unterschiede vor und 
nach Fixierung vermissen. Wie sie mSglicherweise zu erkl~ren sind, er5rterten wir 
in der friiheren Arbeit (EGmz und GELLed). 

Die Nebenniere verh~lt sich ~hnlich wie die Leber. Ohne Fixierung 
erscheint die Zellstruktur etwas verwaschen. Das Cytoplasm~ und die 
Kerne treten deutlicher hervor. Die Zellgrenzen und Blutcapfllaren 
sind betont, reagieren aber doch schwach und sind unscharf gezeichnet. 
Nach Alkoholfixierung erscheinen Kern und Zelleib kaum geschw~rzt, 
daffir aber kr~ftig und intensiv die W~nde der Capillaren. Die letz- 
teren sind nun ausschliel~lich Tr~ger der Fermentreaktion und des Fer- 
mentgehaltes. Die Verteilung und Dichte ist in allen Schiehten der 
Nebennierenrinde gleiehm~l~ig. Die klare Capfllardarstellung ]~tGt pre- 
gnant die einzelnen Zonen der Iqebennierenrinde unterscheiden. 

Am Meersehweinchen sieht das Bild anders aus. Die kr~ftig posi- 
tive Kapsel umsehliel~t mit Septen die nach innen offenen Ballen der 
Glomerulosa. Die Zellen zeigen dabei (also nach Fixierung) eine deut- 
liehe Kern- und weniger kr~ftige Cytoplasmareaktion, die ebenso in 
der Fasciculata nachzuweisen ist. Auch beim Meersehweinchen sind 
die Zellgrenzen und Capillaren kr~ftiger gef~rbt, zeigen aber doch nicht 
so ausschliel~lich die positive l%eaktion wie bei den Ratten. Dazu kommt 
noch eine gewisse quantitative Gliederung der Schichten. Die Zellen 
der Glomerulosa erscheinen sehw~cher getSnt als die der Fascieulata, 
deren inhere Zone sieh wiederum sts schw~rzt als die ~u{~ere. Die 
l%ticularis ist praktisch ffei yon Phosphatase. Nur einzelne Zellele- 
mente, vorwiegend an der Grenze zum Mark enthalten das Ferment. 

Bemerkenswert ffir beide Tiergruppen ist der negative Befnnd des 
Nebennierenmarkes, das nur an den Capillarw~tnden und einigen darin- 
liegenden Leukocyten eine geringe Schw~rzung aufweist. 
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Mit der Darstellung der sauren Phosphatase maehten wir an den 
Nebennieren keine guten Erfahrungen. Die Bilder sind yon Tier zu 
Tier untersehiedlieh und aueh noeh innerhalb desselben Organes weeh- 
selnd, so dab kein eindeutiger Befund zu erhalten ist. Die Reaktion 
f~llt im ganzen sehr sehwaeh aus bei leiehter Betonung der Zellkerne. 
Lediglieh das Mark zeigt im Gegensatz zur alkalisehen Phosphatase 
eine deutliehe Anfi~rbung des Kernes und des Zelleibes. Irgendwelehes 
differenzierte VerhMten zwisehen den einzelnen Zellen ls sieh aber 
nieht naehweisen. 

Die Phosphatasen nach Belastung der Nebenniere 
durch einseitige Exstirpation. 

Die erste funktionelle Belastung ffihrten wir so durch, dab wir die 
eine Nebenniere vorher operat iv entfernten und nun die daringebliebene 
in versehiedenen Zeitabst~nden bis zu 14Tagen untersuchten. Der Ein- 
griff - -  bei Ra t t en  technisch einfach und schnell durehzuffihren - -  
ist bei Meersehweinehen eine reeht schwierige Manipulation. Wirhiel ten 
nns dazu an die Angaben yon TO~UTTI. 

In den einzelnen Zeitabstgnden lassen sieh grunds/itzliehe Unter- 
sehiede der Vergnderungen nieht naehweisen. An ]%atten tritt im 

gesam~en eine leichte Verbreiterung der Rinde auf. Die Reaktion auf 
Phosphatase ist deutlieh herabgesetzt.  Die Rindenstruktur  erseheint 
aufgeloekert (Abb. I b). Die Capillaren sind etwas erweitert. Die Ver- 
breiterung der Rinde geht im wesentliehen yon der 1%tieularis aus, 
die sieh nun noeh deutlieher gegen die 1%seieulata absetzt. Die Zellen 
dieser Zone erseheinen vergr6Bert. Ihre Kerne sind gegeniiber dem 
Normalt ier  nun erkennbar und zusammen mit  dem Cytoplasma leieht 
gefarbt. Am Meersehweinehen sieht man ebenfalls die Verbreiterung 
der Rinde, die sieh im wesentliehen auf die Faseieulata erstreekt. Dazu 
kommt  eine zunehmende Sehw~trzung des inneren Streifens dieser Zone. 
Die Retieularis bleibg weiter negativ. Das Bild der Fermentvertei lung 
im einzelnen /~ndert sieh nieht. 

Wit verfolgten aueh die Ver~nderungen am Sudansehnitt  und mit  
der PlasmMreaktion. W/~hrend die letztere wiederum, wie wir sehon 
in friiheren Untersnehungen feststellen konnten [EGE~ (2)] keine, 
einheitliehe Linie nnd sieher zu beurteilenden gesul ta te  erkennen lgl~t, 
sehen wit bei der Sudanf~irbung einen gewissen Lipoidsehwund und 
vermehrtes Auftreten vakuoliger Zellen als Ausdruek erhShter Rinden- 
ti~tigkeit. 

Wenn man diese Deutung auf das Phosphatasebild fiber~ragt, so 
demonstriert  sieh die zunehmende funktionelle Anforderung an die 
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g i n d e  in einer a l lgemeinen Abschw~chung der Re~ktion,  die in der 
aufgeiockerten u n d  verbre i te r ten  Retieular is  besonders deutl ieh wird. 

Die saure Phosphatase  zeigt dugegen in der t~inde keine merkbare  
Ver~nderung,  im Mark lediglieh eine Abn a hme  ihrer In tens i t~ t .  

Abb,  l a - - e ,  a l~aLte ]gN 2. E x s t i r p i e r t e  n o r m a l e  Nebenn ie re .  AlkMische P h o s p h a t a s e .  
Gle iehmhgige  in tens ive  t t e a k t i o n  t ier Cap i l l a rwhnde  in  a l len  Z o n e m  N e g a t l v e r  B e f u n 4  t ier  
Zel tkerne  nncI des C y t o p l a s m a s  i a  I~inde u n d  ]~iark. b Die  2. Nebenn ie re  desselben Tieres  
7 Tage  n a e h  de r  E x s t i r p a t i o n  cter vorhergelaencIen.  Le ieh te  V e r b r e i t e r n n g  de r  R inde .  
A b n a h m e  de r  P h o s p h ~ t a s e  4e r  Cap i l l a ren  n n d  A u f l o e k e r u n g  de r  G e w e b s s t r u k t u r ,  beson-  
4ers  i m  Bere ieh  dier Ret ietf lar is .  E r w e i t e r u n g  tier Capil l~ren.  Le ieh te  Z u n a h m e  4er  Fer -  
m e n t r e a k t i o n  i m  Cy top la sm~ u n 4  d e n  Kerne r t  cler l~etieularis ,  e l~a t te  I~K 6. Nebenn ie re  
nach E x s t i r p a t i o n  t ier a n d e r e n  m i d  6ma l ige r  B e l a s t u n g  d u r e h  N a t r i u m e n t z u g .  Versuehs-  
d a u e r  6 Tage .  E rheb l i ehe  Verbre i ter t~ng de r  Rim4e u n 4  A u f l o e k e r u n g  de r  G e w e b s s t r u k t u r ,  
i n sbeson4e re  de r  l~et ieularis .  E r w e i t e r u n g  de r  Capi l la ren .  N e g a t i v e  P h o s p h a t a s e r e a k t i o n  
der  Capi I Iarw~nde i m  Bere ieh  4er  l~etieul~ris bei  zm~ehmen4em F e r m e n t g e h M t  des Cyto-  

p l a s m a s  u n 4  4e r  Ze l lkerne  dieser  Zone.  

Die Phosphatasen nach BeIastung der Nebenniere 
durch alcuten Natriumentzug. 

Wit gingen dabei nuch dem schon fr~iher gefibten Verfahren (GIL~A~) vor, 
wonach den Tieren auf 100 g KSrpergewicht 10 em ~ kSrperw~rme isotonische Trau- 
benzuckerl6sung in die Bauehh6hle injiziert und die Flfissigkeit n~ch 4 Std wieder 
abpunktiert wird. Es komm~ innerhMb dieser Zeit zum Einwandern yon Natrium- 
ionen in die ZuckerlSsung und durch En~fernung dieser zu einem ~kuten Natrium- 
en~zug, der eine St6rung des MinerMstoffwechsels und eine betr~chtliche funk- 
tionelle Belastung der Nebennieren bedeutet [EGE~ (2), M~TZKER]. 
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Um die Einwirkung zu foreieren, wurde eine Nebenniere vor dem Versuch enf- 
fernt und die intraperitoneate Injektion t~tglieh wiederholt, dazu noeh 2t/~gig um 
5 em 3 je 100 g K6rpergewieht gesteigert. Der Eingriff wurde bis zur Erseh6pfung 
der Tiere fortgesetzt und konnte zum Tell his zu 6ram durehgeftihrt werden. 

Unter  den 6 Rat ten,  die wir in diesem Versueh hatten,  befanden sieh 
3 tr~ehtige Tiere. Von diesen war das eine naeh einmMiger Belastung 
und naeh 18 Std, das 2. naeh zweimaliger Belastung und 31 Std vSllig 
erseh6pft. Das 3. fiberstand 6 Punktionen und eine 6tggige Versuehs- 
dauer wie aueh die /ibrigen 3 Tiere. DiG Nebennieren dieser Versuehs- 
reihe zeigten sehwere Ver/tnderungen, die eine eingehende Bespreehung 
der Befunde notwendig maehen. Sehon makroskopiseh fielen die Driisen 
dutch ihre enorme Vergr6gerung und ihre blal~graue, zum Teil r6tliehe 
Farbe auf. Aueh die Meersehweinehennebennieren dieses Versuehes 
waren deutlieh vergr613ert und blaggraurot  verf/~rbt. 

Vor der mikroskopisehen ]3esehreibung mug das histologisehe Bild 
der Nebennieren erwghnt werden, die vorher den tr/~ehtigen Tieren 
herausgenommen wurden. Sie sind in derselben Weise ver~indert, wie 
die Nebennieren im 1. Versueh, haben als0 sehon eine gewisse Ver- 
breiterung und Aufloekerung der getieularis mit  Abnahme der Ferment-  
reaktion. Aus diesem Zeiehen erhShter funktioneller Belastung der 
Nebenniere geht bervor, dab an sieh sehon die Gravidit~t zu einer ge- 
steigerten Anforderung an dig Nebenniere fiihrt und das Organ sieh 
unter besonderen Umst/~nden eher ersehSpft. Die Empfindliehkeit  des 
tr~ehtigen Tieres gegenfiber der vermehrten Belastung der Driise kommt  
dadureh zum Ausdruek, dab die Tiere zum Teil nur 1- oder 2mM mit  
18 oder 30 Std Versuehsdauer den Natr iumentzug tiberstanden und 
damit  fast  dieselbe ]gesistenzlosigkeit ihres hormonalen Regulations- 
meehanismus aufwiesen, wie die hypophysektomier ten Tiere, worauf 
noeh unten eingegangen wird. 

Naeh dem histologisehen Bild erstreekt sieh die VergrSBerung der 
Nebenniere im wesentliehen auf eine Verbreiterung der Retieularis, 
die weir fiber das hinausgeht, was wir dureh die blol3e Entfernung der 
einen Drfise erreiehten. Glomerulosa und Faseieulata sind daran nieht 
beteiligt. 

Die Fermentreakt ion erseheint im ganzen abgesehw~eht. Der Sehwund 
wird in der Retieularis besonders deutlieh. DiG Capillaren sind betri~eht- 
lieh erweitert, ihre Phosphatasereaktion ist in beiden AuBenzonen noeh 
kr~ftig, in der inneren Zone vSllig aufgehoben. Dafiir enthMten in 
diesem Bereieh dig Kerne and  das Cytoplasma mehr Ferment  und sind 
nun deutlieh erkennbar, t3ei den v611ig ersehSpften, tr/~ehtigen Tieren 
ist die Reakt ion auf Phosphatase in allen Zonen fast negativ. 

Das Mark bleibt aueh unter diesen Bedingungen ohne jede Sehw~tr- 
zung. Aueh die saute Phosphatase gibt fast  keine Anf~rbung der Rinde, 
n immt im Mark aber gegeniiber den Normalt ieren ab. 
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Des  Meerschweinchen verhalt sich anders. Die l~eaktion bleibt 
weiterhin kr~iftig. Sie kann sich sogar in der KuBeren und inneren 
Fasciculata verst~irken, in der Glomerulosa abnehmen. In der Reti- 
cularis NiBt 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) 

Abb. 2a--o. a ~[eerschweinchea MS 8. Exstirpierte normale ~Nebemliere. Alkalische 
Phosphatase. I~r~tftige Reaktion der Nebennierenkapse], 4er CaDillaren und Zellkerne 4er 
Glomerulosa u~i4 der Faseieulata bei sthrkerer Schw~rzung des Cytoplasmas der irmeren 
Fascieulata .  Nega t ive  Reak t ion  der  Ret ieular is  (mit  einzelnen posi t iven Zellen an  tier 
Grenze zum M a r k  noeh zu erkennen)  und  des Markes.  b Die 2. Nebenniere  desselben Tieres 
16 T~ge n~eh I - Ierausnahme der  v o r h e r  besehriebenen.  Geringe Yerbre i t e rung  der  Glo- 
merulosa ,  s t~rkere  ~r der  Fasciculata,  keine Vers  der  I~etieul~ris. 
Leiehte  Z u n a h ~ e  tier Phospha tase  in 4e r  innere~  Fascieulata .  c hfeersehweinehen trig: t l .  
Nebenniere  n a c h  Exs t i rpa t i on  tier ande ren  nn4  3mal iger  Belas tung durch  Na t r iumen tzug .  
Versnchsdauer  e twa  3 Tage.  Erhebl iche  Verb re i t e rung  der  Fasciculata,  m ~ i g e  der  Glomeru-  
lose. Geringe Zunalnne  der  Phospha tase  in tier ~uBeren Faseiculata .  ]3:eine Ver~nderung  
de r  l~etieularis (mit  wenigen posi t iven Zellen an  de r  Grenze zum Mark  eben erkermbar) .  

im wesentlichen auf die Fasciculat~, w~hrend die Glomerulosa nur 
wel~ig, die l~eticul~ris fiberhuupt nicht an diesem Prozei~ tei lnimmt. 
Im einzelnen kann man wie bei der Ret i e  keine grunds&tzliche Ver&nde- 
rung der Fermentverteilung beobachten. 
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Wenn man die einzelnen Stadien zunehmender funktioneller Be- 
lastung der Rinde betraehtet  und zu dem Bild der MkMisehen Phos- 
phatase in Beziehung setzt, so muB man zun~chst feststellen, da6 sieh 
Ra t t en  und 3/Ieersehweinehen untersehiedlieh verhalten. Bei den ersteren 
n immt der FermentgehMt ab, bei den letzteren bleibt er unver~ndert  
oder erreieht in der s oder inneren Faseieulata eine weehselnd 
zunehmende Intensit~t.  Fiir beide Tiergruppen ergeben sieh also bei 
stgrkerer Belastung der Nebennierenrinde keine grundsi~tzliehen mad 
eharakteristisehen Ver~nderungen der Verteilung der Phosphatase, die 
als siehere Zeiehen einer erhShten Leistung des Organs oder sehlieB- 
lieh Ms ErschSpfungszustand gewertet warden kSnnen. Die quanti- 
ta t iven Unterschiede der Reakt ion Mlein - -  im Sinne einer Abnahme 
bei Ra t t an ,  im Sinne einer weehselnden Zunahme bei Meersehweinehen - -  
seheinen uns ffir dig Bewertung innerhMb einer Tiergruppe sehwierig 
und ein kaum sieher zu beurteilendes MerkmM zu sein, das erst dutch 
VergleiehsmateriM desselben Tieres einigen Wert  erhielte. Man wird also 
mit  solehen quanti tat iven Anderungen keine sieheren Aussagen fiber den 
Funktionszustand der Nebennierenrinde maehen kSnnen. Welehe Be- 
deutung dieser Befund im einzelnen ffir den 6rtliehen Gewebsstoff- 
weehsel hat, ist sehwer zu sagen. Man wird ihn vorl/iufig nut  registrieren. 

Dagegen seheint uns das histologisehe Phosphatasebild an sieh yon 
Interesse zu sein, da es die Strukturen der Rinde eindrueksvoll dar- 
stellt und vor Mlem aueh eine gute nnd klare Abgrenznng der Zonen 
zul~Bt. 

Der Vorgang der Verbreiterung und Aufloekerung der getieularis 
bei l%atten vollzieht sieh innerhMb weniger Tage und diirfte der Ent-  
fMtung des sog. inneren Transformationsfeldes entspreehen. Eine Auf- 
loekerung der/~uBeren Zonen, also gleieh]aufende EntfMtung des ~uBeren 
Transformationsfeldes sieht man bei der yon uns angewandten Schnitt- 
und l~rbeteehnik  nieht. Lediglieh die Capillaren der Glomerulosa und 
Faseieulata sind erweitert, ihr FermentgehMt ist herabgesetzt. Auch 
an den Meersehweinehen k6nnen wir keine Entfal tung eines inneren und 
~ugeren Feldes festste]len. Naeh dem Phosphagasebild geht die Ver- 
breiterung der Rinde dieser Tiere in der Hauptsaehe yon der gesamten 
Faseieulata aus," wghrend die Glomerulosa wenig, die Retieularis iiber- 
haupt  nieht daran beteiligt ist. 

Neben den eben gesehilderten Befunden sieht man an der Neben- 
niere Ver~nderungen, die schon friiher yon uns beim akuten KoehsMz- 
entzug beschrieben wurden, nun aber dureh einige weitere Befunde 
erg~nzt werden k6nnen. An Ra~ten wie an ~eersehweinehen vermindert  
sich naeh der funktionellen Belastung der Nebenniere dureh einseitige 
Exstirpat ion einer Driise der GehMt der l~inde an sudanophilen Sub- 
stanzen. Die Abnahme h~lt bis zum 11. und 14. Tage an. Es erseheinen 
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vermehr t  vaeuolige Zellen als Zeichen erh5hter Aktivit~t der Driise. 
Nach gesteigertem lqatriumentzug wird der Fet tver lust  noch deutlicher. 
Das Lipoid ordnet sieh nun anders an, reicht zum Tell bis in die ge t i -  
cularis und bildet grSBere FetttrSpfchen, die vielfach ein optisch ]eeres 
oder mit  Hamatoxyl in  leicht angefi~rbtes Zentrum vollsti~ndig oder halb- 

/mondfSrmig umsehlieBen. Diese eigentiimlichen Fett trSpfchen sind bei 
verst~rkter Belastung der Nebenniere regelm~Big zunKchst vereinzelt, 
bei ErschSpfung des Organs zahlreich vorhanden. Sie wurden auch yon 
DIETm~K and SI]~G~UND nach akut  infekti6sem Geschehen beschrieben, 
ihr sehwach farbbarer  nieht fettl6slieher Inhal t  als Produkt  einer krank- 
haften Zellt~tigkeit unter Verdri~ngung der Lipoide angesehen. 

Daneben finder man  nun vermehrt  die wabigen und 5dematSs auf- 
gequollenen Zellen neben Gruppen ko]labierter Zellen mit  diehtem Proto- 
plasma und dunklem Kern. Der letztere Befund ist am Meersehweinchen 
besonders seh6n zu erheben (Abb. 4a). I m  Bereieh der kollabierten 
Zellen kSnnen die Capillarwande yon den Ze]lb~lkchen abgehoben sein, 
so dab Capillarwand und Zellmembran, die wir als funktionelle Mem- 
braneinheit auffassen [ E G ~  (3)], dutch einen ,,Dlss~schen g a u m "  in 
der Nebennierenrinde getrennt sind. 

Die Nebennieren der tr/~ehtigen Tiere sind besonders schwer ver- 
/~ndert, (lie Capillaren der g inde  betr~ehtlich erweitert, ihre W~nde 
verquollen und verdickt. I m  Lumen liegen verklumpte Erythrocyten  
neben scholligen, blab rot angef~rbten Plasmamassen. In  dem einen 
Fall sieht man neben der a]lgemeinen VergrSBerung ausgedehnte, in 
sieh geschlossene Nekrosen (Abb. 3) yon einem diehten Leukoeytenwall 
umgeben, der eine stark positive Phosphatasereaktion abgibt, im an- 
deren Fall eine weitgehende hi~morrhagische Infarzierung der gesamten 
I~inde. Ihre  Struktur  ist aufgehoben, die Capillarwi~nde sind unter- 
brochen, aufgelSst, die Parenehymzellen isoliert, kollabiert und yon 
seholligen EiweiBmassen und Erythroeyten  umgeben (Abb. 4b). 

Es spielt sich also in der Nebennierenrinde ein Vorgang ab, wie wir ihn yon 
der Leber her kennen und als sog. ser6se Entziindung (R6SSL~) kennzeichnen. Der 
Vergleich mit der Leber ist um so mehr gegeben, als der histologisehe Bauplan yon 
Parenchymzelle und Capfllare die gleichen Beziehungen in beiden Organen auf- 
weist. Zwischen den Zellbalken liegen die feinen Blutgef~l~e, deren Wand sich eng 
der Zellmembran anlegt und mit ihr eine funktionelle Einheit bildet. 

Wir sind an Hand frfiherer Untersuchnngen [EGE~ (4)] an menschlichen Lebern 
ausfiihr]ich auf diese VerhMtnisse eingegangen. Dabei ergab sich auf Grund exakter 
Wasser- und Fettgehaltsbestimmungen im Vergleich zum histologischen Bild, 
dab die ~)ffnung des DlssEschen Raumes in der Leber mit einem vermehrten 
Wassergehalt verbunden ist. Dariiber hinaus fund sich in einer Anzahl yon Lebern 
ein erhShter Wassergehalt ohne dieses histologische Merkmal, dagegen geh~uft 
in den Zellen ein wabiges Protoplasma, das wir auf Grund des vermehrten Wasser- 
gehaltes des Lebergewebes als Zell5dem und als einder 0ffnung des DlssEschen 
l~aumes vorausgehendes Stadium ansahen. :Bei kritiseher Betrachtung lieI3 sich 
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Abb. 3. l~atte l~I[ 2. Gravides  Tier.  Nebenniere  naeh  H e r a u s n a h m e  der  ei~en und  Be- 
lastnng der anderen dnreh 2maligen Natriamentzug. Versuehsdauer 2 Tage. Nfiehtige 

Vergr6fterrmg des Organs. Grol3fleekige Nekrosen der I~inde. 

Abb. 4a  ll. b. a 3 ' ieersehweinehen I~iK 16. Nebenniere  naeh Exs t i rpa t ion  der  einen und 
]~elastm~g der  ande ren  dureh  4maUgen Na t r i umen tzug .  Versuehsdauer  g Tage.  ~Vabig 
anfgelockerte  Zellen (ZellSdem) neben kol labier ten Zellem Bei 1 querver laufei lde n-on 
kollabierten Zellen abgelSste Capillarwand mit Er6ffngllg eines DISSEsehen l~aumes. 
Begirmende Dissoziation der kollabierten Zellen. b Ratte I~K I. Trfiehtiges Tier. Neben- 
niere ilaeh Exstirpation der einen told Belastnng der o~nderen dutch Imaligen Natrium- 
entzug. Versuehsdaner 18 Std. V611ige Anfhebung der Struk~nr. Dissoziation der kolla~ 

bierte~ Parenchymzellen mit l~iernpyknose nnd Zelluntergang. Atifl6smlg der 
Capillarw~inde. 
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weiterhin der Durehtritt yon Blutflfissigkeit durch die Capfllarwinde nicht Ms 
einfaeher Filtrationsvorgang verstehen, dernur meehanisehen Momenten unter- 
liegt; denn damit wiirde schon allein die Abl6sung der Filtermembran (Capillar- 
wand) yore Leberb~lkchen entgegen dem Filtrationsdruek kaum verst/~ndlieh. 
Es muBten also noch andere aktive Kr~fte eine Rolle spielen, die fiber physikMische 
Einflfisse hinaus das extra- nnd intracellul~re Wasser verschieben. Wir zogen daraus 
nach 2 Richtungen unsere Folgerungen: 1. Der DlsSgsche l~aum konnte nicht 
einfach dadureh geSffnet und erweitert werden, dab Blutfliissigkeit in diesen SpMt 
abgepreBt und hineinfiltriert wurde. Dem Vorgang mugte eine erh6hte Wssser- 
anfnahme in die Parenehymzelle vorausgehen, die sich dann unter bestimmten 
Bedingungen dieses Wassers akut entledigt und kollabiert, dabei die Capillarwand 
yon sich abst61]t und durch den Kollaps sich yon ihr retrahiert. 2. Die erhShte 
Durchl~tssigkei~ der Capillsrwand fiir Blutfltissigkeit war nieht allein eine tSrage 
mechanisch-physikMischer Momente eines erh6hten Capfllardruckes oder einer 
passivelx Durchlissigkeit der Blutgewebesehranke, sondern ebenso eine Frage eines 
stoffwechselmigigen fermentativen Geschehens innerhMb der funktionellen Mem- 
braneinheit. 

Wenn man daraufhin die Nebennieren des vorliegenden Versuehes 
betraehtet, so lassen sieh daran alle Stadien des Vorganges ablesen 
und verfolgen. Man finder die Trennnng der Capillarwand yon der kol- 
labierten Zelle, w~hrend daneben noeh Gruppen yon Zellen mit 0dem 
liegen, denen sieh die Capillarwand eng anlegt. DaB dabei fermentative 
Prozesse eine Rolle spielen, kommt in der ~nderung der Ferment- 
reaktion der Capillarwinde, die hier fast aussehlieftlieh Trgger der 
Phosphatasereaktion sind, klar zum Ausdruek. Mit der erhShten Dureh- 
l~tssigkeit sehwindet das Ferment. Die Zellen vergr56ern besonders in 
der Retieularis ihr Volumen, es entsteht ein Zell6dem. Wie sieh die 
fermentativen Vorg~nge im einzelnen abspielen, dariiber ist zu wenig 
bekannt, als daft man hier sehon Mare Vorstellungen entwiekeln k6nnte. 
Wir wissen abet, daft die Phosphatasen beim I)urehtrit t  von Stoffen 
dutch Gefgftw~nde und Zellmembranen eine entseheidende I~olle spielen. 
Es ist denkbar, daft dabei aueh die Wasserverteilung wesentlieh mit 
beeinIluftt wird. 

Im weiteren Verlauf dieses Prozesses sehen wir dutch den Kollaps 
der Zellen nieht nur ihre Abl6sung yon der Capillarwand, sondern aueh 
ihre Trennung yon den Naehbarzellen. Es kommt zur Zelldissoziation. 
Neben diehtem Protoplasma enth~lt nun die Zelle einen pyknotisehen 
Kern. Sie ist zur ,,sehwimmenden Zelle" geworden, verf~llt der Nekro- 
biose nnd dem Angriff ze[leigener oder im Plasma vorhandener eiweig- 
abbauender Fermente. In  diesem Zustand ist die Phosphatasereaktion 
praktiseh negativ. Diesen Befund mSehten wir als ein Zeiehen werten, 
dab damit fiberhaupt eine aktive stoffweehselmiftige Leistung der Zelle 
anfgehSrt hat. Der reversible dyseneymatisehe Prozeg ist irreversibel 
geworden und f/ihrt zu der uns anatomiseh siehtbaren Nekrose des 
Gewebes, w~hrend der Zeitpunkt des tatsi~ehliehen Absterbens vor- 
ausgeht und yon uns morphologiseh nieht erfaftt werden kann. 
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Was hier als massiver Vorgang geschildert wurde, wird sich auch 
im kleineren AusmM~ gewissermal~en im Rahmen des Physiologischen 
in jeder Nebennierenrinde ~bspielen, wie der Befund einzelner w~biger 
oder kollabierter, schmMer Zellen zu erweisen scheint. (Wir na~chten 
damit ganz allgemein nicht ]e'de kollabierte Zelle mit dichtem Proto- 
plasma in den l~ahmen unserer Vorstellung einftigen.) Auch dieses Ver- 
hMten erinnert an die Leber. 

Von H~L~t~]s wurde ~uf die kollabierte Einzelzelle ~ufmerksam gemacht and 
sie Ms Ersch6pfungsphase nsch Abgabe des Zellsekretes angesehen. Dieser Zustand 
smite noch riiekbildungsf/~hig sein, aber auch den Zelltod einleiten. Die Ver- 
/inderung wiirde der ,,dunklen" Einzelnekrose KE~I~I~s in der Leber entsprechen, 
die im 8inne R~SssLEs als Zeichen eines physiologischen Abnutzungsvorg~nges zu 
wer~en w~re. Bei erhShtem Zellverschleil~ wtirde sie vermehrt auftreten (K~T~L~I~), 
wie wires entsprechend nnseren Experimenten in den Nebennieren sehen. 

Von DIE~ICI~ und SIEG~UZ~D wurden dieselben Ver/~nderungen an der tie- 
rischen und menschlichen Nebenniere beschrieben, ihr Wesen ~ber im Rahmen der 
d~mMigen Xenntnisse fiber die ~FuI~ktion der ~ebennierenrinde gedeutet. Sie 
bezeichneten die Aufbl~hung der Zellen Ms wabige Degeneration, die durch Wasser- 
aufnahme zus~ande kgme, eine schwere Zellsch~tdigung bedeute und postmortal zu 
r~schem autolytischen ZerfM1 ftihre. Es ]iefe also ein Prozel3 ab, der intr~vital 
ausgelSst sich postmorta] beschleunigt fortsetzen k6nnen und histologisch das 
Bild der autolytischen Nekrose biete, yon der man nicht wisse, wie welt sie intra- 
vital oder postmortM entstanden w/~re. 

M~n finder damit ~n der Nebenniere ghnliche Verh~Lltnisse, wie wit 
sie an H~nd unserer frtiheren Stickstoff- und Rest-~7-Bestimmungen 
an Lebern im Vergleich zum histologischen ]3ild darstellten und Ms 
intravitMen, dysencymatischen Vorg~ng deuteten, der postmortal be. 
schleunigt weitergehe [Eger (5)]. Von DI~Wl~ICH und SIEa~rTZ~D wurde 
auch eine l~eihe yon dunklen Zellen in menschlichen und tierischen 
Nebennieren erw/~hnt, sie aber Ms jugendliche Zellform und Ms Zeichen 
beginnender Regeneration angesehen. 

Bemerkenswert erscheint, dal~ die eben geschilderten Vorg~nge in 
der Nebennierem'inde durch ihre iibermgl3ige funktionelle Beanspruchung 
erreicht werden. M~n k5nnte daran denken, ds~ der KochsMzverlust 
gn sich diese Ver~nderung hervorruf~. D~nn h~tte man wohl an anderen 
Organen wie der Leber nnd der lX~iere/~hnliche Prozesse sehen miissen. 
D~s ist aber nish~ der Fall. Allein die funktionelle ]3elastung des Organs 
15st einen Vorgang aus, wie wir ihn yon der Leber her eigentlich nur als 
Ausdruck einer toxischen Sch/~digung kennen, bzw. ihn Ms Folge einer 
Giftwirkung ansehen. 

In  diesem Zusammenhang kSnnte man iiberhaupt die Frage auf- 
werfen, wie Toxine im einzelnen die Parenchymzelle angreifen und sch/~- 
digen. Unsere Kenntnisse dariiber sind sehr gering, unsere Vorstellungen 
ganz allgemeiner ~Tatur. Wit sind in friiheren ArbMten [Ea~lz (2)] 
n~her darauf eingegangen und mSchten die Wirkung der Toxine vor 
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al lem in einer StSrung des Zusammenspie l s  f e rmen ta t ive r  K r i f t e  und  
V o r g i n g e  sehen. H ie r  soll nur  auf  Grund  der  vor l iegenden  Er fah rungen  
an  der  Nebennie re  die besondere  F r a g e  gestel] t  werden,  ob n ich t  die 
W i r k u n g  der  Toxine  auf die Leber  d~rin bes tehen  kann ,  die Zellen 
zu einer i ibers te iger ten  funkt ione l len  Leis tung anzu t re iben  oder  zu einer  
Feh l l e i s tung  zu veranlassen.  Beide  Z u s t i n d e  wi i rden  zur  ErschSpfung 
der  Zelle, zur  Nekrobiose  und  Nekrose  im Sinne unserer  f r i iheren Ge- 
dankeng~tnge f i ihren [EGE~ (3)]. 

Auf die menschlichen Verh&ltnisse angewendet, wird man bei fnnktioneller 
Uberlastung der 1N'ebenniere auch solche Prozesse erwarten kSnnen. Die Unter- 
suchungen yon DIETRICt{ und SIEGMLT~D best~tigen ihr Vorkommen. Sie heilen 
woM meist restlos ass, diirften aber gelegentlich zur Sklerose und Atrophie des 
Organs fiihren, wie man sie bin und wieder sieht. 

Wir haben an anderer Stelle daraufhingewiesen [EGEI~ (6)], dab solche Ge- 
websver~nderungen im wesentlichen yon 3 6rtlich wirksamen Faktoren bestimmt 
werden. Die oben geschilderten Vorginge scheinen die Ansicht erneut zu best~tigen; 
denn sie sind gekennzeichnet 1. dureh die DurchblutungsstSrung (Erweiterung der 
Capillaren der Nebennierenrinde, Stase), 2. durch die verindeiSe Durchl~issigkeit 
der Blutgewebeschranke (Dysorie) (ZellSdem und Zellkollaps in der Nebennieren- 
rinde), 3. durch die ~nderung der FermentreM~tion und der fermentativen Leistung 
(Dysencymie) (Abnahme der Phosphatasereaktion bis zum v511igen Verschwinden). 
Diese 3 Faktoren bestehen nieht selbstindig nebeneinander, sondern sind vonein- 
ander abh~tngig, wobei jeweils der eine oder andere der Faktoren st/irker in den 
Vordergrund treten kann. 

Die Phosphatasen in Leber und Niere bei Nebenniereninsu//izienz. 
Nach Herausnahme der Nebennieren fanden VAIL und KOC~AKIA_~ an Ratten 

eine Zunahme der Phosphat~se der Leber und eine Abnahme in den Nieren. Die 
Abnahme sahen auch TIssI~ES und SOULArRiC und Mitarbeiter. 

In unseren Versuchen erreichten wir den Zust~nd der Nebenniereninsuffizienz 
einmM durch Entfernung beider Nebennieren, ~ndererseits dutch den bis zur Er- 
sehSpfung getriebenen Natriumentzug. Im 1. Fall stand uns Vergleichsmaterial 
desselben Tieres zur Verftigung, da wir bei der letzten Nebennierenentfernung, 
die wir zweizeitig durchfiihrten, zugleich eine Niere and ein Sttickehen Leber ent- 
nahmen. Die Tiere hielten diesen groBen Eingriff nieht lange aus (24 Std). 

Die Ergebnisse  zeigen aber  auch schon in dieser kurzen  Zeit  in IJber-  
e ins t immung  m i t  den  Befunden  der  obengenann ten  Unte r suche r  ein- 
deu t ig  eine A b n a h m e  der  Nie renphospha t~se  und  eine Zunahme  der  
Leberphosph~tase ,  wobei  sich Meerschweinchen a n d  R a t t e n  gleieh- 
sinnig verhMten.  Die saure Phospha ta se  g ib t  ke in  so einhei t l iches Bild.  
I m  grogen und  g~nzen ~ber doch such  einen Schwund.  

Im 2. Versueh mit Natriumentzug konnten wir kein VergleiehsmateriM des- 
selben Tieres gewinnen, da bei der geplanten wiederholten Injektion yon t~liissigkeit 
in die BauchhShle eine vorherige Entfernung einer Niere und eines Leberlappens 
nicht geraten erschien. 

Wi~hrend nun  die l~a t t en  bezi igl ich ihres Phospha tasegeha l t e s  der  
Leber  und  der  Nieren  dieselben Ergebnisse  wie im v0rhergehenden  Ver- 



Ober das Verhalten der Mka]ischen und sauren Phosphatase. 187 

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 abet die Tiere wie die l~atten 
und wie im 1. Versueh nach Nebennierenentfernung. 

Die weitgehende Ubereinstimmung der Ergebnisse dieses Versuehes 
mit dem vorhergehenden m6chten wir als weitere Best~tigung ansehen, 
dab mit dem akuten Natriumentzug tats~ehlich der Zustand einer Neben- 
niereninsuffizienz erreicht wird. Allerdings so]lte die kleine Abweichung 

Abb. 5a  u. b. Meerschweinchen MS 2. Alkalische Phospha tase  der  Leber ,  ~ vo r  der  
Exst irp~tion,  b nach  tier Exs t i rpa t ion  beider  Nebennieren.  Betr~cht l iche Zunahme  der  

Phospha tase reak t ion  ausschlieBlich i m  Bereich des per ipheren  Funktionsfeldes des 
~eberlfippchens.  

ira 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 haupts~ichlich im 
peripheren Funktionsfeld (Abb. 5), wie wires schon friiher beschriehen 
haben (EGEJa und GELLER). An der Rattenleber kommt die Zunahme der 
Reaktion dadurch zum Ausdruek, dab das vorher fast negative zentrale 
Funktionsfeld nun auch positiv wird. Am Meerschweinchen beschr~nkt 
sich im ganzen die Zunahme anf das periphere Funktionsfeld. Auf- 
fallend ist an den Nieren, dab sie nicht gleichm~Big, sondern fleckf6rmig 
ihren Phosphatasegehalt der Rinde verlieren, so dab gut positive Ka- 
n~lchengruppen neben v611ig negativen liegen (Abb. 6). Wenn wir dieses 
Verhalten besonders hervorheben, stellen wir es dem gleichm~Bigen 

u Archly. Bd. 324. 13 
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Sehwund des Fermentes gegenfiber, den wir in frfiheren Versuchen 
(EGE~ und G~r~LE~) naeh Exstirpation der Epithelk6rperehen erhielten. 
Ob sieh damit wesentliehe Untersehiede manifestieren, ist schwer zu 
sagen. ~berhaupt  wird man fiber die Bedeutung und die inneren Zu- 
sammenhgnge der abgegnderten Fermentreaktion zum Hormonausfall 

Abb .  6 a - - c .  P h o s p h a t a s e  de r  Nie re  bei  Nebemfieren insuf f iz ienz .  a R a t t e  R N  2. Bet rgch~-  
l iche e igent f iml ich  f leckige  A b n a h m e  de r  l~  in  t ier R i n d e  e t w a  2 Tage  n a c h  E] l t -  
f e r n u n g  be ide r  Nebenn ie ren .  b R a t t e  RE: 6. EbenfaUs f leckige A b n a h m e  der  P h o s p h a t a s e  
n~ch  6ma l igem Natr i~Lmentzug bei  e r h a l t e n e r  Nebenn ie re .  V e r s u c h s d a u e r  e t w a  6 Tage .  

c IVIeerschweinchen lVIE: 12. F leckige  A b n a h m e  de r  F e r m e n t r e a k t i o n  n a c h  3mal igem 
N a t r i u m e n t z u g .  V e r s u c h s d a u e r  e tw~ 2 Tage .  

vorlgufig noch wenig Mare Aussagen machen kSnnen. Man wird die 
Beobaehtung zungehst nur Ms einen Hinweis auf die engen funktionellen 
Beziehungen der Hormone zu den 6rtlieh wirksamen Fermenten werten. 

Die Phosphatasen &r Nebenniere nach Hypophysektomie. 

Die Vergnderungen der Nebenniere nach diesem Eingriff sind hin- 
reichend bekannt und brauchen nieht beschrieben zu werden. Uns 
interessierte in der Hauptsache d~s VerhMten der Phosph~tase. 
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Dabei zeigt sieh neben der betr/tchtliehen Versehm~lerung der t~inde 
eine Abnahme der Reaktion in der Faseieulata und Reticularis und eine 
Zunahme in der Glomerulosa. Ubereinstimmend beriehten DEMPS~u 
und Mitarbeiter auf Grund ihrer histologisehen Untersuehungen fiber 
einen Sehwund des Fermentes in den beiden Innenzonen und eine 
positive Reaktion in der Glomerulosa. Eine grunds~ttzliehe Anderung 
der eellul~iren Verteilung ist nieht festzustellen. 

Naeh Untersuehungen yon SAY~RS u. a. mug man nun annehmen, 
dMt die Anderung der Phosphatasereaktion bei Nebennierenbelastung 
im wesentliehen dutch die Hypophyse bestimmt wird. Um diese Frage 
zu iiberprfifen, wurde an hypophysektomierten Tieren der akute Natrium- 
entzug ausgeffihrt. Die Tiere verhielten sieh ~hnlieh wie die graviden 
ga t ten .  Sie fiberstanden nttmlieh den Eingriff nut  etwa 20 Std, waren 
also nieht in der Lage, erh6hten Anforderungen zu entspreehen, ein 
Ph~inomen, das dureh die Untersuehungen SELYES weitgehend bekannt 
wurde. Aus materiellen und teehnisehen Grfinden konnten wit die 
Phosphatase nur an einem Tier naehprfifen, da die naeh tIypophysekto- 
mie verkleinerten Nebennieren nieht so viel Material lieferten, um alle 
geplanten histologisehen Sehnitte anzufertigen. 

In  diesem Versueh finder sieh naeh Belastung eine verst/irkte Phos- 
phatasereaktion (Abb. 8). Sie verh~ilt sieh also umgekehrt wie bei in- 
taktem Hypophysen-Nebennierensystem. Der Befund seheint zu sagen, 
dag offenbar die Nebenniere aueh autonom ist und in gewissen Grenzen 
funktionelle Anforderungen ausgleiehen kann. Ihr  fehlt abet das fiber- 
geordnete Kontrollorgan. Sie kann deskMb ihre Funktion nieht mehr roll  
und nieht mehr riehtig einsetzen (umgekehrte l~ermentreaktion!). In 
diesem Zusammenhang ist es erw/thnenswert, dab EL~TMAS- die Phospha- 
tasereaktion der Nebenniere sowohl an hypophysenintakten wie an hypo- 
physenlosen Tieren dureh Testos~eron beeirKlussen konnte. I)iese Ande- 
rung war also nieht an das Vorhandensein der Hypophyse gebunden. 

Die Befunde werden dureh die histologisehen Bilder bei Sudanf~r- 
bung ergiinzt. Man sieht bei kurzfristig hypophysektomierten Tieren vor 
der Belastung neben Versehm~ilerung der l~inde eine reiehliehe und ziem- 
lieh durehgehende ~Beladung mit sudanophilen Substanzen. Naeh der 
Belastung nehmen die Fettstoffe in der Glomerulosa und der Augenzone 
der Faseieulata erheblieh ab, in der l~etieularis zu. Es treten vaeuolige 
Zellen auf. Beide Zeiehen deuten auf eine erhShte Aktivit/it der ]~inde 
und eine Hormonaussehfittung hin, die allerdings aueh naeh den histo- 
logisehen Bildem dieser Versuehsgruppe im Vergleieh zu den Ver~tnde- 
rungen an Normaltieren nieht in geordneten Bahnen vor sieh geh~. 
Die Nebermiere kann also aueh ohne tIypophyse im gewissen Rahmen 
funktionell aktiv sein. ~Tir haben an anderer Stelle bei Alloxanvergif- 
tung auf dieses Verhalten hingewiesen [EG:s~ (7)]. 

13" 
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A_bb. 7~ u. b. P ~ t t e  I~ 5. a Exs t i rp i e r t e  Nebenniere  8 Tage  nach  Hypophysek tomie .  
Betrgcht l iche  Verschmhle rung  tier Rinde,  insbesondere der  l ipoidfreien Reticularis .  Gleich- 
m~i~ige dichte Beladung der  Glomerulosa  u n 4  Fascicula ta  m i t  sudanophi len Substanzen.  
b Die andere  Nebenniere  desselben Tieres nach  lma l ige r  Belas tung du tch  Na t r i umen tzug .  
Versuchsd~uer  e twa  1 Tag.  A b n a h m e  der  sudanophflen Subs tanzen  in der  Glomerulosa 

uud hul~eren Fascicula ta  m i t  v e r m e h r t e m  Au i t r e t en  wab iger  Zenen. Zeichen der  
zunehmenden  Akt iv i e rung  de r  Nebennierenr inde.  

Abb. 8a  u. b. ~ R a t t e  t t  9. Alkalische Phospha tase  der  Nebenniere  11 Tage  n~ch t typo-  
phYsektomie.  Betrfi~htliche Verschmi~lerung der  Rinde.  A b n a h m e  tier Phosphatase-  
reak t ion  in der  Fasciculahu un4  Retieularis ,  leichte Zunahme  in tier Glomerulosa.  b R a t t e  
H 6 nach  lma l ige r  Belas tung  durch  Na t r i umen tzug .  Versuchsdauer  12 Std. Z u n a h m e  tier 

Phospha ta se reak t ion  in al len Zonen, besonders  in de r  Glomerulosa.  
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Aus Ortinden der Raumersparnis mugte die ausf/ihrliehe Wiedergabe der 
experimentellen Unterlagen und Tabellen unterbleiben, sic k6nnen bei Bedarf vom 
Verfasser angefordert werden. 

Zusammen]assung. 
1. Die Nebennierenrinde der Rat te  ist arm an saurer und ziemlich 

reich an alkalischer Phosphatase, die gMchm~Big fiber alle Zonen ver- 
teilt und fast ausschlieglich an die Capillarw~nde gebunden ist. Bei 
Meersehweinehen enth~tlt die Rinde nur sp~rlich saure Phosphatase in 
allen Sehichten, alkalische dagegen reichlieh nut  in der Glomerulosa 
und Fascieulata, w~hrend die Reticularis fast vSllig negativ reagiert. 
Im einzelnen liegt das Ferment  nicht ausschlieBlich in den Capillar- 
w~nden, sondern ist auch reichlich in den Kernen und im Cytop]asma 
vorhanden. 

2. Das Nebennierenmark ist bei Rat ten  und Meerschweinchen vSllig 
frei yon alkaliseher, dagegen reich an saurer Phosphatase. Unterschied- 
]iche Zellbilder sind dabei nicht zu erkennen. 

3. Naeh funktioneller Belastung der Nebenniere dureh einseitige 
Exstirpation einer Drfise, gesteigert dureh wiederhoRen Natriumentzug, 
kommt es innerhalb weniger Tage zu einer betr~chtliehen Verbreiterung 
der Rinde, die bei Rat ten mit einer Abnahme der Phosphatasen vor 
allem im Bereieh der Reticularis, bei Meersehweinchen mit einer weeh- 
selnden Zunahme in der Fasciculata einhergeht. Die Verbreiterung 
der t~inde erstreekt sich bei Rat ten im wesentliehen auf die Retieularis, 
bei Meerschweinchen auf die gesamte Faseiculata, w~hrend sieh die 
anderen Zonen daran wenig oder gar nicht beteiligen. 

4. Foreierter Natriumentzug an tr~chtigen Rat ten ffihrt zu erhShter 
Capillardurehl~ssigkeit in der Nebennierenrinde und fiber Zel]Sdem und 
-kollaps zu ausgedehntem Zelluntergang, h~morrhagischer Infarzierung 
und gro6fleckiger Nekrose der Rinde. Die erhShte Capi]lardurchl~ssig- 
keit geht mit einer Abnahme ihrer PhosphatasereakMon bis zum vSlligen 
Verschwinden einher. Dieser Befund wird als Best~tigung der friiher 
ge/~uBerten Meinung angesehen, daft an der erhShten Capillardurch- 
l/s stoffweehselm/~Big fermentative (dysenzymatische) Prozesse 
beteiligt sind. 

5. Nach beiderseitiger Nebennierenentfernung finder man in der 
Leber eine Zunahme der Phosphatasen und in der Niere eine Abnahme, 
die sieh durch eigentfimliche fleekige Anordnung auszeichnet. Der for- 
eierte Natriumentzug ergibt mit einer kleinen Abweiehung bei Meer- 
sehweinehen (Abnahme der alkalischen Phosphatase in der Leber) im 
wesentlichen dieselben Bilder. 

6. Nach t typophysektomie nimmt die Phosphatase in der Neben- 
nierenrinde der I~atte ab, nach Belastung durch Natriumentzug wieder 
zu, verh/~lt sieh also umgekehrt wie bei intakter Hypophyse. 
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7. N a c h  t t y p o p h y s e k t o m i e  u n d  B e l a s t u n g  d e r  N e b e n n i e r e  d u t c h  

N a t r i u m e n t z u g  s i e h t  m a n  i n  d e r  R i n d e  B i l d e r ,  d ie  a u f  e ine  e r h S h t e  

A k t i v i t i ~ t  d e r  l%inde d e u t e n .  
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