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Historisches.

Die Litteratur itber dic Nebennieren und ihre Stellung im Organismus
ist eine ziemlich umfangreiche, ebenso gross ist der Widerstreit der An-
sichten der einzelnen Forscher; trotz der Mihe und Zeit, die selbst
Manner von Bedeutung ihnen zuwandten, konnten sie bisher das Rathsel
nicht losen, das an diese Organe sich lkniipit.

Die #ltesten Anschauugen brachten die Nebennieren in Zusammen-
hang mit dem Urogenitalsystem. Von HarLner (1) sind die friheren
Ansichten gesammelt. Es findet sich ibrigens schon bei ihm in der
gleichen Arbeit die Angabe eines Gedankens, den Kurmus (2) (Anatom
in Breslau) aussprach, dass die Lymphgefisse die Ausfilhrungsgénge eines
specifischen Productes der Nebennieren darstellen. CRUIKSHANK (3)
weist darauf hin, dass ihre Lymphbahnen sich mit denen der Nieren
vereinigen und ebenso endigen wie diese. H. MeokeL (4) zahlte die
Nebennieren, die er zuerst von Allen einer systematischen vergleichend-
anatomischen Untersuchung unterzog, auch noch zum Generationsapparate,
weil sie gleichen Schritt hiclten mit der Ausbildung der Zeugungsorgane,
und krankhafte Zustinde der Nebennieren mit solchen des Sexualsystems
ofters zusammenficlen. NAGEL (B) trat ihm entgegen; er schliesst aus
dem Verlauf und der Anordnung der Gefisse und aus den zahlreichen
Nervenbiindeln, dass das Blut an dieser Stelle eine Verdnderung erfahren
miisse, deren Art aber nicht bekannt sei. BErGMANN (6) bringt sie in
nihere Beziehung zum Nervensystem, erklirt sie sogar fiir einen Theil
desselben. Raver (7) betonte den giinzlichen Mangel oder die unvoll-
kommene Entwickelung der Nebennieren bei Acephalen, eine Beobachtung,
die auch HEwson, Mrckern, Coorer und Andere gemacht haben, die
weiterhin von Wergrrr (8) und in letzter Zeit von Maewus (9) und
Zanper (10) bestitigt wurde, und auf deren Bedeutung ich spiter noch
zurlickkommen muss. — Avex. Eckmr (11) pflichtete der vorher er-
wihnten Ansicht NageL’s bei und hielt die Nebenniere fiir ein driisiges
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Organ, zu den sogenannten Blutgefissdriisen gehorig, das ein protein-
reiches Secret aus dem Blute bilde, um es an dieses wieder abzugeben;
dafiir spriiche auch ihre Lage an den Gefiisswénden bei Batrachiern und
Cheloniern und das Vorhandensein eines besondern Pfortadersystems bei
den Ophidiern, ferner die Bildung der Driise auf den Gefasssticlen bei
den Fischen. Der grosse Nervenreichthum deute nur auf einen besou-
deren Einfluss des Nervensystems bei diesen Absonderungen. H.Truy (12)
tritt dieser Anschauung bei. Luscmka (13) sagt: ,es ist vielleicht ge-
stattet, die Vermuthung zu hegen, dass jene Organe die Bildungsstitte
eines Agens sein mdchten, mit welchem die grossen sympathischen Bauch-
geflechte gewissermaassen geladen, d. h. in denjenigen Grad elektrischer
Spannung versetzt werden, der ihrer funktionellen Erhaltung forderlich
ist% — A. KoLnier (14) hilt die Rindensubstanz fiir ein sccernirendes
Organ, rechnet aber die Marksubstanz dem Nervensystem zu. Luypic (15)
schliesst sich ihm an, erklirt aber die Function ,der rein fetthaltigen
Rinde® fir unbekannt. Topn und Bowman (16) finden keine Erklarung
fiir die Function beider Substanzen. Auc. Mours (17) spricht sich iber
die Bedeutung der Nebennieren auch nicht klar aus, er sagt am Ende
seincr Arbeit gelegentlich der Besprechung der Nerven: »Ueber die En-
digungen habe ich keinen Aufschluss erhalten, doch mochte ich K6LLIKER
beistimmen, dass man in der Nebeuniere cinen Plexus ohne Ende vor
sich habe.* J. Arxorp (18) hebt in seiner ausfiihrlichen und interes-
santen Arbeit die Achnlichkeit gewisser Verhiltnisse zwischen Rinden-
substanz und Leber einerseits und Marksubstanz und Milz andrerscits
hervor und meinte: ,JIch will durch den Vergleich dieser Theile nur den
Gedanken nabe legen, dass sowohl der Rinden- als der Marksubstanz wahr-
scheinlich eine Function zukommt, die sie in eine Reihe mit jenen Driisen
stellt, die aus dem Blute Stoffe aufnehmen, sie umwandcln und in anderer
Form wieder an dasselbe abgeben.* In neuerer Zeit hat H. SmirLine (19)
die Lymphbahnen, der vorher erwihnten Ansicht von Kurnwmus folgend, fiir
die Ausfilhrungsgiinge eines specifischen Productes der Nebennieren erklirt.

Ueber die Entwickelung des Organs stehen sich gleichfalls die ver-
schiedenartigsten Anschauungen gegeniiber. A. v. Bruxw (20), Braux (21),
Barrour (22) u. A. lassen die Rindensubstanz durch Anhaofungen von
Bindegewebszellen entstehen, nach WrLnoxn (23) bildet sie sich aus dem
vorderen Abschnitt der Urniere, nach Janosik (24) und G. v. Mimar-
Kovics (25) aus dem Peritonealepithel im vordersten Theil der Ge-
schlechtsleiste. Die Marksubstanz leiten KOLuiker (26), Braun (27),
Barrour (28) und Mirsukuri (29) von der Ganglienanlage des sympathischen
Grenzstranges ab; Gorrscmau (30) hingegen, im Anschluss an Jawosik
(31), fagst diese nicht als eine nervise, sondern als eine der Rinde dhn-
liche Substanz auf, die sich viel spater als die Rindenschicht, vielleicht
sogar aus dieser selbst entwickelt; das. Vorkommen der nerviosen Ele-
mente leugnet er nicht, misst ihm aber keinen allzu grossen Werth bel
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— ReMak (32) behauptete, dass beim Hihnerembryo sich die Neben-
nieren aus dem Kopftheil des von ihm so genannten Geschlechtsnerven
entwickelten und die Zellen, die anfangs den Charakter von Ganglienzellen
triigen, erst spiiter eine Scheidung in Rinde und Mark eingingen; allein
v. Brunn (33) wies nach, dass die erste Anlage der Nebenniere beim
Hiihnerembryo schon am 5. Tage auftritt, wihrend der Geschlechts-
nerv erst am 8. Tage sich bildet; seiner Ansicht nach entwickelt sich
dic Nebenniere aus den Zellen' des mittleren Keimblattes im engsten
Zusammenhang mit den Wandungen der grossen Unterleibsgefasse in der
Weise, dass beide Substanzen besonderen Blastemen ihre Entstehung
verdanken.

Schon vor Mecker's (34) Zeit existirt eine ganze Reihe von Be-
obachtungen itber Nebennieren bei Sdugethieren. Ecker (35), MiLNE
Epwanrps (36), Guonsnaur (37) sprechen allen Abtheilungen der Wirbel-
thiere deu Besitz von Nebennicren zu. WIEDERsHRIM (38) macht ge-
nauere Angaben iiber sie bei Sclachiern, Teleostiern, Amphibien, Amnioten;
or kommt dabei auf die Rolle, die das sympathische Nerveusystem bei
jhrem Aufbau spielt, zu sprechen, ferner auf ihre Entstehung aus dem
Colom. An einer Stelle (39) heisst es: ,Um nun noch cinmal auf die
Betheiligung des sympathischen Nervensystems zuriickzukommen, so ist
an der betreffenden Stelle eine Wucherung der Ganglienzellen des Grenz-
strangs vorhanden. Diese fithrt allmihlich ru einer Abschniirung, wo-
durch das Nervengewebe zu den oben geschilderten Nebennierenstringen
in Bezichung tritt. Wahrend es aber nun bei Anamnia zu keiner innigen
Aneinanderlagerung der Elemente kemmt, beobachtet man bei hheren
Vertebraten, wic vor allem bei den S#ugethieren, Folgendes: das sym-
pathische Nervengewebe liegt anfangs dem Convolut der Nebennieren-
strange nur ausserlich an, bald aber wuchert es zwischen letztere
hinein und kommt mehr und mehr centralwérts in die Maschen der das
ganze Organ durchziehenden bindegewebigen Geriistsubstanz zu liegen.
Die Folge davon ist, dass man eine aus Nebennierenstrangen bestehende
Rinden- und cine aus sympathischen Elementen sich aufbaucnde Mark-
schicht unterscheiden kann. Er dussert sich dann weiterhin, dass der
grosse Blutreichthum fiir eine das ganze Leben andauernde wichtige
physiologische Function spreche; worin aber diese bestehe, lagse sich bis
jetzt durchaus nicht angeben.

Chemische Untersuchungen haben bis jetzt nichts ergeben, was anf
die Bedeutung der Nebennieren hinweisen kdnnte.

J. G. ZrLrwEucER (40) fand aus chemischen Untersuchungen seiner
Ansicht nach nicht den geringsten Anhalt fir Zusammenhang mit dem
Nervensystem. VuLpiax (41) hielt auf Grund seiner chemischen Ver-
suche diese Organc fir die Bildner cines eigenthiimlichen Stoffes, der
dem Blute beigemengt werde. Selbst VikcHow (42) konnte auf diese
Weise keinen Aufschluss gewinnmen, ebensowenig ARNOLD (43), dessen
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Arbeit ich bereits erwiihnt habe. Ich muss spaterbin auf diese chemi-
schen Untersuchungen bei Beschreibung meiner eigenen noch zuriick-
kommen.

Die physiologischen Experimente nun schufen die schiirfsten Gegen-
siitze in Bezug auf die Bedeutung der Nebennieren fir den Organismus.
Brown-SEQUARD (44), wohl angeregt durch die bekannten Verdffentlichungen
Appisox’s (45) iiber die Nebennierenerkrankung in ihren Beziehungen
zu der nach ihm benannten Krankheit, exstirpirte ein oder beide Organe
verschiedenen Thieren; alle starben unter Convulsionen und Delirien
wenige Stunden nach der Operation. Er folgert daraus, dass die Neben-
pieren zum Leben nothwendige Organe seien. Bald stellten sich ihm
GraTIOLET (46) und Pminieeaux (47) entgegen und behaupteten das
Gegentheil, ebenso HArLEY (48), der eine grosse Anzahl der Thiere trotz
der Exstirpation am Leben erhielt. Auch Scmrr (49) hatte negative
Erfolge bei seinen operirten Thieren und erkannte daher den Neben-
nieren keine wichtige Funection zu. Die spiteren Versuche NoTHNAGEL'S
(50) an 163 Thieren sind bekannt. Bureexr (51) schliesst sich, obwohl
er 2 von seinen 5 Thieren durch die Operation verlor, der Ansicht
Harcey's (52) an. In dieses Chaos, das durch den verschiedenen Aus-
fall der Exstirpation entstand, brachten erst in neuester Zeit die auf-
sehenerregenden Versuche von Tizzoxi(53) einiges Licht. Die von ihm ope-
rirten Thiere zeigten alle ohne Ausnahme Erscheinungen von Seiten des
Nervensystems und bei der Section Veranderungen in gewissen Theilen
desselben. Er sucht auch in seiner Arbeit die Misserfolge des Gra-
TIoLET, PmILIiPEAUX U. 8. w. zu erkliren. Wie sich alle diese Wider-
spriiche noch besser losen durch Beiziehung der von StiLuize (54) ent-
deckten compensatorischen Hypertrophie und der Regenerationsfihigkeit
(55) des Organs — dhnlich wie sie kurz vorher von Ponrix (B6) fir
die Leber und von MarrivoTT1 (D7) fiir das Pancreas nachgewiesen war
— werde ich spdter erdrtern.

Anatomic und Histologie der Nebennieren.

Die groben anatomischen Verhaltnisse sind genugsam bekannt: die
Nebennieren sind paarige Organe, bei den einzelnen Thierklassen von
verschiedener Form, bald mehr abgeplattet, wie beim Pferde, oder linglich-
dreikantig, wic beim Schwein, bald wieder mehr eiférmig (allerdings mit
einer Einschnirung am Hilus) wie bei der Maus, beim Meerschweinchen,
beim Kaninchen, oder bohnenférmig wie beim Schafe; beim Rinde und
beim Menschen lisst sich fir ihre Gestalt schwer ein Vergleich ziehen,
fiir letzteren ist der mit einer phrygischen Miitze nicht von der Hand
zu weisen, wenigstens fiir die rechte, die immer an die Vena cava inferior
grenzt, wihrend die linke mit ihrer Vorderfliche an den Magenfundus
und das Pankress, mit ihrem #usseren Rande an die Milz anstisst.
Beide Nebennieren sitzen den oberen Enden der Nieren auf. Ich will
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aber nicht unerwiihnt lassen, dass sie manchmal verlagert sind, selbst
wenn die Nieren an normaler Stelle liegen, und diese Thatsache ist in
Betracht zu ziehen, wenn man Falle erwihnt findet, bel denen — ich
rede hier von sonst normalen Erwachsenen, nicht von Missgeburten —
angeblich beide fehlen sollen. Ich crinnere mich z B. cines Falles, der
im Strassburger anatomischen Gebiude zur Section kam, wo ich im
Verein mit Herrn Prof. JorsseL iiber eine halbe Stunde nach den Neben-
nieren suchte — sie fanden sich schliesslich, schr weit nach unten und
innen verlagert; ob aber diejcnigen Auteren, die eben lei Erwachsenen
keine fanden und daraus dann den Schluss zogen, dass diese Organc; Zum
Leben nicht nothwendig seien, wirklich so lange danach gesucht haben,
muss ich dahingestellt lassen.

Sehr beachtenswerth ist auch, dass die rechte Nebenniere oft sehr
nahe an die Vena cava inferior heranreicht und sich sogar mit ihren
Zellen in die Adventitia dersclben hineinsenkt, besonders beim Kaninchen,
wie ich mich selbst durch histologische Untersuchungen iberzeugt habe;
diose Thatsache diirfte nicht ohne Werth fiir die Frage der Iixstirpation
des ganzen Organs und die Sicherheit des Erfolges sein. — Die Grosse
der Nebennieren und ihr Gewicht schwankt sehr, sowohl beim Menschen,
wo ihre Hohe: rechts == 0027 m, links — 0,023 m im Durchschnitt,

ihre Breite: rechts == 0,042 m, links = 0,00 m angegeben wird (58),
als auch bei Thicren; so fand ich bei gleichaltrigen (zweijahrigen) Rindern
ihr Gewicht von 12,54 g bis 18,2 ¢ schwankend. -— Auch ihre Farbe ist

verschieden, bald weisslich, wie bei der Maus, beim Kaninchen u. a., bald
mehr schmutzig grau-gelblich, wie beim Schaf, bald wicder braunlich, wie
beim Pferd, oder mehr blutfarben, wie beim Menschen. —- Dass die Grisse
der Organe beim Fotus — wenigstens sicher beim menschlichen — re-
lativ bedeutender ist, als beim Erwachsenen, ja dass sie im Embryonal-
leben anfangs grosser sind als die Niercn, ist von MtrLER (59), Brscuoyr
(60), Eckur (61) und ZsnpEr (62) hervorgehoben worden. Wenn aber
aus dieser Thatsache u. a. Herr Burcer (63) den Schluss zieht, dass
die Nebennieren im fotalen Leben ecine weit grossere Rolle spielen und
beim Erwachsenen keine fiir das Leben wichtizge Function haben, so sollte
er doch bedenken, dass zu ciner Zeit des Embryonallebens der Kopf mit
dem Gehirn fast den vierten Theil des ganzen Korpers ausmacht, also
auch relativ viel grosser ist als beim Frwachsenen, dass aber Herr
Burgrr daraus nicht den Schluss ziehen wird, Kopf und Gehirn spielten
beim Erwachsenen keine solche Rolle als im Fotallcben und seien fiir das
Leben unwichtig.

Ueber den feineren Bau der Nebennieren geben die ausfithrlichen
Arbeiten von Avc. Moers (64), J. Arxorp (65), H. Stmiuineg (66) u. A.
Aufschluss. — Die Differenzen in dem Bau der Nebennieren des Menschen
und der Siugethiere (Rind, Hund, Schwein u. a.) sind nach ArwoLp nicht
so wesentliche, wic dies von anderer Seitc geltend gemacht wurde; viel-
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mehr bestehen nur graduelle Unterschiede. — Der Saft frischer Prapa-
rate enthalt beim Abstrich — nach Moers —: 1) feinkdrnige Moleciile,
die durch die ganze Rinde verbreitet, o unmessbar fein“, gelblich, in
Alkohol und Aether unléslich sind; 2) Fettkdrnchen, an Grosse und Zahl
sehr wechselnd, beim Menschen und den Raubthieren besonders zahlreich;
3) Kerne, rund, oval oder abgeplattet, und verschicden ausgebildete
Zellent chne Membran; oft sei die ganze Zclle von Fett erfilllt. Die
Rindensubstanz zerfillt in 3 Schichten, die Zona glomerulosa, fasci-
culata und reticularis. Alle drei enthalten Parenchymkdrper, eingebettet
in das interstitielle Gewebe, das die Fortsctzung von Faserziigen bildet,
die von der Oberfliche nach innen ziehen und je nach der Verschieden-
heit ihrer Anordnung das Bild der cinzelnen Schichten anders gestalten.
Durch sie werden Riume gebildet, die selbst in jeder cinzelnen Schicht
an Grosse und Form schr wechseln, bald rundlich, bald oval, bald poly-
gonal. So ist das Aussehen der in ihnen liegenden Zellen auch ein ver-
schiedenes. Thr Protoplasma ist granulirt und schliesst in wechselnder
7ahl grossere und kleinere, feine, stark olinzende Kodrnchen ein. In der
vona fasciculata stehen die Bindegewcbspfeiler parallel und sehr nahce
bei einander. ArNoLD hebt hervor, dass die Parenchymlkdrper, die auch
hier in Form und Grosse wechseln, hesonders beim Menschen schr reich
mit dunklen glinzenden Kornchen, ferner mit dunkelbraunen Kornern durch-
setzt sind, die nach dem Innern oft zunchmen. Ob cr diese Kérnchen als Pro-
ducte der Nebennieren betrachtet, giebt er nicht an. Dic Zona reticularis hat
ein mehr gleichmiissizes Aussehen, aberauch dort zeigen die Zellen keine ein-
heitliche Grosse und Gestaltung; besonders beim Menschen enthalten auch
diese Parenchymkorper zahlreiche dunkle, glinzende Korner und Kugeln. —
Grosser Streit herrscht dariiber, ob die Zellen der Rindensubstanz eine
Membran haben oder nicht; Ecxer (67) u. A. treten fiir das Bestehen
einer solchen ein, Moxzrs und Arxorp bekimpfen ihn. Der Streit dariiber
ist wonl fiir dic Entscheidung der Frage, ob wir eine Driise vor unms
haben oder picht, von keiner Bedeutung. Morrs (68) bemerkt treffend :
,Die Driisenmembran ist ja auch ebensowenig nothwendig zum Begriff
¢iner Driise, als die Zellmembran zu dem einer Zelle. -— Auch die An-
sichten, ob wir geschlossene Schliuche vor uns haben, gehen auseinander,
Luscuxa (69) berichtet von Scheidewtdinden, die die ganze Dicke der
Rindensubstanz durchsetzen urd so ein Fachwerk bilden, dessen einzelne
Abtheilungen von driisenartigen Hohlgebilden erfillt sind, die in Gestalt
geschlossener Sehlauche erscheinen. Arxotn (70) aber leugnet das Vor-
handensein von geschlossenen Driisenschliuchen. Koviixer (71) spricht
von Zcllmassen, dic theils rinnenformig gebogene, theils sogar zu Réhren
geschlossene Siulen bilden. Svrrrixg (72) besehreibt in den dussersten
Theilen der Siulen ovale oder rundliche Spalten, Hohlrdume, .die auf
dem Durchschnitt den Eindruck richtiger Driisendfinungen machen®. —
Die Verschiedenheit der Meinungen iber ein Reticulum hat fiir die Frage,




— 11—

ob Driise oder nicht, wohl cbenfalls nicht die Bedeutung, die ihm einige
Autoren zumessen. ARrNoLn tritt in Bezug auf die Rindensubstanz der
Nebennieren dafir ein, Hexre (73) erklart es fir ein Artefact. (Durch-
mustert man die Litteratur der driisigen Organe iiberhaupt, so findet man,
dass sich die verschiedemen Autoren iiber das Vorkommen von reticu-
liren Structuren, ihre Herkunft und Bedeutung verschieden aussprechen.
Die Einen liessen sie aus Bindegewebsfasern hervorgehen, z. B. Epner (714),
Scuwarpg (75), Epsreny (76), Andere fassen derartige Netze als ein
System verzweigter Epithelzellen auf, wie Murxen (77), oder als ein
Secretnetz (WimperstEM (78)) oder als drehrunde Secretionscanilchen,
wic sie ja fir die Leber als intercellulire Driisencapillaren constatirt,
dann aber auch fiir das Pankreas und die Speicheldriisen von Sariorm (79),
BowL (80), Korniknk (81), LANGERHANS (82), SciwALBE (83), EwaLn (84),
Perirgrr (85) u. A. angenommen werden. Achnlich beschreibt WIzpERS-
HEM (86) in den Drisen des Muskelmagens der Vogel ,,Driisengang-
capillaren®. Auch Nusspaum (87) kommt in seiner Arbeit ,jiber den
Bau und die Thitigkeit der Drisen“ darauf zu sprechen. C. Wennr (88)
nimmt als Grundlage fiir das intercellulive Netz der Hagprr’schen Drise
eine ,zwischen den Zellen befindliche, eiweissartige Kittsubstanz an und
meint, dass dic verschiedcnen Bilder, die die einzeluen Forscher be-
schreiben, oft — wenn auch nicht immer — durch die verschiedene Ein-
wirkung verschiedener Reagentien (Kalilauge, Essigsdure, Glycerin u. a.)
veranlasst seien und so auch wechselnde Deutung mit sich brachten.) -
Finig sind sich dicForscher tiberdie verschiedene Grosse
der Zellen und ibrer Pericellularraume, iber die ver-
schicden starke Tribung dieser Zellen und Hohlriume
durch kornige oder dusserst feine Substanzen. Dass diese
schwankende Weite der Pericellularraume verschiedenen functionellen
Justinden entspriche — wie dies HEmrnuax (89) fiir die Diinndarm-
zotten angiebt — finde ich nirgends ausgesprochen.

Zwischen Rinden- und Marksubstanz liegt —— wenigstens fir den
Menschen wird das von Frey (90) u. A. angenommen — cine verdun-
kelte, schmale Grenzzone, gelbbraun, bisweilen griinlich oder schwérzlich-
braun gefirbt, die bei ihrer grossen Weichheit leicht zerfliesst und zur
Abtrennung des Marks Veranlassung giebt.

Ucber die Bedentung und den Bau der Marksubstanz streitet
man sich bekanntlich am meisten herum. Ecxex, Fruy, Hassan, Guew-
Lach, KoLriker, Leyoia sprechen sieh fiir ihre rein nervise Natur aus.
Morrs (91) hilt jene blassen Zellen, die Konrmker for Ganglienzellen
ansieht, fiir cigentliche Nebennierenzellen. Azrxoin (92) spricht sich
sehr entschieden gegen die nervise Natur des Marks aus; er sieht die
Verschiedenheit zwischen Rinde und Mark nur bedingt durch die Diffe-
renzirung in der Structur des interstitiellen Gewebes und der Gefasse.
— Auch dic Marksubstanz besteht ausser den Gefissen aus Parenchym-
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zellen, die von Bindegewebslagen umschlossen sind. An der Stelle, wo
die Vena austritt, ziehen dicke Fascrn hinein, die mit denen, die von
der Rinde herstammen, cin Maschenwerk bilden. Arxornp spricht von
grossen sinudsen Raumen, die nur durch Injection sichtbar sind, und deren
Langsdurchmesser perpendiculir gegen die Centralvene gerichtet ist. Auch
Moegrs beschreibt grosse, ovale Réume, noch grosser als die der dussersten
Rindenschicht, besonders durch ihre Lage von letzteren unterschieden,
weil sie mit ihrer breiten Seite dem Centrum sich zuwenden und so
gleichsam ,immer breiter werdende Kreise um dasselbe bilden®, wihrend
diejenigen der Rinde ,strahlig gegen das Centrum zu gelagert sind“. —
Die centralen Theile des Marks bestehen aus cinem gleichmissig ausge-
spannten Netz von interstitiellem Gewebe, in dessen Maschen auch Par-
enchymkorper eingebettet sind. Diese Zilge verlieren sich, indem sic
gegen die grossen Gefisse hinziehen, in dem adventitiellen Gewebe (93).
In der Nihe der Centralvene liegen oft gelbliche Kérperchen, ahnlich
denen in der Zona glomerulosa. ArxoLn weist ihren Zusammenhang mit
der Rindensubstanz nach, indem cr klarlegt, dass letzterc wegen der
Turchen, die das ganze Organ aufweist, an ginzclnen Stellen an die
Centralvene heranreicht.

Die Gefisse der Nebennicren sind schr zahlreich: zwanzig
Kleine Stammchen aus der Art. phrenica, coeliaca, lumbalis und renalis treten
als feine Aestchen an das Organ, withrend nur ein Gefass (hiochstens in
scltenen Fillen zwei) das Blut abfiihrt, rechts direct in dic Vena cava
inferior, links in die Vena renalis. Die Litteratur iiber dic Gefisse ist
picht gering; aber bei allen fritheren Autoren, wie J. MULLER (94),
NaceL (95), Hassar (96), Fr. Arvorn (97), Fcker (98), Gernacu (99),
Frey (100), Leypic (101), Luscuxra (102), KOLLIKTR (103), Mogrs (104),
JorsteN (105) u. A. fanden die wichtigen Beziehungen der
Gefisse zu den Parenchymtheilen zu wenig Berticksich-
tigung, wohl deshalb, weil die Injection der Gefasse nicht leicht und
von einer Arterie aus, wie J. Arnorp (106) nachweist, unmdglich ist.
ArnoLD erklirt die von Vielen und von jhm setbst in der Zona glome-
rulosa beschriebenen ,Kapseln® fur Gefisse, die als solche durch In-
jection hervortreten; auch die als starke Bindegewebspfeiler sich dar-
stellenden Ziige stellen sich hierbei zum grossen Theil als Gefisse heraus,
deren Winde vorher collabirt waren. Auf dem Querschnitt erscheinen
die Gefisse als Liicken, die von Bindegewebe umgeben sind, das eine
grosse Zahl von Fortsitzen entsendet und ein Netzwerk bildet, in dessen
Maschen eben die Parenchymkdrper liegen. In der Zona fasciculata ver-
laufen die Gefisse in ziemlich regelmassigen Abstinden gegen das Mark
hin und machen den wesentlichsten Bestandtheil der Zona aus. In der
Zona reticularis ist das Gefissnetz so eng, dass manchmal nur ein Par-
enchymkérper in ecinem solchen Netz® Raum hat. Beim Menschen sind
diese Gefass-Glomeruli — denn um solche handelt es sich, wie
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ArxonD besonders hervorhebt — vornehmlich ausgebildet und iselirt. —
Die Prifung der Gefasse der Marksubstanz ist selir schwierig, weil letz-
tere gerade beim Menschen eine nur gehr schmale Zone bildet und so bei
der Injection von der Vena aus leicht Extravasate entstehen (ARNOLD).
Die vorerwihnten sinuisen Raume entstehen bald durch Zusammentritt
von zwei oder mehr Zweigen, die gegen das Centrum hin laufen. Wah-
rend in der Rindensubstanz sicher nur Arterien zu finden sind, sieht
man im Mark Arterien und Venen. Die Venen entspringen als feinste
Stammehen aus den Capillaren, in die sich ein Theil der Rinden-Artcrien
auflost, wahrend die Arterien des Marks die directe Fortsetzung derjenigen
bilden, die, chne Capillaren zu bilden, die Rinde durchziehen; diese Mark-
arterien gehen dann schliesslich auch in Venen iber, die der Vena centralis
zustreben. ARNOLD, dessen Beschreibung ich hierbei gefolgt bin, erdrtert
wobl die Wege, die durch diese Gefissordnung das Blut nehmen kann (8. 100),
und weist, fir diejenigen arteriellen Gefasse, die direct in vendse iibergehen,
auf die Aehnlichkeit mit der Chorioidea hin, nimlich dass sic dazu da sei,
,bei starkem Zufluss von dem arteriellen System oder bei starker Fillung
der vendsen Dezirke Storungen zu vermeiden* — allein weitere Schlisse
zieht er aus diesen Verhiltnissen nicht. Die Hypothese lage wohl nicht
fern, dass es sich um zwel getrennte Gefissgebiete mit verschiedenen
Zwecken handelt: diejenigen Gefisse, welche ,,Glomeruli® bilden und nach
schliesslicher Auflosung in Capillaren die Venen hervorspringen lasscn,
welche in die sinuosen Riume des Marks tibergehen und dann der Cen-
tralvene zufliessen, sind dazu bestimmt, der eigentlichen Function der
Nebenniere zu dienen und hierfir Material zu liefern; diejenige Gefiisse
aber, welche ohne stirkere Verzweigung und ohne Bildung von Glome-
rulis zwischen die Bindegewcbspfeiler eindringen und auch als Arterien
sich bis in die Marksubstanz fortsetzen, dienen zur Tirndbrung des Nebe
nierengewebes selbst.

VoLkMANN (107) kommt bei Besprechung der ,,Wundernetze® in sél
,JHimodynamik* zu dem Schlusse, dass da, wo sich Arterien
plotzlich in eine Menge untereinander anastomosirender
Gefasszweige spalten, der Blutdruck sich vermindert,
Diese Thatsache ist fur die Nebenniercen in Betracht zu
siehen, Wenn fernerhin — wie auch voN Braux (108) darlegt — der
Blutstrom im Inneren des Organs sich bedeutend verlangsamt und (in
Uebereinstimmung mit ARNOLD u. A.) hervorhebt, dass sammtliche
Parenchymzellen vom Blute umspilt werden und dort die
Wand der Gefisse nur aus einer diinnen Intima besteht, so dirfte die
Entscheidung, ob derartige Verhiltnisse fiir eine driisige Natur des
Organs sprechen oder nicht, wohl nicht schwer sein. Dass AmNoLD, be-
sonders fiir die Rindensubstanz, eine Achnlichkeit mit der Leber hervor-
hebt, ist bereits erwahnt. -- Ueber die Lymphgefisse der Neben-
nieren war bis in dic jingste Zeit wenig bekannt. Der Angabe aus dém
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vorigen Jahrhundert von Cruikirank (109),dann derer von FRIEDR. ARNOLD
(110) habe ich bereits beim historischen Ueberblick Erwahnung gethan.
MoErs (111) fand im Innern der Driise neben den Arterien Hoblriume, die er
als lymphatische Bahnen anspricht. Vor einiger Zeit gelang es SarrEY (112),
ein oberflichlich gelegenes Lymphgefassnetz beim Menschen, Hunde und
Pferde in der Rindensubstanz zu injiciren, und zwar mit Quecksilber.

1. Smrixe (113), dem wir die ausfithrlichsten Mittheilungen iiber die
Lymphbahnen der Nebennieren verdanken, wihlt eine geeignetere Me-
thode (Berliner Blau unter Beniitzung des kleinen Hervg-Torv'sehen
Quecksilber-Druckapparats in Verbindung mit dem Corin’schen Caniilen-
halter) und gelangt damit zu giinstigeren Resultaten. Er halt die schon
von Exerrir (114) und GRANDRY (118) beschriebenen Oeffnungen und Spalten
fir Querschuitte von Lymphgefassen. [Lir will gesehen haben, dass
manchmal ein feines Lymphgefiss in einc der rundlichen Zellgruppen so
sich einsenkt, dass ihre Elemente einen epithelartigen Belag des Stimmechens
darstellen und also dasselbe cin Analogon eines Driisenkanals darstelle.
SriLLiNg beschreibt iibrigens etwas, was mir fir meine Anschauungen
iiber die Natur der Nebennieren beachtenswerth erscheint: mitunter
finden sich Reihen von Kornchen (es sind hier die eigenthiimlichen feinen
Kornchen gemeint, deren Bedeutung man nicht kennt) zwischen den
Driisenzellen; stellenweise ist der Farbstofl (?) so stark angehiuft, dass
2 sehr feiner Schuitte bedarf, um die eigentlichen, zwischen den Massen
verborgenen Elementc der Nebennieren zu Gesicht zu bekommen.** —
Man hat also hier dieselben Elemente, die ibereinstimmend von allen
Forschern innerhalb der Parenchymzellen beschricben werden,
auch an vielen Stellen ausserhalb derselben, und zwar in
sehr wechselnder Menge. Striisg ist der Einzige, der in der Diffe-
renz in diesem Auftreten der Korner verschiedene phy-
siologische Zustiande erblickt.

Ueber die Nerven und Ganglien der Nebennieren finden sich
Angaben bei ¥. Horm (116). Sie stammen vom Sympathicus, Nervus
phrenicus und dem Vagus, nach KOLLker 33 an Zahl.  Im Ver-
lauf der dunkelrandigen Nervenfasern sind vielfach Ganglienzellen ein-
gestreut, die sich auch in der Kapsel vorfinden sollen. Erwihnen will
ich, dass Vircmow (117) dicsen Ganglien schon seit lingst nicht dic Be-
deutung beimisst, dic ilmen Andere geben wollen.  Er sagt in der citirten
Arbeit am Schluss: ,,. . . . wie ich denn schon hier bemerken will, dass
ich allerdings sympathische Ganglien in denselben aufgefunden habe, dass
aber diese von den gewihnlichen zclligen Elementen der Marksubstanz
durchaus verschieden sind* — nachdem er sich vorher gegen die nervise
und fiir die drisige Natur der Nebennieren erklart hat. — Ich selbst habe
Nebennierengewcebe vom Menschen und Kaninchen mikroskopisch unter-
sucht. leh wbergehe die Kintheilung in verschiedene Zonmen und die
YForm und Gestalt der Zellen, den Verlauf und die Anordnung der Binde-




gewebsziige, weil ich hicrbei nichts Besonderes gefunden habe, sondern
nur die Angaben von fritheren Forschern, besonders von ARNOLD be-
statigen kann.

Neu scheint mir eine eigenthiimliche schon rothe Firbung der Rinden-
substanz, besonders in der Zona glomerulosa, die sich an frischen Pri-
paraten (Gefricrschnitten) durch Zusatz von Jodlosung oder Jodkalilosung
cinstellte. Vircriow beschreibt ejne solche Firbung wobl, betont sie
aber nur fir die Marksubstanz, giebt auch an, dass sie bei Zusatz von
Schwefelsiiure verschwinde, was Dei meinen Beobachtungen in der Rinden-
substanz nicht der Fall war. Man kinnte an Glycogen denken, allein
selbst nach lingerem Liegen der feinen Schnitte in Wasser oder Glycerin,
wodurch es doch hiitte ausgezogen werden miissen, stellte sich die Farbung
noch ein. — Sehr anschauliche Bilder von den Zellen lieferte mir eine
Firbung in Nigrosin (die Schnitte warcn kurz vorher mit dem Gefrier-
mikrotom gefertigt), und zwar in einer 19 -igen Losung, aus der sie
zum Abspilen in Wasser und dann in alkoholische Eosiniosung fiir
lingere Zeit, dann in Xylol und Kanadabalsam kamen. Man sieht danm
dic Zellen an einzelnen Stellen sehr deutlich abgegrenzt, verschicden stark
gefarbt; an mehreren Stellen sind schwilcher gefiarbte Zellen von stirker
gefiirbten eingeschlossen. Iicr und da sieht man kieine lingliche Lilcken
zwischen den Parcnchymkiorpern, bald deren Grenzen verwischt und ver-
lagert durch dunkle Massen. Man erblickt bei dieser Firbung ferner
bliuliche Striinge, von der Kapsel ber eindringend und sich fein ver-
zweigt ins Innere fortsetzend. An einigen Stellen des Priparates
sieht man tfeinste Verzweignngen solcher Gebilde um die Zellen herum-
laufen und mit anderen zu dickeren confluiren; hier und da erscheinen
in ihnen kornige Massen ahnlich denen innerbalb der Zellen. Ob diese
Kirnchen ihnen aufgelagert waren oder in ibnen, also in Hohlriumen
lagen, vermochte ich nicht zu entscheiden. -- Sehr zur Firbung eignet
sich auch fir diese Organe ein andercs Verfahren: Die Gefrierschnitte
des frischen Praparates kommen einige Minuten in 19/,-ige Nigrosin-
losung, werden dann lingcere Zeit entwiissert, bis sie einen helleren
Farbenton angenommen haben, und kommen dann auf ca. 20 Minuten
in Salzsiure-Glycerin, dem so viel Pikrinsiureldsung zugelugt ist, dass
die Losung hell strohgelb erscheint. Die Priparate werden in (lycerin
untersucht; die Zellen sind dann sehr schin hellgrin bis dunkelgriin
gefarbt und zwar in ein und demselben Priparat nicht gleichméssig,
und ferner sieht man deutlich ganz feinkorniges Pigment in wechselnder
Menge bald iunerhalb der Zellen, bald ausserhalb derselben. Mcine Be-
obachtungen hierin stimmen also mit demen von SwtunraNe, die ich er-
wiihnte, iberein. Ob nicht dic von ihm gegebene Erklirung, dass es
sich um verschiedene physiologische Zustinde der Zellen handele, hier
ganz annehmbar ist, iiberlasse ich dem Leser zur Beurtheilung.

Eins seheint mir zuniichst wahrscheinlich: trotz der eingehenden
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histologischen Untersuchungen und trotz der ja gewiss intercssanten Re-
sultate, die manche Forscher dabei erziclt haben, wird man auf diesem
Wege dic Bedeutung der Nebennieren fiir den Organismus, ihre Function
nicht ganz ergriinden konnen, weil man diec chemische Natur jener
Kornchen und Massen, die bald innerhall, bald ausserhalb der Zelle ge-
tunden werden, nicht kennt, und chensowenig jene Stotfe, welche die
eigenthiimlichen Farbenreactionen geben, von denen spiter die Rede sein
wird. — Hierbei mochte ich gleich hemerken, dass der von Vielen an-
gegebene Iettreichthumm und die Anzahl der Fettpartikelchen in den
Zellen mir fraglich erscheint. leh habe wiederholt gefunden, dass Dei
Behandlung wit 1-proc. Osmiumsiurelosung diese, als Fett angespmchenen
Massen nicht den charakteristischen schwarzen Farbenton, sondern einen
mehr briunlichen annehmen, ahnlich wie es von Wexpr (118), fiir den
Alveoleninbalt der weissen Partie der Haupei'schen Driise beim Kaninchen
angegeben ist. WuNvT leitet daraus die Unbrauchbarkeit der Osmium-
siture als Reagens auf Fett her, wihvend mir der Schluss richtiger scheint,
dass die als Lett busohncbulen Tropfchen eben kein Fett sind, sondern
eine andere chemische Substanz, wie ja auch fir das Gehirn feststeht
— wenigstens fir die grauc Substanz — dass die frither als Fette auf-
gefagsten Stoffe zum grossen Theil nicht solche sind (119). — Deiliufig
sei erwahnt, dass solche gelblich oder briunlich gefirbte Kiigelchen und
Kornchen, wie sie von MOERS, ARNULD, S7ILLING . V. A, beschrieben
und von mir selbst Deobachtet sind, auch die Ganglienzellen, besonders
in der grauen Substanz {120} auszeichnen, was vielleicht bei der heut-
zutage brennenden I'rage von den Beziehungen der Nebennieren zum
Nervensystem nicht ganz interesselos ist.
vum Schluss dieser anatomischen Detrachtungen mdichie ich noch
kurz die Frage eines Ausfilhrungsganges bei den Nebennieren erdrtern,
Ich habe angefiihrt, dass ein Theil der Forscher, und darunter die be-
deutendsten, sich fiér dic drasige Natur derselben aus-
sprechen, und dass auch VikcHOW unter den Anhingern dieser
Ansicht zu finden ist. Man hat nun frither lange nach einem Aus-
fiihrungsgange gesucht, und STILLING giebt sich, wie erwihnt, alle erdenk-
liche Miihe, wenigstens die Lymphbahnen als solche eintreten zu lassen.
Aber es bedarf eines besondercn Ausfibrungsganges zum Beweis der
driisigen Natur eines Organs gar nicht. Dass es Producte von Driisen
giebt, die nicht auf besonderen Ausfuhrungsgéngen abfliessen, steht ja
ausser Frage. Wird denn etwa in der Leber nur Galle gebildet? Und
ergiesst sie nicht ihre anderen Producte direct ins Blut? — Wenn wir
die neuen interessanten Entdeckungen von MeriNg und MINKOWSKI (121)
@ber das Pankreas hierbei in Betracht zichen, ergiebt sich, dass auch —
abgesehen von der Function der Blldung der Verdauungssifte — eine
noch unbekamnte, specifische Tunction dieser Driise im intermediiren Stofi-
wechsel sich nur auf dem Wege der Bluthahnen geltend machen kann, weil ja
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die Unterbindung des Ausfihrungsganges fiir das Eintreten des Diabetes
mellitus ohne Erfolg ist, wilrend die Unterbindung dor Blutgefisse das-
selbe leistet wie die Ixstirpation. Ts kommt hierbei nicht darauf an,
ob man dieses noch unbekannte Product des Pankreas als cin ,glyco-
Iytisches” Ferment auffasst (wie neuerdings Lirine und Barrar (122)
auf Grund ihrer Versuche), das direct in die weissen Blutkirperchen
abgelagert wird — fiir mich handelt es sich hier darum, zu zeigen, dass
cine derartize Thatsache, der Einfluss ciner Driise auf den
Stoffwechsel auf dem Wege der Blutbahnen méglich ist
und im Organismus vorkommt Wenn von beiden Forschern in
ilrer Arbeit auch die anatomische Disposition hierfiic hervorgehoben wird,
nimlich ,dass die Zellen nach dem Verlauf der Gefisse und nicht nach
dem der Ausfithrungsginge angeordnet sind® (s. d. Arbeit Rexavrs) (123),
so cerwihne ich das chenfalls nur als cine Analogon; auch bhei den
Nebenniercn streben die Zellsiiulen und ,Schliauche” den
Gefiissen zu. wie dics von Mokrs, ARNOLD, STILLING hervorgehoben
wird. Dass auch die Schilddriisc auf demsclben Wege ihren Finfluss
geltend macht, geht aus den neueren Versuchen von FANo und Zaxopa (124)
hervor, die im Anschluss an die Munk’schen Arbeiten iber die ,,Ausschal-
tung** der Schilddriise darlegten, dass bei Unterbindung der Gefisse genau
ebenso dic Kachexie cintritt wie hei Totalexstirpation des Organs. dass
weiterhin die vollige Verlagerung der Driisc ohne Wirkung bleibt, wenn
nur dic wichtigsten Giefissverbindungen gewahrt werden. - Ich glaube
sonach, dass das Vorhamdensein eines Ausfiihrungsganges fiir die Tnt-
scheidung der Frage, ob wir eine Driise vor ums haben oder nicht, von
Belang nicht sein kann.

Pathologiseche Anatomie, Pathologie und Physiologie der
Nebennieren.

Diese Gebiete lassen sich hei dem heutigen Stande der Nebennieren-
frage nicht getrenut abhandeln, weil seit der bekanmien Beobachtung
AppIsSoN’s das Studium der Function der Nebennieren mit der Mrgriindung
des Wesens des Morbus Addisoni fast zusammenfallt.

Diejenigen pathologischen Veriinderungen des Organs, welche sich in
anderen Geweben des Korpers auch finden und zur Losung der Frage
nicht beitragen, erwahme ich nur kurz und verweise auf . ZILGT.ER'S
Lehrbuch der specicllen pathologischen Anatomic (Jena 1837, . 739790
und die neueren Auflagen). — Amyloidentartung des Blutgefiss-Binde-
gewebgapparates kommt neben amyloider Lntartung anderer Organe
picht selten vor. Duroer (128) crwahnt einen von ihm selbst beoh-
achteten Fall und andere, die von Fuepreich, Vircirow, WiLks, MerTEN-
pEMER und Warnaaxy verdffentlicht wurden. Henwinus (126) fand Dei
155 Fillen von amyloider Degeneration 36 mal die Nebennieren entartet,
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— ,Himorrhagieen der Nebennieren sind ziemlich selten, konnen indessen
sehr erheblich werden® (ZieGLER). RAYER (127) erwihnt ihrer, Warr-
MANN (128) hat sie dreimal beobachtet. Crrart (129) beschreibt ein
gehr wmfangreiches Himatom derselben. Penzorpr (130) und FLEISCHER
berichten iber einen solchen Fall mit letalem Ausgange bei Leukdmie, —
,Entzindungen der Nebennieren gind im Ganzen wenig beobachtet, kommen
indessen in verschiedenen Formen vor* (ZIEGLER). NIEMEVER, FARRE
und Crvosteg (131) kommen auf sie zu sprechen. — Dass die Tuber-
culoge der Nebennieren, ,die zu kasig-fibroser Metamorphose des Gewebes
fahrt (4recrEr) die wichtigste und haufigste Form der Nebennieren-
entzindung ist, und dass man sie eine Zeit lang allein fir die Ent-
stehung des Morbus Addisoni verantwortlich machte — irriger Weise,
da ja auch bei Carcinomen, Sarkomen, Fibromen u. a. jener bekannte
Symptomencomplex gefunden wird — das dirfte bekannt sein. — Cysten
sind von mehreren Autoren beschrieben, von NAUMANK, Ruprius, WALL-
MANN, VIRcHOW (132) u. A, — Unter den Geschwillsten ist zundchst die
von VircHOw (133) als ,Struma lipomatosa suprarenalis®* bezcichnete
Hyperplasic der Ncbennieren zu nennen, dic entweder ziemlich gleich-
miissig die ganze Drisensubstanz evgreift, oder aber sich auf einzelne
Abschnitte beschrinkt und nach Vircmow's Annahme — ahnlich der
Struma thyreoidea — in Cystenbildung ihren Ausgang nehmen kann. —
Carcinome und Sarkome kommen auch vor (DODERLEIN (134), Kuss-
MAUL (135), Rosenstmix (136), F. Frixgen (137), WarrMaNN (138),
Srver (139), nach WEICHSELBAUM (140) und Dagowrr (141)) auch
ganglienzellen- und nervenfasernhaltige Greschwillste.

Grossere Bedeutung mochte ich einer anderen Thatsache beimessen,
niimlich dem Vorkommen von erbsen- bis kirschengrossen, markig-weiss
aussehenden Tumoren in den Nieren, die man friher den Lipomen zu-
zihlte, die aber nach den bekannten Untersuchungen von Grawirz (142)
gich als fortgewucherte Stiicke abgesprengten Nebennierengewebes er-
wicsen haben; sie bestehen aus einem Bindegewebsstroma mit zahlreichen
Zellreihen und Zeligruppen. Es handelt sich hierbei offenbar um ade-
nomartige Bildungen. Adenome sind Gebilde, denen ein selb-
stindiges Wachsthum zukommt, das sic befahigt, Tumoren zu bilden und
das Nachbargewebe zu verdringen, oft auch zu infiltriren und zu durch-
wachsen, Bildungen, die in ihrem Bau Driisen nachahmen und von Drilsen
(oder driisenhaltigen Hauten oder Schleimhduten) ausgehen (143). In
jiingster Zeit ist iber diese Versprengungen der Nebennierenkeime in
die Niere von R. Bunpxe (144) eine grossere Arbeit geliefert worden.
Er weist darauf hin, dass es sich wirklich um Adenombildungen handelt,
die in seinem Falle an einzelnen Stellen sogar Uebergangsstufen zu
malignen Tumoren darstellen. Bei einem solchen Nebennierenadenom
ist der Gewebstypus vorwiegend dem der Zona fascicularis gleich (145),
bei einem anderen (146) dem der Zona reticularis, ja sogar der Mark-
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substanz, in einem dritten, ebenfalls aus versprengtem Nebennierengewebe
entstanden, dem der Zona fascicularis und glomerulosa (147). Wir haben also
in dieser Thatsache des weiteren eine Stiitze fiir das Krgebniss der ana-
tomisch-histologischen Untersuchungen: dass die Nebennieren
driisige Organe sind.

In der citirten Arbeit weist Bungxke des weiteren auf das dberaus
hiufige Vorkommen solch versprengter Nebenniercnkeime hin, das crfolgt,
ohne dass sich immer eine eigentliche Geschwulstbildung daran kniipft.
Er selbst hat wiederholt die Versprengung cutlang der V. spermat.
interna bis ins Ligament. latum, wie MarcHAND sie beschrieb, sowie ins
retroperitoneale Bindegewebe in niherer oder weiterer Umgebung der
Nebennieren constatiren konnen. Die Analogieen solcher Versprengungen
bei Thieren sind lingst bekannt, besonders bei geschwinzten Batrachiern
und Fischen. Ecker (148) fand bisweilen ,.die ganze Niere mit dusserst
kleinen weissen Korperchen besetzt, welche vollkommen den Nebennieren
dieser Thiere gleichen und in die Nierensubstanz eingesenkt waren. Diese
Korperchen reichten bis an das hintere Ende der Nieren und sassen meist
an ihren Gefiissen wie an Stielen auf*.

An diese Beobachtungen schliessen sich die iiber das hiufige Auf-
treten von wirklichen accessorischen Nebennieren an, und zwar
ebenfalls theils in der Umgebung der Nebenniere, theils davon entfernt,
in der Niere, in der Nihe der Geschlechtsdriisen, im Ligamentum latum
u. 8. w. (149). — Dass derartige Verhiltnisse auch bei anderen Organen
obwalten, so auch bei der noch sehr im Dunkeln liegenden Schilddrise —
erst kiirzlich ist ein Fall von accessorischer Schilddriise (150) wieder
veroffentlicht — diirfte vielleicht bekannt sein. Forscher mit Neigungen
fiir teleologische Erdrterungen wiirden wahrscheinlich daraus den Schluss
ziehen, dass die Natur durch Zugabe diesser accessorischen Organe den
Korper vor dem Ausfall der Function der eigentlichen Organc miglichst
schiitzen wolle, indem jene in gewissen Fillen gleichsam als Reserve-
truppe eingriffen.

Ich komme jetzt auf ein Verhaltniss von grosster Bedeutung, das
wmir auch die erste Anregung zu meinen spiter aufgefithrten chemischen
Untersuchungen gegeben hat: das Fehlen oder die mangelhafte
Ausbildung der Nebennieren bei Missbildungen und
Defecten im Gehirn, bei Anencephalen und Hemicephalen.
Nach OrTto (1561) fehlen bei Missgeburten mit mangelndem oder krank-
haftem Gehirn die Nebennieren ginzlich oder eine derselben.

Ueber ahnliche Befunde berichten Mecker (152), Forster (153),
Kies (154), Birom-Hirscurrnp (165), MerkeL (156), TIEDEMANN (157)
u. A. Bei Kopflosigkeit oder unvollkommener Entwickelung der oberen
Korperhilfte betonen ausdriicklich Vogrr (158), Mowro (159), Gour-
rATIGNE (160), WissLow (161), Buscm (162) den ginzlichen Mangel der
Nebennieren. ZanpEr (163), dessen ausfithrlicher, interessanter Arbeit
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diesc Angaben zum Theil entnommen sind, hat noch viele andere, dhnliche
Fille znsammengestellt {164). Hiwsow (160) beobachtete, dass bei Kindern,
die wenig Hirn haben, die Nebennieren klein sind; dicse Angaben wurden
von Mucken (166), MErzenr (167), Wixsrow (168), SOMMERING (169)
u. A. bestatigt. In neucrer Zeit hat LomER (170) au 17 Hemicephalen

amormal kleine oder rudimentire Nebennieren nachgewiesen — 1Ii
7 Fallen fehlten sie sogar ganz — und hervorgeoben, dass zwischen den

Abnormititen im Centralnervensystem und denen der Ncbennieren ein
Zusammenhang besteheu misse.  Auch WriGERT (171) hat in ailen Fallen
von Hemicephalie cine mehr oder weniger hochgradige Aplasie der Neben-
nieren constatirt und an gleicher Steile (172) erklart, dass er die An-
gaben derer, die sogar auf ein volliges Fehleu der Nebenuieren hierbei
hingewiesen hatten, ,nicht im mindesten anfechten wolle®.

Sehr bemerkenswerth ist abrigens die Angabe Wergrr's, dass er
bei histologischer Untersuchung auch dio Rindensubstanz  wesentlich
aplastisch  gefunden habe. Er sagt mit Beziehung auf dieses Factum:
JViele Autoreun sind bekanntlich der Meinung, dass nur
dic Marksubstanz der Nebennieren, picht ihre Rinde mit
dem Nervensystem in Beziehung stande. Ks miisste dem-
nach in unsercm Falle die Nebennicrenrinde von nor-
maler Beschaffenheit sein und die Kleinheit durch eine
Aplasie oder cin Fehlen der Marksubstauz bedingt sein.
Das ist aber nicht der ¥all Auvch die Rinde ist wesentlich
aplastisch, und zwar in ahnlichem Crade, wie die vorhandene Mark-
substanz.*

Tn neuester Zeit tand R. Macenus (173) bei 13 Hemicephalen, die
. er untersuchte, in keinem Falle normale Grosse und Ausbildung der
Nebennieren,  Als weiteres Ergebuiss seiner Untersuchungen giebt cr
ausdriicklich die Beobachtung an, ,dass die Grosse des Schideldefectes
ohne Einfluss auf den Grad der Nebennieren ist*. Am Schlusse sciner
Arbeit sagt Macwus: ,Leider ist es mir nicht gelungen, irgend welche
Erklarung fiir die Atrophie der Nebennieren bei Hemicephalen zu fiuden.®
Yr trifft damit das Richtige fir simmtliche Autoren, die sich mit der
Ergrimdung dieses Zusammenhanges befasst haben. — ZANDER (174)
hat bei 42 Hemicephalen die Nebennicren untersucht. Auch fir ihn
war das Gemeinsame der vollkommene Hirnmangel und die Nebennieren-
verkleinerung; ebenso wie MAGNUS constatirt er, dass der Grad dieser
Verkleinerung nicht abhingig ist von dem Umfang des Schideldefcctes.
Er giebt ferner an, dass die Nebennieren nicht nur bei volligem Ilirn-
mangel, sondern auch bei solchen Friichten verkleinert gefunden seien,
bei denen die Grosshirnhemisphére fehlt. ZaNprg sucht nun eine neue
Jrklarung fir dieses Verhdltniss, und da unter seinen Fallen sich solche
befanden, wo hintere und untere Partieen des Ciehirns zerstort, aber
doch die Nebennieren intact waren, meint er sehliesslich, nicht die Neben-
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nieren sclbst, sondern ihr Wachsthwm sei abhingig von den vorderen
Theilen des Grosshirns, Nun, das ist auch nicht riehtig. Zanomn muss
bei dieser Hypothese zunichst diejenigen seiner eigenen DBefunde un-
berticksichtigt lassen, hei denen auch audere Theile des Gehirns, der
hinterc Theil der Grosshirnhemisphiren, das Zwischenhirn, der Hirn~
stamm oft verindert gefunden wuarden. — Sodanu crkliren sich unicht
die Falle von Hydrocephalen, bei denen trotz vollig zerstirten Gehirns
intacte Nebennieren beobachtet ‘wurden, so auf 8. 506 des Bandes, in
wolehem die Arbeit verdflentlicht ist, ein weiblicher Hydrocephalus mit
villig zerstortem Gehirn, 8. 508 cin mitnnlicher Mydrocephalus mit vollig
zerstortem Gehirn uw. a.. gleichzeitis mit intacten Nebeunieren. ZANDIR
will sich hier wmit dem Schlusse helfen: ,Ist die Nebennicre hercils voll-
stindig entwickelt, so wird sie sich nicht verkleineru, wenn nun dag Gehirn
su Grunde geht. 'Fritt aber die Zerstorung des Gehirns in efner Periode
auf, wo dic Nebeunicren noch in der Aushildung begriffen sind, so wird
in der Entwickclung der Nebennieren ein Halt cintreten oder doch cine
Verlangsamung ilres Wachsthums.®  Auch das stimmt nicht ganz, so
richtig scheinbar diese Folgerung ist. -~ In einigen seiner Hydrocephalen
miissen — das geht aus der ganzen I.ox(,hxubun" der betreffenden Miss-
geburten hervor — die Schidlichkeiten, die zum Untergange der vor-
handenen Gehirnsubstanz fithrten, zu einer sehr friihen Zeit des Embryoual-
lebens aufgetreten sein, in der die Nebennieren also unmiglich schon
Lvollstindiz entwickelt® sein konnten ; folglich hiitten dann die Maasse
der Nebennicren nicht normale sein kdnnen, Auch der eine Fall vou
den 3 untersuchten Syncephalen Zaxpmds spricht gegen seine An-
schauung; dort warcen bei intacten Nebennieren -— die Grosshirn-
hemisphiren an der Basis mit den Stirnlappen verschmolzen und ihre Grosse
nicht normal, und wenn hierbei anch Zaxpew sagt, dass sic nur wenig
verringert war, muss er doch eben zugeben, dass sie der Norm nicht
cntsprach. Und wie vereint er damit die Beobachtungen ciniger Autoren,
dic bei Hemicephalen ganz normale Nebepnieren fanden? So gicht
Mecxry, (175) an, dass Krmix (176) bei 3 him- und schidellosen
Kindern die Nebennieren normal, bei dem cinen sogar ,besonders schin
und vollstiandig® entwickelt gefunden habe. Auch Bavri (177), Wener (178),
Knacksrior (179) heschreiben derartige Fille, und Kress (180) giebt
ehenfalls an, ddss nicht bei allen Hemicephalen Mangel oder Kleinheit
der Nebennieren vorkommt. — Wenn wir hierbei noch die Thatsache in
Betracht ziehen, dass -— wie MagNus und Zaxper selbst zugeben - der
Grad der Atrophie der Nebennieven in keinem Verhaltniss stand »u den
Defecten am Schidel und Gehirn (Fall No. 4 von Macyus (181): ,trotz
weitgehender Zerstérung des Centralnervensystems ist die Atvophic der
Nebennieren relativ nicht schr bedentend®, desgleichen Fall No. 11 (152)
und No. 12 (183), ,,wo vom Gehirn keine Andeutung® und doch die
Nebennieren ,uicht l)csondu: atrophisch® waren), so kinnen wir ZANDER




nicht zugeben, dass das Grosshirn Einfluss habe auf das Wachsthum der
Nebennieren. — Es liegt mir fern, den Werth der schonen, interessanten
Arbeit ZANDER’s irgendwie herabzusetzen, ich will hier nur fir all diese
Dinge eine Erklirung suchen, eine Losung des Rithsels, die zu finden
er und Andere vergeblich sich abmihten. Diese Erklirung ist in
TFolgendem gegeben: man kehre Ursache und Wirkung um,

Nicht das Gehirn hat Einfluss auf das Wachsthum
der Nebennieren, sondern die Nebennieren haben Ein-
fluss auf die Entwickelung des Centralnervensystems.
Es ist ganz klar, dass natiirlich selbst bei richtiger
Function der Nebenniereu anderc Schadlichkeiten auf
den Schidel und das Gehirn wirken und zur Vernichtung
der urspringlich normal angelegten Theile fiihren kénnen.
Damit erkliaren sich die Ifalle, wo bel intacten Nebennieren Hydro-
cephalie gefunden wird, und ebenso auch, dass manchmal Hemicephalen
ganz normale Nebennieren —- wenn auch selten — haben. Eins ist fest-
zuhalten: iu der ganzen Litteratur, die hier in ¥rage kommt, habe ich
nicht Fille gefunden, bei denen Mangel oder Aplasic der Nebennieren
mit gut entwickeltem Gehirn und Riickenmark zusammentfiel, nur solche,
wo bei intacten Nebennieren Verinderungen oder Misshildungen im Central-
nervensystem vorlagen. Folglich scheint mir meine Evklarung hierfiir besser zu
passen: Verdnderungen, Zerstorungen im (Gehirn und Nervensystem konnen
eben dureb verschiedenc Einflisse bedingt sein; einer derselben ist
gegehben durch den Ausfall der Yunction der Nebenuieren, und daher
findet man bei Aplasie oder beim Fehlen derselben stets Abnormititen
im nervosen Centralapparat. — WriGeRT (184) sagt in der schon citirten
Arbeit: ,,Einc Moglichkeit kann man wohl von vornherein ausschliessen,
niamlich die, dass etwa dic Nebennierenaplasie die Hemicephalic hervor-
gerufen hitte. Dagegen spricht schon der von LoMER crwihnte Umstand,
dass bei den analog cntstehenden Misshildungen, Hydrocephalie und
Spina bifida, die Nebennieren normal sind." — Wie letzteres geschehen
kann, habe ich eben crklart. — Wurgerr fahrt dann fort: , Ls ist auch
sehr unwahrscheinlich, dass ein solches Organ wie die Nebcnnieren so
wichtige Theile wie Hirn und Schéidel in ihrem Wachsthum beeinflussen
konnte.* — Bei aller Achtung vor WEIGERT und seinen wissenschaft-
lichen Leistungen kann ich diesen Satz als Begrindung nicht ancrkennen.
Wenn wir bedenken, dass wir cs it einer Driise zu thun haben — ich
bin im Laufe dieser Avbeit immer wieder darauf zuriickgekommen -—
und wenn wir erwigen, dass im Korper Driisen im Laufe eines Tages
Producte in einer Masse liefern konnen, die im Verhéltniss zur Driisen-
substanz schr gross genaunnt werden muss (liefern doch z. B. die Speichel-
drisen nach BippEr und Scmmipr (185) in 24 Stunden bis 2000 g
Speichel), so kinnen wir uns wohl erkliren, dass cin Organ wie die
Nebennieren durch Eingreifen in den intermedidren Stoffwechsel selbst
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ungleich grisssere Theile des Korpers becinflussenr kann.  Dass aber die
von mir gegebenen Ausfilhrungen nicht Dblosse Ilypothesen sind, sondern
cine gewisse Berechtigung haben — ist aus meinen chemischen Unter-
suchungen (die weiter unten folgen) zu entnehmen, durch den Nachweis
von Loecithin in dicsem bisher dunklen Organe, und zwar
in solchen proccuntualen Mengen, wie sie im ganzen
Organismus nur noch im Nervenapparat, vor allem in der
grauen Substanz vorkommen Ich verwahre mich gegen die
Annahme, als hielte ich die Nebennieren fir den alleinigen Factor, der
bei Beurtheilung der Verhiltnisse zwischen Nebenpieren und der Tir-
krankung nervoser Apparate in Frage kommt; ich halte die ungestorte
Function und normale Fntwickelung der Nebenuieren nur fiir einen von
den wahrscheinlich mehreren Factoren, die bei diesen eigenartigen Be-
viehungen eine Rolle spiclen.

Von einer Physiologie der Nebennicren kann man cigentlich
nicht reden. Die experimentellen Untersuchungen wurden erst angeregt
durch die 1855 veroffentlichte Arbeit Avvsox’s, der bekanntlich dic
Bronzetirbung der Haut in Verbindung wit gewigsen nervisen Symptomen
direct von der [rkrankung dieser Organc abhingig machte. Seither
fiden die experimentellen Versuche, dic die Function der Nebenniercen
crgriinden sollten, zusammen mit denen. die auf Frzengung der Symptome
des Morbus Addisoni, und vor allem der Bronzefarbung durch Lxstirpation
der Nebennieren bei Thieren hinzielten. leh habe bereits im Anfang
meiner Arbeit erwithnt, dass zuniichst BrowN-SeQuain (186) alle ope-
rivten Thiere verlor, dass aber dann Hakuey (137), GrATIOLRT (188),
PumrEAUX (180) und Scarr (190) negative Resultate erhielten und
daraus dic Werthlosigkeit der Organe fiir den Korper herzuleiten suchten,
dass auch Nornwackn (191) nicht zu dem gewimschten Resultate kam,
bis in jingster Zeit Tizzoxt (192) nachwies, dass bei Exstirpation der
Nebennieren Verinderungen im cerebrospinalen Nervensystem auftreten.
For kommt zu folgenden Schliissen: 1) Die 7evstirung der Nehben-
nieren hat bei Kaninchen den Tod sur Folge 2) Diecser
tritt frither oder spiiter ein, stets unter einen: bestimmten Krankheits-
bilde. 3) In letzterem crkennt man viele Symptome der Apprsox’schen
Krankheit wicder. 4) Die Resultate sind unabhingig vom Alter, ferner
davon, ob dic Nebennicren zur Resorption in der Bauchhihle gelassen
werden oder nicht. 5) Auch bei Hunden wird nach Zersto-
rung der Nebeunieren dasselbe Krankheitsbild und die-
selben anatomischen Veranderungen gefunden wie beim
Kaninchen, 6) Die Exstirpation der Nebennicren bringt
Alterationen im Gross- und Kleinhirn, im Rilckenmark
und in den peripheren Nerven hervor, vorwicgend immer
in der grauen Substanz und in der Pia mator Die I.dision
des Centralnervensystems ist immer begleitet von starker Congestion,




— 24 —

Storung der Lympheirculation und Alteration der Gefisswande mit Tn-
filtration von Leukocyten und it IHamorrhagiecn in das umliegende
Gewebe. — Gegen das Ende der Arbeit hin dussert er sich dann: ,Die
Nchennieren sind jedenfalls als Organe zu betrachten, die mit dem Nerven-
system in enger Bezichung stehen, was anch in den klinischen Erschei-
nungen Bestitigung findet.”

Aus den Tizzonrschen Untersuchungen geht auch die Unhaltbarkeit
der Jaqumr'schen Theorie, dass die Nchennierck mit der Zerstorung eines
toxischen Stoffes betraut sind, hervor. Viele von den Thieren starhen
erst Monate, ja Jahre lang nach der Operation — wohl gemerkt: unter
den gleichen Krscheinungen und mit denselben Verinderungen i Central-
nerveusystem, also mithin wirklich an den Folgen der Operation.  Bei
Ausfall der Function der Nebennicren miissten sich im Organismus dann
— nach der Jaquerschen [lypothese — schon in viel kilrzercr Zeit
solehe Giftmengen angehiuft haben, dass cin Weiterlehen auf Jahre gar
nicht denkbar ist. Ferncr hitten dicjenigen Versuchsthiere, bei denen
man die Nehennieren exstirpivte, dann linger leben missen als die, bel
welchen man das zerquetschte Nebennicrenparenchym — und damit also
das in ihm zur Zerstorung angehaufte Gift — zur Resorption zuriickliess.
Aber gerade das Umgcekehrte war der Fall: fast alle von den 'T'hicren,
bei welchen lotzteres geschal, gehirten gerade zu dencn, die dic Folgen
der Operation amm langsten aushiclten.  Wohl aber stimmt diese That-
sache zu der von mir gefundenen Beobachtung, duss in den Nebeunieren
«- dic chemischen Untersuchungen folgen am Fade dieser Arbeit
grosse Mengen Lecithin vorhanden sind; jedenfalls wiirde sich dann eher
erkliaren, dass bei denjenigen Thiere, welchen durch Zuriicklassen des zer-
quetschten Parenchyms grissere Mengen Leeithin zur Resorption erhalten
bliehen, die Verdnderungen i Nervensystew crst spiter cintraten uand
so der Tod crst spiter erfolgte, Die Txperimente von oA und PrLia-
cANI (193), dic durch Einspritzen des Nebennierensaftes von vielen Thieren
di¢ Versuchsthiere todteten und so eine Giftwirkung daraus herleiteten,
beweisen uichts: dieser Saft stammite voun verschiedenen Thieren, hatte
eine kiinstliche Bebandlung und sicher dabei chemische Umsetzungen
erfahren. Dass aus ungiftigen Stoffen durch Zersetzung sehr giftige sich
bilden kounen, bedarf keiner langen Auseinandersetzung — ich erinnere
an die Ptomaine, die Leichenalcaloide, an das Neurin, dus man sogar
frither mit dem ungiftigen Cholin identisch crachtete; Schliisse aus solchen
Versuchen lassen sich also nicht zichen.

Tizzowi giebt gleich am Anfang seciner Schrift cine Erklarung fiur
die Misserfolge fritherer Yorscher bei der Tixstirpation. Er sagt: | Die
Versuche, ob bei Abtragung der Nchennieren dic Thicre sterben, ergaben
bisher widersprechende Resultate. Indessen ist der Schluss manclher
Forscher, dass die Abtragung der Nebennieren keine tidtliche Operation
sei, durch cine zu wenig aufnierksame und sorgfiltige Analyse der That~
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sachen gemacht worden, entweder weil man solche Thiere, die mnicht
uleich nach der Operation starben, als iiberlebend betrachtete und ihren
spateren Tod andercn Ursachen zuschrich, oder vor allem, weil man das
natiirliche Ende der Versuche nicht abwartcte und kurze Zeit mach der
Operation das Thier als diberlebend betrachtete und todtete.”

Trzzosi hat hiermit ganz Recht; auch Leim Menschen ist die Dauer
des Morbus Addisoni eine sehr verschiedenc und zihlt oft nach Jahren, so
dass auch beim Experiment in manchen ¥allen der Fintritt der Folgecrschei-
nungen erst nach lingerer Zeit erwartet werden kann.

Fiir die Misserfolge des Gramiorrr, Priapeavx, Haruey ete. mochte
ich ausser den von Trzzowi heigebrachten Hauptgriinden noch andere
Thatsachen als ursiichlich ansprechen, ich meine das von mir schon
friher erwihnte hiufigere Vorkommen accessorischer Nebennieren und
ihre Recreationsfihigkeit; ¢s kann sehr leicht vorkemmen, dass man —
namentlich um rechts dic Vena cava zu schonen -- Zellen des Neben-
nierenparenchyms, dic sich bis in dic Wand diescr Vene cinsenken —
suriicklisst, dass von diesen Zellen aus eine, wenn auch nicht voll-
stindige oder sclbst nar geringe Recreation des Organs crfolgt und so
in ¥olge der KFunction dieser Theile, wenn sie auch unvellkommen ist,
der Korper nicht so schmell als bei dem sofortigen Ausfall der Funection
zu leiden hat. — Tizzont wird unter scinen Versuchsthieren wohl auch
solche gehabt haben — ihm war das Factum der Recreationsfahigkeit
dieses Orcans damals noch nicht bekamnt, und er inssert sich deshalb
nicht dariiber — bei denen cine solelie Recreation crfolgte, und diese
Thiere stellen dann die Kategorie derjenigen vor, deren Tod erst spit
erfolgte, eben dann, wemn durch cumulirende Wirkung der ungeniigenden
Tunction der nicht mehr vollstandigen Organe die Veranderungen im
nervisen Centralapparat cintraten. — Von 30 Kaninchen erzielte er bei
13 — ich mochte sagen ,,nur® hei 13 — Pigmentirung der Haut, wihrend
die geschilderten Degenerationen im Centraluervensystem bei sammtlichen
Versuchsthieren constant waren. — Dureh Erwihnung der Pigmentirung
der Haut, der ,Bronzefirbung'* bin ich auf cin anderes und doch nahe
liegendes Gehiet gekommen, das des Morbus Addisoni.

Bronzefirbung und Morbus Addisomi.

Im Jahre 1855 verdtfentlichte bekanntlich der Englinder Appison (194)
einc Reilhe von Krankheitsfillen, bei welchen neben den Frscheinungen
allgemeiner Korperschwiche und Andmie sich allméihlich eine dunkle Pig-
mentirung der flaut einstellte. Appison zog — da sich bei der Section
in seinen Fallen immer Verinderungen in den Nebennieren fanden —
hieraus den Schluss, dass diese dic unmittelbare Ursache der Bronze-
firbung seien. Hierdurch ist eine ziemlich bedeatende Verwirrung ent-
standen: man kam dazu, die Symptome von Seciten des Nervensystems
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gar nicht mehr von der Bronzefirbung zu tremnen; so findet man nachher
in den Berichten z. B. . Lrkrankung der Nebennieren ohne Morbus Addi-
soni®. Das ist eine unrichtige Ausdrucksweise; es soll nur heissen: ,,0hne
Bronzefarbung denn in jenen Fillen ist das Nervensystem gar nicht
untersucht worden und hoehst wahrscheinlich sind, da man bei Lebzeiten
der Patienten eine Bronzefirbung in diesen Fallen nicht bemerkte, auch
der Marasmus und die anderen Symptome nicht gehorig in Betracht
gezogen worden. Es muss mit allem Nachdruck betont
werden, dass man fernerhin nicht mehr eine secundére
Folge und eine Theilerscheinung eines Krankheitshildés
— noch dazu eine so unsichere — wie sie die Bronze-
firbung eben fir den Morbus Addisoni darstellt, einfach
fiir das ganze Krankbeitsbild einsetzen soll. Dann kommen
solch scheinbare Misserfolge, wie sie Norrwacern (195) bei seinen Ver-
suchsthieren davontrug. FEine Pigmentirung der Haut konnte er nur in
3 Fallen bei 153 operirten Thieren crzielen, und er hielt selbst so seinen
Versuch, den Morbus Addisoni expcrimentell zu erzeugen, fiir erfolglos.
Diese Noru~AGEL'schen Exstirpationen sind gar nicht immer ohne Folgen
fiir den Organismus geblieben; denn bei den Thieren, denen er dic Neben-
pieren zerquetscht hatte und die in 19 Tagen starben, bemerkte
er in der lctzten Zeit starke Abmagerung. Diese starke Abmagerung
aber ist ja auch beim Menschen im Falle der Irkrankung der Ne¢ben-
nieren ein constantes Symptom. jedenfalls ein viel sichereres, als die
Bronzefirbung. Auch Toa (196) bemerkte von dem Augenblick der
Operation an einen fortschreitenden Marasmus bei den Kaninchen, denen
er diese Organe exstirpirt hatte.

Die Bronzefirbung hat unméglich die Bedeutung, die
ihr Apprsoxy fiir die Diagnose beimessen wollte. Dobpeg-
LEIN (197) verdffentlichte schon vor vielen Jahren 4 Falle von grossen
Geschwillsten der Nebennieren, darunter sogar 2mal beider Nebennieren,
ohne Bronzefirbung der Haut. [1. Warrmany (198) hat eine ganze
Reihe dhnlicher Fille zusammengestellt, Lewrw (199) nicht weniger als
44 von 285 Fillen, wo dic Nebennieren verindert und die {ibrigen Er-
scheinungen des Morbus Addis. vorhanden, aber von Bronzefirbung
nichts zu sehen war. SrTYsr (200) giebt in der jingsten Zeit auch 2 der-
artige Falle an — Primércarcinome der Nebennieren -— ohne Pigmentation
der Haut. Dass der frilhere Standpunkt — der noch jetzt, besonders
in England vertreten wird — speciell die Tuberculose der Ncbennicren
erzeuge Bronzefirbung, ganz unhaltbar ist, beweisen dic zahlreichen Falle,
wo auch bei anderer Erkrankung dieser Organe dfters Bronzefirbung
auftrat. F. Rovorr (201) fihrt in einer grosseren Arbeit sogar 12 Fille
auf, von denen 9 ganz sicher nur eine Atrophie der Nebennieren auf-
wiesen und doch ausser den selbstverstindlich auftretenden andern Fr-
scheinungen des Morb. Addis, auch die Bronzefarbung zeigten. Die Be-
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obachtungen von J. W. Lrce (202), Tromas Barnow (203), J. Havpex
(204), MonTr (205) u. A. gehiren hierher. — Vor allem sind sogar Fille
von schwerer tubercultser Erkrankung der Nebennieren ohne Bronze-
tarbung beobachtet, so von Brintox, CoLLmER, CAGIATI u. A., in letzter
Zeit cin Fall mit doppelseitiger tuberculoser Entartung der Nebennieren
von Rororr (206), wo ,weder Haut noch Schleimhaut eine Spur briun-
licher Verfirbung zeigten“. — Rororr bemerkt in der gleichen Arbeit
(207), beziiglich der Thatsache, dass eben schon einfache Atrophie der
Nebennieren den Symptomencomplex des Morb. Addis. und auch Bronze-
firbung erzcugen kann, sehr richtig: ,,Von ganz besonderer Wichtigkeit
namentlich fiir die Gesammtauffassung des Morb. Addis. ist das ganz
sichere Fehlen der Tuberculose an den Nebennieren (in diesen Fillen
von Atrophie, die er beibringt). Die Fille schliessen sich in dieser Hin-
sicht den zahlreichen anderen an, in denen Carcinome, Sarkome und
andere Erkrankungen der Nebenmieren mit dem Symptomencomplex des
Morb. Addis. verbunden waren. Weit mehr aber als diese sind sie De-
weise gegen die Theorie, dass {iberhaupt irgend eine specifische Affection
der Nebennieren zur Erzeugung der Avpisox'schen Krankheit nothig sei.
Andererscits findet man Bronzefirhung ohne Erkrankung der Neben-
nicren. Hawrruxc (208) hat schon im Jahre 1857 solch einen Fall be-
schrieben. Unter den LEwin'schen 285 Fillen sind ausser den erwihnten
44 im Gegensatz dazu 85 Tille, in denen bei der Section trotz Bronze-
farbung die Nebennieren intact waren; das ergiebt nicht weniger
als 45 Proz der Fille, wo die Appison’sche Lehre vom
/usammentreffen der Bronzefirbung mit Nebennieren-
affectionen nicht stimmt. Wie man da noch diesen Standpunkt
halten kano, ist kaum begreiflich, und dies um so weniger, als ja auch
unter andern Umstinden Pigmentationen auftreten kdnnen, so z. B. be-
schreibt Kumx (209) bei Madchen mit congenitalen Nierentumoren auch ]
eine eigenthiimliche ganz dhnliche Farbung der Haut. Unter verschie- :
denen physiologischen und pathologischen Verhiltnissen konnen Pigmen-
tirungen zunehmen, in der Schwangerschaft, bei Syphilis, Scrofulose,
Tuberculose, Carcinose, bei der ,Vaganten-Krankheit“ Vocr’s u. s. w.,
Pigmentirungen, die oft der bei der Appisox’schen Krankheit sehr dhn-
lich sind. Dieses Factum ist schon ven Verarpint (210) geniigend ge-
wiirdigt worden ; in seiner Arbeit iiber Bronzefirbung legt er dar, dass
diese Bronzefirbung, die man als etwas Specifisches und als directe
Folge der Ncbennicrenerkrankung ansah, den verschiedensten Ursachen
ihre Entstehung verdanken konne.

AraN (211) und Frerscuer (212) haben ja ferner bei Pancreas-
Frkrankungen Bronzefirbung beobachtet. — Nicht einmal die Pigmen-
tirung der Schleimhaut des Mundes, die von den meisten Autoren als
hesonders pathognostisch betrachtet wird, lisst mit Sicherheit auf eine
Nebennierenaffection schliessen; es sind Fille in grosserer Anzahl (213) be-
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kannt, bei Carcinom des Magens, Tuberculose der Harnorgane u. a., bei
denen braune Pigmentflecke auf der Wangenschleimhaut beobachtet Wurden,
ohne dass die andern Erscheinungen des Morbus Addisoni vorhanden
waren. — Wenn man ferner hinzunimmt, dass NOTHNAGEL bei 153
Thieren nur 3mal, anderc Forscher gar nmicht, und vor allem TizzoNt
von 30 Kaninehen, dic hierfir in Frage kommen, nur bei 13 Pigmen-
tation der Haut durch Exstirpation der Ncbennieren erzielen konnte.
wihrend dicse 30 Kaninchen sammtlich die Abmagerung, den Marasmus,
die andern Erscheinungen des Morbus Addisoni und die Verinderungen
im Centralnervensystem zeigten — so wire es schr gut, endlich den
alten Standpunkt, den Apprsox geschaffen, aunfzugeben und mehr anf die
andern Symptome als auf Dronzefirbung cine Diagnose zu stiltzen.
v. Kaurpey (214) sagt in ciner ausfithrlichen Arbeit dher Morbus Addi-
coni an einer Stelle: Fs kann sowohl durch die experimentelle Unter-
suchung wie durch dl(‘ pathologisch-anatomische Forschung cine directe
Bezichung der Appisox’schen Krankheit (v. Kannpew meint  biermit
insbesondere wohl die Bronzefirbung) vu den Nehennieren als aus-
geschlossen Detrachtet werden. Dass er vollkommen Recht hat, wird
man auch aus den hier gegcbenen Thatsachen erkenncn. TLeider aber
nehmen noch Viele den alten Standpunkt cin, wie noch in allerjiingster
Zeit J. Drxowman (215), der sogar dic Marksubstanz der Nebennicren
allein fiir dic Bronzefarhung verantwortlich macht, also die ganzen Arbeiten
der letzten Jahre, in deuen er cine Menge von Fallen hittte finden konnen.
die ihm die Unbaltbarkeit dieser Hypothese darthun, nicht zu kennen
scheint und die Lewix'sche Statistik nnd dic Arheit v. KannoeN's ganz
ignorirt, dic ihm wichtige Aufschliisse hitte geben kinnen. Dass es viele
Tille von Bronzefirbung giebt, wo die Nebennieren ganz infact waren,
habe ich bereits erwiahnt; ich will nur erwihnen, dass in dem Falle
Roror’s (216) — Atrophie der Nebennieren in Verhindung mit Morbus
Addisoni und Bronzefirbung — gcrade dic Marksubstanz relativ gut
entwickelt war, und zwar beiderseits, und sich alse die Veréinderungen
wesentlich auf die Rindensubstanz bezogen. -—- Dixoxyax sagt, durch
L Etablirung® krankhafter Processe in der Marksubstanz cntstehe diese
Btonacfarbung Wie sollen sich denn aber ,diese Processe in der Mark-
cubstanz etabliren, wenn die Marksubstanz gar nicht vorhanden ist —
wie nach Totalexstirpation der Nebennieren? Und doch trat auch hiernach
bei 13 von 35 Tallen Trzzonrs Bronzefarbung auf!

Die Frage nach der Herkunft des Pigmentes ist efne viel-
umstrittene. Eins kann man als sicher annchmen: aug den Nebennieren
kann dieses Pigment nicht stammen; denn es tritt in der Haut auch auf,
wenn die Nebennieren exstirpirt sind — wenigstens hei 13 Versuchs-
thieren Tizzonr's. AVERBECK (217) lisst das Pigment durch die Um-
bildung eines Fiwcisskorpers in Folge.eines abnormen Stoffwechsels inner-
halb der Epithelien entstehen, Brrcer (218) w A, schliessen sich ihm
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an. Nach Ampy (219) aber kann im Epithel selbst kein Pigment ge-
Lildet werden, sondern es wird dahin durch Wanderzellen getragen. Die
letzteren dringen, mit Pigment beladen, zwischen die Epithelzellen ein
und gehen hier zu Grunde, wihrend das Pigment sowie das durch den
Untergang der Wanderzellen frei werdende Plasma von den Epithelzellen
aufecnommen wird.  Von den neucren Forschern neigen viele der Ansicht
zu, dass das DPigment aus dem Blutfarbstott gebildet werde, und sic
stittzen sich dabei auf die @bercinstimuend gemachte Beobachtung von
Veriinderungen an den Gefissen und auf den Befund des Pigmentes in
der Nihe der Gefisse. So sagt Trzzozt: Der Farbstoff sitzt in den
ticfsten Schichten des MALricrschen Netzub, auch im Derma findet sich
Pigment in langen, veriistelten Zellen, die von der Umgebung der ober-
flachlichsten Cefasse bis zur Epidermis sich fortsetzen. FEinige von den
Pigmentzelen setzen sich durch ihre Verlingerung mit der Wand eines
Gefisses in Deziehung; die Pigmentirung der Iipidermis wird durch Ein-
dringen von Pigmentzelen in dieselbe hervorgebracht, dic aus dem Derma
stanmens  Tizzont schliesst sich also hier der vorerwihnten Anschauung
ArpY's, wenigstens Dbeziiglich dessen, dass das Pigment nicht im
lplthd selbst gebildet wird, an, die auch DEMIEVILLE (220), NoTs-
NAGEL (221), Emmumaxy (22)), KoLuker (223), theilen. Auf den
Streit der ecinzelnen Forscher, ob es sich um Wanderzellen oder fixe
Zellen handelt, michte ich hier nicht niher eingchen, Trzzoxt behauptet
ferner, innerhall der Geofisse weisse Blutzellen geschen zu haben, die
in ihrem Protoplasma rothe Blutzellen oder Theile derselben oder Pig-
ment enthalten, und leitct aus dieser Zerstérung die Apimie im spitern
Stadium der Krankheit her. RruseL (224) vermuthet Veriinderungen in
der Zusammonsetzung des Hamoglobins. ,Diesc Blutanomalie ermoglicht
in den tiefsten Schichten des Rete Malpwhn in manchen Fallen auch
in Bindegewchszellen des Papillarkirpers — mbglicherweise unter dem
Einfluss von Luft und Licht — die Bildung eines theils diffus, theilsin Form
von Kornchen anftretenden Pigments, das mit dem Altern und Absterben
der cinschliessenden Zellen zu Grunde geht, sich durch Mangel an Eisen-
gebalt von den iibrigen pathologischen Pigmenten unterscheidet wad wahr-
scheinlich. cin Eiwcisskorper ist.* — RiexL (225) will Thrombosen und
Hamorrhagien beobachtet und die Adventitia fast aller Gefdsse in den
pigmentirten Theilen mit zahlreichen zelligen Elementen erfilllt geschen
haben. Dass die Cefasswinde bei Morbus Addisoni verdndert sind,
giebt auch v. Karmppex (226) zu, nur meint er, dass die Befunde RienL’s
an den Gefasscn, soweit es sich um dentliche H¢mmrha<neu und Throm-
hosen handle, nicht verallgemeinert werden diirfen. Auch er spricht sich
fir Entstehung des Pigments aus dem Blute aus; ebenso R. ScHunz (227),
der feinkdrniges Pigment in den untern Schmhten des Rete Malpighii
wud grissere Schollen grobkirnigen Pigmentes in den oberen Schichten
der Papillen, iiberall den Blutgefiissen anliegend, fand. — Dass Verin-
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derungen an den Blutgefissen vorliegen, ist nach all diesen Befunden
wohl nicht zu bezweifeln; erwihnt sei diesbeziiglich noch, dass in einem
von den beiden v. Kamrpex’schen Fillen auf der Kante des rcchten
Herzventrikels Flecke, hervorgerufen durch nicht mehr ganz frische Ekehy-
mosen, sich fanden, ferner in dem einen Gangl. semilun. Kleine Blutungen,
die noch ziemlich frisch waren. — Dass die Blutgefiisse alterirt werden,
ist ganz erklarlich; bei Ausfall der Function der Nebennieren oder un-
geniigender Thatigkeit derselben missen Veranderungen in der Zusainmen-
setzung des Blutes eintreten, weil sie in den intermediiren Stotffwechsel
eingreifen missen. Nun aber kann in Felge von chemischen Verdnde-
rungen des Blutes die Wand der Gefisse sowohl fiir fliissige als fir
corpusculire FElemente durchlissiger gemacht werden; ist dies doch schon
durch Sauerstoffmangel oder durch Einwirkung hoher und niedriger Tem-
peraturen moglich (Z1eaLEr, 228). Dass bei diesen Verdnderungen an
den Gefissen und der Moglichkeit, das Pigment bis an sie zu verfolgen,
cine Herleitung desselben aus dem Blute das Annchmbarste ist, diirfte
einleuchtend sein.

Der negative Ausfall der FEisenreaction beweist nichts, wie Nori-
NagEL schon mit Recht hervorgehoben hat: das Pigment kinne
sich in einer solchen chemischen Verbindung in den Zellen be-
finden, dass es mit Ferrocyankalium und Salzsiure die Berliner-Blau-
Reaction micht mehr geben kénne. Ich mdchte noch hinzusetzen, dass
durch MarmiN ScumIDT nachgewiesen ist, notorisches Hamosiderin kinne
sich it der Zeit so verindern, dass Fe sich in ihm nicht mehr nach-
weisen lasst (229). Organische Kisenverbindungen verhalten sich iber-
haupt anders wie anorganische; mit dem Phosphor geht es #hnlich.
0. Lisrercy (230) konnte die organisch gebundene Phosphorsiure seines
Protagons durch die gewdhnlichen Reactionen, wie er selbst angiebt,
nicht nachweisen und sie erst nach dem Veraschen der Substanz auffinden.

So beweist also der negative Ausfall unserer Eisenreactionen nichts
gegen den Eisengehalt des Pigmentes. Aber andererseits ist ein Beweis
fir den Eisengehalt auch nicht geliefert. Wenn man auch zugiebt, dass
das Pigment aus dem Blute stamme und durch Wanderzellen verschleppt
werde, ist damit noch nicht zugegeben, dass es aus dem Hamoglohin der
rothen Blutkérperchen stamme. Die Wanderzellen kinnen alle moglichen
Bestandtheile aus dem Blut aufnehmen, mithin auch Pigment, das nicht
ein Abkommliing des Hiimoglobins ist. Wir miissen auch eine Entstehuny
des Pigmentes aus andern Stotfen als aus dem Blutfarbstoff annehmen ;
ich erinnere an die Pigmentatrophie mancher Organe, an das constante
Vorkommen von Pigment in mnervisen Apparaten, besonders in den
Ganglienzellen, ferner an die ganze Reihe des Lipochrome, deren Natur
man noch nicht genan kennt, die aber dem Cholesterin, also einer eisen-
freien Substanz, nahestehen (KrUKENBERG, 231). Auch v. NENCKI's (232)
eisenfreies ,,Phymatorhusin®, ein Farbstotf, den er aus Melanosarkomen
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darstellte, gehort vielleicht hierher. Das Pigment der Bronzekrankheit
kann ebenso gut c¢in Abkdmmling des Dlutfarbstoffs sein, als auch trotz
des Zerfalls von rothen Blutkorperchen aus andern chemischen Stoffen
gebildet und durch die alterirten Gefiisswiinde weiter transportirt werden.
Diese Frage muss ich noch als unentschieden erkliren.

Dass die Bronzefarbung nur cin secundérer Vorgang sei, habe ich
schon angedeutet. Bedingt ist si¢ durch den trophischen Einfluss, den
das Nervensystem auf die Haut ausiibt. Verinderungen im Nervensystem
--- ganz gleich, ob si¢ im Gehirn oder Riickenmark oder Sympathicus
sitzen — sind das ursdchliche Moment hierbei. Dass Beziehungen
zwischen Haut und Nervensystem bestehen, ist,unlengbar: Nach
Verletzung peripherer Nerven kann die Haut atrophisch werden (s. ZIEGLER'S
Lehrb., 8. 97 1). FEine ganze Reihe spontaner Blutungen — auch aus
der Haut — hingt mit Frregung der Gefissnerven zusammen, die ent-
weder vom Centralnervensystem aus oder auf reflectorischem Wege oder
durch Lision der Nervenleitungen ausgelost werden. Unter den Hautkrank-
heiten giebt es eine Reihe, dic wir als reine Neurosen betrachten missen,
wie z. B. den Pruritus cutaneus nervosus. Auch die echte Urticaria miissen
wir manchmal als rein nervéser Natur auffassen, da #tiologische Momente
sich namentlich seitens des Darmkanals nicht auffinden lassen (233). —
Bei Albinismus partialis ist vermdge der Vertheilung desselben ein liin-
fluss des Nervensystems hochst wahrscheinlich (234). Auch die Con-
stanz des Pigmentes der Haut deutet auf nervose Einflisse hin; die
Retezellen miissen die vitale Eigenschaft haben, das Pigment festzuhalten
und nicht an diec sich stets bildenden Tochterzellen abzugeben. Ver-
erbung gewisser Pigmentationen sowie Scheckenbildung deutct auf diese
vitale Eigenschaft hin (235). Dass auch beim Myxbdem, nach Erkran-
kung oder totaler Exstirpation der Thyreoidea dic Haut verdndert ist,
ist erst vor kurzer Zeit von ZikLkwicz (236), LenMans (237), PaTon
(238) u. A. bestitigt worden. Aus all diesen Thatsachen wird man den
Tinfluss des Nervensystems auf die Haut nicht mehr in Abrede stellen
konnen, und es erklirt sich dann, dass in Folge der trophischen Func-
tion, diec das Nervensystem auch ausiibt, bei Veranderungen in ihm, die
durch Erkrankung oder Fortnahme der Nehennieren oder durch andere
Ursachen gesetzt werden, Verinderungen im Stoffwechsel der Haut vor
sich gehen konnen, die die Ablagerung jeues Pigmentes ermdglichen oder
zu einer chemischen Umwandlung des viclleicht urspriinglich normalen,
vou den Wanderzellen vorgeschobenen Pigmentes fiihren. Ich muss noch-
mals hervorheben, dass die ganze Frage der Bronzefarbung an sich ein
weites Feld fiir Hypothesen bietet, aber noch lange nicht spruchreif ist.

Die anderen und maassgebenden Symptome des Morbus Addisoni
sind hinlinglich bekannt: allméhlich zunehmende Anamie, Schwiche,
Mattigkeit des Korpers, Blisse der Hant, Abnahme der Zahl der rothen
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Blutkorperchen, ohne dass sich aber sonstige Verinderungen des Blutes
nachweisen lassen; ferner geistige Mattigkeit und Abgeschlagenheit,
Energielosigkeit, hiufige Kopfschmerzen, Schwindel und Ohnmachtsanfille,
Olrensausen w. s. w. Die allgemeine Ernahrung des Kranken leidet oft
sehr bedenklich, indessen bleibt das Fettpolster manchmal ganz gut ent-
wickelt; das stimmt mit den Befunden der experimentell  erzeugten
Krankheit Trzzosrs iiberein. Storungen von Seiten des Magendarm-
kanals: Appetitlosigkeit, hiufiges Erbrechen, Stuhlverstopfung oder Durch-
fille sind von nervbsen Einflissen abhiingig und beruhen nicht auf einer
anatomischen Verinderung des Magens oder Darms. Leber und Milz
gind auch meist ohne constante Verinderungen. — Albuminurie besteht
nur ausnahmsweise und beruht dann auf Complicationen mit Nieren-
amyloid (Stromperr). Der Tod erfolgt unter den Zeichen allgemeiner
Anamic und Schwiiche. In vielen Iillen sind die nervisen Lirscheinungen
gegen das Lnde hin sebr schwere: Coma, Delirien, epileptiforme Anfille
entwickeln sich dann sehr schnell.

Dass alle diese crwihnten Erscheinungen -— oder wenigstens der
grisste Theil von ihnen, natirlich die Bronzefirbung ausgenommen -~
abhingig sind von der Erkranlung der Ncbennieren, ist durch TizzoxUs
experimentelle  Arbeiten direct bewiesen; die operirten Thierc »eigten
nur zum geringeren Theil, wie schon erwihnt, Bronzefarbung, aber simmt-
lich das eben beschriebene Krankheitsbild.

Dic Theorien iber den Zusammenhang zwischen den Nebennieren
und diesen Krankheitserscheinungen sind verschieden. Die Jagurr'sche
,Gift-Theoric* habe ich bercits erwihnt und zuriickgewiesen. Horm-
GREEX (289) hiilt die beim Morbus Addisoni auftretende Bronzefirbung fiir
die Folge der Wirkung eines Umsetzungsproductes der von CLoEz und
Vurpiax gefundenen Taurocholsiure, die bei Erkrankung der Organe in
grosserer Menge gebildet werde und die rothen Blutkérperchen zerstire.
Tin weiteres Eingehen auf dicse Hypothese wird man nach den bis-
herigen Ausfiihrungen von mir nicht mehr verlangen. — Die wesent-
liehste Theoric ist die von der Rolle, die der Sympa-
thicus dabei spiclt. Schon Apprsox meint, dass gewisse Symp-
tome der Krankheit durch Erkrankung des Sympathicus und des den
Nebennieren benachbarten Gangl. semilunare bedingt seien. ,Diese
Ansicht ist heut die herrschende®, schreibt v. KanpeEN. Aber sie
ist — in Bezug auf das Ganglion semilunare — sicher
falsch! v. KarnpEx selbst erkeunt ibrigens ihre Richtigkeit auch
nieht an. Er stellt 39 sorgsam gesammelten Fillen aus der Lite-
ratur, in denen Verianderungen am Sympathicus, insbesondere am Gangl.
semil. gefunden wurden, 15 Fille gegentber, in dencn bestimmt ge-
sagt ist, dass Plex. solar. und Semilunarganglien intact
waren. Auch in den Fallen von J. W. Leacc (240), Tuomas Bax-
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Low (241), J. Haoprn (242), Montr (243) fanden sich der Plexus
solarig und die Semilunarganglien ganz normal, ebenso in
dem Falle Rororr’s (244), der schr genau histologisch untersucht wurde,
und in 2 Fallen von J. Dixoxmaxy (245), wo diesen Ganglien Dbesondere
Aufmerksamkeit geschenkt wurde. — Ebenso schwanken die Befunde in
Bezug auf die Nervi splanchnici: in v. KAHLDENS (246) Fillen waren
sie fast gar nicht verindert, ebenso in den Fallen NOTHNAGEL’s (247),
wo sogar die mikroskopische Untersuchung normalen Befund des N.
splanchnicus ergab, wihrend JUruExs (248) in seinen Fillen bei Bronze-
farbung eine graue Degeneration der markhaltigen Nervenfasern der
Nervi splanchnici fand. v. KAmLDEN sagt in DBeziehung auf die be-
schriebenen Verinderungen an den Sympathicusganglien: ,Ganz unzu-
verlassig sind die Angaben iber die Vergrosserung der Ganglien und
diber ihren Einschluss in vermehrtes Bindegewebe. Sowohl die Grosse
des Gangl. semil. wie die Masse des Bindegcwebes, von denen dasselbe
eingeschlossen ist, unterliegt schon physiologischer Weise so erheblichen
Schwankungen, dass es ausserordentlich schwierig sein und eine sehr
grosse pathologisch-anatomische Erfahrung erfordern dirfte, mit Bestimmt-
heit die Entscheidung zu treffen, ob es sich um pathologische Verinde-
rungen handelt oder nicht An einer anderen Stelle seiner Arbeit
heisst es: ,,Die Anzahl der Fille, in denen lisher eine Affection der ge-
nannten Ganglien wirklich nachgewiesen wurde, ist eine verhiltnissmassig
geringe, und dazu sind noch in diesen wenigen I'dllen die Angaben iber
die Art der Erkrankung, namentlich iber das histologische Verhalten
der Ganglien meist iiberaus ungenau und unbestimmt® (249). Ich gehe
nach diesen Ausfuhrungen auf die einzelnen Fille, die je nachdem Be-
theiligung oder Intactsein des Bauchsympathicus ergaben, nicht niher
ein. In 2 Fallen FLumer's (250) fand sich der ganze Sympathicus von
den Semilunarganglien aufwarts bis in die Spinalganglien und die
hintern Wurzeln hinein in Entziindung mit Degeneration der Markfasern
und Ganglienzellen. In andern Fillen findet er sich wieder, wie schon
erwihnt, ganz normal. Nimmt man nun hierzu die Trzzonr'schen Befunde,
mit denen man ja immer rechnen muss, weil er bei simmtlichen Thieren
experimentell durch Exstirpation der Nebennieren das bekannte Krank-
heitsbild (natiirlich Bronzefirbung nur in einigen) erzielte, so findet man
auch bei ihm, dass die Alterationen der Ganglienzellen auf eine Anzahl
von Zellen und Zellgruppen beschrinkt bleiben, dass sie nicht bestindig
und nicht gleich stark waren und der Plexus coeliacus und mesentericus
sich oft als ganz normal erwies. Zieht man ferner in Betracht, dass
auch der Zusammenhang von Aplasie der Nebennieren
mit Hemicephalie sich nicht auf dem Wege des Sym-
pathicus erkldren lisst — Maanus (201), dessen Untersuchungen
auch darauf gerichtet waren, hebt hervor, dass er in seinen simmtlichen
18 Fallen normal war; dasselbe gilt fiir die Mehrzahl der ZANDER-
3
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schen Falle, und die Ansicht, dass das Fehlen des Gangl. cervicale
superius (252) eine Aplasie der Nebennieren bedinge, musste WEIGERT
selbst wieder zuriicknehmen, weil er in spiteren Fillen dieses Ganglion
normal fand — so wird man einsehen, dass diese Theorie auf schwachen
Fiissén steht. — Fir das Gangl coeliacum lasst sich aber
direct der Nachweis erbringen, dass es mit dem Morbus
Addisoni niehts zu thun habe. Diesen Beweis kann man schipfen
aus den experimentellen Forschungen von LUSTIG (253). Dass dieser
Plexus oft normal gefunden wird bei Morbus Addisoni, habe ich bereits
hervorgehoben. Lustic exstirpirte ihn bei Thieren und kommt zu fol-
genden Schliissen: 1) Das Fehlen des Plexus coeliacus zieht keinerlei
Storungen des Magendarmkanals nach sich. Der Appetit bleibt erhalten,
Facces normal. (Beim Morbus Addisoni aber stehen diese Stdrungen
mit im Vordergrund der Lrscheinungen.)) 2) Einige Stunden nach der
Exstirpation erscheint Glycosurie, die nach 2 Tagen wieder verschwindet.
(Dariber existiren keinc genauen Beobachtungen beim Morbus Addisoni.)
3) Eine constante Frscheinung, die regelmassig Folge der Txstirpation
ist, ist die Acetonurie, die langc andauert und der fast immer nach
einigen Tagen Albuminurie als secundire Lrscheinung folgt. 4) Mit dem
Aufhoren der Acetonurie und Albuminurie erholen sich die Thiere voll-
stindig. ) Die cinzigen anatomischen Verdnderungen bei den Thieren,
die an Acetonurie sterben, finden sich in den Nieren und sind mit den
von Armanst und EpsTeix bei Persomen, die an Acetonurie litten, be-
schriebenen identisch. 6) Diesc Thatsachen beweisen, dass der Plexus
coeliacus fir das Leben nicht unentbehrlich ist, und dass die Function
dicses Organs successive durch andere Theile des Nervensystems crsetzt
werden kann. Der Schluss fiir die nicht bestehenden Beziehungen
zwischen Nebennicrenerkrankung, Morbus Addisoni und Ganglion coelia-

cum ergiebt sich aus den unter 3, 4, D, 6 angefihrten Thatsachen
" yon selbst: Albuminurie tritt bei Morbus Addisoni nur auf, wenn die
Nieren amyloid entartet sind, bei Exstirpation des Plexus cocliacus immer.
Die Acetonurie hort nach einiger Zeit wieder auf, und andere Theile des
Nervensystems konnen die Function des erwihnten Plexus iibernehmen.
Folglich rithren die Verinderungen und Erscheinungen beim Morbus
Addisoni, sclbst wenn dieser Plexus erkrankte, nicht davon her: denn
im Lauf der Zeit — dic Krankheit daucrt ja oft Jahre lang - konnte
langst die Function des Plexus solaris von andern Theilen des Systems
iibernommen worden sein. — Ich will nicht die Miglichkeit ausschliessen,
dass der Sympathicus in Folge der Dxstirpation oder Erkrankung der
Nebennieren erkrankt; ich mochte nur darauf hinweisen, dass auch bei
anderen Erkrankungen Veranderungen im Syimpathicus
und speciell in den Semilunarganglien so hiufig sind,
dass HaLe WuITe (254) von 35, den verschiedensten Krank-
heitsfallen entnommenen Semilunarganglien an 26 Ver-
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anderungen fand. Ich méchte ferner darauf hinweisen, dass cs ganz
zwecklos sein diirfte, bei Erkrankung oder Exstirpation der Nebennieren
auf bestimmte Theile und Gebiete des Nervensystems sein Augenmerk
zu richten. Wir finden Verdnderungen im Nervensystem bald hicr, bald
da, in Folge Exstirpation oder Tirkrankung der Nebennieren, wir finden
solche Verinderungen auch im Centralnervensystem beim Menschen.
BURREST (205) fand bei Morbus Addisoni: Hyperimie des Riickenmarkes,
Obliteration des Centralkanals durch Exsudat, Verdnderungen der Ganglicn-
zellen, Erweichung der weissen Substanz mit den gewdhnlichen Degene-
rationsformen der Nervenfasern und mit leichter Verdickung des Stroma.
Aechnliches beschreibt Scavrnz (256). Asrey, Bapes, Karnixpero haben
Verinderungen des Riickenmarkes beschrieben. In den Fillen FLeiNer's
(267) fand sich im frischen Riickenmark makroskopisch nichts Patho-
logisches, dagegen zeigte das gefirbte Mark in den Hinterstringen eigen-
thiimliche Verfirbung, deren Structur nicht ermittelt werden konnte. —
v. Kaurpex (208) fand bei 8 Fillen, die er daraufhin untersuchte, Ver-
inderungen im Riickenmark. FEr will nicht zugeben, dass diesc durch
die Nebennierenaffection bedingt seien, weil er auch Dbei Tuberculbsen
ohne Ncbennierencrkrankung ihnliche Verinderungen fand. — Ich be-
daure sehr, in diesem Punkt meinem verehrten Lehrer nicht beistimmen
su konnen. Wenn irgendwo in einem Organ eine Verinderung durch
cine Schidlichkeit a hervorgerufen wird,  ist damit noch nicht hewiesen,
dass dicsclbe Verianderung nicht auch durch eine Schidlichkeit b De-
dingt sein kann. Wir finden Verfettung der Leber aus vielen Ursachen,
Entziindung der Nieren durch verschiedene Einwirkungen, und im Nerven-
system konnen dic Dinge nicht anders licgen. — Man wird wohl kiinftig,
angeregt durch die Tizzonvschen Befunde, auch auf Gehirn und Riicken-
mark bei den Sectionen mehr achten, man wird weiterhin bald hier, bald
dort bei Erkrankung der Nebennieren Verianderungen im sympathischen und
centralen Nervensystem finden oder nicht finden; im letzteren Falle ist damit
der Bewcis noch nicht erbracht, dass sic wirklich nicht da sind. — Ich habe
schon bemerkt, dass cs zwecklos sein diirfte, bei der Untersuchung be-
stimmte Gebicte besonders in Betracht zu ziehen. Rosssasm (259) fiihlte
schon 1870 die Nothwendigkeit, die Apvrson’sche Krankheit von einer
materiellen und functionellen Lasion des Centralnervensystems herzu-
leiten, die noch nicht bekaunt sei. Er halt sie ,nicht nur fiir ein Leiden
des Sympathicus, sondern fiir eine anatomisch bis jetzt nicht nachweis-
bare, functionelle Storung des gesammten Nervensystems, die in nitherer,
aber nicht nothwendiger Beziehung zu den Nebennieren steht”. Wenn
man die Worte: ,aber nicht nothwendiger Beziehung® nur fiir die Pig-
mentation der Haut gelten lisst (ich habe wiederholt betont, dass man
sie itherhaupt nicht in eine Reihe mit den andern Erscheinungen des
Morb. Addis. stellen sollte), so diirfte RosspacH das Richtige getroffen
haben. Dass die Nebennieren Finfluss haben miissen auf den Stoffwechsel |
3*
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des Nervensystems, geht aus den schon kurz erwihnten Resultaten
meiner chemischen Untersuchungen hervor. Dieser verinderte Stoff-
wechsel, dieser ,Lecithinhunger® des Nervensystems — wenn ich so
sagen darf — wird ebensowenig immer an gleicher Stelle gleich schid-
lich einwirken, wie Verinderungen an den Gefassen in Folge von chemi-
scher Veranderung des Blutes oder mnervosen Einflissen immer sich an
denselben Gefissen abspiclen. Es besteht auch im Einzelorganismus ein
Kampf der Teile ums Dasein (Roux, 260), und in den einzelnen Theilen
ein Kampf kieinerer Theile, ja der Zellen selbst. — ,,Die Zelle ist nicht
ein nach dem einfachen Schema von ScHLEIDEN und ScrwANN gebauter
Diffusionsapparat, sondern ein kunstvoller Mikroorganismus von hochst
kunstvollem Bau und hichst verwickelten Verrichtungen®, bemerkt HEIDEN-
HAIN (261) treffend, und heutzutage wird wohl niemand daran zweifeln.
Je nach dem Zustand, in welchem sich die Zellen befinden — in unserem
Falle die Zellen des Nervensystems — werden bei gleich einwirkenden
Schadlichkeiten die einen viel schneller zu Grunde gehen als andere,
und man wird dann bei der Scction Verinderungen bald hier, bald dort
finden. Sobald die lebenswichtigsten Centren nicht mehr aushalten, tritt
der Tod ein, und weil eben die Fihigkeit, dicsen veranderten Stoff-
wechsel zu ertragen, sich nach der Stirke und Beschaffenheit der Zellen
richten muss, wird die Zeit bis zum Tode eine verschiedene sein. —
Hunger und Durst konnen verschiedene Menschen verschieden lange er-
tragen. Auch die einzelnen Zellgebiete im Nervensystem werden diesen
,Lecithinhunger* verschieden lange ertragen konnen, je nachdem sie be-
fahigt sind, andere Stoffe an dessen Stelle fir ihre Function heranzu-
zichen und den verinderten Erndhrungsverhaltnissen sich anzupassen.
_ Den Einwand kann man uns nicht machen: dass ja selbst bei Aus-
fall der Function der Nebennieren der Korper genug Lecithin durch die
Nahrung (Lecithin ist ja im Thier- und Pflanzenreiche weit verbreitet)
in sich aufnehme. — Das Lecithin der Nahrung wird durch den Pankreas-
saft zerstort (s. HorpE-SEYLER, Physiol Chemie).

Tch stehe sonach nicht an, den Morbus Addisoni fir eine
Stoffwechselkrankheit zu erklaren, eine Stoffwechselkrankheit
speciell des Nervensystems. Ich ziehe diesen Schluss aus den vorliufigen
Ergebnissen meiner chemischen Untersuchungen, indem ich bemerke, dass
ich weitere Schliisse erst ziehen mdchte, wenn dieselben zu einem Ab-
schluss gelangt sind.

Chemie der Nebennieren.

Die Arbeit ZeLLwecER's (262), die nicht viel ergab, habe ich bereits
frither erwihnt. VULPIAN (263) wies zuerst nach, dass in der Neben-
niere ein eigenthtimlicher Stoff existire. Er verdiinnte den aus der Mark-
substanz gewonnenen Saft mit destillirtem Wasser und fand, dass er
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schwach sauer reagire und bei Zusatz vou Eisenchlorid oder Eisenoxyd-
salzen, aber auch von andern Salzen (allerdings langsamer und unsicherer)
eine eigenthiimliche griine oder graugriine Farbe annehme, die im Ueber-
schuss des Reagens verschwindet. Bei Zusatz von wissriger Jodldsung,
in geringerem Grade durch alle oxydirenden Substanzen — auch beim
Stehen an der Luft im Sonnenlicht — firbt dieser Saft sich rosenroth.
Welche Substanz diese Reactionen ergeben, konnte VuLrian nicht er-
mitteln, ebensowenig Vircuiow (264), der die Angaben VuLriaxn’s bestitigt,
und dessen Arbeit diese Mittheilung entnommen ist. Er meint, dass
nach seinen histologischen Untersuchungen an den Nebenuieren grossercr
Thiere, z. B. des Pferdes, ,die morphologischen Ilemente nicht die
Triger der Farbe sind, sondern dass sie dem Safte, der Intercellular-
flissigkeit zukommen®. ,Die Reaction ist um so zuverlissiger, je
frischer die Organe sind.* Ob diese Reactionen etwas mit dem Taurin
zu thun haben, lisst er dahingestellt. Die Anwesenheit von Gallenstoffen
in der Nebenniere miisse mit Vorsicht aufgenommen werden, ,weil die
unmittelbare Nihe der Leber und Gallenblase fir die rechte Nebenniere
wenigstens die Imbibition sehr begiinstigt”. Indessen sei es auffallend,
dass er (Vircuow) durch Digestion menschlicher, mit aller Vorsicht ge-
sammelter und priparirter Nebennieren eine Fliissigkeit erhielt, ,.die
pach dem Filtriren eine cigenthiimliche, bald gelbe, bald rothlich-braune
Farbe zeigte und bei dem Abdampfen sich mit dunkelviolettbraunen
Hiuten iiberzog®. Dieselbe gab die PrrrENkorrr’sche Reaction schr
schén und nahm mit Mineralsiuren, besonders Salpetersiure, eine grin-
liche Farbung an. — Dass die Jodreaction aunf dem Vorhandensein
,starkeartiger Korper beruhe, weist VircHOW zurick. In der gleichen
Arbeit weist er auf das Vorkommen sehr reichlicher Leucinmengen in
dem Marke der Nebennieren hin, auf die schon die violette Fiarbung des
Saftes mit Kali und Kupfersulfat hindeute. — Was letzteres anlangt, so
bemerke ich, dass Leucin auch an andern Stellen des Organismus hiufiger
vorkommt, so als constanter Bestandtheil in den Lymphdriisen (Frericus
und STADELER, 265); ebenso wie Xanthinkorper, die sich auch in den
Nebennieren finden (Laxpors, 266). — Die eigenthiimliche Reaction, die
von Vurpiax und Vircmow beschrieben wird, findet ihr Analogon in
einer shnlichen in der Lymphe; die Angabe Funke’s (267), dass Lymphe,
aus grossen Lymphgefissstimmen gesammelt, an der Luft stehend sich
rothe, ist bisher unerklirt. — H. STmLLING (268) nimmt, wie schon er-
wihnt, die Lymphgefisse als Ausfithrungsginge der specifischen Producte
der Nebennieren an. Ob es sich in beiden Fallen um den gleichen Stoff
handelt, der beim Stehen an der Luft sich rothet, vermag ich natiirlich
nicht zu entscheiden. — VircHow berichtet ferner von dem reichlichen
Vorkommen fettiger (!) Korper. ,,Digerirt man das durch Zerreibung
ganzer (menschlicher) Nebennieren gewonnene Magma bei hoherer Tempe-
ratur, so sieht man auf der Fliissigkeit sich grosse, intensiv gelbe, oOfters
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fast citronenfarbene Tropfen abscheiden, die bei gewohnlicher Temperatur

steif werden und Margarinkrystalle zeigen. Der fliissig bleibende Theil

hat zum grossen Theile die Eigenschaft, durch Schwefelsiure nach und

nach Farbenveriinderungen anzunehmen, und zwar hellgelb, orange, roth,

violett ete. zu werden. Er verweist hierbei auf cine andere seiner Ar-
j heiten (269), in der er gelegentlich der Besprechung der Trarbenreactionen,
die concentrirte Schwefelsiure mit gowissen Substanzen lefert, sagt:
,50 fand ich in der Milz fliissiges Fett (1), das durch Schwefelsiure gelb-
lich, griinlich, endlich rosig und dunkelblau wurde® (VircH. Archiv, Bd. VI,
S. 424); ,dagsclbe treffe ich jetzt massenhaft in den Nebennieren an‘
(Archiv, Bd. XIL, 8. 104). — In der erst angefithrten Arbeit tber die
,Chemie der Nebennieren* dussert er sich ungefihr am Ende: ,,Ausser-
dem findes sich, und zwar sehr reichlich, auch in der Marksubstanz der
von mir als ,Markstoff oder ,,Myelin“ bezeichnete Korper, wobei ich he-
sonders bemerke, dass die Menge desselben in gar keinem Verhiltuiss
zu den vorhandenen dunkelrandigen Nervenfasern steht™ (Bd. XII).  Dass
dann am Schlusse sich Vircrmow filr die driisige Natur der Nebennieren
ausspricht, habe ich bereits frither bemerkt.

SpLigsony (270) stellte aus dem alkoholischen, mit Bleioxydhydrat
behandelten und mit 65 ¢/, -igem Alkohol gekochten Extracte Krystalle dar,
dic er fir Benszodsiure hielt. Nach Entfernung dieser Krystalle ver-
dampfte or den Riickstand unter Zusatz von Kreide, extrahirte mit heissem,
verdiinutem Alkohol und erwiarmte das Extract mit concentrirter Salz-
giure. Ir erhielt so eine krystallinische Masse, in der ein Niederschlag
sich abschied. In der Losung wurde Schwefel nachgewiesen, und Taurin-
krystalle schieden sich aus. — Er fand ferner als Aschenbestandtheile (271)
des Nebennierenriickstandes, nachdem er mit Alkohol macerirt war:

1) phosphorsaures Kali
phosphorsaures Natron
phosphorsaurer Kalk

2) phosphorsaurcs Eisen
phosphorsaurer Kalk
phosphorsaure Magnesia

Liess SeLmesopx sehr verdiinnte Salzsiure auf die Ncbennieren
einwirken, so entstand in der abfiltrirten, klaren Losung eine schone,
rothe Farbung bei Zusatz von fiberfliissigem Ammoniak, nach dessen Ver-
dunsten die Losung wieder farblos wurde.

J. ArnoLD, dessen grosse Arbeit ich schon ofters citirt habe, schlug
ein eigenes Verfahren (272) ein: er behandelte Nebennieren des Rindes mit
85 9/,-igem Alkohol durch 3—4 Stunden auf dem Wasserbade; derselbe
farbte sich sofort gelb und nach wenigen Stunden roth. Die Tliissigkeit
selbst reagirte schwach sauer und setzte nach dreimal 24-stiindigem Stehen
grosse Mengen ,Myelin® ab. Durch neutrales essigsaures Bleioxyd ent-

\ in Wagser
[ 16glich

in Salzsaure
16slich.
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stand in dem warmen alkoholischen Extracte ein ziemlich massiger, fleisch-
farbener Niederschlag, der sich an der Luft dunkelgriin farbte. — Das
Verhalten gegen Blei wurde zur Darstellung benutzt: ,Der aus ammo-
niakalischer Losung gofallte Bleiniederschlag wurde zuerst mit Alkohol
so lange ausgewaschen, bis kein Fett mehr in dem Filtrat nachweisbar
war; dann wurde der nahezu trockene Niederschlag mit heissem Wasser
so lange behandelt, bis die Silberprobe keine Chloride mehr in dem
Filtrat anzeigte, der getrocknete und fein pulverisirte Bleiniederschlag in
Alkohol fein zertheilt, mit Oxalsiure versetzt und filtrirt. Das Filtrat
war intensiv rothbraun gefirbt und stark fluorescirend. Die tiberschiissige
Oxalsiiure fiel (aus der alkoholischen Ldsung) bei Zusatz von Ammeoniak
aus. Nach dem Tiltriren besass dic Fliissigkeit noch immer die inten-
sive rothbraune Farbung. Das Filtrat wurde abgedampft bis zur Trockene,
dann wieder in absolutem Alkohol gelost; auch jetzt besass die Flissig-
keit wieder die oben Dleschriebene Yirbung. Dieselbe enthiclt ausser
phosphorsauren Salzen firbenden Stoffen nebst einer nicht naher zu be-
stimmenden organischen Substanz.” DBei rascher Verdunstung schied
sich der Farbstoff in Vorm dunkclrother dliger Tropfen ab, bei lang-
samer Verdunstung bildeten sich polygonale Korper mit abgestumpften
Ecken von rother Farbe* Die Reaction auf Hamin und Gallenfarbstoffe
trat nicht ein (ARNoLD’s Archiv, S, 105). — Wir sehen, ARNOLD sclbst
driickt sich sehr vorsichtig aus und crklart sich nicht fiber die Natur
der crhaltenen Producte. Seine Arbeit stammt aus einer Zeit, dic weit
hinter uns legt. Man wird sich aber mit Recht wundern, dass Buraer (273)
poch im Jahre 1883 den Farbstoff AmworLp’s fir einen reinen Kdrper
erklirte, wofiir Beweise mnicht vorliegen. Die eingetrockncte Substanz
ARNOLD’s zeigte sich laslich in Wasser und Alkohol, unloslich in Aether,
Chloroform und Schwefclkohlenstoff. — Bei Extraction it Aether erhielt
er gleichfalls eine gelb gefirbte Flissigkeit, ein wasseriges Extract nahm
bald eine intensiv rothe Fiarbung an und Dbildete nach 24-stiindigem
Stehen zwei Schichten, eine untere braunrothe und eine obere schwarze.

Ich habe hicr die chemischen Untersuchungen aufgezeichnet, zum
Theil mit den ejgencn Worten der Autoren; man mag daraus ersehen,
dass diese selbst zu keinen, irgendwie greifbaren Resultaten gekommen
sind und keine Erkliarung fir dic ihrigen abgegeben haben.

Ich selbst habe im Hinblick darauf, dass wir wegen der Verbin-
dung nervbser FErscheinungen mit Nebenniercnerkrankung beim Morbus
Addisoni, wegen der, nur secundar durch Erkrankung nerviser Apparate
hervorgerufenen Bronzefiirbung bei Nebennierenaffectionen, wegen der
von Vielen beobachteten Aplasie der Nebennicren bei Acephalen und
Hemicephalen, schliesslich wegen der Achnlichkeit chemischer Verhilt-
nisse zwischen Nebennieren und Nervensystem (in der Asche sind bei
heiden Kali und vor allem Phosphorsiure vorherrschend) Beziehungen

—
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zwischen ihnen annehmen miissen, und dass wir uns bei der driisigen
Natur der Nebennieren (fiir die ja u. v. A. kein Geringerer als VircHOW
eintritt) diesen ihren Einfluss auf das Nervensystem nicht anders als auf
dem Wege des intermedifiren Stoffwechsels denken kinnen, diese Organe
chemisch auf Stoffe der Gehirn- und Nervensubstanz untersucht, unter
giitiger Leitung und bereitwilligster Unterstiitzung des Herrn Prof. Bao-
MANN.

Die vorerwihnten Aschenanalysen SerLigsonN’s (274), die so viel
phosphorsaure Salze ergaben, und die zufillige Angabe Arnonp’s, dass
in der von ihm erhaltenen Fliissigkeit (die durch Alkoholextraction des
Organs bergestellt war) sich phosphorsaure Salze fanden, brachten mich
auf den Gedanken, dass diese Phosphorsdurc nicht nur von anorganisch,
sondern auch von vorher organisch gebundener herrtihre, und dass es
sich wohl von den Gehirnsubstanzen am ersten um Lecithin handeln
kinne; gestiitzt wurde diese Vermuthung durch die Angaben ViRcHOW'S
und ArNoLD'S iiber die grossen Mengen ,Myelin® in diesem Organe.
Lecithin liefert ja auch die von Vikcmow (27H) zuerst beschriebencn
Myelinfiguren.

(Dass iibrigens ,,Myelin* als solches keine besondere chemische Sub-
stanz ist, diirfte ja bekannt sein. Der von VirgHOW gegebene Begriff
des Myelins wurde bald von Beneke (276) erschiittert, der eine andere
Theorie aufstellte. DBeiden trat dann Liesreici (277) entgegen, der das
Auftreten der Myelinfiguren an die Anwesenheit von ,Protagon® kniipfen
wollte. Durch die Arbeiten von H. Kourer (278) und die Untersuchungen
von NEUBAUER (279), dem es gelang, aus reiner Oelsiure und Ammoniak
,in wunderbarer Schonheit die Myelinformen in wenigen Secunden darzu-
stellen, wurde allmahlich das ,Myelin“ aus der Reihe der chemischen
Formen gestrichen und in das Gebiet der physikalischen Phénomene
verwiesen.) KEs giebt nur eine zuverldssige Methode der quanti-
tativen Bestimmung des Lecithins, weciche von Hoppe- SEvLEr (280)
zuerst beschrieben und angewendet worden ist. Diese Methode wurde
bei den folgenden Bestimmungen befolgt. Letztere bezogen sich auf
Pferde- und Rindsnebennieren.

Die Organe wurden immer ganz frisch, meist noch warm dem eben
geschlachteten Thiere entnommen, dann sorgfiltig mit Pincette, Messer
und Scheere moglichst und fast ganz von dem einhiillenden Fettgewche
befreit und dann nach schmellem Abspiilen in Wasser mit der Scheere
in moglichst kleine Stiickchen zerschnitten, um dem einwirkenden Ex-
tractionsmittel moglichst viel Angriffspunkte zu bieten. Die Stiicke
wurden iiber einem Kolben, in den sie kommen sollten, zerschnitten, so
dass der dabei abtriufelnde Saft in denselben floss. Die benutzten
Instrumente wurden gleichfalls mit derselben Fliissigkeit, die zur Anf-
nahme der Stiicke dienen sollte, abgespiilt. Ein kleiner Theil der zur
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Verfiigung stehenden Substanz wurde in den Trockenschrank gebracht
und dort 2 Tage bis zur Gewichtsconsistenz helassen, um das Verhiltniss
der Trockensubstanz zur frischen zu bestimmen. Diese Substanz konnte,
weil dabei das Lecithin sich zersetzen musste, nicht mehr in die weitere
Behandlung eingeschlossen werden. — Dic in den cinzelnen Kolben be-
findlichen zerschnittenen Organe wurden mit 96 °/,-igem Alkohol extra-
hirt und itber Nacht stehen gelassen, am folgenden Tage ganz fein
zerrieben und in den Kolben zuriickgespiilt. In diesem Kolben wurden
sie dann jmmer mehrere Tage belassen, um dem Alkohol Zeit zur er-
schiopfenden Einwirkung zu lassen.

Acther wurde zuniichst zur Extraction nicht genommen, weil bekannt-
lich durch ihn nicht das ganze Lecithin aus dem Fidotter entfernt werden
kann, und die Moglichkeit der Annahme Horre-Seyner's (281), dass es sich
im Fidotter mit anderen Stoffen in einer Verbindung befinde, die der
Aether nicht ganz zu losen vermoge, fir die Nebennieren nicht aus-
geschlossen erschien; geben ja doch die rothen Blutkérperchen, nachdem
sie mit Aether erschopfend extrahirt sind, an Weingeist noch viel Lecithin
ab (282), und selbst bei Pflanzensamen ergeben sich nach den Versuchen
von E. Scuurze und E. Steicur (283) die gleichen Verhiltnisse.

Die Behandlung mit Alkohol wurde so lange fortgesetzt, als von
diesem noch etwas aufgenommen wurde. Die einzelnen Extracte wurden
vereinigt und mit der 4-fachen bis H-fachen Menge Aether versetzt, wo-
durch in den Alkohol iibergegangene Spuren von Salzen abgeschieden werden.
-— Nachdem die Flassigkeit nach lingerem Stehen sich geklirt hatte,
wurde filtrirt und der Aether abdestillirt. Der Riickstand wurde mit
ca. 4 g Aetzkali auf dem Wasserbade mehrere Stunden lang digerirt.

Dabei nahm jedesmal die Flissigkeit, die vorher stets hellgelb ge-
farbt war (genau ebenso wie die Eidotter-Extracte) einen dunkelbraunen
oder rithlichen Farbenton an?).

{Die in dem Kolben, wo der Aetherzuguss erfolgt war, noch restirenden
Salze wurden in Wasser gelost, mit der Spiilfliissigkeit des Filters vereint

und aufbewahrt, um spater bei Bestimmung der anorganischen phosphor-
sauren Salze mit verwandt zu werden.)

Die mit Aetzkali versetzte und gekochte Fliissigkeit — wobel
Lecithin und Fette verseift werden — wurde nun durch Destillation vom
Alkohol befreit, wobei eine tief dunkelbraun gefirbte fliissige Masse zu-
riickblieb, die nach Erkalten mit wasserfreiem Aether mehrmals ausge-
schiittelt wurde, behufs Aufnahme des Cholesterins, das etwa vorhanden

1) Schon Vurnrian (284) erwiahnte diesen und hielt ihn fir etwas Cha-
rakteristisches bei den Nebennieren: allein Vircmow wies schon vor langer
Zeit darauf hin, dass er auch fiir das Parenchym anderer Organe, wie
Milz, Leber, Nieren u. s. w., diese Farbung nach Einwirkung kaustischer
Alkalien habe eintreten sehen und sie also keine solche Bedeutung habe,




wire. In den Aether geht stets ein Farbstoff mit hinein, so dass er
hellgelb erscheint, wahrend die unten stehende, alkalisch reagirende
wassrige Flissigkeit rothbraun oder dunkelbraun oder schwarz aussieht.
Die untenstehende braune Fliissigkeit wurde dann in cine Porzellanschale
abgelassen, der noch im Scheidetrichter befindliche, gelber geférbte Aether,
falls er alkalisch reagirte, nochmals mit Wasser ausgewaschen und dieses
in dieselbe Porzellanschale, welche die Seifenlosung enthielt, gebracht; es
wurden einige Gramm Salpeter zugesetzt, um schon jetzt fiir die spitere
Einschmelzung mit Soda und Salpeter eine innigere Mengung zu erzielen,
und dann bis zur Trockne eingedampft; die trockene braune Masse
wurde mit Soda verrieben und allmihlich in einem Silbertiegel einge-
schmolzen, dann in Wasser geldst, filtrirt, mit Salpetersiure angesiuert
und mit molybdédns. Ammon. versetzt. Da zur Losung der Schmelze viel
Wasser nothig ist, ist es absolut geboten, gehorig einzudampfen, weil ja
sonst ein Theil des phosphor-molybdinsauren Ammoniums gelost bleibt.
Letzteres wurde nach 24 Stunden auf ein Filter gebracht, mit Ammon-
pitrat-Losung ausgewaschen, in Ammoniak gelost und in dasselbe Becher-
glas gespiilt, in dem vorher die Fallung durch molybdins. Ammon. er-
folgt war; die stark ammoniakalische Losung wurde mit Magnesia-
mischung versetzt, zur Fillung 1 Tag stehen gelassen, der Niederschlag
auf ein Filter gebracht, mit Ammoniak ausgewaschen und getrocknet.
Der getrocknete Niederschlag wurde gegliht und das gebildete Magne-
siumpyrophosphat Mg, P, O, gewogen.

Der frither erwihnte gelbe Aether-Auszng, der im Scheidetrichter
belassen worden war, wurde in einem grdsseren Becherglas vorsichtig ab-
gedampft bis auf eine kleine Menge und dann der Rest in einem ge-
wogenen Becherglas abgedampft, wobei sich Cholesterin ausschied, zu-
niichst noch gelblich gefarbt. — Was dieser Farbstoff ist und ob er —
KrUKENBERG (285) nimmt das ja fiir die Lipochrome an — dem Cheo-
lesterin eng verwandt ist, vermag ich nicht zu entscheiden. — Beim
Trocknen im Trockenschrank (100°) zersetzte sich der Farbstoff, so dass

- gchliesslich das Cholesterin weiss, rein zuriickblieb und durch das Mikro-

skop wie durch die rothe Firbung seiner Losung in Chloroform mit
conc. Schwefelsiure als solches erkannt wurde.

Ich muss erwihnen, dass ich bel Schiittelung der atherischen Losung
mit Wasser mit den gleichen Schwierigkeiten zu kiampfen hatte — wegen
der sich bildenden Emulsionen — wie Scaurze und LixierNik (286) in
ihren Versuchen, LIRIERNIE (287) weiterhin bei Darstellung des Lupeols
und auch Andere bei ihnlichem Verfahren (288), so dass ich in einigen
Fillen darauf verzichten musste, das Cholesterin quantitativ zu bestim-
men, da 'mir bei meinen Untersuchungen das 5. Heft der Zeitschr. f.
physiol, Chemie 1891 noch nicht vorlag, und ich die, von SCHULZE und
TIKIERNTK zur besseren Trennung solcher Emulsionen angegebene Methode
des Zufiigens von Kochsalzkrystallen zur Flissigkeit leider nicht in An-
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wendung bringen konnte. Uebrigens kommt es mir zundchst auf das
Lecithin an; dem Cholesterin habe ich vorliufig weniger Beachtung ge-
schenkt.

Zur Controlpriifung, ob in dem erschopften Organ noch Cholesterin
enthalten sei (letzteres ist ja in kaltem Alkohol nur schwer laslich),
wurden diese Riickstinde noch mit wasserfreiem Aether extrahirt und
der Extract mit alkoholischer Kalilauge behandelt, zur Verseifung der
Fette, in 2 Fillen waren nur unmessbare Mengen Cholesterin zu erhalten,

aber in einem — aus den Pferdenebennieren — nachdem in den Haupt-
Extract die Hauptmenge des Cholesterins hineingegangen war, doch noch
etwa 8 mg. — Aus diesem Grunde pflegte ich bei den letzten 3 Unter-

suchungen (Kalbs- und Rindsnebennieren) nach Erschopfung des Organs
mit Alkohol noch etwa /g Liter wasserfreien Aether einwirken zu lassen,
um den rein 4therischen Extract zu dem alkoholischen, mit 4-facher
Aether-Menge versetzten Hauptextract hinzuzubringen.

Die erschopften Organe, deren Masse nach Einwirkung des Alkchols
und Acthers schr bedeutend reducirt war, warden mit destillirtem Wasser
aus dem Kolben in eine Porzellanschale gespiilt, mit den vorher erwihn-
ten, in Wasser anfgenommenen Riickstinden (der Niederschlag, der durch
Zusatz der 4-fachen Aethermenge zu den alkoholischen Extracten ent-
stand, ist gemeint) vercinigt, mit einigen Gramm Salpeter versetzt, bis
zur Trockene eingedampft, und nach Schmelzen, unter Zusatz von Soda,
in der angegcbenen Weise weiter behandelt, um den Gehalt an an-
organisch gebundener und Nuclein-Phosporsiure zu crmitteln.

Erwihnen will ich noch, dass ein einmaliges oder zweimaliges Ex-
trahiren mit Alkohol nicht geniigt, um das ganze Lecithin zu erhalten.
Bei meiner ersten Untersuchung gingen die ersten beiden alkohol. Ex-
tracte, von denen jeder 2 Tage lang eingewirkt hatte, verloren; ich be-
hielt nur den dritten und vierten ibrig, behandelte sie aber weiter in
der angegebenen Weise, um so daraus schliesslich die Einsicht zu ge-
winnen, dass sie noch relativ grosse Mengen Phosphorsiure (organisch
gebunden), ‘also auch noch grosse Mengen Lecithin enthielten, die bei
4-tagiger Einwirkung des Alkohols nicht ausgezogen waren.

Das Nuclein habe ich bei Berechnung des Phosphorsiure-Gehaltes
nicht beriicksichtigt, erstens, weil die Methode daun viel complicirter ge-
worden wére, vor allem aber auch deswegen, weil das Nuclein nicht im
entferntesten in solcher Menge wie das Lecithin im Gehirn vorkommt
und deswegen meiner Ansicht nach fiir dic Frage nach den Beziehungen
zwischen Nebennieren und Nervensystem weniger in Betracht zu
ziehen ist.

Dass bei der angewandten Methode die spiter alsiMg, P, Oz be-
stimmte Phosphorsidure vom Lecithin herrithren muss, ist wohl fraglos;
iibrigens habe ich in der ersten qualitativen Untersuchung durch Zer-
setzen der Seifen mit Salzsaure und Aufnehmen der frei gewordenen Fett-




siuren in wasserfreiem Aether nach dessen Verdunsten und mehrmaligem
Umkrystallisiren Krystalle der Fettsiuren in einem Gemenge gewonnen
und damit einige Zersetzungsproducte des Lecithins nachgewiesen.

Dass es mehrere Lecithine giebt, je nach den Radicalen der Fett-
gauren, die in 2 Hydroxylgruppen des Glycerins fiir die H-Atome ein-
treten, und dass wir hier in den Nebennieren ein Gemenge von Lecithinen
anzunehmen haben, ist wohl fraglos. Indes diirfte das bei der Berech-
nung des Lecithins aus der gefundenen Phosphorsaure keine allzu grosse
Rolle spielen, und dies um so weniger, als ja gewiss die jeweils in dem
Organ angetroffene Menge Lecithin nicht stets dieselbe sein dirfte (eben-
sowenig wie der Glycogengehalt der Leber stets der gleiche ist).

Ich méchte daher auch hier auf den Streit zwischen STRECKER und
Diaxonow iiber die Constitutionsformel des Lecithins nicht eingehen.

STrECKER (289) giebt ihm die Formel:

Oy Hy5 0,
C, H, Cys II.'}IOSOH
0—P07,
) 0—C2H4—IT(CH,,)

OH
—C,,H,, NPO,. Moleculargewicht = 177.
DiakoNow (290) hingegen:
0.C, H,,0

0.CysH;, O
03H!s 18 350H
o—po{

~0—N(CH,), —C,H, OH
=C,,Hy, NPO,, Moleculargewicht == 807.
Ich legte DiaxoNow’s Lecithinformel meinen Berechnungen zu Grunde
In ibr betragt der P-Gehalt = 3,84138 Y.

L
Nebennieren eines 16-jahrigen Pferdes.
100 Theile frische Substanz ergaben 16,853 % Trockensubstanz.
verwendet sind: 11,42 g frische Substanz,
berechnet = 1,92463 g Trockensubstanz.
Lecithin-Phosphorsiure,
bestimmt als Mg, P, 0, — 0,0675 g
folglich P == 0,01886 ,,
folglich Lecithin-Menge == 0,4908
. [= 4,2973% des frischen Organs
also Lecithin {= 26,018 ,, der Trockensubstana.
Cholesterin = 0,1888 g
Cholesterin = 1,653 % des frischen Organs
= 9,809 ,, der Trockensubstanz
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II. und IIL
Rindsnebennieren 3-jahriger Rinder.
Diese Untersuchungen behandelten Rinden- und Marksubstanz ge-
5 trennt, um etwaige Unterschiede festzustellen. Es wurde, nachdem die
: Organe in der Lingsrichtung durchschnitten waren, mit dem anatomi-
schen Messer und Pincette die Marksubstanz herausgeschnitten, in der
Art, dass die Fihrungslinie des Messers immer an der Grenze in der
Marksubstanz blieb, so dass diese ganz rein erhalten wurde, wihrend
natiirlich bei der Rindensubstanz sich kleine Beimengungen von Mark-
substanz befinden mussten, was aber wohl nicht sehr in Betracht kommt.
Der auf dem Teller bei der Fihrung des Messers herausquellende Saft,
wurde — weil der Marksubstanz zugehdrig — mit Alkobol in den Kolben
der Marksubstanz gespiilt.
100 Theile frische Substanz ergaben 16,54 % Trockensubstanz.
Rindensubstanz:
verwendet wurden 40,35 g frische Substanz
berechnet — 6,67389 g Trockensubstanz
Lecithin-Phosphorsaure :
bestimmt als Mg, P, 0, = 0,1334 ¢
folglich P = 0,03726
folglich Lecithin-Menge = 0,97012 ,,
= 240% des frischen Organs
= 14,53 ,, der Trockensubstanz
Anorgan. geb. 4+ Nuclein-Phosphorsiure :
bestimmt Mg, P, 0, = 0,3480 g
P = 0,1061 ,,
H, PO, = 03354 g
) J 0,831 % des frischen Organs
Hs PO, =1 5,028 ,, der Trockensubstanz -
Marksubstanz:
verwendet wurden 9,75 g frische Substanz
berechnet = 1,612656 g Trockensubstanz.
Lecithin-Phosphorsiure:
: bestimmt als Mg, P, O, = 0,06041 g
folglich P = 0,01687 ,,
folglich Lecithin-Menge = 0,43961 ,,
== 450882 % des frischen Organs
= 27,2609 ,, der Trockensubstanz
Anorgan. geb. - Nuclein-Phosphorséiure :
bestimmt Mg, P, 0, = 0,0614 g
P — 001723 ,,
H, PO, = 0,00447 g
0,55866% des frischen Organs
H, PO, ={3,3775 ,, der Trockensubstanz

”

also Lecithin

also Lecithin

—




Aus den Resultaten der bisher getrennt behandelten Rinden- und
Marksubstanzen ergiebt sich nun fiir die ganzen Organe:

1v.
~ Verwendet wurden zusammen 50,10 g frische Nebennieren,
berechnet = 8486 g Trockensubstanz.
Lecithin-Phosphorsiure:
bestimmt Mg, P, O, = 0,19381 ¢
folglich P = 0,05413 ,,
folglich Lecithin-Menge — 1,40973 ,,
= 2,81383 % der frischen Substanz
= 16,6114 ,, der Trockensubstanz.
Anorgan. geb. - Nuclein-Phosphorsaure :
bestimmt Mg, P, O, = 0,4094 g
P = 0,12333 ,,
H, PO, = 038087 ,,
0,7781 % des frischen Organs
4,592 ,, der Trockensubstanz.
V.
Rindsnebennieren (vom 2-jahr. Rind):
verwendet wurden = 18,25 g frische Subst.
berechnet =— 2,922 |, Trockensubst.
Lecithin-Phosphorsiure :
bestimmt Mg, P, 0, = 0,0610 ¢
folglich P = 0,01704 ,
also Lecithin- Menge = 04696 |,
. 2,573 °f, d. frisch. Org.
- Lecithin :{16,071 ,» . Trockensubst.

also Lecithin {

,v0, =

VI
Rindsnebennieren (vom 2-jahr. Rind):
verwendet wurden — 17,70 g frische Subst.

berechnet = 2,835 ,, Trockensubst.
Lecithin - Phosphorsiure :
bestimmt Mg, P,0. = 0,0843 g
folglich P = 0,0285 |,
also Lecithin-Menge = 0,6127 ,
L 3,4502 °f, d. frisch. Org.
Lecithin :{21,964 ,» d. Trockensubst.

Bei V. und VI. konnte wegen Schliessung des Laboratoriums die
anorganisch gebundene Phosphorsiure nicht mehr quantitativ bestimmt
werden. .

Die Verschiedenheit der gefundenen Lecithinmengen erkldrt wohl
der Leser selbst aus verschiedenen physiologischen Zustanden des Organs.
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Der Reichthum der Nebennieren an Lecithin ist in hochstem Grade
iiberraschend.

Dic Bedeutung der gefundenen Werthe wird erst recht ersichtlich,
wenn man sie mit dem Lecithingehalt anderer Organe vergleicht.

Es enthalten:

100 Theile trock. Blutkérperchen v. Menschen Lecithin =0,35—0,72
291) ,, ’ ’ ., Hund . =059
. ~ - d. Gans . =046
292)[ - Pfortaderblut v. Hund . =0,245
| - .. Lebervenenblut v. ., ,. =0,290
293) . .. Schafblutserum .. =0,068
294) .. ., menschlicher Chylus (der sich in
die Pleura oder Peritonealhohle
ergossen hatte und durch Punction
erhalten war) . ==0083
295) |, .. menschlicher FEiter . —0,015—0,056
- .. weisse getrockn. Gehirnsubst. v. Rinde .. =99
296){ .. graue ) , R . =17,24
- » ,,  frische . v o . =317
297y , ., normale Galle v. Menschen ., =053
208) »  Lcichengalle “ . ==0017
299){ - .. frisch seccern. Galle v. Hunde . =012
Bt [P . Blasengalle " . =0,13—0,45
300){ " .. Hiihnereidotter (unbebriitet) . =39
; ' A, . (am 10. Tage d. Bebriitung) ,, =3,1
l - ., Netzbhaut v. Rinde . =2,08—289
301% - 1 + Schweine 5 =095
1 w ,  Cataractlinsen (auf trock. Subst. ber.) .. =0,8—4,52

302) ,, . normal. Linsen » =023
308) .  Biirzeldriisensecret . =2,33.

100 g Pferdeblut mit 34,4 g DBlutkérperchen und 12,8 g festen
Stoffen enthalten nur 0,418 g Lecithin 4 Cholesterin 4 anderen organ.
Stotfen.

100 g Blutkorperchen mit 36,7 g festen Stoffen enthalten nur 1,2 g
Lecithin 4+ Cholest, -+ anderen organ. Stoffen (s. Laxpors, Lehrbuch der
Physiologie, S. 49). — Der Lecithingehalt trockner Blutkidrperchen be-
triagt hochstens 0,72 °/.

Nirgends im Kérper finden wir in einem Organ der-
artige Lecithin-Mengen wie in den Nebennieren, ausser
im Centralnervensystem. Ich verweise auf Prrrowsky’s (27)
bekannte Untersuchungen und die in obiger Tabelle angegebenen “ahlen.
Er fand fiir das Gehirn des Kalbes in 100 Theilen getrockneter Substanz :

graue Substanz: weisse Substanz:
Lecithin = 17,2402 9,9045.

—
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Fiir die frische wasserhaltige graue Substanz berechnet, ergiebt sich
Lecithin = 3,17 %,

Dass alse vor allem die Ganglicnzellen sehr reich an Lecithin sind
und folglich das Lecithin fiir ihre Function und ihren Stoff.
wechsel von Bedeutung sein muss, ist wohl nicht zu bezweifeln.

~ Ich behalte mir vor, die analytischen Untersuchungen der Neben-
nieren noch weiter auszudehnen und Lecithinbestimmungen in grosserer
Zahl vorzunehmen,

Riickblick.

Wenn ich am Ende dieser Arbeit nochmals ganz kurz die wich-
tigsten Punkte hervorheben darf, so erlaube ich mir, auf Folgendes auf-
merksam zu machen:

Wir finden :

1) bei Erkrankungz der Nebennnieren: bisher unerklirte Er-
scheinungen von Seiten nerviser Apparate (beim Morbus Addisoni);

2) bei Erkrankung der Nebennieren: hiufig eine cigenthiimliche
Firbung der Haut, die nur eine secundiire Folge sein kann von Er-
krankungen im Nervensystem;

3) bei Exstirpation der Nebennieren: Verinderungen im Cen-
tral-Nervensystem (Trzzoxt);

4) beim Fehlen oder mangelhafter Entwickelung der Nebennieren
fast immer unvollkommene Bildung oder Defecte des Gehirns:

Die Verbindung dieser Thatsachen war uns bis jetzt cin Rathsel.

5) Wir sind durch anatomische und pathologische Verhiltnisse ge-
zwungen, anzunehmen, dass die Nebennieren driisige Organe sind.

Und wir finden nun:

6) das Lecithin — einen der wichtigsten Stoffe fiir
das Nervensystem — in grosser Menge in den Neben-
nieren, dann feiner vertheilt im Blut und in der Lymphe, um es im
Gehirn und Nervensystem wiederzufinden. Am Ende meiner Ausfiihrungen
iber Morbus Addisoni habe ich schon einiges in Bezug auf die Ver-
bindung dieser Thatsachen bemerkt; sie eriffuen ein Feld fiir weitgehende
Schlussfolgerungen ; ziehen mdchte ich dieselben — wie schon gesagt —
erst dann, wenn ich weitere Untersuchungen — besonders auch solche
der menschlichen Nebennieren — zum Abschluss gebracht haben werde.
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Am Schlusse dieser Arbeit sei es mir gestattet, Herrn Prof. 15, Bavu-
MaNN fiir seine giitige Unterstiitzung und Anleitung, Herrn Prof. E. Zizerer
fiir das licbenswiirdige Interesse, das er dicser Arbeit entgegenbrachte,
ferner Herrn Dr. AvureseieTn fiir das freundliche Entgegenkommen bei
meinen Arbeiten im Laboratorium, und Herrn Thierarzt Mrerz fiir seine
personliche Miihewaltung bei Beschatfung des Untersuchungsmaterials
hiermit offentlich meinen besten Dank auszusprechen.
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